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ВЛИЯНИЕ ОБЕЗЖИРИВАНИЯ НА ЭКСТРАКЦИЮ 
ФЕНОЛЬНЫХ СОЕДИНЕНИЙ ИЗ РУДБЕКИИ ШЕРШАВОЙ ЦВЕТКОВ

Р. И. Лукашов, канд. фарм. наук, доцент, зав. кафедрой фармацевтической химии, Белорусский 
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Предварительное обезжиривание рудбекии 
шершавой цветков при  помощи малополяр-
ных растворителей повышает экстракцию 
фенольных соединений. Подобраны следующие 
параметры обезжиривания, обеспечивающие 
наибольший выход фенольных соединений: 
обезжиривающий агент – петролейный эфир; 
продолжительность  – 2 ч; соотношение сы-
рья и агента  – 1 к  5; кратность  – однократ-
ное. Обезжиренное сырье содержит остаточ-
ные растворители в  количестве меньшем, 
чем  фармакопейные нормы. Обезжиривание 
значимо не  влияет на  качественный состав 
основных фенольных соединений. После от-
гонки петролейного эфира из  липофильных 
извлечений, образовавшихся после обезжири-
вания, и  растворения твердого маслянисто-
го остатка в  подсолнечном масле получены 
масляные экстракты, в  которых содержание 
каротиноидов значимо не отличалось от ис-
ходного.

Ключевые слова: рудбекии шершавой 
цветки, фенольные соединения, обезжирива-
ние, повышение экстракции, каротиноиды, ли-
пофильные извлечения, масляные экстракты

Повышение эффективности экстракции 
биологически активных веществ (БАВ)  – одна 
из  важных научно-практических задач совре-

менного фармацевтического производства 
фитопрепаратов  [1]. Получение экстракцион-
ных лекарственных форм (настойки, экстракты 
и др.) должно быть обеспечено применением 
способов, позволяющих увеличить выход БАВ 
в  готовый продукт и  повысить истощаемость 
сырья, что лежит в основе рационального при-
родопользования  [2,3]. Одним из  вариантов 
повышения эффективности экстракции БАВ 
может являться предварительная обработка 
сырья с  использованием химических факто-
ров, например, обезжиривание сырья [4].

Обезжиривание предполагает использова-
ние малополярного агента для обработки сы-
рья с  последующим его удалением. В  резуль-
тате обезжиривания получают липофильное 
извлечение (побочный продукт), содержащее 
липофильные БАВ (например, каротиноиды, 
хлорофиллы) [5]. Использование такого подхо-
да позволяет рационально использовать одно 
и то же сырье для получения нескольких групп 
БАВ (например, основной группы  – феноль-
ные соединения (ФС) и каротиноиды  – БАВ, 
содержащиеся в  побочном продукте) и, соот-
ветственно, увеличить степень его истощения, 
что  достигается путем повышения степени 
экстракции основной группы БАВ.

Рудбекии шершавой цветки являются 
новым лекарственным растительным сы-
рьем (ЛРС), включенным в  Государственную 
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«сырье: обезжиривающий агент» (г:мл) (1:5, 
1:10, 1:25, 1:50 и  1:100), продолжительность 
(1–4  ч) и  кратность обезжиривания (одно-, 
двух- и  трехкратное). Подбор факторов осу-
ществляли последовательно, на  каждой по-
следующей стадии учитывали параметр, 
подобранный на  предыдущей стадии. Меха-
ническое перемешивание при  обезжирива-
нии осуществляли при помощи орбитального 
шейкера KS 130 basic Package (IKA, Германия) 
при 240 об/мин.

В  качестве обезжиривающих агентов ис-
пользовали органические растворители (все – 
х.ч., ОДО «ХимХром», Республика Беларусь): 
гексан, гептан, петролейный эфир 40–70, диэ-
тиловый эфир, бензол, о-ксилол, толуол, дих-
лорэтан, дихлорметан и хлороформ.

После проведения обезжиривания липо-
фильное извлечение отфильтровывали, сырье 
с фильтра отжимали и оставляли до пяти дней 
при  комнатной температуре под  вытяжкой 
для естественного улетучивания обезжирива-
ющего агента.

Количественное спектрофотометрическое 
определение суммы ФС в пересчете на патули-
трин проводили по методике частной фарма-
копейной статьи «Рудбекии шершавой цветки» 
07/2016: РБ0099 из ГФ РБ на спектрофотометре 
Solar PB 2201 (ЗАО «Солар», Республика Бела-
русь).

Расчет содержания суммы ФС в пересчете 
на  патулитрин в  необработанном и  обезжи-
ренном сырье производили по формуле:

X = 
C ⋅ 500

m
,

где Х – содержание (массовая доля) суммы 
ФС в пересчете на патулитрин, %; С – содержа-
ние ФС в пересчете на патулитрин по градуи-
ровочному графику, мг/мл; m – масса навески 
испытуемого сырья, г [6].

Расчет содержания ФС проводили на массу 
навески необработанного сырья (до  обезжи-

фармакопею Республики Беларусь (ГФ РБ), для 
которого стандартизацию проводят по ФС [6]. 
Однако цветки богаты каротиноидами  [7], ко-
торые обладают ценными фармакологиче-
скими свойствами, поэтому целью работы 
является оценка возможности использования 
обезжиривания рудбекии шершавой цветков 
для  повышения эффективности экстракции 
ФС и  обоснование возможности использова-
ния полученного в ходе обезжиривания липо-
фильного извлечения как  источника кароти-
ноидов.

Задачи исследования:
1. Изучить влияние обезжиривания рудбе-

кии шершавой цветков на экстракцию ФС.
2.  Экспериментально подобрать параме-

тры обезжиривания, обеспечивающие макси-
мальный выход ФС.

3. Сравнить качественный состав основных 
ФС обезжиренного и нативного (необработан-
ного) сырья.

4.  Определить содержание каротиноидов 
в  липофильном извлечении, твердом масля-
нистом остатке и масляных экстрактах.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Объектом исследования являлись рудбе-
кии шершавой цветки, заготовленные от куль-
тивируемых форм в  ботаническом саду БГМУ 
в  д. Новое Поле в  фазу массового цветения 
в июле  – августе в  2020, 2021 и  2022  годах 
и  высушенные воздушно-теневым способом. 
При  расчете критерия Кохрейна (g=4; ν=2) 
получили: Gтабл=0,8709 и  Gэксп=0,5901, т.  е. ре-
зультаты, полученные для  сырья, собранного 
в разные годы, можно объединить для форми-
рования объединенного среднего.

Изучали влияние следующих параметров 
обезжиривания на  экстракцию ФС: приро-
да обезжиривающего агента (вязкость, отно-
сительная плотность, температура кипения, 
диэлектрическая постоянная), соотношение 
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кислоты (все  – Sigma-Aldrich). Относительное 
содержание ФС рассчитывали методом вну-
тренней нормализации.

В  липофильных извлечениях определяли 
содержание суммы каротиноидов. Для оценки 
возможности использования этих извлечений 
как источников указанной группы БАВ прове-
ли удаление петролейного эфира путем отгон-
ки при температуре 70°С в роторном испари-
теле RV 3 eco с баней HB eco (IKA) и повторное 
определение каротиноидов, также установили 
их содержание в твердом маслянистом остат-
ке  – плотной массе желто-оранжевого цвета 
с каплями жирного масла.

Для  оценки возможности получения 
из данного остатка масляных экстрактов вво-
дили масло подсолнечное в  объеме, эквива-
лентном первоначальному объему извлече-
ния, и  контролировали полноту растворения 
визуально и  путем определения содержания 
каротиноидов. Процесс растворения прово-
дили при  комнатной температуре в  течение 
1 ч при механическом перемешивании на ор-
битальном шейкере KS 130 basic Package (IKA) 
при 240 об/мин.

Содержание суммы каротиноидов опре-
деляли методом прямой спектрофотометрии 
при  длине волны 442 нм  [8] на  спектрофото-
метре Solar серии PB2201 (ЗАО «Солар», Респу-
блика Беларусь).

Оценку содержания остаточных коли-
честв органических растворителей в  обезжи-
ренном сырье выполняли методом газовой 
хроматографии. Во  флакон емкостью 20  мл 
помещали 1,0  мл тестовой смеси, которая 
включала 25  стандартных легколетучих ве-
ществ, и 8,0 мл воды, закрывали пробкой, зака-
тывали металлическим колпачком и  помеща-
ли в парофазную приставку на 15 мин. Условия 
пробоподготовки в  приставке: температура 
нагрева пробы  – 90°С; стабилизация бани  – 
1 мин.; время нагрева образца – 15 мин.; мик-
сер – 1 мин. (мощность встряхивания – 1); вто-
рая стабилизация образца – 1 мин.; установка 

ривания), т.  е. потерю липофильных веществ 
при  обезжиривании при  расчете содержания 
в  обезжиренных рудбекии шершавой цветках 
не учитывали. Таким способом получали сопо-
ставимые значения содержания ФС для необра-
ботанного и обезжиренного ЛРС, что позволяет 
говорить о повышении экстракции или выхода 
БАВ из обезжиренного сырья в сравнении с на-
тивным. Учитывая, что во  всех экспериментах 
использованы навески одинаковой массы, 
одни и те же параметры экстракции (коэффици-
ент пересчета для всех проб один и тот же), рас-
чет концентрации ФС в полученных экстрактах 
отдельно не  представлен (но  был произведен 
при расчете содержания ФС в пересчете на мас-
су навески), т.  к. содержание (массовая доля) 
фактически отражает значения концентрации, 
однако использует для этого иные единицы из-
мерения, а именно %, а не мг/мл.

Качественный состав основных ФС уста-
навливали методом ВЭЖХ. После выполнения 
экстракции извлечение фильтровали через 
бумажный фильтр. Полученный фильтрат цен-
трифугировали при  5000 об/мин в  течение 
10 мин. на  центрифуге Sigma 3-16L (Sigma-
Aldrich). Надосадочную жидкость использова-
ли для инжектирования в хроматограф.

Анализ проводили на  жидкостном хрома-
тографе Ultimate 3000 c насосом LPG-3400SD 
на четыре растворителя и устройством для ва-
куумной дегазации элюента, автосамплером 
WPS-3000 TLS с  термостатом, термостатом 
для колонок TSS-3000SD с краном переключе-
ния, диодно-матричным детектором DAD3000 
и  флуоресцентным детектором FLD3000. Об-
работку хроматограмм и  спектров поглоще-
ния проводили с  помощью компьютерной 
программы Chromeleon 7. Идентификацию 
ФС проводили путем сопоставления времен 
удерживания и спектров поглощения веществ 
в  извлечении со  стандартными образцами 
кверцетина 3-О-диглюкозида, патулетина 
3-О-га лак тозида, патулитрина, мирицетина, 
кверцетагетина, патулетина и  хлорогеновой 
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газ-носитель  – гелий со  скоростью 1,0–
2,0  мл/мин; деление потока в инжекторе  – 
1:10–1:20.

Идентификацию остаточных органических 
растворителей проводили путем сопоставле-
ния времен удержания веществ исследуемых 
проб и веществ тестовой смеси. Расчет содер-
жания растворителей проведен методом од-
ного стандарта.

Статистическую обработку проводи-
ли при  помощи компьютерной программы 
Microsoft Offi  ce Exсel 2016 (пакет «Анализ дан-
ных). Каждое испытание выполняли три раза 
(n=3; р=0,95). Результаты представляли в виде 
X–±ΔX

–, где X– – среднее значение выборки; ΔX
– – 

полуширина доверительного интервала сред-
ней величины. Сравнение двух групп значений 
проводили при помощи t-критерия Стьюдента. 
Влияние параметров на выход БАВ оценивали 
при  помощи дисперсионного анализа. Зна-
чения статистически значимо различались 
при р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

На  рис.  1–4 представлены результаты из-
учения влияния природы обезжиривающего 
агента, продолжительности обезжиривания, 

давления – 0,4 мин.; давление – 15 psi; стаби-
лизация давления – 0,4 мин.; наполнение пет-
ли  – 0,3  мин.; стабилизация петли  – 0,3  мин.; 
время инжекции  – 0,4  мин.; температура пет-
ли – 100°С; температура линии – 105°С. Паро-
газовая фаза автоматически вводилась в газо-
вый хроматограф.

В  аналогичных условиях выдерживали 
исследуемые пробы (1,0  г обезжиренного 
или нативного сырья и 8,0 мл воды), после чего 
пробы охлаждали до комнатной температуры 
и вводили в хроматограф.

Использовали газовый хроматограф с масс-
спектрометрическим детектором Agilent 
Technologies 7890B (США), колонку кварцевую 
капиллярную 30  м × 0,25  мм, ΔF = 0,25  мкм 
с  неподвижной жидкой фазой 100% поли-
диметилсилоксаном (HP-1), детектор  – масс-
селективный MSD 5977B, тип «квадруполь» 
(температура 280°C), интервал сканируемых 
масс  – 40–300 m/z. Условия хроматографиче-
ского анализа: температура термостата колон-
ки (начальная температура – 35–40°C – 6 мин.; 
программирование температуры  – 10°C/мин 
до  100°C, выдержка 1 мин при  100°C, подъем 
температуры 15°C/мин до 180–200°C, выдерж-
ка 7 мин. при температуре 180–200°C); темпе-
ратура инжектора – 280°C, Transfer Line – 300°С; 
объем вводимой газовой пробы  – 0,2–1,0  мл; 

РИС. 1. Зависимость содержания ФС от природы обезжиривающего агента
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Обезжиривание дихлорметаном, диэтиловым 
эфиром и  бензолом не  значимо повышало 
экстракцию ФС на  2,6% (отн.) (р=0,29), 10,5% 
(отн.) (р=0,098) и 10,1% (отн.) (р=0,13) соответ-
ственно. При  этом результаты, полученные 
для  петролейного эфира, значимо (р=0,012) 
больше по  сравнению с  толуолом на  35,8% 
(отн.) – рис. 1.

Содержание ФС в  сырье, которое предва-
рительно обезжирено петролейным эфиром 
в течение 2 ч, на 19,4% (отн.) (р=0,045) больше, 
чем при обезжиривании в течение 1 ч (рис. 2). 
Дальнейшее увеличение продолжительности 
обезжиривания (до  4 ч) приводило к  сниже-
нию содержания на 33,4% (отн.) (р=0,028).

Содержание ФС при  соотношении сырья 
и  обезжиривающего агента к  1 к  5 на  20,6% 
(отн.) (р=0,040) больше по  сравнению с  соот-
ношением 1 к 10 (рис. 3). Дальнейшее увеличе-
ние соотношения сырья и  обезжиривающего 
агента за счет увеличения объема прибавляе-
мого агента приводило к снижению выхода ФС 
(r=–0,7615).

Выявлено, что  однократное обезжирива-
ние увеличивало в  2,0 раза (р=0,0062) и на 
39,5% (отн.) (р=0,029) экстракцию ФС по срав-
нению с дву- и трехкратным обезжириванием 
соответственно (рис. 4).

соотношения сырья и обезжиривающего аген-
та и  кратности обезжиривания соответствен-
но на  экстракцию ФС из  рудбекии шершавой 
цветков.

При  предварительном обезжиривании 
рудбекии шершавой цветков гексаном, петро-
лейным эфиром, гептаном, ксилолом и толуо-
лом содержание ФС значимо увеличивалось 
в 1,53 (р=0,039); 3,40 (р=0,0055); 1,21 (р=0,045); 
1,82 (р=0,010) и  2,50 (р=0,0079) раза соответ-
ственно по сравнению с ЛРС, которое не под-
вергалось обезжириванию (нативное сырье). 

РИС. 2. Зависимость содержания ФС 
от продолжительности предварительного 

обезжиривания

РИС. 2. Зависимость содержания ФС 
от продолжительности предварительного 

обезжиривания

РИС. 4. Зависимость содержания ФС 
от кратности предварительного 

обезжиривания

16

12

8

4

0

16

12

8

4

0

16

12

8

4

0

1 к 5 1 к 10 1 к 25 1 к 50 1 к 100

Однократная Двукратная Трехкратная

1 2 4

Со
де

рж
ан

ие
 Ф

С,
 %

Со
де

рж
ан

ие
 Ф

С,
 %

Со
де

рж
ан

ие
 Ф

С,
 %

Соотношение сырья и агента

Продолжительность обезжиривания, ч



9

ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ И КОНТРОЛЬ КАЧЕСТВА ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

JOURNAL OF PHARMACEUTICALS QUALITY ASSURANCE ISSUE. №4 (46) 2024

При использовании предложенного спосо-
ба обезжиривания выход ФС возрастал в  три 
раза (р=2,6  · 10–4) по  сравнению с  ЛРС, кото-
рое не  прошло предварительную обработку 
(рис. 5).

Также оценили влияние обезжиривания 
на  качественный состав извлекаемых ФС 
(табл. 1).

Относительное содержание ФС в  обез-
жи ренных и  нативных цветках практически 
одинаково, что  указывает на  то, что  обезжи-
ривание не влияло на качественный состав из-
влекаемых ФС.

При  проведении дисперсионного анализа 
влияния параметров обезжиривания на  экс-
тракцию ФС установлено, что вязкость (р=1,9 · 
10–3), относительная плотность (р=2,9  · 10–3), 
температура кипения (р=4,2  · 10–3) обезжири-
вающего агента, соотношение сырья и обезжи-
ривающего агента (р=2,9 · 10–3), продолжитель-
ность (р=3,1 · 10–3) и кратность обезжиривания 
(р=7,4  · 10–3) статистически значимо (p<0,05) 
влияли на  экстракцию ФС. Диэлектрическая 
постоянная (р=0,083) не  влияла на  процесс 
экстракции ФС статистически значимо.

На основе экспериментально подобранных 
параметров предложен следующий способ 
обезжиривания рудбекии шершавой цветков: 
отвешивают 100  г измельченного ЛРС с  раз-
мером частиц 2000 мкм и  менее, помещают 
в  плотно закрывающуюся или  укупоренную 
емкость, добавляют 500 мл петролейного эфи-
ра, плотно закрывают или  укупоривают и  по-
мещают на  механическую мешалку или  пере-
мешивают иным способом при  комнатной 
температуре в  течение 2 ч. Далее проводят 
фильтрацию и  отжим сырья, обезжиренное 
ЛРС после фильтрования и  отжима оставля-
ют до  5 сут. под  вытяжкой для  естественного 
удаления остатков обезжиривающего агента. 
Затем обезжиренное ЛРС используют для экс-
тракции ФС.

РИС. 5. Содержание ФС в обезжиренных 
рудбекии шершавой цветках (О ЛРС) 

и нативных цветках (ЛРС)
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Таблица 1
КАЧЕСТВЕННЫЙ СОСТАВ ФС ОБЕЗЖИРЕННЫХ 
И НАТИВНЫХ РУДБЕКИИ ШЕРШАВОЙ ЦВЕТКОВ

Название ФС Обезжиренное ЛРС, % ЛРС, % Значение p

Кверцетина 3-О-диглюкозид 14,5±1,8 14,9 ±1,3 0,29

Патулетина 3-О-галактозид 14,1±1,0 13,9±1,0 0,24

Патулитрин 25,0±1,7 25,0±1,5 0,60

Мирицетин 19,2±1,3 19,0±1,2 0,59

Кверцетагетин 10,1±1,0 9,6±1,0 0,18

Патулетин 9,6±1,3 10,6±1,0 0,14

Хлорогеновая кислота 8,0±1,0 7,1±1,0 0,56
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растворителей не  превышало предельные 
значения из ГФ РБ [9].

Для липофильных извлечений на спектрах 
поглощения отмечен характерный для  каро-
тиноидов максимум поглощения при  422 нм 
(рис. 6).

На  рис.  7 представлено содержание ка-
ротиноидов в  липофильном извлечении 

В  результате газохроматографического 
анализа в  обезжиренных цветках идентифи-
цированы пентан (класс 3: малоопасные рас-
творители) и  гексан (класс 2: растворители, 
использование которых нужно ограничивать), 
их содержание в сырье составило 0,013% (пре-
дел 0,5%) и 0,016% (предел 0,028%). Таким об-
разом, рассчитанное содержание указанных 

РИС. 7. Содержание каротиноидов в липофильном извлечении при одно-, дву- и трехкратном 
обезжиривании, до и после отгонки петролейного эфира, а также в твердых маслянистых 

остатках и масляных экстрактах

РИС. 6. Спектр поглощения липофильного извлечения из рудбекии шершавой цветков
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тов после отгонки петролейного эфира и рас-
творения полученного твердого маслянистого 
остатка в  подсолнечном масле, т.  к. данные 
операции значимо не  влияют на  содержание 
каротиноидов.
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при  различной кратности обезжиривания, 
до и после отгонки петролейного эфира, а так-
же в твердом маслянистом остатке и масляном 
экстракте.

Отгонка петролейного эфира не  влияла 
на  содержание каротиноидов (р=0,48). Дву- 
и  трехкратное обезжиривание снижало со-
держание каротиноидов в десять и более раз. 
Содержание каротиноидов в  твердом масля-
нистом остатке и  масляном экстракте сопо-
ставимо (р=0,39), что  говорит о  возможности 
получения из остатка масляного экстракта.

ВЫВОДЫ

Предварительное обезжиривание гекса-
ном, петролейным эфиром, гептаном, ксило-
лом и  толуолом рудбекии шершавой цветков 
статистически значимо увеличивает экстрак-
цию ФС. Наибольший выход ФС наблюдали 
при  обезжиривании петролейным эфиром. 
Вязкость, относительная плотность, темпера-
тура кипения обезжиривающего агента, соот-
ношение сырья и  обезжиривающего агента, 
продолжительность и кратность обезжирива-
ния статистически значимо влияли на экстрак-
цию ФС.

Подобраны следующие параметры про-
ведения обезжиривания данного ЛРС: обе-
зжиривающий агент  – петролейный эфир; 
продолжительность  – 2 ч; соотношение сы-
рья и агента – 1 к 5; кратность – однократное. 
Обезжиренное сырье содержит пентан и гек-
сан в количестве меньшем, чем фармакопей-
ные нормы на данные остаточные раствори-
тели.

Относительное содержание основных ФС, 
относящихся к  флавоноидам и  гидроксико-
ричным кислотам, в  обезжиренном и  натив-
ном сырье рудбекии статистически значимо 
не различается.

Липофильные извлечения могут быть ис-
пользованы для получения масляных экстрак-
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EFFECT OF DEFATTING ON THE PHENOLIC COMPOUNDS EXTRACTION 
FROM RUDBECKIA HIRTA FLOWERS

R. I. Lukashov, N. S. Gurina
Belarusian State Medical University, Minsk, Republic of Belarus

Pre-treatment defatting of Rudbeckia hirta fl owers using low-polar solvents increases the extraction 
of phenolic compounds. The following defatting parameters were selected to ensure the highest yield 
of phenolic compounds: defatting agent – petroleum ether; duration – 2 hours; medicinal plant raw mate-
rial and agent ratio – 1 to 5; multiplicity – single. The defatting medicinal plant raw material contains 
residual solvents in quantities lower than pharmacopoeial standards. Defatting does not signifi cantly 
aff ect the qualitative composition of the main phenolic compounds. After distilling off  petroleum ether 
from lipophilic extracts formed after defatting and dissolving the solid oily residue in sunfl ower oil, oil 
extracts were obtained in which the carotenoid content did not change signifi cantly from the initial level.

Keywords: Rudbeckia hirta fl owers, phenolic compounds, defatting, extraction enhancement, 
carotenoids, lipophilic extracts, oil extracts
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АНАЛИЗ КОМПОНЕНТНОГО СОСТАВА ЭФИРНОГО МАСЛА ЛИСТЬЕВ 
ALLIUM URSINUM L., ПРОИЗРАСТАЮЩЕГО НА СЕВЕРНОМ КАВКАЗЕ
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Лук медвежий (черемша)  – растение, име-
ющее широкий спектр фармакологической 
активности, благодаря наличию уникального 
по разнообразию состава биологически актив-
ных компонентов, основными среди которых 
являются соединения эфирных масел. В  ста-
тье представлены результаты изучения хими-
ческого состава эфирного масла, полученного 
из листьев лука медвежьего, произрастающего 
в  районе Кавказских Минеральных  Вод. Мето-
дом хромато-масс-спектрометрии было об-
наружено 40 компонентов масла, среди кото-
рых преобладали дисульфиды и  трисульфиды. 
Сравнительный анализ собственных исследо-
ваний с  ранее опубликованными данными по-
казывает, что качественный состав и количе-
ственное содержание отдельных соединений 
в  эфирном масле черемши варьирует в  зави-
симости от  типа почвы, географического по-
ложения и части используемого растения. Это 
приводит к необходимости изучения эфирного 
масла других частей лука медвежьего, произ-
растающего в  данном регионе, и  перспектив 

исследования его противомикробной и  анти-
оксидантной активности.

Ключевые слова: лук медвежий, высушен-
ные листья, эфирное масло, метод хромато-
масс-спектрометрии, компонентный состав

Черемша, или  медвежий лук (Allium ursi-
num  L., Liliaceae Juss. s. l.),  – многолетнее тра-
вянистое растение, использующееся на протя-
жении многих столетий в качестве съедобного 
и лекарственного.

В  черемше обнаружены фенольные (фла-
воноиды, фенольные кислоты), терпеновые 
(компоненты эфирного масла, стероидные 
гликозиды) и серосодержащие (цистеин-суль-
фоксиды, аллилполисульфиды) соединения, 
полисахариды, лецитины, жирные и  амино-
кислоты  [1]. Листья черемши также содержат 
хлорофиллы и  каротиноиды, аскорбиновую 
кислоту и микроэлементы [2].

В  традиционной медицине растение ис-
пользуется для лечения сердечно-сосудистых 
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Антимикробные свойства эфирных ма-
сел вызывают значительный интерес ученых 
с точки зрения решения проблемы антибиоти-
корезистентных штаммов микроорганизмов, 
а  также для  уменьшения неконтролируемого 
применения антибиотиков. Характеристики 
природных эфирных масел имеют значитель-
ную вариативность в  пределах одного расти-
тельного вида: на них влияют географическое 
происхождение, время и  места сбора, части 
растения, климат, способ экстракции и хране-
ния эфирного масла [12].

Данных по  химическому составу эфирно-
го масла лука медвежьего, произрастающего 
на Северном Кавказе, в доступной нам литера-
туре обнаружено не было.

Целью данного исследования являлось 
изучение химического состава эфирного мас-
ла (ЭФ) листьев лука медвежьего методом 
хромато-масс-спектрометрии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Объектом исследования явилось масло, 
полученное из листьев культивируемого лука 
медвежьего, заготовленных до  начала цвете-
ния в 2023  г. на  Северном Кавказе, в  районе 
Кавказских Минеральных Вод, и  высушенных 
на  воздухе. Определение влаги в  сырье про-
водили методом высушивания в соответствии 
с  требованиями ГФ РФ XIV издания. Количе-
ственное определение эфирного масла про-
водили в  соответствии с  требованиями ОФС 
1.5.3.0010.15 ГФ РФ XIV издания «Определение 
содержания эфирного масла в лекарственном 
растительном сырье и  лекарственных расти-
тельных препаратах» [13].

Высушенные листья Allium ursinum измель-
чали до  размера частиц, проходящих сквозь 
сито с диаметром отверстий 2 мм. Около 100,0 г 
измельченного сырья помещали в круглодон-
ную колбу вместимостью 1000  мл, наливали 
300 мл воды. Колбу соединяли с паропровод-

заболеваний, в  качестве антимикробного 
и  противовоспалительного средства, стиму-
лятора пищеварения, при заболеваниях дыха-
тельных путей (простуда, бронхит). Растение 
также применяется в гомеопатии  [3]. Некото-
рые этносы Кавказа ранней весной употре-
бляют лук медвежий как  противоцинготное 
средство [4].

Научные исследования показали, что  че-
ремша может ингибировать активность 
5-липоксигеназы и  циклооксигеназы [5]. Ее 
биоактивные компоненты оказывают вли-
яние на  артериальное давление, уровень 
холестерина и  состояние кровеносных со-
судов, снижая риск сердечно-сосудистых за-
болеваний [6]. У хлороформного извлечения 
из  соцветий обнаружен цитотоксический 
эффект в  отношении линий раковых клеток 
меланомы B16 и  саркомы XC [7]. Антиокси-
дантную активность из  различных частей 
черемши связывают с  наличием серосодер-
жащих, фенольных соединений и  антиокси-
дантных ферментов (каталазы, глутатион-
пероксидазы и  супероксиддисмутазы) [8]. 
A. Copra-Janicijevic с соавторами установили, 
что  антиоксидантная активность эфирного 
масла, полученного из  высушенного сырья, 
выше (13,5±0,64 ммоль/г) в  сравнении с  об-
разцом масла, полученного из свежего сырья 
(2,04±0,28 ммоль/г) [9]. По  мнению некото-
рых авторов, серосодержащие компоненты 
черемши (аллицин и др.) защищают организм 
человека от  окислительного стресса и  ин-
фекций, а  флавоноиды обладают противо-
воспалительными свойствами, влияя на  его 
иммунный статус [10,11].

Летучие вещества черемши (тиосульфина-
ты и  (поли) сульфиды), обуславливающие ее 
характерный запах, образуются в  результате 
гидролиза (поли) сульфоксидов (например, 
S-алк (ен) ил-1-цистеина) при участии фермен-
та аллииназы. Эти вещества в  значительном 
разнообразии и  количестве обнаруживаются 
в эфирном масле растения.
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ной трубкой прибора, указанного в  методе  2 
ОФС 1.5.3.0010.15, и  заполняли водой граду-
ированную и сливную трубки прибора. Колбу 
с содержимым нагревали и кипятили с интен-
сивностью, при  которой скорость стекания 
дистиллята составляла 60–65 капель в минуту 
в течение 3 часов. Через 5 минут после окон-
чания перегонки открывали кран, постепенно 
спуская дистиллят, и измеряли объем эфирно-
го масла в градуированной части трубки-при-
емника».

Содержание эфирного масла в  пересчете 
на сухое сырье определяли в массообъемных 
процентах [13].

Компонентный состав масла определяли 
методом хромато-масс-спектрометрии на при-
боре Shimadzu GCMS-QP2010 Plus на колонке 
Supelco SLBTM – 5 ms (30 м × 0,25 мм × 0,25 мкм) 
в  режиме «split». В  качестве газа-носите-
ля использовался гелий чистотой 99,9999% 
в  режиме стабилизации потока скоростью 
1  мл/мин. Температуру колонки поднимали 
от 60°С (выдержка 6 минут) до 150°С со скоро-
стью 10°С/мин, далее до  250°С со  скоростью 
5°С/мин. Температура инжектора, интерфейса 

и детектора были 250°С. Ионизация электрон-
ным ударом с энергией электронов 70 эВ. Ток 
эмиссии катода 150 мкА, диапазон регистри-
руемых ионов с  m/z 45–500. Идентификация 
компонентов проводилась с  использованием 
библиотек масс-спектров NIST и FFNSC. 1 мкл 
разведенной в гексане пробы вводился в при-
бор с делением потока 1:40.

Расчет содержания каждого компонен-
та  (%) находили путем расчета каждого кон-
кретного вещества от  общего количества 
обнаруженных соединений (полуколичествен-
ный анализ). Для серии из трех повторностей 
вычисляли среднеарифметическое значение 
и отклонение [13].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Содержание влаги в  образце составило 
8,44±0,07%. Содержание эфирного масла в пе-
ресчете на  абсолютно сухое сырье составило 
0,56±0,02 об. %.

Как  следует из  данных табл. 1, основ-
ным компонентом эфирного масла является 

Таблица 1
КОМПОНЕНТНЫЙ СОСТАВ ЭФИРНОГО МАСЛА ЛИСТЬЕВ ЛУКА МЕДВЕЖЬЕГО

Номер Соединение
Время удерживания, 

мин.
Содержание, %

1. Гекс-3Z-енол 5,89±0,10 1,17±0,02

2. 1,3-Дитиан 7,89±0,14 7,70±0,14

3. Метилпропилдисульфид 8,33±10,15 0,32±0,01

4. Метил-2-пропенилдисульфид 8,54±0,16 0,45±0,01

5. Не идентифицировано 9,06±0,18 6,45±0,13

6. Диметилтрисульфид 9,41±0,19 1,81±0,38

7. 3-Гексен-1-ол, ацетат (Z) 10,23±0,20 0,52±0,01

8. Бутилпропенил сульфид 11,65±0,26 0,21±0,01

9. Диаллил дисульфид 12,01±0,19 15,21±0,25

10. Гептен 6-метил-, 4,5-дитиа 12,27±0,20 2,95±0,05
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Номер Соединение
Время удерживания, 

мин.
Содержание, %

11. Не идентифицировано 12,40±0,26 6,32±0,13

12. Не идентифицировано 12,473±0,21 1,44±0,02

13. Гептен 6-метил-, 4,5-дитиа 12,70±0,33 0,14±0,29

14. Дисульфид, метил (метилтио) метил 12,96±0,29 0,79±0,02

15. Аллилметил трисульфид 13,10±0,20 12,61±0,19

16. Не идентифицировано 13,42±0,24 0,39±0,01

17. Не идентифицировано 13,67±0,31 0,54±0,01

18. Не идентифицировано 14,15±0,26 2,19±0,15

19. Не идентифицировано 14,39±0,25 7,72±0,10

20. 3-Винил-1,2-дитиациклогекс-5-ен 14,57±0,25 3,62±0,06

21. Метан (метилсульфинил) 15,83±0,27 2,47±0,04

22. Аллитридин (диаллил трисульфид) 15,93±0,28 1,50±0,03

23. Не идентифицировано 16,14±0,29 1,02±0,02

24. Не идентифицировано 16,31±0,32 0,62±0,01

25. Не идентифицировано 16,35±0,35 0,38±0,35

26. Не идентифицировано 17,01±0,37 0,27±0,01

27. Не идентифицировано 17,30±0,32 4,19±0,08

28. 1,3-Дитиол-2-тион 17,43±0,38 0,58±0,01

29. Дисульфид (1-(метилтио) пропил-, 
1-пропенил-) 

17,81±0,35 0,80±0,02

30. 2-гидрокси-3-метокси-янтарная 
кислота, диметиловый эфир

18,07±0,42 0,38±0,01

31. Миристицин 19,61±0,37 1,97±0,04

32. Тетрасульфид (диаллил-) 20,15±0,39 0,63±0,01

33. Бисаболол оксид В (альфа-) 22,19±0,44 0,44±0,01

34. Гексатиепан 23,94±0,46 0,52±0,01

35. Тетрадеканоат (изопропил-) 25,13±0,53 0,52±0,01

36. n-Гептадеканол-1 26,27±0,70 0,27±0,01

37. Октадеканал 28,88±0,75 0,35±0,01

38. Циклическая восьмиатомная сера 30,05±0,54 2,27±0,04

39. Пентакозан (n-) 30,28±0,77 0,31±0,01

40. Фитол 30,48±0,52 5,49±0,09

Окончание таблицы 1
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3,4-дигидро-3-винил-1, 2-дитиин и ди-2-
пропилтрисульфид впервые обнару жены 
у A. ursinum [16]. По данным табл. 1, в эфирном 
масле исследуемого сырья содержание метил-
2-пропенил-дисульфида составило 0,45%.

В образцах из Польши обнаружены метил-
2-пропенилдисульфид (16,05%) и  диметил-
трисульфид (12,07%) (экотип Roztocze); фитол 
(17,03%) и н-гексановая кислота (16,57%) (эко-
тип Дукла); фитолацетат (16,40%) и (Е)-В-ионон 
(13,33%) (экотип Бещады)  [17]. В исследуемом 
в  данной работе эфирном масле содержание 
диметилтрисульфида составило 1,81%, а фито-
ла – 5,49%.

Одной из целей исследования лука медве-
жьего из  Сливенской области Болгарии было 
изучение компонентов эфирного масла  [18]. 
Выход масла составил 0,37%, а основными его 
компонентами оказались дисульфиды (44%), 
трисульфиды (41%) и  тетрасульфиды (5%). 
В масле преобладали соединения серы (аллил-
полисульфиды).

Согласно данным T. K.  Kovačević с  соавто-
рами, основной профиль летучих компонен-
тов луковиц растения составляли 28 (поли)
сульфидов, а его листьев – 18 (поли)сульфи-
дов  [19]. Сравнивая результаты собствен-
ных исследований с  ранее опубликован-
ными данными, авторы приходят к  выводу, 
что  качественный состав и  количественное 
содержание отдельных соединений в  эфир-
ном масле черемши зависят от  типа почвы, 
географического положения и части исполь-
зуемого растения. Это предположение под-
тверждается результатами представленных 
в работе исследований и данными других ав-
торов [19].

ВЫВОДЫ

Впервые получено эфирное масло из  ли-
стьев лука медвежьего, произрастающе-
го в  районе Кавказских Минеральных Вод, 

диаллил дисульфид (15,21%), что  согласуется 
с  результатами исследований других авто-
ров  [14]. Из  16 идентифицированных серосо-
держащих соединений в наибольшем количе-
стве обнаружены диаллил дисульфид (15,21%); 
аллилметил трисульфид (12,61%); 1,3-дитиан 
(7,70%).

Исследователи из  Сербии определили 
в  качестве преобладающих в  эфирном мас-
ле черемши дисульфиды, трисульфиды и  те-
трасульфиды  [15]. Ди-2-пропенилдисульфид 
(24,8%), (E)-1-пропенилдисульфид (16,65%), 
ди-2-пропенилтрисульфид (16,48%) и  метил-
2-пропенилтрисульфид (14,16%) идентифи-
цированы в  качестве основных летучих со-
единений в  листьях A. ursinum. Как  следует 
из  результатов данного исследования, пре-
обладающими компонентами в  исследуемом 
эфирном масле являются дисульфиды и  три-
сульфиды.

A.  Ivanova с соавторами исследовали лету-
чие компоненты свежих цветков и листьев од-
ного и того же растения черемши болгарского 
происхождения методом ГХ-МС. Среди кисло-
родсодержащих соединений в  цветках были 
обнаружены 3-гидрокси-2-бутанон и  1-деце-
наль, а в  листьях  – 2-гексеналь, 2-гексенол, 
1-тетрадеканаль, 1-гексадеканаль, 1-окта-
деценол, фитол и  его изомер. Суммарное со-
держание сероорганических соединений ко-
лебалось от 52,1% до 68,7%, причем в цветках 
оно было выше. Самым распространенным 
летучим веществом в  цветках был (E) метил-
2-пропенилдисульфид (11,1%), за  ним следо-
вали метил-2-пропенилтрисульфид (10,6%), 
диметилтрисульфид (9,7%), 3,4-дигидро-3-
винил-1,2-дитиин (6,0%) и 2-винил-4H-1,3-
дитиин (5,0%). Наиболее распространенным 
летучим веществом в  листьях был метил-
2-пропенилтрисульфид (7,1%), за  ним следо-
вал ди-2-пропенилдисульфид (6,0%). Среди 17 
и 18 соединений серы, выявленных в цветках 
и листьях A. ursinum соответственно, 2-пропен-
тиол, пропиленсульфид, 2-винил-1,3-дитиин, 
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PI42. https://doi.org/s-0028-1084950
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Extract for Food Additive Applications // Sepa-
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13. Stupar  A., Kevrešan  Ž., Bajić  A., Tomić  J., 
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Garlic (Allium ursinum L.) through Advanced 
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14. Пухов  А. А.  Эфирные масла с  антимикроб-
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в  количестве 0,56±0,02 об. %. Установлены 
качественный состав и  полуколичественное 
содержание его компонентов. Проведенные 
исследования позволили установить про-
филь эфирного масла в  изучаемом расти-
тельном материале, в  котором преобладают 
серосодержащие соединения. Результаты ра-
боты показали целесообразность дальней-
шего изучения противомикробных и антиок-
сидантных свойств эфирного масла листьев 
лука медвежьего с  точки зрения разработ-
ки новых лечебных и  профилактических 
средств.
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ANALYSIS OF THE COMPONENT COMPOSITION 
OF ESSENTIAL OIL FROM THE LEAVES OF ALLIUM URSINUM L., 

GROWING IN THE NORTH CAUCASUS

A. Yu. Ayrapetova1, A. M. Aliev2, D. A. Konovalov1

1 Pyatigorsk Medical and Pharmaceutical Institute  – branch of the Volgograd State Medical University 
of the Ministry of Health of Russia, Pyatigorsk, Russia
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Bear onion (ramson) is a plant that has a wide range of pharmacological activity due to the presence 
of a uniquely diverse composition of biologically active components, the main ones of which are essential 
oil compounds. We studied the chemical composition of the essential oil obtained from the leaves of the 
bear onion, growing in the Stavropol region in an amount of 0.96 vol. %. Using chromatography – mass 
spectrometry, 40 oil components were detected, the predominant ones being disulfi des and trisulfi des. 
A comparative analysis of our own research with previously published data shows that the qualitative 
composition and quantitative content of individual compounds in wild garlic essential oil varies depending 
on the type of soil, geographical location and part of the plant used. This leads to the need to study the 
essential oil of other parts of the bear’s onion growing in this region and the prospects for studying its 
antimicrobial and antioxidant activity.

Keywords: bear onion, dried leaves, essential oil, chromatography-mass spectrometry method, 
component composition
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В  данном обзоре обобщен материал от-
ечественных и  зарубежных исследований, 
посвященных изучению химического соста-
ва древесины лиственницы, методам вы-
деления биологически активных веществ, 
особенностям их  получения и  фармакологи-
ческим свойствам. Показан широкий спектр 
перспективных веществ, выделенных из  ли-
ственницы сибирской и  Гмелина, в  первую 
очередь таких, как  дигидрокверцетин (ДКВ) 
и арабиногалактан (АГ). Освещены современ-
ные направления исследований по разработ-
ке новых лекарственных препаратов на осно-
ве биокомпозитов ДКВ и  АГ для  дальнейшего 
применения в  фармакотерапии различных 
заболеваний.

Ключевые слова: нанобиокомпозит, ди-
дрокверцетин, арабиногалактан, лиственница 
сибирская, лиственница Гмелина, гель

Нарастающий кризис органического сырья 
в  мире способствует привлечению внимания 
исследователей к  использованию возобнов-
ляемых растительных ресурсов. Древесина 

является наиболее распространенным возоб-
новляемым продуктом биосферы. Особенно 
актуален этот вопрос для  нашей страны, рас-
полагающей громадной площадью лесного 
фонда, где хвойные леса составляют половину 
мировых запасов. Особое место среди раз-
личных хвойных пород занимает лиственни-
ца, с  точки зрения уникального химического 
состава экстрактивных веществ и их  количе-
ственного соотношения наибольший интерес 
представляет лиственница сибирская (Larix 
sibirica Ledeb) и  лиственница Гмелина (Larix 
gmelinii Rupr., синоним L. Dahurica Turcz).

В РФ в 2002 году впервые был зарегистри-
рован и выпускался лекарственный препарат 
ДКВ в форме таблеток под торговым названи-
ем «Диквертин» (ИНПООО «Химия древеси-
ны», Иркутская область), на  данный момент 
срок действия его регистрационного удосто-
верения истек. В 2012 году в Государственный 
реестр лекарственных средств РФ была вклю-
чена субстанция ДКВ, которую выпускает АО 
«Аметис» (Амурская область), имеет на сегод-
ня действующее регистрационное удостове-
рение.
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фенолокислотами, лигнанами, липидами и по-
лимерными соединениями (арабиногалактан, 
пектин).

Терпеноиды (моно-, ди-, сескви-, три-)  – 
группа экстрактивных веществ древесины 
лиственницы, отгоняемых с  паром: эфирные 
масла, имеющие температуру кипения выше 
100°С, нелетучие при комнатной температуре. 
В их состав входят главным образом терпены 
и их производные, летучие кислоты, сложные 
и  простые эфиры и  т.  д. Технический продукт 
перегонки с  паром называется скипидаром, 
его получают при  химической переработке 
живицы [3,4].

Фенолокислоты и лигнаны – большая груп-
па фенольных соединений  – одна из  самых 
многочисленных и широко распространенных 
групп природных соединений, привлекающих 
внимание, особенно в последние годы, благо-
даря необычайно широкому спектру их  био-
логической активности. В  различных частях 
биомассы лиственницы содержатся самые 
разнообразные представители этих соедине-
ний [2,4.]

Флавоноиды – арилбензо-[b]-пираны, одна 
из  самых многочисленных и  широко распро-
страненных групп природных соединений, 
привлекающих внимание, особенно в послед-
ние годы, из-за их необычайно широкого спек-
тра биологической активности.

Основным компонентом флавоноидной 
фракции из  древесины лиственниц L.  sibirica 
и  L. gmelnii является (+)-дигидрокверцетин 
(синоним таксифолин, чаще встречается 
в  зарубежной литературе)  – 2,3-дигидро-
3,5,7-тригидрокси-2-(3,4-дигидрокси-фенил)-
4Н-1-бензопиран-4-он, который относится 
к довольно ограниченной по числу представи-
телей группы флаванонолов. В роду Larix впер-
вые ДКВ был выделен из лиственницы японской 
(L. leptolepsis) и описан в литературе под назва-
нием дистилин, однако, как  оказалось позже, 
речь шла о  сумме двух флавоноидов  – диги-
дрокверцетина и дигидрокемпферола.

ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА 
ЭКСТРАКТИВНЫХ ВЕЩЕСТВ 

ДРЕВЕСИНЫ ЛИСТВЕННИЦЫ

К  экстрактивным веществам древесины 
и коры лиственницы относят преимуществен-
но низкомолекулярные вещества вторичного 
метаболизма, не входящие в состав клеточных 
стенок, иногда пропитывающие их, но  глав-
ным образом содержащиеся в полостях клеток 
и в межклеточном пространстве [1].

Экстрактивные вещества  – чрезвычайно 
разнообразная группа соединений со  слож-
ным строением, они извлекаются из  сырья 
нейтральными органическими растворите-
лями и  водой в  отсутствие каких-либо акти-
вирующих добавок. По  химической природе 
это вещества, представленные терпенами и 
их производными, смоляными кислотами, ли-
пидами, жирными кислотами, фитостеринами, 
полифенолами и таннинами. К экстрактивным 
веществам можно отнести и некоторые высо-
комолекулярные соединения, например во-
дорастворимые полисахариды (камеди, пек-
тины) или их  комплексы с  белками, которые 
легко извлекаются из  сырья с  помощью во-
дной экстракции.

Практически все экстрактивные вещества 
обладают какой-либо биологической активно-
стью, выполняют важные функции в жизнедея-
тельности древесного растения. В химии дре-
весины их  принято подразделять на  группы 
по особенностям химического строения и фи-
зических свойств. При  стандартном анализе 
древесины обычно экстрактивные вещества 
подразделяют на 3 группы:

1. Вещества, летучие с паром.
2. Вещества, экстрагируемые органически-

ми растворителями.
3. Вещества, экстрагируемые водой (холод-

ной или горячей) [1,2].
Химический состав экстрактивных ве-

ществ лиственницы сибирской и  Гмелина 
представлен терпеноидами, флаваноидами, 
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Кроме обязательного присутствия этих 
двух флавоноидов, указывается наличие квер-
цетина (следы) в американской лиственнице, а 
в сибирских видах лиственниц обнаруживает-
ся еще и кемпферол.

ДКВ и его гликозиды встречаются в расте-
ниях различных семейств достаточно часто, 
но  его содержание не  бывает высоким, со-
ставляя лишь десятые доли процента. Содер-
жание ДКВ в  древесине лиственниц сибир-
ской и Гмелина может достигать 4,5% от массы 
абсолютно сухой древесины, что  является 
достаточно хорошим показателем. Таким об-
разом, благодаря высокому содержанию ДКВ 
в  древесине лиственницы, количественному 
соотношению флавоноидов с преобладанием 
ДКВ в  составе флавоноидной фракции дре-
весины и  обширной сырьевой базе, именно 
эти два вида лиственниц явились источником 
промышленного получения дигидрокверце-
тина [5].

Благодаря значительному содержанию 
в  растительном сырье и  уникальным свой-
ствам, водорастворимый полисахарид араби-
ногалактан (АГ) занимает особое место среди 
природных полисахаридов. АГ лиственницы 
составляет значительную часть компонентов 
древесины. Так, ядровая древесина некото-
рых видов лиственницы содержит до  35% АГ. 
Строение арабиногалактанов, выделенных 
из различных растительных объектов, подроб-
но изучено во второй половине ХХ века. В по-
следние годы значительно активизировались 
исследования биологической активности АГ, 
а  также влияния структурных элементов его 
макромолекул на проявляемые им биологиче-
ские функции.

Древесина двух видов лиственницы  – си-
бирской и  Гмелина, произрастающих в  Сиби-
ри, содержит до 15% арабиногалактана.

Макромолекула АГ из древесины листвен-
ницы имеет высокоразветвленное строение, 
главная цепь ее состоит из звеньев галактозы, 
соединенных гликозидными связями β-(1!3), 

а  боковые цепи со  связями β-(1!6)  – из  зве-
ньев галактозы и  арабинозы, из  единичных 
звеньев арабинозы. Свойства АГ определя-
ются во многом молекулярной массой его ма-
кромолекул, которые существуют в очень ком-
пактной, вероятно, сферической форме.

Термическая и  гидролитическая стабиль-
ность являются важными характеристиками 
АГ, во  многом определяющими возможность 
и перспективность его использования [5–8].

СТРОЕНИЕ, СПОСОБЫ ПОЛУЧЕНИЯ 
И БИОЛОГИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ 

ДИГИДРОКВЕРЦЕТИНА

ДКВ относится к флавоноидам натурально-
го происхождения, или биофлавоноидам.

Молекула ДКВ содержит два асимметриче-
ских атома углерода – С-2 и С-3, следователь-
но, существует в  виде 4 энантиомеров (двух 
пар стереоизомеров). Основным природным 
изомером является транс(+)-2R3R-изомер 
ДКВ. Известно, что именно эти природные изо-
меры обладают наибольшей биологической 
активностью [9].

Сырьем для  получения ДКВ, как  уже гово-
рилось выше, служит древесина лиственницы 
сибирской (Larix sibirica Ledeb.) или  листвен-
ницы Гмелина (Larix gmelinii Rupr., синоним 
L.  Dahurica Turcz.), произрастающих на  терри-
тории Сибири и Дальнего Востока [10,11].

К  альтернативным источникам получения 
ДКВ относятся: лепестки роз, междольковые 
перегородки цитрусовых, красный виноград, 
сакура японская и др.

В связи с большим количеством сопутству-
ющих веществ процесс выделения ДКВ пред-
ставляется весьма сложным. Существует не-
сколько способов получения ДКВ, которые 
условно можно разделить на несколько групп.

Обработка исходного сырья водными рас-
творами электролитов. При  экстракции во-
дой ввиду невысокой растворимости в  ней 
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экстракцией насыщают водой, упаренный экс-
тракт обезжиривают гексаном или  бензином, 
а водный раствор ДКВ перед кристаллизацией 
фильтруют от примесей.

Выпускаемые в настоящее время промыш-
ленные образцы ДКВ отличаются по  некото-
рым физико-химическим параметрам, хотя 
сырье для их производства используется одно 
и то  же  – древесина лиственницы. Различия 
в  характеристиках производимых образцов 
ДКВ можно объяснить разными технологиче-
скими условиями их производства: различные 
параметры процесса (температура, давление, 
время и т. д.), а также немалую роль играет ис-
пользование разных растворителей для  экс-
тракции, очистки и  кристаллизации. Любой 
параметр технологического процесса, осо-
бенно применение водного или  безводного 
растворителя, может повлиять на  получение 
продукта с разным количественным составом 
оптических изомеров. Соответственно, произ-
водимые образцы обладают разным уровнем 
антиоксидантной активности.

В  табл. 1 представлены результаты анали-
за антиоксидантной активности некоторых 
образцов ДКВ, произведенных по разной тех-
нологии, определены по шкале ORAC (Oxygen 
Radical Absorbance Capacity). Из приведенных 
данных видно, что  антиоксидантная актив-
ность ДКВ зависит не столько от чистоты про-
изводимого продукта, сколько от  применяе-
мого растворителя и  технологии получения 
экстракта.

Основным природным изомером явля-
ется транс(+)-2R3R-изомер ДКВ. Известно, 
что  именно эти природные изомеры облада-
ют наибольшей биологической активностью. 
Описанные в литературе способы экстракции 
не делают акцента на количественном содер-
жании изомеров получаемого ДКВ. Экспери-
ментальные данные свидетельствуют, что  со-
держание искомого изомера ДКВ в экстрактах, 
полученных с использованием в качестве экс-
трагента этилацетата, наибольшее и достигает 

ДКВ требуется очень большой объем рас-
творителя  – 8–10 частей на  1 весовую часть 
древесины. Вследствие этого после выделе-
ния ДКВ образуется большой объем сточных 
вод  [12,13]. Из  водных экстрактов ДКВ из-
влекается либо путем сорбции на полиамид-
ном сорбенте с  последующей десорбцией 
органическими растворителями  [14], либо 
путем экстракции органическими раствори-
телями, в  частности метил-трет-бутиловым 
эфиром  [15,16]. Сорбенты достаточно доро-
гие и не  производятся отечественной про-
мышленностью. К этой  же группе относятся 
способ экстракции ДКВ водным ацетоном по-
сле предварительной промывки (десятикрат-
ным) объемом воды [17] и способ экстракции 
водным ацетоном без предварительной про-
мывки материала, но при большом соотноше-
нии объема растворителя к массе древесины 
(10:1) [18].

А  также способы, предусматривающие 
получение неводнорастворимых продуктов 
за  счет обработки сырья органическими рас-
творителями, при которых в процессе выделе-
ния ДКВ как стадии комплексной переработки 
древесины используется несколько раствори-
телей:

 � 2 растворителя (гексан и этилацетат, патент 
РФ №2034559; гексан и  этанол, патент РФ 
№2252220),

 � 3 растворителя (гексан, этанол и диэтиловый 
эфир, патенты РФ №2135510, РФ №2211836 
и международная заявка №WO 003779),

 � 4 растворителя (гексан, этанол, этилацетат 
и диэтиловый эфир, патент РФ №2165416).

Описанный в  патенте РФ №2158598 спо-
соб получения ДКВ заключается в экстракции 
влажной измельченной древесины листвен-
ницы органическим растворителем – этилаце-
татом с последующим упариванием экстракта, 
обработке его горячей водой, фильтрации во-
дного раствора от примесей и кристаллизации 
из  него дигидрокверцетина. Причем измель-
ченную древесину непосредственно перед 
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тельных активностей на  организм человека, 
что объясняет повышенный интерес к данной 
субстанции и разработки на ее основе лекар-
ственных препаратов и  БАД, используемых 
в терапии различных заболеваний.

Для  ДКВ проведено большое количество 
исследований специфической активности, 
показано разнообразное биологическое воз-
действие на различные органы и системы че-
ловека.

Антиоксидантная активность ДКВ превос-
ходит антиоксидантный эффект кверцетина, 
рутина и  каротина. В  результате многоплано-
вых исследований установлено, что  ДКВ ин-
гибирует свободнорадикальное окисление, 
при  этом может действовать как  ловушка ак-
тивных форм кислорода, хелатор металлов 
с переменной валентностью или обрывающий 
цепь агент [19,20].

Сравнительное исследование капилля-
ропротекторной активности ДКВ, рутина 
и  кверцетина показало, что  активность ДКВ 
превосходит кверцетин в  1,3–1,4 раза, при-
чем по  сравнению с  кверцетином ДКВ обла-
дает меньшими токсическими и мутагенными 
свойствами. Известно также, что ДКВ обладает 
гемореологической, антитромбоцитарной ак-
тивностью.

99% от общего выхода ДКВ, в то время как аце-
тоновые и спиртовые экстракты имеют значи-
тельно более низкие показатели.

Параллельно изучено влияние раствори-
теля на  изменение энантиомерного состава 
ДКВ от времени его хранения в разных раство-
рителях: этиловый спирт, ацетон и этилацетат. 
ДКВ при  нахождении в  растворе этилацетата 
в  течение 3-х месяцев не  обнаруживает из-
менения в  энантиомерном составе. Однако 
при хранении вещества в ацетоне или в этило-
вом спирте происходит снижение содержания 
(+)-2R3R-изомера, что  наблюдается с  перво-
го дня хранения. Процесс рацемизации ДКВ 
в спиртовом растворе отмечен ранее и други-
ми исследователями.

Таким образом, разработанная в лаборато-
рии химии древесины ИрИХ СО РАН техноло-
гия с  использованием в  качестве экстрагента 
этилацетата позволяет защитить искомый про-
дукт от рацемизации и получить не менее 97% 
трансизомера (+)-2R3R  – дигидрокверцетина 
от общего количества, выделенного в процес-
се экстракции ДКВ. Это значительно повыша-
ет биологическую активность производимого 
продукта [2,9].

Если говорить о биологической активности 
ДКВ, то  он оказывает целый спектр положи-

Таблица 1
ХАРАКТЕРИСТИКА АНТИОКСИДАНТНОЙ АКТИВНОСТИ (ORAC) ОБРАЗЦОВ ДКВ, 

ПОЛУЧЕННЫХ ПО РАЗНЫМ ТЕХНОЛОГИЯМ

Образец ДКВ, 
производитель

Используемый 
экстрагент

Содержание ДКВ
% от а.с.д.

ORAC
(μmol Tролакс/г) 

ООО «Химия древесины», 
Иркутск

Этилацетат 92–93 32 743

ЗАО «АМЕТИС». 
Благовещенск

Водный этанол – 
третбутиловый эфир

88–90 15 155

«ФЛАВИТ», Пущино Этиловый спирт
(кавитационное поле) 

94–95 23 000

Таксифолин (синоним ДКВ), 
каталог Sigma Aldrich

Этиловый спирт 96–98 11 790
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ДКВ нормализует липидный обмен и  уро-
вень холестерина в  крови, предотвращает 
образование бляшек и  склерозирование со-
судов  [23], а  также может быть использован 
в  качестве антидота при  отравлении токси-
нами. Обезвреживающее действие основано 
на химической реакции ДКВ с токсином, в ходе 
которой образуется нетоксичное вещество. 
Кроме того, он ускоряет клиренс токсинов 
из межклеточного содержимого за счет стиму-
ляции кровообращения в капиллярах [25].

СРЕДСТВО НА ОСНОВЕ 
МЕДЬСОДЕРЖАЩЕГО КОМПЛЕКСНОГО 
СОЕДИНЕНИЯ ДИГИДРОКВЕРЦЕТИНА, 
ОБЛАДАЮЩЕЕ ПРОТИВОВИРУСНОЙ 

АКТИВНОСТЬЮ

Изобретение обеспечивает выраженные 
новые свойства комплексного соединения 
меди с (+)-дигидрокверцетином, обладающего 
непосредственной активностью в  отношении 
вирусов гриппа А/Аichi/2/68 (H3N2) и  прямой 
вирулицидной активностью по  отношению 
к вирусу А/Duck/Potsdam (H5N2).

Флавоноиды кверцетин и  ДКВ в  качестве 
антиоксидантных препаратов используются 
для  коррекции и  лечения многих патологи-
ческих состояний и  болезней человека. Эти 
соединения рекомендованы в качестве моно-
препаратов для  снижения окислительного 
потенциала клеток и  предупреждения пере-
кисного окисления липидов при таких хрони-
ческих заболеваниях, как  атеросклероз, диа-
бет и аутоиммунные заболевания, гриппозные 
инфекции [26].

Известно, что медь (II) является кофактором 
активного центра фермента супероксиддис-
мутазы, которая, в  свою очередь, также уча-
ствует в  реакциях антиоксидантной защиты 
организма. Таким образом, хелатированные 
комплексные соединения некоторых двух-
валентных ионов биогенных металлов с  ДКВ 

Способность ДКВ оптимизировать крово-
обращение малого и  большого круга и  укре-
плять стенки сосудов, а также сердечную мыш-
цу предотвращает возникновение инфарктов 
миокарда и делает его эффективным при забо-
леваниях сердечно-сосудистой системы [21].

В исследованиях показано, что ДКВ оказы-
вает противовоспалительное, радиозащитное, 
антигистаминное действие. Механизм радио-
защитного действия ДКВ заключается в  его 
способности активно инактивировать гидрок-
сильные радикалы, которые при действии ио-
низирующей радиации являются основными 
поражающими агентами. ДКВ не только предо-
храняет организм от  ионизирующего излуче-
ния, но и выводит радионуклиды и может ис-
пользоваться как профилактическое средство 
в  зонах с  радиационным загрязнением окру-
жающей среды [22].

Доказана гастро- и  гепатопротекторная 
активность ДКВ на  моделях эксперименталь-
ных язв желудка у  крыс, вызванных ульцеро-
генными веществами, в  сравнительных ис-
следованиях с  кверцетином. ДКВ в  условиях 
эксперимента оказывает активирующее влия-
ние на репаративные процессы поврежденной 
слизистой желудка, а  также гепатопротектор-
ное действие, что выражалось в антитоксиче-
ской функции печени животных, торможении 
нарастания ферментной активности в  сыво-
ротке крови. По сравнению с кверцетином ДКВ 
обладает значительно более выраженным эф-
фектом [23].

ДКВ является потенциальным химиопро-
филактическим средством: в  экспериментах 
было показано его ингибирующее действие 
на рост клеток опухоли яичника. Также это ве-
щество стимулирует синтез и  стабилизирует 
структуру волокон коллагена, потенцирует in 
vitro эффект антибиотиков  – левофлоксаци-
на и  цефтазидима, угнетает синтез меланина 
и  способствует осветлению кожи с такой  же 
эффективностью, как и используемый в косме-
тологии арбутин [24].
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в  сосудах, снижать уровень холестерина 
в  крови, служить регулятором обмена жиров 
в  организме, оказывать антиаллергическое, 
противовоспалительное, радиозащитное и со-
судорасширяющее действие; укреплять стен-
ки кровеносных сосудов, предотвращать раз-
витие болезней сердца и печени.

Выбор ДКВ для  разработки композиции 
обусловлен, с одной стороны, широким спек-
тром биологического действия и  эффектив-
ностью, а с  другой  – плохой растворимостью 
в воде и низкой биодоступностью.

Выходом из  подобной ситуации является 
применение систем для  транспорта биоло-
гически активных соединений в  организме. 
Использование наносистем для  транспорта 
таких соединений открывает возможности 
не  только увеличить биодоступность послед-
них, но и  обеспечить пролонгирование цир-
куляции биологически активного соединения 
в  кровотоке, за  счет чего повышается посту-
пление препарата в  органы, ткани и  клетки. 
Фосфолипидные наночастицы благодаря сво-
ей химической структуре способны служить 
переносчиками как для  растворимых, так 
и для нерастворимых в биологических жидко-
стях (гидрофобных) лекарственных препара-
тов. Встраивание лекарственных соединений 
в  липидную матрицу наночастиц позволяет 
получить новые наноформы лекарственных 
препаратов с  высокой эффективностью, био-
доступностью и сниженными побочными дей-
ствиями [28].

КОМПОЗИЦИЯ НА ОСНОВЕ 
ДИГИДРОКВЕРЦЕТИНА, ОБЛАДАЮЩАЯ 

КАПИЛЛЯРОПРОТЕКТИВНОЙ 
АКТИВНОСТЬЮ, И СПОСОБ ЕЕ ПОЛУЧЕНИЯ

Композиция на  основе ДКВ, обладающая 
капилляропротективной активностью и  от-
личающаяся тем, что  она дополнительно со-
держит основной карбонат магния в  соотно-

способны проявлять синергизм свойств фла-
воноида и  металлсодержащего соединения, 
обеспечивая тем  самым противовирусную, 
противовоспалительную и  антиоксидантную 
активность. Благодаря показанной противо-
вирусной активности данного производного 
дигидрокверцетина, это соединение возмож-
но использовать в  разработке оригинальных 
эффективных препаратов для  лечения и  про-
филактики гриппа и ОРВИ [27].

КОМПОЗИЦИЯ НА ОСНОВЕ 
ДИГИДРОКВЕРЦЕТИНА, ВКЛЮЧЕННОГО 

В ФОСФОЛИПИДНЫЕ НАНОЧАСТИЦЫ

Изобретение относится к  профилакти-
ческой медицине и  касается лечебно-про-
филактической композиции на  основе ДКВ, 
включенного в  фосфолипидные наночастицы. 
Композиция состоит из наночастиц диаметром 
8–30 нм на  основе растительных фосфолипи-
дов с включенным в них антиоксидантом – диги-
дрокверцетином. Вышеописанная композиция 
обладает повышенной фармакологической ак-
тивностью, низкой токсичностью, способна вы-
держивать длительное хранение.

Использование фосфолипидов для получе-
ния лекарственных и  лечебно-профилактиче-
ских композиций является важной и  актуаль-
ной задачей. Учитывая уникальность строения 
фосфолипидных молекул и их  важнейшую 
роль в функционировании клетки и организма 
в  целом, фосфолипиды представляют собой 
«эссенциальную» субстанцию, обладающую 
фармакологическими свойствами, на  основе 
которой могут быть разработаны и  введены 
в медицинскую практику высокоэффективные 
натуральные лечебно-профилактические пре-
параты.

Благодаря фармакологическим свойствам 
ДКВ, препараты на его основе способны нор-
мализовать работу разных клеток организ-
ма, предупреждать образование тромбов 
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и канцерогенных веществ. Кроме того, экспе-
рименты показали, что  АГ стимулирует цито-
токсичность клеток  – натуральных киллеров, 
убивающих опухолевые клетки.

Исследование иммунологических свойств 
АГ выявило его эффективность по  отноше-
нию к  реакциям клеточного и  гуморального 
звеньев иммунного ответа. АГ в использован-
ной дозе (50–200  мг/кг) способен ослаблять 
супрессивное действие азатиоприна на  кле-
точно-опосредованную иммунную реакцию 
и  антителогенез, что  выражается в  стимуля-
ции восстановления показателей иммунитета. 
Это позволяет использовать его в  целях про-
филактики и лечения заболеваний, связанных 
с  расстройством функций иммунной системы 
организма [30–32].

АГ относится к  полисахаридам RME-типа 
(receptor mediated endocitose), он увеличи-
вает эффективность связывания субстрата, 
подвергаемого эндоцитозу. Эта способность, 
реализуемая с  помощью боковых цепей, со-
держащих значительное количество -ОН-
групп, способных к образованию водородных 
связей, увеличивает растворимость в  водной 
фазе труднорастворимых веществ, поскольку 
гидрофобное или  частично гидрофобное ве-
щество оказывается внутри большой гидро-
фильной молекулы. По  этой причине АГ спо-
собен выполнять функцию неспецифического 
контейнера адресной доставки для большого 
количества химических веществ, в  том числе 
биологически активных, поскольку его уча-
стие в рецептор-опосредованном эндоцитозе 
предполагает, что защищенное от неспецифи-
ческого окисления либо конъюгирования ве-
щество в неизменном виде попадает в клетку-
мишень.

Известно, что  эффективность лекарствен-
ного препарата в  значительной мере обу-
словлена лекарственной формой, обеспе-
чивающей необходимую биодоступность 
субстанции. В  настоящее время осуществля-
ются поиски эффективных средств адресной 

шении от  4:1 до  1:4 по  весу соответственно. 
Способ получения композиции: смешивают 
субстанции дигидрокверцетина и  основного 
карбоната магния в соотношении от 4:1 до 1:4 
по  весу соответственно и  далее смесь под-
вергают механической обработке путем удар-
но-истирающих воздействий до  образования 
агломератов измельченных частиц с размера-
ми от 1 до 70 мкн. Композиция на основе ДКВ 
и  основного карбоната магния, полученная 
заявленным способом, обладает повышенной 
растворимостью в  водных растворах, увели-
чивает скорость кровотока в  микрососудах, 
тем  самым оказывая капилляротерапевтиче-
ское действие [29].

АРАБИНОГАЛАКТАН  
ВЗАИМОСВЯЗЬ МЕЖДУ СТРУКТУРОЙ 
И БИОЛОГИЧЕСКОЙ АКТИВНОСТЬЮ

Благодаря значительному содержанию 
в растительном сырье и уникальным свойствам 
водорастворимый полисахарид АГ занимает 
особое место среди природных полисахари-
дов. АГ лиственницы составляет значительную 
часть компонентов древесины  – так, ядровая 
древесина содержит до 35% АГ [2].

АГ  – растворимое ферментируемое пи-
щевое волокно, которое не  переваривается 
пищеварительной системой человека, но слу-
жит пищей благоприятным симбионтным бак-
териям в  толстом кишечнике. Это позволяет 
кишечной флоре интенсивно продуцировать 
витамины В1, В2, В6, В12, К, фолиевую кислоту 
и  биотин. Арабиногалактан также поддержи-
вает дружественную микрофлору Lactobacilli 
и Bifi dobacteria.

АГ обладает противоопухолевой активно-
стью, он ферментируется в толстом кишечнике 
с  образованием короткоцепочечных жирных 
кислот, которые, согласно некоторым иссле-
дованиям, укрепляют защитные силы слизи-
стой кишечника против ряда заболеваний 
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Железосодержащие производные АГ (фер-
роарабиногалактаны) предлагаются для  ле-
чения железодефицитной анемии. Продукт 
с  максимальным содержанием железа (5,1%) 
и  максимальным выходом (92%) получен 
при использовании смеси солей железа (II, III). 
Рентгенографические исследования показали, 
что ферроарабиногалактаны представляют со-
бой микросфероиды, которые имеют ядра, со-
стоящие либо из оксидов железа с кристалли-
ческой структурой магнетита/маггемита, либо 
аморфных ферригидритов, покрытых слоем 
молекул АГ. АГ в этом случае играет роль ста-
билизатора коллоидной системы. Подобные 
структуры получены при  взаимодействии АГ 
с солями кальция, магния, бария, марганца, ко-
бальта, никеля, олова, свинца, цинка, алюми-
ния и титана. АГ также стабилизирует суспен-
зии наночастиц благородных металлов (Pt, Pd, 
Au). Авторы полагают, что защитное действие 
АГ обусловлено уникальной сфероидальной 
структурой его макромолекул в  водных рас-
творах [2,34].

Получены также сульфопроизводные ара-
биногалактана из  лиственницы сибирской, 
обладающие антикоагулянтной активностью. 
Синтезированы сульфопроизводные с  содер-
жанием серы 1,3–18,0%, некоторые из них пре-
восходят по антикоагулянтной активности ге-
парин, разработаны лекарственные формы на 
их основе.

СРЕДСТВО ДЛЯ ПРОФИЛАКТИКИ 
И ЛЕЧЕНИЯ ХРОНИЧЕСКОЙ ВЕНОЗНОЙ 

НЕДОСТАТОЧНОСТИ

Изобретение относится к  химико-фарма-
цевтической промышленности, медицине, 
фармакологии и  касается получения твердых 
и мягких лекарственных форм для наружного 
применения системного и  топического дей-
ствия в  виде гидрофильного геля и  ректаль-
ных капсул, содержащих гидрофильный гель, 

доставки препарата к  тканям и  клеткам-ми-
шеням. Одним из  таких средств как  раз таки 
может служить АГ.

Следует отметить, что АГ как низкомолеку-
лярный β-гетерополисахарид, масса которого 
сопоставима с  массой гепарина, биологиче-
ски индифферентен и неаллергогенен, что де-
лает его высокоперспективным кандидатом 
для  широкого использования в  фармаколо-
гии. Можно ожидать, что на  основе АГ может 
быть разработано новое поколение препара-
тов пролонгированного действия.

Эффективность АГ как  носителя лекар-
ственных препаратов была изучена на  при-
мере Мезапама, Азалептина, Индометацина 
и ДКВ. Например, было установлено, что ком-
плекс ДКВ и АГ увеличивал микроциркуляцию 
сосудов пропорционально увеличению со-
держания арабиногалактана [2,33].

КОМПОЗИТЫ НА ОСНОВЕ 
АРАБИНОГАЛАКТАНА

Композиты АГ и  продукты его деграда-
ции с  различными лекарственными сред-
ствами могут найти разнообразное меди-
цинское применение. Так, композиты АГ 
с  аденозинмонофосфатом (АМФ) или  аденин-
9-b-D-арабинофуранозид-5’-монофосфатом 
обладают антивирусной активностью, а с  S-2-
(3-аминопропиламино)-этилтиофосфорной 
кислотой – радиозащитными свойствами.

Композит АГ с  нерастворимым антибио-
тиком амфотерицином В, применяющимся 
для  лечения грибковых заболеваний, являет-
ся водорастворимым, что  облегчает его при-
менение, значительно снижает токсичность 
и  повышает эффективность лекарственного 
средства.

Комплекс АГ с хитозаном способствует про-
лиферации суставных хондроцитов, поэтому 
может использоваться для  восстановления 
хрящевой ткани человека.
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На основе экстрактивных веществ, получа-
емых из  древесины лиственницы сибирской, 
сотрудниками лаборатории химии древесины 
СО РАН (г. Иркутск) разработана новая субстан-
ция, которая представляет собой нанобиоком-
позит, содержащий не менее 5% ДКВ и не бо-
лее 95,0% АГ.

Для получения комплексов в лаборатории 
использовали мягкий режим механической 
обработки сухих образцов ДКВ и  АГ в  про-
порции 1:19. Механообработка смеси прово-
дилась с  применением валковой мельницы 
ВМ-1 с барабаном, имеющим фторопластовую 
футеровку. В  качестве мелющих тел исполь-
зовались стальные шары (марка стали ШХ-15) 
диаметром 15 мм, загрузка шаров 675 г. Уско-
рение мелющих тел – 1 g (свободное падение). 
Объем барабана  – 300  мл. Общая загрузка 
компонентов обрабатываемой смеси состав-
ляла 20  г, продолжительность механической 
обработки  – 3 ч. В  результате получен водо-
растворимый нанобиокомпозит, представля-
ющий собой механохимически обработанный 
порошок, содержащий не более 95% природ-
ного полисахарида АГ и не менее 5% биофла-
воноида ДКВ.

При  исследовании их  свойств методами 
ВЭЖХ, ЯМР 13С и  ИК-спектроскопии установ-
лено, что в  изученных условиях химическо-
го взаимодействия АГ и  ДКВ не  происходит. 
По данным рентгенофазового и термического 
анализа, механообработка приводит к  раз-
рушению кристаллической структуры ДКВ 
и  диспергированию его молекул в  матрицу 
АГ. Полученный нанобиокомпозит отличает-
ся значительно более высокой растворимо-
стью в  воде по  сравнению с  исходным ДКВ 
(до 38 раз) и необработанной смесью АГ/ДКВ.

Технический результат изобретения  – 
труднорастворимый в  холодной воде ДКВ 
полностью растворяется в  составе комплек-
са, полученного механообработкой сухой 
смеси ДКВ с АГ, что повышает его биодоступ-
ность.

для  профилактики и  лечения хронической 
венозной недостаточности, обладающих анти-
коагулянтной, антитромботической, противо-
воспалительной, антиэкссудативной и  анти-
транссудативной, капилляропротекторной 
активностями.

В  качестве действующего фармакологиче-
ски активного вещества использован ранее 
известный полусинтетический гепариноид  – 
сульфатированный арабиногалактан в  виде 
калиевой соли (Агсулар®), обладающий гипо-
липидемической и антикоагулянтной активно-
стью (RU 2 319 707 и  свидетельство на  товар-
ный знак «Агсулар®» №398618) [35].

НАНОБИОКОМПОЗИТ ДКВ И АГ  НОВЫЙ 
ТИП ВЕЩЕСТВ, СИНЕРГИЗМ СВОЙСТВ 

МАТРИЦЫ И ЦЕНТРАЛЬНОГО ЯДРА

Одним из  направлений наномедицины 
является разработка новых лекарственных 
форм, систем доставки лекарств в  опреде-
ленные типы клеток, тканей и  органов. Соз-
дание наноразмерных частиц с  участием 
природных биополимеров привело к  появ-
лению нового типа веществ – нанобиокомпо-
зитов, разнообразные уникальные свойства 
которых в значительной степени обусловле-
ны размерами их  частиц. Нанобиокомпози-
ты могут проявлять характерный синергизм 
свойств как  природной стабилизирующей 
матрицы, так и  материалов центрально-
го ядра. Обращение к  полисахаридам при-
родного происхождения как к  полимерным 
компонентам в  синтезе наноматериалов 
имеет очевидные преимущества по  сравне-
нию с  применением синтетических анало-
гов, и  связаны они со  способностью первых 
метаболизироваться в  условиях организма, 
а  также решить проблему стабилизации на-
ночастиц в  более широком диапазоне усло-
вий (температура, экстремальные условия 
кислотности среды).
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В  процессе разработки в  качестве основы 
для  геля были использованы три марки РАП: 
карбопол 980, карбопол 974P, карбопол ELT-20. 
В ходе эксперимента установлено, что карбо-
пол 980 быстрее набухает, обладает высокой 
суспендирующей способностью, устойчив 
к ионам, что делает его наиболее технологич-
ным растворителем, поэтому в  качестве ге-
леобразователя была выбрана данная марка 
карбопола. В  эксперименте подобрано соот-
ношение «карбопол:ТЭА» 1:1,1, при  котором 
наблюдается оптимальное значение эффек-
тивной вязкости и оптимальный рН=6,0.

Наиболее оптимальным является использо-
вание полимера в концентрации 0,5%, введение 
карбопола 980 в  меньшей концентрации при-
водит к образованию текучих систем, а при ис-
пользовании полимера в  концентрации 1% 
и более образуются высоковязкие гели с нано-
биокомпозитом ДКВ и АГ, что, в свою очередь, 
затрудняет их экструзию из туб. В качестве кон-
серванта в составе геля нанобикомпозита ДКВ 
и АГ выбран пропиленгликоль, так как он в со-
ставе мягких лекарственных форм использует-
ся еще и как пластификатор, пролонгатор.

Изучение реологических характеристик 
лекарственной формы показало, что  предло-
женный состав обладает оптимальными струк-
турно-механическими свойствами на  основе 
сравнительного анализа с эталонными препа-
ратами [39].

Также проведены исследования фармако-
логической активности геля на модели остро-
го венозного застоя (отек невоспалительного 
генеза) в  хвосте крысы. Доказано, что  разра-
ботанный гель на  основе нанобиокомпозита 
ДКВ и АГ для наружного применения обладает 
антитранссудативной активностью. Помимо 
этого, экспериментально было установлено, 
что  препарат не  оказывает раздражающего 
действия на  кожные покровы лабораторных 
животных [40].

По  результатам проведенных исследо-
ваний на  данную разработку геля на  основе 

Комплекс обладает фармакологически-
ми свойствами биологически активных ве-
ществ, входящих в его состав. В исследовани-
ях доказано, что  нанобиокомпозит на  основе 
ДКВ и  АГ способен уменьшать оксидативный 
стресс, восстанавливает нормальную прони-
цаемость сосудов, усиливает лимфоотток, об-
ладает противоотечным действием, купирует 
воспалительные реакции, снижает лейкоци-
тарную агрессию и тромботические осложне-
ния [36,37].

Также проводились исследования компо-
зиции дигидрокверцетина и  арабиногалакта-
на, при курсовом введении крысам с моделью 
ХВН была продемонстрирована способность 
композиции предотвращать увеличение объ-
ема задних конечностей и площади интерсти-
циального пространства, снижать венозное 
давление и  увеличивать микроциркуляцию 
в коже животного [38].

Таким образом, разработанный нанобио-
композит представляет научный и  практиче-
ский интерес для  дальнейшего исследования 
в качестве субстанции для разработки лекар-
ственных препаратов, в том числе предназна-
ченных для лечения ХВН.

Гель для наружного применения на основе 
нанобиокомпозита ДКВ и АГ

Авторами статьи был разработан опти-
мальный состав и  технология мягкой лекар-
ственной формы для  наружного применения 
на  основе нанобиокомпозита ДКВ и  АГ. Гель 
для  лечения ХВН содержит в  качестве гидро-
фильной основы карбомер (ввиду высокой 
антиоксидантной активности ДКВ введение 
консерванта не  требуется), нейтрализатор  – 
триэтаноламин, пластификатор  – пропилен-
гликоль и воду очищенную при следующем со-
отношении компонентов, масс. %:

Нанобиокомпозит ДКВ и АГ 3,0 г
Карбопол 980 0,5 г
Триэтаноламин 0,55 г
Пропиленгликоль 15,0 г
Вода очищенная до 100 г 



31

ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ И КОНТРОЛЬ КАЧЕСТВА ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

JOURNAL OF PHARMACEUTICALS QUALITY ASSURANCE ISSUE. №4 (46) 2024

в  том числе были рекомендованы фитохими-
ческие вещества – например, таксифолин, об-
ладающий общеукрепляющим, антиоксидант-
ным, иммуностимулирующим свойствами [45].

ВЫВОДЫ

В  настоящее время древесина лиственни-
цы сибирской и  лиственницы Гмелина явля-
ется перспективным возобновляемым расти-
тельным сырьем для разработки и получения 
группы инновационных отечественных лекар-
ственных средств с различными фармакологи-
ческими свойствами.

Российскими исследователями различных 
научных специальностей были проведены 
разработки по  созданию инновационных ле-
карственных средств на основе биологически 
активных веществ древесины лиственницы 
сибирской и  лиственницы Гмелина для  лече-
ния целого ряда заболеваний.

Наибольший интерес представляют рабо-
ты по синтезу и очистке индивидуальных био-
логически активных веществ, а  также по  соз-
данию на их  основе различных композитов, 
включая нанокомпозиты дигидрокверцетина 
и  арабиногалактана с  уникальными фарма-
кологическими свойствами, которые могут 
в  дальнейшем использоваться в  качестве 
лекарственных средств для  лечения заболе-
ваний нервной, сердечно-сосудистой, опор-
но-двигательной, пищеварительной, дыха-
тельной и других систем.

Таким образом, с  учетом зарубежных ис-
следований и фактически при отсутствии заре-
гистрированных в Российской Федерации оте-
чественных лекарственных средств на основе 
биологически активных соединений древеси-
ны лиственницы можно сделать вывод о  том, 
что данное направление разработки и получе-
ния современных лекарственных средств яв-
ляется значимым и актуальным направлением 
научной и практической фармации.

нанобиокомпозита ДКВ и  АГ оформлен па-
тент на изобретение №2 797 950 от 25.02.2023 
«Средство для лечения хронической венозной 
недостаточности», авторы  – Г. Н.  Ковальская, 
Е. С. Колмакова, В. А. Бабкин.

ЗАРУБЕЖНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ 
БИОЛОГИЧЕСКОЙ АКТИВНОСТИ 

ДИГИДРОКВЕРЦЕТИНА

Опыты на  животных, проведенные зару-
бежными исследователями, также показали 
высокую антиоксидантную активность такси-
фолина [41,42].

В  исследованиях, проведенных Jomová  K. 
с  соавторами (Словакия), изучалась антиокси-
дантная и прооксидантная активность таксифо-
лина. Авторы показали, что  противоопухоле-
вую активность фенольных соединений можно 
объяснить их  умеренными прооксидантными 
свойствами, которые могут стимулировать об-
разование аденозинтрифосфорной кислоты 
(АФК) и  убивать раковые клетки. Кроме того, 
незначительные прооксидантные свойства мо-
гут активировать антиоксидантные системы, 
включая такие, как  глутатион, и  таким обра-
зом действовать в качестве профилактических 
противоопухолевых агентов [43].

Živković  L. с  соавторами (Сербия) описы-
вают антиоксидантную активность гриба чаги 
в  сочетании с  ДКВ на  клетках крови чело-
века. Установлена их  способность защитить 
геномный материал от  окислительного по-
вреждения, вызванного перекисью водорода, 
in vitro [44].

Kandeel  M., Kitade  Y., Almubarak  A. (США, 
Япония, Египет) в  своей работе отмечают, 
что решающее значение имеет создание и раз-
работка вакцин и  лекарственных препаратов 
для  профилактики и  лечения коронавирус-
ной инфекции COVID-19. FDA одобрил многие 
лекарственные субстанции и  лекарственные 
препараты для  лечения данной инфекции, 
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This review summarizes the research material devoted to the study of the chemical composition 
of larch wood, methods for isolating valuable products, and the characteristics of the substance obtained, 
depending on the method of isolation. A wide range of innovative products based on the extractive 
substances of larch – dihydroquercetin (DKV) and arabinogalactan (AH) is shown. The most promising 
areas of research on the development of nanobiocomposites and a drug based on the nanobiocomposite 
of dihydroquercetin and arabinogalactan, as well as studies of the properties of these products abroad, 
are highlighted.

Keywords: nanobiocomposite, didroquercetin, arabinogalactan, Siberian larch, Gmelin larch, gel
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Авторами статьи методом ВЭЖХ про-
ведена количественная оценка содержания 
основного компонента полифенольного ком-
плекса  – розмариновой кислоты, в  водно-
спиртовом извлечении, полученном из  био-
массы лаванды узколистной. Исследования 
проведены на  базе лаборатории культуры 
растительных клеток и  ЦКП «Аналитиче-
ский центр» Санкт-Петербургского государ-
ственного химико-фармацевтического уни-
верситета в  2023  году. Для  оценки влияния 
таких факторов, как  содержание балласт-
ных веществ в  водно-спиртовом извлечении, 
а  также наличия возможных гликозидных 
связей авторами проведен анализ не  только 

исходного извлечения, но и извлечения, для ко-
торого предварительно был проведен гидро-
лиз фракции фенольных соединений. Авторы 
отмечают, что  содержание розмариновой 
кислоты в  образце, для  которого не  прово-
дился гидролиз, составило 0,46%, а для образ-
ца, для  которого проведен предварительный 
гидролиз,  – 0,37%, что  говорит о  возможных 
потерях определяемого компонента в  про-
цессе очистки и гидролиза.

Ключевые слова: розмариновая кислота, 
количественное определение, лаванда узко-
листная, высокоэффективная жидкостная хро-
матография, гидролиз, полифенольный ком-
плекс
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В  работе использовали биомассу лаванды 
узколистной, полученную in vitro. В  качестве 
первичного экспланта использованы части 
листа интактного растения. Питательную сре-
ду готовили по прописи Мурасиге – Скуга (MS) 
с  добавлением фитогормонов  – альфа-нафти-
луксусной кислоты (α-НУК), 2,4-дихлорфенок-
сиуксусной кислоты (2,4-Д), 6-бензиламино-
пурина (БАП) и  кинетина. Культивирование 
осуществляли в  бутылках объемом 250  мл 
(объем питательной среды в бутылке составлял 
50±5  мл), закрытых ватно-марлевой пробкой 
и бумагой, при температуре 25°C и влажности 
воздуха, равной 60–70%, для предотвращения 
испарения влаги из питательной среды и усы-
хания биомассы [1].

Культивирование проводили параллель-
но в темноте и на свету, с соблюдением фо-
топериода длительностью в  16 часов. Осве-
щенность в  световой  комнате была равна 
10 000 Лк [2].

Для  анализа использовали водно-спирто-
вое извлечение, полученное из биомассы ме-
тодом перколяции 70% спиртом этиловым, со-
отношение «сырье : экстрагент» – 1:12.

Для качественной и количественной оцен-
ки полифенольного комплекса использова-
ли систему ВЭЖХ Flexar (Perkin Elmer, США) 
с диод но-матричным детектором. Хроматогра-
фическое разделение выполняли на  колонке 
Kromasil 100 C18 (150  мм × 2,1  мм × 3,5 мкм), 
температура колонки составляла 35°С.  Элюи-
рование осуществлялось в  градиентном ре-
жиме. Подвижная фаза, состоящая из  0,1% 
трифторуксусной кислоты и  ацетонитрила 
в соотношении 50:50 об. %, подавалась со ско-
ростью 0,2  мл/мин. Объем пробы составлял 
20  мкл. Детектирование выполняли в  диапа-
зоне длин волн 200–400 нм. Время анализа  – 
120 минут [3].

В качестве растворителя проб использова-
ли подвижную фазу.

В  лаборатории культуры растительных 
клеток Санкт-Петербургского государствен-
ного химико-фармацевтического универ-
ситета в  2022  году начаты исследования 
каллусных культур лаванды узколистной. 
В  настоящее время большую популярность 
набирает использование культуры клеток 
высших растений как  источника биологи-
чески активных компонентов косметиче-
ских средств. Лаванда узколистная, широко 
известная в  косметологии и  парфюмерии 
своими бактерицидными, противовоспали-
тельными и  антиоксидантными свойствами, 
привлекает внимание научного сообщества 
благодаря разнообразному составу биоло-
гически активных веществ: жирные кислоты, 
нуклеиновые и  аминокислоты, витамины, 
ферменты, антиоксиданты, фитогормоны 
и другие. Содержание данных биологически 
активных веществ в  составе косметических 
средств позволяет предполагать наличие 
таких эффектов, как  предохранение кожи 
от  истончения, обезвоживания, уменьше-
ние глубины и  количества морщин, защита 
клеток кожи от  стресса, а  также стимулиро-
вание синтеза коллагена и  эластина. Более 
того, использование извлечений из  биомас-
сы клеток растений представляет интерес 
с  точки зрения оптимизации технологиче-
ского процесса. Основными преимущества-
ми являются: доступность и  стабильность 
получения сырья, так как  нет зависимости 
от сезонов, климатических и географических 
условий, доступность сырья даже из  самых 
редких растений, технологическая гарантия 
на  экологическую чистоту продуктов и  без-
опасность ингредиентов, минимальное ко-
личество пигментов и других сопутствующих 
веществ, затрудняющих анализ сырья.

Цель настоящего исследования  – анализ 
количественного содержания розмариновой 
кислоты в биомассе лаванды узколистной ме-
тодом высокоэффективной жидкостной хро-
матографии.
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Стандартный раствор розмариновой кисло-
ты с концентрацией 0,0106 мг/мл готовили пу-
тем растворения точной навески стандартного 
образца розмариновой кислоты («ЧДА», реги-
страционный номер CAS 20 283-92-5, массовая 
доля – 98%, Sigma-Aldrich) в растворителе. Рас-
твор использовали свежеприготовленным.

Методика определения. Для  определения 
розмариновой кислоты использовали во-
дно-спиртовое извлечение из сухого образца 
биомассы лаванды узколистной, полученное 
методом перколяции. Масса навески сухой 
биомассы составляла около 7  г, влажность 
биомассы  – 4,74%, в  качестве экстрагента ис-
пользован 70% спирт этиловый в  соотноше-
нии «сырье: экстрагент» – 1:12.

Водно-спиртовое извлечение в  объеме 
60  мл перелили в  колбу объемом 250  мл. Из-
влечение отфильтровали и  упарили досуха 
на  роторно-пленочном испарителе Heidolph 
(Германия). Сухой остаток растворили в 10 мл 
96% спирта этилового и отфильтровали.

Так как  розмариновая кислота может на-
ходиться в  виде гликозидов, в  дополнитель-
ной пробе извлечения был проведен пред-
варительный гидролиз фракции фенольных 
соединений с  целью разрушения гликозид-
ных связей и перевод розмариновой кислоты 
в свободную форму. Для этого к 34 мл водно-
спиртового извлечения, полученного ранее 
методом перколяции, добавили 50 мл кислоты 
хлористоводородной разведенной. Смесь ги-
дролизовали путем рефлюкса при 80°С в тече-
ние 2 часов [4].

После гидролиза колбу со смесью охладили 
и  провели трехкратную экстракцию этилаце-
татом, который добавляли порциями по 45 мл. 
Полученный органический слой промыли во-
дой до нейтрального значения рН и добавили 
осушающий агент (безводный сульфат натрия). 
Извлечение отфильтровали и упарили досуха 
на  роторно-пленочном испарителе Heidolph 
(Германия). Сухой остаток растворили в 10 мл 
96% спирта этилового и отфильтровали.

Для  анализа методом ВЭЖХ обе аликвоты 
исследуемых образцов разводили подвижной 
фазой 1:20.

Содержание розмариновой кислоты в про-
центах (X) вычисляли методом внешнего стан-
дарта по формуле:

для образца без гидролиза

X = 
Cст ⋅ S ⋅ 10 ⋅ 60 ⋅ 100 ⋅ 100 ⋅ P

Sст ⋅ 0,5 ⋅ 1000 ⋅ mн ⋅ (100 – w)
 =

= 
Cст ⋅ S ⋅ 12 000 ⋅ P
Sст ⋅ mн ⋅ (100 – w)

,

для образца с предварительным гидролизом

X = 
Cст ⋅ S ⋅ 10 ⋅ 60 ⋅ 10 ⋅ 100 ⋅ 100 ⋅ P

Sст ⋅ 0,5 ⋅ 1000 ⋅ 34 ⋅ mн ⋅ (100 – w)
 =

= 
Cст ⋅ S ⋅ 60 000 ⋅ P

Sст ⋅ mн ⋅ 17 ⋅ (100 – w)
,

где S – площадь пика на хроматограмме ис-
следуемого раствора, е.о.п; Сст – концентрация 
розмариновой кислоты в СО  розмариновой 
кислоты, мг/мл; Sст  – площадь пика розмари-
новой кислоты на  хроматограмме раствора 
СО розмариновой кислоты, е.о.п; mн – навеска 
биомассы лаванды узколистной, г; P – степень 
чистоты; w – влажность биомассы, %.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

По  литературным данным, розмариновая 
кислота, являющаяся основным компонентом 
полифенольного комплекса водно-спирто-
вого извлечения, полученного из  биомассы 
лаванды узколистной, обладает выраженным 
противовоспалительным, антимутагенным 
и успокаивающим действием [5].

Розмариновая кислота – один из эффектив-
ных натуральных антиоксидантов и может за-
щищать от образования свободных радикалов, 
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РИС. 1. Хроматограмма стандартного раствора розмариновой кислоты: 
Absorbance – оптическая плотность (аналитический сигнал); Time – время анализа; 

Rosmarinic – розмариновая кислота; mAU – единицы оптической плотности; min – минуты; 
48.406 min – время удерживания розмариновой кислоты; 331.57 – длина волны в нм, при которой 

наблюдается максимум пика УФ-спектра розмариновой кислоты

РИС. 2. Хроматограмма извлечения биомассы Lavandula angustifolia без гидролиза: 
Absorbance – оптическая плотность (аналитический сигнал); Time – время анализа; 

Rosmarinic – розмариновая кислота; mAU – единицы оптической плотности; min – минуты; 
48.665 min – время удерживания розмариновой кислоты; 330.93 – длина волны в нм, при которой 

наблюдается максимум пика УФ-спектра розмариновой кислоты
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кислоты достигается в  образце без  пред-
варительного гидролиза, что  подтверждает 
гипотезу о  его нецелесообразности. В  силу 
особенностей биологического синтеза роз-
мариновая кислота находится в  сырье пре-
имущественно в  свободном виде, без  обра-
зования гликозидов. Снижение содержания 
розмариновой кислоты после гидролиза 
фракции фенольных соединений, предпо-
ложительно, происходит из-за  потерь опре-
деляемого вещества в  результате дополни-
тельных трудоемких этапов пробоподготовки 
(дополнительное кипячение, жидкость-жид-
костная экстракция, осушение).

В  ходе исследования также доказано, 
что  розмариновая кислота является основ-
ным компонентом полифенольного комплек-
са биомассы, так как на  хроматограммах ис-
следуемых растворов практически полностью 
отсутствовали пики с временами удерживания 
других фенольных соединений.

что  делает ее довольно часто применяемой 
в косметическом производстве [6].

Вследствие этого нами были выполнены 
исследования по количественному определе-
нию розмариновой кислоты в биомассе лаван-
ды узколистной методом высокоэффективной 
жидкостной хроматографии.

В  процессе проводимых экспериментов 
нами были изучены и  подобраны условия 
пробоподготовки, оценена необходимость 
предварительного гидролиза извлечения. 
Подлинность розмариновой кислоты дока-
зана путем сравнения времени удерживания 
розмариновой кислоты на  хроматограмме 
стандартного раствора (48,5±0,2 мин.) и  ис-
следуемого раствора, а  также путем сравне-
ния УФ-спектров пика розмариновой кислоты 
в диапазоне длин волн 200–400 нм на хрома-
тограммах стандартного и исследуемого рас-
творов. В  ходе эксперимента обнаружено, 
что  наибольшее содержание розмариновой 

РИС. 3. Хроматограмма органического слоя извлечения биомассы Lavandula angustifolia после 
гидролиза: Absorbance – оптическая плотность (аналитический сигнал); Time – время анализа; 

Rosmarinic – розмариновая кислота; mAU – единицы оптической плотности; min – минуты; 
48.539 min – время удерживания розмариновой кислоты; 331.10 – длина волны в нм, при которой 

наблюдается максимум пика УФ-спектра розмариновой кислоты
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розмариновой кислоты в  образцах с  предва-
рительным гидролизом и без него, которое со-
ставило 0,37% и 0,46% соответственно.
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ВЫВОДЫ

1. Определено количественное содержа-
ние розмариновой кислоты в биомассе лаван-
ды узколистной методом высокоэффективной 
жидкостной хроматографии с диодно-матрич-
ным детектированием. Полученные резуль-
таты будут использованы при  разработке со-
става и технологии получения косметических 
средств на  основе биомассы лаванды узко-
листной.

2. Изучено влияние предварительного ги-
дролиза на  содержание розмариновой кис-
лоты в  извлечении. Определено содержание 

Таблица
РЕЗУЛЬТАТЫ КОЛИЧЕСТВЕННОГО 
ОПРЕДЕЛЕНИЯ РОЗМАРИНОВОЙ 

КИСЛОТЫ В ОБРАЗЦАХ

Масса 
навески, г

Содержание 
розмариновой кислоты

Методика 
без гидро-

лиза

Методика 
с гидро-

лизом

6,83 0,46 0,36

6,85 0,46 0,37

6,81 0,45 0,36

Среднее 
значение, %

0,46 0,37

Стандартное 
отклонение

0,006 0,006

RSD, % 1,26 1,58

QUANTITATIVE DETERMINASHION OF ROSMARINIC ACID 
IN LAVANDULA ANGUSTIFOLIA MILL BIOMASS

M. O. Rudomyotova, A. B. Zelentsova, N. S. Pivovarova, N. Yu. Sipkina, T. S. Shebitchenko
Saint-Petersburg State Chemical and Pharmaceutical University, Saint-Petersburg, Russia
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The authors of the article quantifi ed the content of the main component of the polyphenolic complex – 
rosmarinic acid, in aqueous-alcoholic extract obtained from the biomass of Lavandula angustifolia by HPLC. 
The research was carried out on the basis of the laboratory of plant cell culture and CKP «Analytical Centre» 
St. Petersburg State Chemical and Pharmaceutical University in 2023. To assess the infl uence of such factors 
as the content of ballast substances in the water-alcoholic extract, as well as the presence of possible glyco-
sidic bonds, the authors analysed not only the original extract, but also the extract previously subjected to 
acid hydrolysis. The authors note that the content of rosmarinic acid in the sample for which no hydrolysis 
was carried out was 0.46%, for the sample for which preliminary hydrolysis was carried out – 0.37%, which 
indicates possible losses of the determined component in the process of purifi cation and hydrolysis.

Keywords: rosmarinic acid, quantifi cation, Lavandula Angustifolia, high-performance liquid chro-
matography, hydrolysis, polyphenolic complex
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Разработана методика УФ-спектро фото-
метрии определения каптоприла, содержаще-
гося в дозированных ЛП в монокомпонентном 
виде. Проведена валидация методики опреде-
ления каптоприла по  критериям: специфич-
ность, предел количественного определения, 
линейность, правильность, прецизионность, 
устойчивость. На  модельных растворах суб-
станции каптоприла доказаны специфич-
ность, линейность, правильность методики. 
Коэффициент корреляции составил r=0,99982. 
Построен градуировочный график для  суб-
станции каптоприла в  водной среде. Прове-
дена внутрилабораторная прецизионность, 
подтверждена стабильность растворов 
в  течение 3 дней при  температуре не  выше 
20°С и в темноте. Методика обладает доста-
точной правильностью, повторяемостью, 
линейностью, специфичностью, системати-
ческая ошибка отсутствует. Разработанная 
методика была применена для  количествен-
ного определения каптоприла в  готовых ЛП 
различных производителей.

Ключевые слова: каптоприл, лекарствен-
ные препараты, валидация, количественное 

определение, градуировочный график, УФ-
спектрофотометрия

В  настоящее время на  фармацевтическом 
рынке Российской Федерации (РФ) появляют-
ся новые отечественные лекарственные пре-
параты, которые ранее поставлялись зарубеж-
ными производителями. В связи с этим вопрос 
о  качественной и  конкурентной продукции 
является актуальным.

Объектом нашего исследования был вы-
бран каптоприл ([2S]-1-[3-Mercapto-2-methyl-
propionyl]-L-proline)  – лекарственное средство 
(ЛС), которое широко применяется как  анти-
гипертензивное и  выпускается как в  моно-
компонентном виде, так и в  виде комбина-
ций с  другими активными веществами  [1]. 
Традиционно количественное определение 
каптоприла в  лекарственных препаратах (ЛП) 
основывается на использовании его восстано-
вительных свойств. Разработана методика тон-
кослойной хроматографии (ТСХ), титрования 
каптоприла йодом в кислой среде [2]. Крахмал 
при  этом используется как  индикатор, точку 
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обл., г. Курган, серия: 330623, срок годности 
06.2028); ЛП №  3 «Каптоприл  – ФПО» таблет-
ки 25  мг (АО «АЛИУМ», Россия, Московская 
обл., п. Оболенск, серия 80423, срок годности 
04.2026); ЛП №  4 «Каптоприл», таблетки 25  мг 
(ООО OZON, Россия, www.ozonpharm.ru, серия 
140922, срок годности 08.2025).

В качестве контрольного образца использо-
вали Captopril (фармацевтическая субстанция 
фармакопейной чистоты) ([2S]-1-[3-Mercapto-
2-methylpropionyl]-L-proline)  [62571-86-2] EC 
N263-607-1 C8H3NO3 (Sigma-C8856, Germany). 
В  исследовании использовали воду очищен-
ную в  качестве растворителя, весы лабора-
торные электронные GR-120 (A&D, Япония, 
для взвешивания в диапазоне от 0,1 мг до 210 г, 
воспроизводимость менее 0,1 мг), мерную по-
суду. УФ-спектры снимали на  спектрофото-
метре СФ-2000 (диапазон измерений от  190 
до 1100 нм, погрешность 1%).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Была разработана методика количествен-
ного определения каптоприла в  дозирован-
ных ЛП методом градуировочного графика. 
Валидацию методики провели по показателям 
«Специфичность», «Предел обнаружения», 
«Линейность», «Прецизионность», «Правиль-
ность», «Устойчивость» [8].

Специфичность методики определения 
каптоприла в  водной среде подтверждалась 
спектрофотометрическим исследованием, по-
глощением света в  УФ-области спектра. Кап-
топрил растворим в воде (ФС.2.1.0106). В воде 
каптоприл присутствует в молекулярной фор-
ме и  имеет собственную полосу поглощения. 
В  этом случае полоса поглощения смещает-
ся в  коротковолновую часть спектра вместо 
212  нм при  растворении в  0,1 М хлористово-
дородной кислоте, максимум поглощения кап-
топрила в воде приходится на 201 нм. На рис. 1 
представлены УФ-спектры поглощения воды 

эквивалентности можно определять и  потен-
циометрически  [3]. При  использовании спек-
трофотометрического метода для качественно-
го и количественного определения каптоприла 
часто применяют хлорид меди [4] для образова-
ния окрашенного соединения, которое погло-
щает свет в области от 325 нм до 500 нм. Мож-
но определить каптоприл в таблетках методом 
УФ-спектроскопии при длине волны 212 нм, ис-
пользуя в качестве растворителя 0,1 М раствор 
кислоты хлористоводородной  [5]. В  работе  [6] 
проведена оценка ЛП с МНН «Каптоприл» в та-
блетках разных производителей по  двум кри-
териям ГФ РФ, ОФС.1.4.2.0008.18: однородности 
дозирования и теста кинетики сравнительного 
растворения (ТСКР).

Целью нашей работы было разработать 
и  валидировать методику количественного 
определения действующего вещества капто-
прил в  модельных смесях методом спектро-
фотометрии в  ультрафиолетовой и  видимой 
областях. По показателям валидации аналити-
ческого метода «Линейность», «Повторяемость 
(внутрилабораторная прецизионность)», «Ус-
тойчивость», «Правильность» провести иссле-
дование аттестуемого образца и  установить 
соответствие полученных характеристик до-
пустимым нормам  [7]. Предложить методику 
количественного определения каптоприла 
в  готовых ЛП, в  водных растворах, используя 
УФ-спектроскопию. Выбор воды в  качестве 
растворителя упростит и  удешевит метод, 
что будет положительно оценено на практике.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В качестве объектов исследования в рабо-
те использовались следующие лекарственные 
препараты: ЛП № 1 «Каптоприл Велфарм», та-
блетки 50 мг (ООО «Велфарм», Курганская обл., 
г. Курган, www.velpharm.ru, серия 531222, срок 
годности 12.2025); ЛП № 2 «Каптоприл – АКОС», 
таблетки 50  мг (ОАО «Синтез», Курганская 
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и  субстанции каптоприла в  воде. Вода очи-
щенная имеет максимум поглощения (опти-
ческая плотность А=0,5215) на  длине волны 
185 нм (рис.  1а). Раствор каптоприла имеет 
единственный максимум поглощения на  дли-
не волны 200±2 нм (рис. 1б). Отсутствие других 
максимумов подтверждает отсутствие посто-
ронних примесей в монорастворе субстанции 
каптоприла. Для  исключения влияния воды 
в  качестве среды разведения на  поглощение 
каптоприла был выбран интервал от  185 нм 
до 255 нм.

Предел обнаружения. При проведении ко-
личественных измерений спектрофотометри-
ческим методом следует избегать значений 
оптической плотности более 1,0. Для  более 
точных определений подбирали концентра-
цию растворов при  толщине поглощающего 
слоя 1  см так, чтобы измерения проводились 
в интервале оптической плотности 0,2–0,8. Это 
соответствует концентрациям каптоприла, ис-
пользуемым нами для спектроскопии в диапа-
зоне (10–4–10–3) %.

Линейность устанавливали между зна-
чениями оптической плотности и  концентра-

циями субстанции каптоприла. Оптические 
плотности свежеприготовленных растворов 
каптоприла получены в  лаборатории кафе-
дры медицинской и  биологической физики 
(Институт ОЗ и ЦМ ФГБОУ ВО «Тюменский ГМУ» 
Минздрава России)  – лаб. №  1. Оптические 
плотности (А) на длине волны максимального 
поглощения каптоприла и  концентрации его 
в водном растворе указаны в табл. 1.

Определение внутрилабораторной пре-
цизионности (воспроизводимости) прово-
дили на тех же образцах, приготовленных в лаб. 
№  1, используя методику УФ-спектроскопии, 
еще в  двух лабораториях: на  кафедре фар-
мацевтической химии (Институт фармации 
ФГБОУ ВО  «Тюменский ГМУ» Минздрава Рос-
сии)  – лаб. №  2, а  также в  лаборатории №430 
органической химии (ФГБОУ ВО «ТИУ»), одним 
исполнителем. Интервал между измерениями 
образцов в  лабораториях составлял 2  часа. 
Для  определения оптической плотности ис-
пользовали спектрофотометр СФ-2000 (во всех 
лабораториях). Значения оптической плот-
ности А в  точках максимального поглощения 
200 нм одних и тех  же растворов субстанции 

РИС. 1. Спектры поглощения (180–310 нм) (СФ-2000, шаг 1 нм). 
А) УФ-спектр поглощения воды очищенной относительно воздуха. 

Б) УФ-спектр поглощения каптоприла (0,0007967%), растворитель – вода очищенная
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где А200  – значение оптической плотности 
в точке максимального поглощения МНН «Кап-
топрил», 0,011 – свободный член, С – концен-
трация (%),  l – толщина кюветы (равна 1  см), 
459 – угловой коэффициент – молярный пока-
затель поглощения (табл. 1).

Предел обнаружения концентрации 
(ПО) определяли по  градуировочным графи-
кам, для  вычисления использовали формулу 
ПО=3,3 ∙ S/b), где S – свободный член, b – тан-
генс угла наклона линии регрессии (табл.  1). 
Предел количественного обнаружения 
концентрации (ПКО)  – наименьшая концен-
трация каптоприла в  образце, вычислялась 
по формуле ПКО=10 ∙ S/b (табл. 1). Валидация 
по  критерию «Устойчивость» (робастность) 
проводилась с целью проверки стабильности 
водных растворов каптоприла. Все растворы 

каптоприла, измеренных в различных лабора-
ториях, представлены в табл. 1.

Полученные значения коэффициентов ли-
нейной корреляции во всех испытаниях – бо-
лее 0,99. Уравнения линейной регрессии стро-
или методом наименьших квадратов (МНК), 
используя компьютерную программу Excel. 
На  рис. 2 представлен градуировочный гра-
фик, построенный по значениям, полученным 
в лаб. № 1 (табл. 1), для оптической плотности 
в точке максимального поглощения каптопри-
ла в водной среде (λ, нм = 200 нм). Зависимость 
оптической плотности от  концентрации суб-
станции каптоприла имеет линейный харак-
тер, коэффициент линейной корреляции ра-
вен 0,99982. Уравнение линейной регрессии:

           А200 = 0,011 + 459 · C · l  (1)

Таблица 1
РЕЗУЛЬТАТЫ ВАЛИДАЦИИ МЕТОДИК ИССЛЕДОВАНИЯ

Диапазон концентраций 
каптоприла в растворе, %

Оптическая 
плотность

А201 нм, (лаб. № 1) 

Оптическая 
плотность

А201 нм, (лаб. № 2) 

Оптическая 
плотность

А201 нм, (лаб. №430) 

23,9∙10–4 1,108 1,110 1,104

17,9∙10–4 0,831 0,833 0,828

12,1∙10–4 0,565 0,581 0,572

8,1∙10–4 0,384 0,394 0,388

5,8∙10–4 0,277 0,279 0,280

Уравнение линейной 
корреляции

(1)
А200 = 0,011 +

+ 459 ∙ C ∙ l

(2)
А200 = 0,021 +

+ 456 ∙ C ∙ l

(3)
А200 = 0,0199 +

+ 454 ∙ C ∙ l

Коэффициент линейной 
корреляции, r 0,99982 0,99843 0,99967

Предел обнаружения 
концентрации (ПО=3,3 ∙ S/b), % 0,8∙10–4 1,6∙10–4 1,45∙10–4

Предел количественного 
обнаружения концентрации
(ПКО=10 ∙ S/b), %

2,48∙10–4 4,79∙10–4 4,39∙10–4
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Вычисляли диапазон концентраций каптопри-
ла в растворе в % по уравнению (1).

Регенерация определения каптоприла 
рассчитывалась как разность истинной и экс-
периментально найденной концентраций 
относительно истинного значения в  %. Мак-
симальное значение коэффициента регене-
рации 3,2% свидетельствует об  удовлетво-
рительной точности, так как  соответствует 

выдерживались в  лаборатории в  закрытых 
бюксах с  притертой пробкой, при  комнатной 
температуре 20°С в  течение 3 дней, в  темно-
те. На  рис. 3 показаны УФ-спектры поглоще-
ния субстанции каптоприла в  водной среде 
в день приготовления раствора и спустя 3 дня. 
Как видно из рис. 3, характер спектральных ли-
ний не изменился.

Значение оптической плотности свежепри-
готовленного раствора с концентрацией капто-
прила 0,000239% в точке максимального погло-
щения А200 = 1,11046 спустя 3 дня изменилось 
до А200 = 1,11635, что с учетом фотометрической 
точности (±0,005) прибора СФ-2000 говорит 
об устойчивости водного раствора каптоприла.

Параметр валидации «Правильность» 
оценивали близостью полученных значений 
концентраций каптоприла методом градуи-
ровочного графика и истинным содержанием 
каптоприла в  водных растворах, используе-
мых для  исследования. В  табл. 3 приведены 
сравнительная характеристика оптических 
плотностей исследуемых растворов в  день 
приготовления (лаб. № 1) и рассчитанные зна-
чения концентрации в исследуемых растворах. 

РИС. 2. Градуировочный график 
(А200 = 0,011+ 459 ∙ C ∙ l)

РИС. 3. Поглощение субстанции каптоприла 
с концентрацией 0,0000239% в водной среде 

в день приготовления раствора и через 3 дня 
(СФ-2000, шаг 1 нм)

Таблица 3
ОЦЕНКА ПРАВИЛЬНОСТИ МЕТОДИКИ

Диапазон 
концентраций 

каптоприла 
в растворе, %

Рассчитанный 
диапазон 

концентраций 
каптоприла 

в растворе, %

Регене-
рация, %

0,00239 0,00239 0,0

0,00179 0,00179 0,4

0,00120 0,00121 1,0

0,00080 0,00081 1,9

0,00060 0,00058 3,2

1,2
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области (рис. 4). Подготовка к  исследованию 
растворов таблеток от различных производите-
лей описана в разделе «Материалы и методы».

Полученные спектры поглощения по  виду 
соответствуют спектру поглощения субстан-
ции каптоприл (рис. 1Б, 3), поскольку вспо-
могательные вещества, присутствующие 
в  таблетках, такие как  магния стеарат, тальк, 
целлюлоза микрокристаллическая, крем-
ния диоксид коллоидный и  др., исключались 
из растворов таблеток еще на стадии фильтро-
вания в  процессе подготовки образцов. Мак-
симумы поглощения всех растворов – 200 нм.

Используя градуировочный график 
для  каптоприла в  водной среде (1), вычисли-
ли концентрацию в  одной таблетке (табл. 4). 
Полученная концентрация в  одной таблетке 
по ур. (1), С, %. Сравнили экспериментальные 
значения концентраций с исходными. Относи-
тельную погрешность вычисляли как разность 
исходной (истинной) и  полученной по  ур. (1) 
концентраций относительно истинного зна-
чения в %. Результаты проведенных расчетов 
представлены в табл. 4.

В табл. 5 представлены исходные и экспери-
ментально найденные массы (мг) каптоприла 

96,67% регенерации. Интервальная оценка 
регенерации в  процентах 98,52%÷100,98%, 
средний процент регенерации  – 99,75%. Вы-
сокий процент регенерации свидетельствует 
о  «правильности» методики использования 
градуировочного графика (1) для  определе-
ния концентрации каптоприла в  водном рас-
творителе. Проведенная нами валидационная 
оценка показала, что разработанная методика 
отвечает всем критериям валидности по  по-
казателям: «Специфичность», «Предел обна-
ружения», «Линейность», «Прецизионность», 
«Правильность», «Устойчивость». Полученные 
результаты свидетельствуют о  возможности 
использования методики количественного 
анализа каптоприла в дозированных ЛП мето-
дом УФ-спектроскопии.

ОПРЕДЕЛЕНИЕ КОНЦЕНТРАЦИИ 
КАПТОПРИЛА В ТАБЛЕТКАХ 
РАЗНЫХ ПРОИЗВОДИТЕЛЕЙ

Свежеприготовленные растворы таблеток, 
содержащих каптоприл, исследовались мето-
дом спектрофотометрии в  ультрафиолетовой 

РИС. 4. УФ-спектры поглощения растворов таблеток различных производителей. 
Растворитель – вода очищенная (СФ-2000, шаг 1 нм)
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валидационные критерии. Методику можно 
рекомендовать заинтересованным лицам 
для включения в нормативную документацию.

3. По  разработанной методике проведен 
анализ количественного содержания капто-
прила в  таблетках различных производите-
лей. Получены статистические достоверные 
результаты содержания каптоприла в таблет-
ках.

4. Методику целесообразно рекомендовать 
для  использования на  практике. Преимуще-
ствами методики являются отсутствие приме-
нения дорогостоящих реактивов и  доступная 
исследователю среда растворения – вода очи-
щенная.

5.  Доказано что, каптоприл проявляет 
устойчивость в водной среде, поэтому иссле-
дователь не ограничен временем.

в  одной таблетке различных производителей 
и  относительная погрешность вычисленной 
массы и массы, заявленной производителем, %.

Полученные значения массы каптоприла 
в  таблетках разных производителей соответ-
ствуют требованиям стандарта ФС [9].

ВЫВОДЫ

1.  Разработана методика спектрофотоме-
трического определения АФС каптоприла 
в УФ-свете.

2. Проведена валидация методики по кри-
териям: «Линейность», «Повторяемость (вну-
трилабораторная прецизионность)», «Устой-
чивость», «Правильность». Полученные ме-
трологические характеристики не превышают 

Таблица 4
ИСХОДНЫЕ И ВЫЧИСЛЕННЫЕ КОНЦЕНТРАЦИИ КАПТОПРИЛА В ОДНОЙ ТАБЛЕТКЕ

Лекарственные 
препараты 
различных 

производителей

Оптическая 
плотность, 

А

Исходная 
концентрация 

в одной 
таблетке, С, %

Полученная 
концентрация 

в одной таблетке 
по ур. (1), С, %

Относительная 
погрешность, 

%

ЛП № 1 0,4993 0,001047 0,001063 1,5

ЛП № 2 0,4600 0,000994 0,000977 1,7

ЛП № 3 0,4639 0,000991 0,000985 4,4

ЛП № 4 0,4773 0,000987 0,001016 2,9

Таблица 5
ВЫЧИСЛЕННЫЕ И ЗАЯВЛЕННЫЕ ПРОИЗВОДИТЕЛЯМИ ТАБЛЕТОК МАССЫ КАПТОПРИЛА 

В ОДНОЙ ТАБЛЕТКЕ

№
Производитель 
лекарственных 

препаратов

Заявленная 
производителем 

масса, мг

Вычисленная 
масса, мг

Относительная 
погрешность, %

ЛП № 1. «Каптоприл Велфарм» 50,0 50,7 ± 0,7 1,5

ЛП № 2. «Каптоприл – АКОС» 50,0 49,1 ± 0,9 1,8

ЛП № 3. «Каптоприл – ФПО» 25,0 23,9 ± 1,1 4,6

ЛП № 4. «Каптоприл», ОЗОН 25,0 23,7 ± 3,0 5,2
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DETERMINATION OF CAPTOPRIL IN METERED-DOSE MEDICINES 
FROM VARIOUS MANUFACTURERS BY UV SPECTROSCOPY

T. N. Tsokova, L. I. Kotlova
Tyumen State Medical University of the Ministry of Health of the Russia, Tyumen

A method of  UV spectrophotometry for the  determination of  Captopril contained in  dosed LP 
in mono-component form has been developed. The validation of the Captopril determination method 
was carried out according to the criteria: specifi city, limit of quantitative determination, linearity, cor-
rectness, precision, stability. The specifi city, linearity, and correctness of the technique have been proven 
on model solutions of the Captopril substance. The correlation coeffi  cient was r=0.99982. A calibration 
graph has been constructed for the Captopril substance in an aqueous medium. In-laboratory precision 
was carried out, the stability of the solutions was confi rmed for 3 days at a temperature not exceeding 
20°C and in the dark. The technique has suffi  cient correctness, repeatability, linearity, specifi city, and there 
is no systematic error. The developed technique was used to quantify Captopril in fi nished LP from various 
manufacturers.

Keywords: Captopril, drugs, validation, quantitative determination



51JOURNAL OF PHARMACEUTICALS QUALITY ASSURANCE ISSUE. №4 (46) 2024

УПРАВЛЕНИЕ И ЭКОНОМИКА ФАРМАЦИИ

УДК 333.144:615.32
https://www.doi.org/10.34907/JPQAI.2024.60.77.006

АНАЛИЗ СОВРЕМЕННОЙ ОРГАНИЗАЦИОННО-ФУНКЦИОНАЛЬНОЙ 
СТРУКТУРЫ МЕДИЦИНСКИХ ОРГАНИЗАЦИЙ ТЮМЕНСКОЙ ОБЛАСТИ 

В КОНТЕКСТЕ ЛЕКАРСТВЕННОГО ОБЕСПЕЧЕНИЯ

Т. А. Угрюмова, канд. фарм. наук, доцент кафедры фармации Института фармации ФГБОУ ВО 
«Тюменский государственный медицинский университет» Минздрава России, г. Тюмень
UgryumovaTA@tyumsmu.ru
Н. Д. Бреднева, доктор фарм. наук, профессор, зав. кафедрой фармации Института фармации 
ФГБОУ ВО «Тюменский государственный медицинский университет» Минздрава России, г. Тюмень
bredneva@tyumsmu.ru
Н. П. Фирсенко, канд. фарм. наук, доцент кафедры фармации Института фармации ФГБОУ ВО 
«Тюменский государственный медицинский университет» Минздрава России, г. Тюмень
FirsenkoNP@tyumsmu.ru
Е. И. Чикаренко, канд. фарм. наук, доцент кафедры фармации Института фармации ФГБОУ ВО 
«Тюменский государственный медицинский университет» Минздрава России, г. Тюмень
Chikarenko_EI@72to.ru
Т. Г. Анисимова, канд. фарм. наук, ассистент кафедры фармации Института фармации ФГБОУ ВО 
«Тюменский государственный медицинский университет» Минздрава России, г. Тюмень
AnisimovaTG@tyumsmu.ru

Эффективная внутренняя координация 
в  процессах лекарственного обеспечения ме-
дицинских организаций важна для  обеспече-
ния оказания медицинской помощи. На  осно-
ве анализа организационно-функциональной 
структуры получена характеристика про-
цессов лекарственного обеспечения медицин-
ских организаций Тюменской области. Иссле-
дование позволило выявить структурные 
и  параметрические показатели фармацев-
тических подразделений медицинских орга-
низаций, особенности кадрового состава. Из-
учение коснулось организационных аспектов 
и  функциональных компонентов лекарствен-
ного обеспечения медицинских организаций 
региональной системы здравоохранения. 
По  результатам исследования подготов-
лена аналитическая справка, способству-
ющая принятию управленческих решений 

по  совершенствованию лекарственного обе-
спечения медицинских организаций Тюменской 
области. Спроектировано Положение об  ап-
теке для эффективности управления процес-
сом обеспечения лекарственными препарата-
ми лечебного процесса.

Ключевые слова: медицинская организа-
ция, обеспечение лекарственными препарата-
ми, аптека медицинской организации.

Ранее существовавшая система обеспе-
чения лекарственными препаратами (ЛП) 
лечебного процесса предполагала наличие 
в  структуре лечебно-профилактического уч-
реждения больничной аптеки при  наличии 
100 коек. Нормировались площади аптек, ко-
личество и  состав фармацевтических специ-
алистов [1].
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специализированную стационарную медицин-
скую помощь и  медицинскую помощь в  спе-
циализированных центрах с  применением 
высоких технологий по Территориальной про-
грамме государственных гарантий бесплатно-
го оказания гражданам медицинской помощи 
в Тюменской области [5].

Используя электронный сервис «Единый 
реестр лицензий» официального сайта Росз-
дравнадзора определено, что  19 МО предо-
ставлена лицензия на  фармацевтическую 
деятельность, в  которых функционируют 
на правах структурных подразделений аптеки. 
Фармацевтическую деятельность с видами ра-
бот и услуг: хранение и отпуск ЛП осуществля-
ют все аптеки, изготовление лекарственных 
препаратов сохранено только в  пяти из  них. 
Процесс организации лекарственного обеспе-
чения изучался с  использованием структур-
но-функционального метода, метода анализа 
и  синтеза, контент-анализа, а  также посред-
ством социологического опроса с использова-
нием анкет.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЯ

В по  данным исследования было уста-
новлено соотношение различных видов АО 
в  общей структуре МО. В  составе МО, оказы-
вающих высокотехнологичную медицинскую 
помощь, аптеки готовых лекарственных форм 
(АГЛФ) составляют 64% от  общего их  числа 
у данного уровня МО, аптеки производствен-
ные с правом асептического изготовления ЛП 
занимают 27% и аптечные пункты составляют 
9%. В медицинских организациях, оказыва-
ющих специализированную медицинскую по-
мощь, преобладают АГЛФ и только 29% аптек 
являются производственными без права асеп-
тического изготовления ЛП.

Таким образом, фармацевтическую дея-
тельность в  МО Тюменской области осущест-
вляют преимущественно аптеки ГЛФ, состав-

Изменения законодательства в  области 
обращения лекарственных средств (ЛС) по-
зволило предприятиям оптовой торговли 
осуществлять поставки лекарственных пре-
паратов (ЛП) в медицинские организации (МО) 
без наличия в них аптечных структур [2].

Нормативно-правовые акты повысили тре-
бования к процессам закупа, приёмки, хране-
ния и отпуска ЛП, в том числе в МО [3].

Положение о  лицензировании фармацев-
тической деятельности определяет хранение 
и отпуск ЛП, как виды работ (услуг), входящих 
в  фармацевтическую деятельность, объектом 
для  осуществления которой являются апте-
ки – структурные подразделения учреждений 
здравоохранения [4].

Таким образом, современная законода-
тельная и  нормативно-правовая база регу-
лирования фармацевтической деятельности 
в  госпитальном сегменте не  определила зна-
чимость «больничных» аптек, недооценила 
их  роль в  лекарственном обеспечении меди-
цинской организации, что  требует изучения 
и анализа.

Цель исследования: изучение современ-
ных подходов к  организации лекарственного 
обеспечения медицинских организаций Тю-
менской области.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В  качестве материалов исследования ис-
пользовались нормативно-правовые акты 
в  области лекарственного обеспечения МО, 
результаты анкетирования фармацевтических 
специалистов, реестр лицензий на фармацев-
тическую деятельность, осуществляемую МО 
(оператор Федеральная служба по  надзору 
в  сфере здравоохранения), литературные ис-
точники.

Выбор объектов исследования явился ча-
стью плана исследования. Для  определения 
объектов были выбраны МО, оказывающие 
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ляя более 50% от их  общего числа. На  долю 
производственных аптек приходится 30%. 
Аптечные пункты чаще представлены в  МО, 
оказывающих специализированную медицин-
скую помощь (рис. 1).

Годовой объем финансовых средств на за-
куп лекарственных препаратов и  количе-
ство ассортиментных позиций формируют 
нагрузку на  аптеку. Изучение этих параме-
тров для  установления взаимосвязи между 
ними показало отсутствие явной корреля-
ции параметров, что объясняется различным 
профилем специализации МО, уровнем по-
требности в отличающемся ассортименте ле-
карственных препаратов, стратегией закупок 
(рис. 2).

В  рамках исследования проведён анализ 
взаимосвязи между площадями зон хранения 
ЛП и  количеством ассортиментных позиций. 
Установлена общая тенденция увеличения 
площади зон хранения и  объёма приобрета-
емых упаковок ЛП. Однако, аптеки, специали-
зирующиеся на  определённом ассортименте 
дорогостоящих ЛП для оказания высокотехно-
логических видов медицинской помощи, могут 
приобретать меньшее количество упаковок, 

но  требовать дополнительного пространства 
для соблюдения специальных условий хране-
ния (контролируемая температура или защита 
от света). Некоторые расхождения позволяют 
также предположить различия в эффективно-
сти использования площадей или их дефицит. 
Зависимость между количеством коек и  пло-
щадью аптеки позволяет планировать необ-
ходимое пространство для  ее деятельности 
(рис. 3.).

В  среднем 90% ассортиментных позиций 
составляют ЛП и  МИ в  соотношении 60:40, 
что  требует профессиональной компетенции 
специалистов в  определении потребности 
в  них, формирования заявки на  закуп для  го-
сударственных нужд. Результаты анализа ас-
сортиментных позиций аптек МО приведены 
в табл. 1.

Оценка уровня материально-технической 
оснащённости аптек отражена на рис. 4.

Большинство респондентов высокотехно-
логичных центров (63%) положительно оцени-
ли оснащенность аптек, однако 70% респон-
дентов специализированных МО считают ее 
удовлетворительной или  неудовлетворитель-
ной из-за дефицита площадей.

РИС. 1. Распределение видов аптечных организаций в структуре медицинских организаций (%)

Аптек готовых 
лекарственных форм

Аптек производственных 
с правом асептического 

изготовления ЛП
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производственных

Аптечных 
пунктов

  МО, предоставляющие медицинскую помощь в специализированных высокотехнологичных центрах
  МО, оказывающие специализированную стационарную медицинскую помощь
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0

9
14



54 ВОПРОСЫ ОБЕСПЕЧЕНИЯ КАЧЕСТВА ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. №4 (46) 2024

УПРАВЛЕНИЕ И ЭКОНОМИКА ФАРМАЦИИ

РИС. 2. Зависимость между годовым объёмом финансовых средств на закуп лекарственных 
препаратов и объёмом приобретённых упаковок

МО 1 МО 2 МО 3 МО 4 МО 5 МО 6 МО 7

МО 1 МО 2 МО 3 МО 4 МО 5 МО 6 МО 7 МО 8 МО 9 МО 10 МО 11

  Объём финансовых средств на закуп ЛП (млн руб.)
  Объём приобретенных упаковок ЛП (тыс.)

  Объём финансовых средств на закуп ЛП (млн руб.)
  Объём приобретенных упаковок ЛП (тыс.)
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РИС. 3. Взаимосвязь между количеством упаковок лекарственных препаратов 
и площадью зон хранения

МО 1
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Таблица 1
РАСПРЕДЕЛЕНИЕ АССОРТИМЕНТА ЛЕКАРСТВЕННЫХ ПРЕПАРАТОВ 

И МЕДИЦИНСКИХ ИЗДЕЛИЙ В МЕДИЦИНСКИХ ОРГАНИЗАЦИЯХ (%)

МО, оказывающих 
медицинскую помощь в специализированных 

высокотехнологичных центрах

МО, оказывающие 
специализированную стационарную 

медицинскую помощь

МО
Категория ассортимента

МО
Категория ассортимента

ЛП МИ ЛП МИ

1 80 20 1 90 10

2 25 75 2 60 40

3 50 50 3 60 40

4 50 50 4 60 40

5 90 10 5 80 20

6 40 60 6 80 20

7 50 50 7 80 20

8 80 20 Среднее 
значение 
(%) 

72,8 27,2

9 60 40

10 20 80

11 60 40

Среднее 
значение (%) 

55 45

РИС. 4. Распределение респондентов по оценке уровня материально-технической 
оснащенности (%)

Высокий УдовлетворительныйХороший Неудовлетворительный

  Специализированные высокотехнологичные центры
  МО, оказывающие специализированную стационарную медицинскую помощь
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1:3. Средний возраст – 49 лет, 29% из них имеют 
квалификационную категорию (табл. 2).

Дефицит кадров испытывают 45% аптек, 
при  этом наблюдается недостаток фармацев-
тов, провизоров-аналитиков. Респонденты 
связывают это с  загруженностью аптек, про-
блемой привлечения специалистов, отсут-
ствием единых требований к  номенклатуре 
и штатам. Проблема кадров связана не только 
с их дефицитом, но и не соответствием номен-
клатуры должностей, что порождает проблему 
при  прохождении аккредитации, аттестации 
на квалификационную категорию.

С  использованием метода анкетирова-
ния проведена оценка значимости функций 
аптек МО. Результаты анализа представлены 
в табл. 3.

Респонденты высоко оценены традицион-
ные функции аптек медицинских организаций 
в настоящем периоде и на перспективу, за ис-
ключением изготовления лекарств, вместе 
с  тем  82% специалистов и  60% соответствен-
но считают необходимостью сохранения этой 
функции в аптеках МО. По их мнению, полный 
отказ от  аптечного изготовления ЛП может 
стать серьёзной проблемой, требующей все-
стороннего анализа (80% аптек МО прекрати-
ли изготовление ЛП при  наличии этого вида 
работ в лицензии).

Опрос специалистов аптек по  пяти-баль-
ной шкале показал различный уровень авто-
матизации основных процессов лекарствен-
ного обеспечения МО. Респонденты (63%) 
аптек МО, оказывающих медицинскую помощь 
в специализированных центрах с применени-
ем высоких технологий, оценили уровень ав-
томатизации основных процессов как  «высо-
кий» и «хороший», 30% – удовлетворительный, 
7% – неудовлетворительный.

Специалисты аптек медицинских организа-
ций, оказывающих специализированную ста-
ционарную медицинскую помощь, более низ-
ко оценили уровень автоматизации ключевых 
процессов. Около 30% опрошенных специ-
алистов дали неудовлетворительную оценку 
уровню автоматизации (рис. 5).

Различная оценка специалистами уровня 
автоматизации аптек МО может быть связана 
с  различной степенью адаптации функциона-
ла программного продукта «1С: «Медицина. 
Респонденты указали, что  адаптация данного 
продукта к  деятельности аптек могла  бы зна-
чительно оптимизировать их работу.

Анализ кадрового состава аптек МО позво-
лил определить его характеристику. Специали-
стами являются 76% сотрудников аптек. Соот-
ношение специалистов со  средним и  высшим 
фармацевтическим образованием составляет 

РИС. 5. Распределение респондентов по оценке уровня автоматизации основных процессов (%)

Высокий УдовлетворительныйХороший Неудовлетворительный

  Специализированные высокотехнологичные центры
  МО, оказывающие специализированную стационарную медицинскую помощь
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лекарственного обеспечения медицинских 
организаций Тюменской области и  эффектив-
ности функционирования их аптек.
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ВЫВОДЫ

По результатам исследования подготовлен 
аналитический отчёт и  проект Положения об 
аптеке  – структурном подразделении меди-
цинской организации, которые представляют 
собой основу для  осуществления руководи-
телями медицинских организаций решений, 
направленных на  повышение эффективно-
сти функционирования аптечных подразде-
лений. Эти данные обладают практической 
значимостью, позволяя принимать управ-
ленческие решения по  совершенствованию 

Таблица 3
АНАЛИЗ ЗНАЧИМОСТИ ФУНКЦИЙ АПТЕК, ОЦЕНЕННЫЙ РЕСПОНДЕНТАМИ (%)

Функция, выполняемая 
аптекой

Специализированные 
высокотехнологичные 

центры

МО, оказывающие 
специализированную 

стационарную медицинскую 
помощь

Оценка 
функции 

по 5 б. шкале

Доля 
респондентов, 
присвоивших 

оценку (%) 

Оценка 
функции 

по 5 б. шкале

Доля 
респондентов, 
присвоивших 

оценку (%) 

Планирование потребно-
сти в ЛП, МИ

5 100 4 40

5 60

Обеспечение ЛП и МИ
(приёмка, хранение, отпуск 
в отделении) 

5 100 5 100

Участие в государствен-
ных закупках (формиро-
вание аукционной заявки 
или другой операции) 

5 100 5 100

Информирование меди-
цинских работников по во-
просам обращения ЛС

5 100 5 100

Изготовление ЛП для обе-
спечения отдельной МО

1 18 1 40

4 9 4 30

5 73 5 30
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ANALYSIS OF THE MODERN ORGANIZATIONAL 
AND FUNCTIONAL STRUCTURE OF MEDICAL ORGANIZATIONS 

IN THE TYUMEN REGION IN THE CONTEXT OF DRUG SUPPLY

T. A. Ugryumova, N. D. Bredneva, N. P. Firsenko, E. I. Chikarenko, T. G. Anisimova 
Tyumen State Medical University, Tyumen, Russia

Eff ective internal coordination in the drug supply processes of medical organizations is important 
for ensuring quality medical care. Based on the analysis of the organizational and functional structure, 
characteristics related to the drug supply processes of medical organizations in the Tyumen region were 
obtained. The study revealed features of the personnel composition, as well as structural and parametric 
indicators of pharmaceutical units within these healthcare institutions. The study addressed organizational 
aspects and functional components of drug supply to medical organizations within the regional system. 
Based on the research results, an analytical report was prepared to facilitate management decisions on 
improving drug supply to medical organizations in the Tyumen region. The designed Pharmacy Regula-
tions serve as a basis for their managers to issue directives aimed at improving the effi  ciency of pharmacy 
structures.

Keywords: medical organization, drug supply, hospital pharmacy
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В  работе представлены результаты ана-
лиза оборачиваемости товарных запасов 
в  аптечных организациях Воронежской обла-
сти. Замедление товарооборачиваемости 
свидетельствует о  неэффективной закупоч-
ной деятельности аптечной организации 
или  неправильной ассортиментной полити-
ке и увеличивает долю неликвидных товаров. 
Учитывая высокую значимость показателя 
оборачиваемости для  анализа и  планирова-
ния деятельности аптечной организации, 
для  оценки конкурентной позиции организа-
ции на  отраслевом рынке рассчитана регио-
нальная товарооборачиваемость для  30 вы-
бранных аптечных организаций, разделенных 
на группы по критерию количества мест осу-
ществления деятельности. Авторами уста-
новлено, что изменение показателя товароо-
борачиваемости не  оказывает достоверного 
влияния на прибыльность организаций.

Ключевые слова: аптечная организация, 
оборачиваемость, товар

Деятельность аптечных организаций не-
разрывно связана с  наличием товарных за-
пасов, поэтому в финансовом анализе ключе-
вым количественным показателем деловой 

активности аптечной организации является 
оборачиваемость запасов, или  товарообора-
чиваемость, характеризующая длительность 
периода реализации товарных ресурсов, в те-
чение которого товары трансформируются 
в денежную массу. Анализ деловой активности 
заключается в  исследовании динамики обо-
рачиваемости. Замедление товарооборачива-
емости, как правило, свидетельствует о неэф-
фективной закупочной деятельности аптечной 
организации или неправильной ассортимент-
ной политике. Чем быстрее оборачиваемость 
товаров, тем  интенсивнее организация ис-
пользует запасы, и меньше риски образования 
неликвидных товаров. Однако оборачивае-
мость сильно зависит от  отраслевых особен-
ностей и  временного фактора. По  отчетным 
данным Федеральной службы государствен-
ной статистики, в  2009–2016  гг. среднее зна-
чение оборачиваемости товарных запасов 
в  оптовом сегменте национального рынка 
составило 11 дней. Самая низкая продолжи-
тельность оборота была в секторе колбасных 
изделий – 3 дня, в целом в розничной торгов-
ле средняя продолжительность оборачивае-
мости не  превышала 33 дней. В  2020–2023  гг. 
запасы товаров в  организациях розничной 
торговли в днях продажи составили в среднем 
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

На основе данных реестра лицензий терри-
ториального органа Росздравнадзора по  Во-
ронежской области осуществлена выборка 30 
аптечных организаций (с  указанием для  каж-
дой количества мест осуществления деятель-
ности) по следующим критериям:

 � ИНН организации зарегистрирован в Воро-
нежской области;

 � действующая лицензия на  осуществление 
фармацевтической деятельности в  2018–
2023 гг.

Первоначально из  банка финансовой от-
четности для  каждой из  30 выбранных орга-
низаций обобщены годовые данные об остат-
ках товарных запасов на начало и конец года, 
себестоимости продаж и  прибыли за  период 
с 2018-го по 2023 г. и для каждой аптечной ор-
ганизации рассчитаны показатели оборачива-
емости запасов по годам и в динамике. Для до-
стижения поставленной цели исследования, 
учитывая особенности анализа и  планиро-
вания экономических показателей аптечных 
организаций и  отраслевую специфику рынка, 
предложено проверить гипотезу о  наличии 
связи между товарооборачиваемостью и при-
былью аптечной организации.

В рамках факторного анализа установлено, 
что из 30 АО только у 12 прослеживается кор-
реляция товорооборачиваемости с размером 
прибыли, однако в  40% случаев наблюдается 
прямая связь (динамика товарооборачива-
емости такая  же, как и  величины прибыли), 
а в  60% случаев  – связь обратная (динамика 
товарооборачиваемости обратна динамике 
величины прибыли). Интересно, что в  2018 
и 2019  годах наблюдалась обратная связь ве-
личины прибыли от количества мест осущест-
вления деятельности, но  уже с 2020  г. подоб-
ная корреляция отсутствует. Из  полученных 
данных следует, что связь между товарообора-
чиваемостью и  величиной прибыли выявить 
не удалось (табл. 1).

40 дней  [1,2]. В то  же время для  розничного 
сегмента фармацевтического рынка допусти-
мой считается оборачиваемость в  пределах 
90  дней  – товары с  оборачиваемостью более 
90 дней признаются неликвидными [3].

Хотя значение оборачиваемости нельзя 
считать показателем финансовой эффектив-
ности работы организации, ее прибыльности, 
часто встречаются результаты исследований, 
согласно которым у организаций торговли од-
ной отрасли оборачиваемость запасов оказы-
вает прямое влияние на рентабельность и аб-
солютную сумму прибыли [4].

Учитывая высокую значимость показателя 
товарооборачиваемости в  анализе и  плани-
ровании деятельности организаций торгов-
ли, актуальным представляется анализ регио-
нальной отраслевой товарооборачиваемости 
аптечных организаций.

Целью настоящего исследования явилось 
определение отраслевого показателя това-
рооборачиваемости аптечных организаций 
на примере Воронежской области.

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ

Теоретико-методологическую основу ра-
боты составили современные положения фи-
нансового анализа и фармацевтической науки. 
Объектом исследования выступила бухгалтер-
ская отчетность 30 аптечных организаций, осу-
ществляющих деятельность на территории Во-
ронежской области. Источниками информации 
служили данные реестра лицензий террито-
риального органа Росздравнадзора по  Воро-
нежской области по  состоянию на  01.03.2024, 
а  также данные информационного ресурса 
бухгалтерской (финансовой) отчетности https://
bo.nalog.ru за  2018–2023  гг. В  процессе иссле-
дования использованы общенаучные и  эконо-
мико-математические методы. Статистический 
анализ полученных данных осуществлялся с по-
мощью программы Microsoft Offi  ce Excel 2016.
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Таким образом, расчет отраслевой товаро-
оборачиваемости методом группировки ап-
течных организаций по  показателю прибыли 
и формирование прогнозов оборачиваемости 
является невозможным.

Учитывая значительный интервал коли-
чества мест осуществления деятельности 
аптечных организаций (от  1 до  100), для  со-
поставимости результатов целесообразно осу-
ществлять расчет товарооборачиваемости, 
распределив исследуемую совокупность объ-
ектов на группы по признаку количества мест 
деятельности. Методом группировки по  ука-
занному признаку выделены 4 статистические 
группы аптечных организаций, и для  каждой 
группы рассчитана средняя товарооборачива-
емость (табл. 2).

Как  следует из  полученных результатов, 
наилучший показатель товарооборачиваемо-
сти наблюдается у аптечных организаций с 10–
35 местами осуществления торговли, а самый 
длительный период нахождения запасов в ор-
ганизации отмечен для компаний с одним ме-
стом торговли.

Для  эффективного управления, достиже-
ния целевых финансовых показателей важен 
трендовый анализ товарооборачиваемости 
в  сравнении с  предыдущими периодами. 
В ходе настоящего исследования проведен ди-
намический анализ показателя товарообора-
чиваемости в разрезе выделенных групп. Уста-
новлено, что в  первой группе из  9 аптечных 
организаций 6 имеют положительный тренд 
к  снижению или  стабилизации оборачивае-
мости товаров, во второй группе аналогичная 
тенденция отмечена для 8 из 11 организаций, 
в третьей группе наиболее стабильные значе-
ния товарооборачиваемости выявлены для  5 
из 9 организаций, в четвертой группе у един-
ственного представителя отмечен рост пока-
зателя. На рис. 1 в качестве примера приведен 
анализ стабильности или снижения показате-
ля товарооборачиваемости аптечных органи-
заций первой группы.

Таблица 2
ПОКАЗАТЕЛИ СРЕДНЕЙ 

ТОВАРООБОРАЧИВАЕМОСТИ 
ДЛЯ ВЫДЕЛЕННЫХ ГРУПП АПТЕЧНЫХ 

ОРГАНИЗАЦИЙ

Группы ООО

Средняя 
товарообора-
чиваемость, 

дни

1
(1 место осу-
ществления 
деятельности) 

ООО № 1 91
ООО №18
ООО № 7
ООО № 3
ООО №29
ООО № 6
ООО №19
ООО №24
ООО №25

2
(2–9 мест осу-
ществления 
деятельности) 

ООО № 2 77
ООО № 8
ООО №26
ООО №23
ООО №27
ООО №30
ООО № 5
ООО №28
ООО №12
ООО №15
ООО №17

3
(10–35 мест 
осуществления 
деятельности) 

ООО № 9 60
ООО №10
ООО №21
ООО №14
ООО №20
ООО № 4
ООО №11
ООО №22
ООО №13

4
(100 мест 
осуществления 
деятельности) 

ООО №16 74
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наблюдается для  юридических лиц, имеющих 
одно место осуществления деятельности. 
В  целом отмечена тенденция к  стабильности 
(снижению) исследуемого показателя. Полу-
ченные результаты составляют основу управ-
ления товарными запасами, в том числе оцен-
ки рыночной деловой активности и резервов 
высвобождения оборотных средств.
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Таким образом, в  63% случаев выявле-
на положительная тенденция стабильности 
(снижения) товарооборачиваемости с  более 
выраженным ее доминированием во  второй 
группе.

ВЫВОДЫ

Анализ данных финансовой отчетности 
позволил рассчитать отраслевую региональ-
ную товарооборачиваемость для  аптечных 
организаций, показывающую эффективность 
аптечных продаж. С помощью динамического 
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РИС. 1. Анализ стабильности (снижения) товарооборачиваемости аптечных организаций 
первой группы
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FINANCIAL ANALYSIS OF REGIONAL INVENTORY TURNOVER RATIOS 
OF PHARMACY ORGANIZATIONS

I. A. Zanina, A. S. Chernikova, M. V. Prokhorov
Voronezh State University, Voronezh, Russia

The paper presents the results of an analysis of  inventory turnover in pharmacy organizations in 
the Voronezh region. A slowdown in turnover ratio indicates ineff ective purchasing activities of a pharmacy 
organization or incorrect assortment policy and increases the share of illiquid goods. Considering the high 
importance of the turnover ratio for analyzing and planning the activities of a pharmacy organization, 
to assess the competitive position of the organization in the industry market, regional turnover was calcu-
lated for 30 selected pharmacy organizations, divided into groups according to the criterion of the number 
of places of activity. The authors found that changes in the turnover ratio do not have a signifi cant impact 
on the profi tability of organizations.

Keywords: pharmacy organization, turnover, product



69

УПРАВЛЕНИЕ И ЭКОНОМИКА ФАРМАЦИИ

JOURNAL OF PHARMACEUTICALS QUALITY ASSURANCE ISSUE. №4 (46) 2024

УДК 614.283
https://www.doi.org/10.34907/JPQAI.2024.51.20.008

РАЗРАБОТКА АЛГОРИТМА ФАРМАЦЕВТИЧЕСКОЙ ЭКСПЕРТИЗЫ 
РЕЦЕПТОВ И СХЕМ ОТПУСКА НЕКОТОРЫХ ГРУПП 

ЛЕКАРСТВЕННЫХ ПРЕПАРАТОВ

Н. Ю. Порсева, канд. фарм. наук, доцент ФГБОУ ВО «Пермская государственная фармацевтиче-
ская академия» Минздрава России, г. Пермь
p9124909966@yandex.ru
А. В. Солонинина, доктор фарм. наук, профессор ФГБОУ ВО «Пермская государственная фарма-
цевтическая академия» Минздрава России, г. Пермь
soloninina@mail.ru
Е. Л. Вьюгова, канд. фарм. наук, главный специалист-эксперт отдела мониторинга и контроля 
обращения лекарственных средств Территориального органа Росздравнадзора по  Пермскому 
краю, г. Пермь
vyugovael@reg59.roszdravnadzor.ru
О. Н. Дворская, доктор фарм. наук, доцент ФГБОУ ВО «Южно-Уральский государственный меди-
цинский университет» Минздрава России, г. Челябинск
dvoksnik@gmail.com

В  статье представлены результаты из-
учения стандартных операционных проце-
дур аптечных организаций по  рецептурному 
отпуску лекарственных препаратов. Пред-
ложены алгоритмы фармацевтической экс-
пертизы рецептов и  отпуска лекарственных 
препаратов из  групп антипсихотических 
средств, анксиолитиков, снотворных и  седа-
тивных средств, антидепрессантов, кото-
рые при  выписывании рецептов имеют наи-
большее число нарушений.

Ключевые слова: антидепрессанты, анк-
сиолитики, антипсихотические средства, 
снотворные и  седативные средства, фарма-
цевтическая экспертиза рецепта, правила от-
пуска

Приоритетная задача государственной 
политики России в  сфере обращения лекар-
ственных средств  – повышение качества 

оказания лекарственной помощи населе-
нию. Важным направлением деятельности 
аптечных организаций (АО) является отпуск 
лекарственных препаратов (ЛП), при  осу-
ществлении которого должны соблюдаться 
требования действующего законодательства 
РФ [1].

Проблема нарушений при отпуске ЛП про-
должает оставаться актуальной, что подтверж-
дается результатами проверок Федеральной 
службы по  контролю в  сфере здравоохране-
ния, исследованиями ряда авторов, а  также 
проведенным изучением оформления рецеп-
тов на их соответствие установленным прави-
лам [2–6].

Результаты проведенных ранее исследо-
ваний на  примере анксиолитиков (код N05B), 
антидепрессантов (код N06A), антипсихотиче-
ских (код N05A), снотворных и седативных (код 
N05C) средств, не  подлежащих предметно-
количественному учету, показали, что  более 
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В  процессе исследования изучались нор-
мативные правовые документы по  оформле-
нию рецептурных бланков и отпуску ЛП, СОП 
по отпуску ЛП. Для изучения содержания СОП, 
содержащих требования к  отпуску рецептур-
ных ЛП в  АО, нами был сделан запрос в  АО, 
представленные на фармацевтическом рынке 
г. Перми и  Пермского края, Челябинской, Ки-
ровской, Свердловской областей, Республики 
Башкортостан, Удмуртской Республики. В  ис-
следовании, проведенном в 2020–2022  годах, 
приняли участие 18 аптечных сетей, относя-
щихся как к  крупным аптечным сетям (более 
2000 АО), так и  небольшим региональным 
(не более 3 АО).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

При анализе СОП по отпуску ЛП нами было 
установлено, что  они разработаны и  утверж-
дены во  всех аптечных сетях, однако пред-
ставляют собой объемный и трудный для вос-
приятия информации текстовый документ, 
содержание которого практически дублирует 
приказы Минздрава России, регламентиру-
ющие порядок оказания фармацевтических 
услуг в  части требований к  оформлению ре-
цептурных бланков, отпуску ЛП, действий с не-
правильно оформленными рецептами, хра-
нению рецептов в  АО и  др. В  некоторых СОП 
есть отдельный раздел, включающий «Алго-
ритм действий фармацевтического работника 
при выполнении процедуры отпуска ЛП по ре-
цепту», однако и он представлен в виде текста, 
что затрудняет его использование в практиче-
ской деятельности.

По нашему мнению, гораздо более удобным 
и наглядным при формировании СОП является 
более сжатое представление информацион-
ного материала в виде таблиц, схем или алго-
ритмов рабочих шагов при описании порядка 

половины рецептов (53,6%), которые находи-
лись на хранении в АО, были выписаны с нару-
шениями [3].

Данный факт подтверждает, что  наруше-
ния допускают не только медицинские работ-
ники при  выписывании рецептов, но и  спе-
циалисты АО, отпуская ЛП по  неправильно 
оформленным рецептам. Такая ситуация, 
возможно, связана с  динамично меняющим-
ся законодательством в  сфере обращения 
лекарственных средств, несвоевременной 
информированностью работников системы 
здравоохранения об обновлениях норматив-
ных правовых актов и др.

В своей профессиональной деятельности 
фармацевтические работники должны руко-
водствоваться правилами надлежащей ап-
течной практики, осуществляя процесс отпу-
ска ЛП согласно утвержденной стандартной 
операционной процедуре (СОП), а руководи-
телями АО до  сведения работников должна 
доводиться информация об  изменениях за-
конодательства, в  том числе о  правилах от-
пуска ЛП [7].

Следует отметить, что  нарушение правил 
отпуска ЛП негативно сказывается на  каче-
стве оказания соответствующей фармацевти-
ческой услуги, а также является нарушением 
лицензионных требований, что  подтвержда-
ет целесообразность изучения СОП, содер-
жащих требования к  отпуску рецептурных 
ЛП, и  необходимость разработки мероприя-
тий по минимизации возникновения рисков, 
связанных с  обращением лекарственных 
средств.

Цель работы  – анализ СОП аптечных ор-
ганизаций по  рецептурному отпуску ЛП, 
разработка алгоритма фармацевтической 
экспертизы рецептов и  схем отпуска антип-
сихотических средств (код N05A), анксиоли-
тиков (код N05B), снотворных и  седативных 
средств (код N05C), антидепрессантов (код 
N06A), не  подлежащих предметно-количе-
ственному учету.
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осуществления процессов, так как  схематич-
ная подача информации легче воспринимает-
ся специалистами АО.

Кроме того, анализ СОП показал, что в них 
не  всегда содержится актуализированная ин-
формация, соответствующая действующим 
нормативным правовым актам, регламентиру-
ющим порядок отпуска ЛП. Так, не во всех СОП 
отражены изменения правил при оформлении 
рецептов, а  также порядка отпуска ЛП из  АО, 
в том числе: возможность указывать в рецепте 
наименование ЛП не только на латинском, но 
и  на  русском языке; необходимость указания 
способа введения ЛП; отсутствие требования 
заверять печатью медицинского работни-
ка надписи «По  специальному назначению» 
для рецептов №107-1/у на бумажном носителе 
со сроком действия до 1 года и др. [9].

С  целью оказания методической помощи 
работникам АО и предотвращения нарушений 
при  отпуске ЛП нами разработаны алгоритм 
проведения фармацевтической экспертизы 
рецептов и схемы отпуска для антипсихотиче-
ских средств (код N05A), анксиолитиков (код 
N05B), снотворных и седативных средств (код 
N05C), антидепрессантов (код N06A), не  под-
лежащих предметно-количественному учету, 
так как при  назначении и  отпуске этих групп 
препаратов было выявлено наибольшее коли-
чество нарушений в оформлении рецептов [3].

В алгоритме представлены этапы проведе-
ния фармацевтической экспертизы рецептов 
работником АО, включающие:

 � соответствие формы рецептурного бланка 
выписанному ЛП;

 � наличие и  правильность оформления 
реквизитов в  рецепте (штампа МО; даты 
выписки рецепта и  др.); необходимо от-
метить, что Минздрав России «считает воз-
можным не  указывать дату выписки (дату 
оформления) рецепта на ЛП в штампе МО», 
так как  форма бланка №107-1/у  содержит 
дату оформления рецепта отдельной стро-
кой [10];

 � регламентированное количество наимено-
ваний ЛП на  рецептурном бланке формы 
№107-1/у (одно наименование);

 � особенность оформления рецепта при уве-
личении срока его действия до 1 года и др. 
(рис. 1).

В схемах содержится информация:
 � о  случаях, когда отпуск ЛП возможен, либо 

невозможен, и действиях фармацевтическо-
го работника при  осуществлении отпуска 
ЛП;

 � о  действиях фармацевтического работни-
ка при  отпуске ЛП из  АО (предложение па-
циенту всех МНН (ТН) производителей ЛП 
данной группы, имеющихся в наличии в АО, 
в  первую очередь о  ЛП нижнего ценового 
сегмента; перерасчете ЛП на курсовую дозу 
в случае дозировки меньше указанной в ре-
цепте; возможности деления вторичной по-
требительской упаковки ЛП [11]);

 � о необходимых отметках на рецептах (отмет-
ки об отпуске ЛП; о порядке отпуска в случае 
отличия дозировки, имеющейся в  аптеке, 
от  указанной в  рецепте, указание Ф.  И.  О. 
медицинского работника при согласовании 
отпуска ЛП в  большей дозировке, чем  ука-
зано в рецепте, и единовременном отпуске 
всего количества ЛП по  рецепту со  сроком 
действия до 1 года);

 � о  соблюдении установленных требований 
при  выявлении нарушений в  оформлении 
рецепта медицинским работником (реги-
страция рецепта в  специальном журнале, 
погашение штампом «Рецепт недействите-
лен» и возвращение пациенту, информиро-
вание о  данном факте руководителя соот-
ветствующей МО) и др. (рис. 2 и 3).

ВЫВОДЫ

Использование предложенного алгоритма 
проведения фармацевтической экспертизы 
и  схем отпуска антидепрессантов (код N06A), 
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РИС. 1. Алгоритм проведения фармацевтической экспертизы рецептов на антидепрессанты 
(код N06A), антипсихотические средства (код N05A), анксиолитики (код N05B), снотворные 

и седативные средства (код N05C), не подлежащие предметно-количественному учету

Антидепрессанты (код N06А), антипсихотические средства 
(код N05A), анкснолитики (код N05B), 

снотворные и седативные средства (код N05C), 
не подлежащие предметно-количественному учету

На обороте рецепта – 
(штамп) ВКВ РЕЦЕПТЕ УКАЗАНО ТН ЛП

Одно наименованиеКОЛИЧЕСТВО НАИМЕНОВАНИЙ ЛП В РЕЦЕПТЕ

Не предусмотреныНОРМЫ ОТПУСКА ЛП НА 1 РЕЦЕПТ

СООТВЕТСТВИЕ ФОРМЫ РЕЦЕПТУРНОГО БЛАНКА №107-1/y

• Штамп МО с указанием ее наименования, адреса и телефона
• Дата выписки рецепта
• Фамилия, инициалы имени и отчества пациента
• Дата рождения пациента (число, месяц, год)
• Фамилия, инициалы имени и отчества медицинского работника 
• МНН ЛП (ТН по решению ВК) на латинском или русском языке 

в родительном падеже, форма выпуска, дозировка, количество
• Способ применения ЛП на русском или иных языках РФ 
• Подпись и печать медицинского работника

НАЛИЧИЕ НЕОБХОДИМЫХ РЕКВИЗИТОВ

Указывается 
подчеркиванием

На рецепте должна быть отметка 
«По специальному назначению», указание 

срока действия рецепта в днях и периодичность 
отпуска ЛП из АО. Дополнительно это заверяется 

подписью медработника и печатью МО 
«Для рецептов»

60 дней до 1 года

СРОКИ ДЕЙСТВИЯ РЕЦЕПТА
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РИС. 2. Схема отпуска антидепрессантов (код N06A), антипсихотических средств (код N05A), 
анксиолитиков (код N05B), снотворных и седативных средств (код N05C), 

не подлежащих предметно-количественному учету

ОТПУСК ЛП ВОЗМОЖЕН

Рецепт формы №107-1/у соответствует требованиям 
по оформлению

ЛП ВЫПИСАН ПО МНН (ТH)

Предложить покупателю:
• все МНН (ТН) имеющиеся в АО
• всех производителей ЛП с указанием цены на выбор 
• в первоочередном порядке предоставляется информация 

о наличии ЛП нижнего ценового сегмента

НЕОБХОДИМОСТЬ ЕДИНОВРЕМЕННОГО ОТПУСКА ВСЕГО 
КОЛИЧЕСТВА ЛП ПО РЕЦЕПТУ СО СРОКОМ ДЕЙСТВИЯ ДО 1 ГОДА

Отпуск ЛП согласуется с медработником, оформившим рецепт

КОЛИЧЕСТВО ЛП В РЕЦЕПТЕ МЕНЬШЕ, ЧЕМ ВО ВТОРИЧНОЙ 
(ПОТРЕБИТЕЛЬСКОЙ) УПАКОВКЕ

Допускается деление вторичной/потребительской упаковки ЛП 
(письмо МЗ РФ от 18.02.2022 № 25-4/И/2-2643 «О продаже ЛП»)

НА РЕЦЕПТЕ ФОРМЫ №107-1/У ПРОСТАВЛЯЕТСЯ ОТМЕТКА 
ОБ ОТПУСКЕ

«Лекарственный препарат отпущен» с указанием:
• Наименования АО (Ф. И. О. инд. предпринимателя)
• Торгового наименования и дозировки ЛП
• Количества отпущенного ЛП
• Ф. И. О. и подписи фармработника, отпустившего ЛП
• Даты отпуска ЛП

На рецепте 
фармработник 

указывает 
Фамилию, 

Имя, 
Отчество 

(при наличии) 
медработника 

после 
согласования

Фармработник 
информирует 

покупателя 
о режиме 
и способе 

приема ЛП, 
правилах 

хранения ЛП 
в домашних 

условиях

Меньше указанной 
в рецепте: 

отпуск ЛП производится 
с учетом перерасчета 

на курсовую дозу

Больше указанной 
в рецепте: 

отпуск ЛП согласуется 
с медработником, 

оформившим рецепт

ОТЛИЧИЕ ДОЗИРОВКИ, ИМЕЮЩЕЙСЯ В АО, 
ОТ УКАЗАННОЙ В РЕЦЕПТЕ
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РИС. 3. Схема действий специалиста аптечной организации при невозможности отпуска 
антидепрессантов (код N06A), антипсихотических средств (код N05A), анксиолитиков 

(код N05B), снотворных и седативных средств (код N05C), не подлежащих предметно-
количественному учету

ОТПУСК ЛП НЕВОЗМОЖЕН

Рецепт формы №107-1/у не соответствует 
требованиям по оформлению или истек срок 

его действия

РЕЦЕПТ НА БЛАНКЕ ФОРМЫ №107-1/у

Погашается штампом 
«Рецепт недействителен» и возвращается 

лицу, представившему рецепт

РЕЦЕПТ РЕГИСТРИРУЕТСЯ 
В «ЖУРНАЛЕ РЕГИСТРАЦИИ НЕПРАВИЛЬНО 

ВЫПИСАННЫХ РЕЦЕПТОВ»

• Отражение выявленных нарушений 
в оформлении рецепта 

• Фамилия, имя, отчество (при наличии) 
медицинского работника выписавшего рецепт 

• Наименование МО
• Принятые меры

О ФАКТАХ НАРУШЕНИЯ ПРАВИЛ ОФОРМЛЕНИЯ 
РЕЦЕПТОВ ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЙ 

РАБОТНИК ИНФОРМИРУЕТ РУКОВОДИТЕЛЯ 
СООТВЕТСТУЮЩЕЙ МО

Медицинский работник, 
оформивший рецепт с нарушением настоящего 
порядка, или руководитель МО обеспечивают 
своевременное переоформление требуемого 

для пациента рецепта

Форма 
«Журнала» 

утверждается 
локальным 
актом AO

анксиолитиков (код N05B), антипсихотических 
(код N05A), снотворных и  седативных (код 
N05C) средств, не  подлежащих предметно-
количественному учету, в  практической дея-
тельности будет способствовать соблюдению 

лицензионных требований, а  также оказа-
нию методической помощи специалистам АО 
при  формировании СОП и  осуществлению 
процессов, связанных с порядком отпуска дан-
ных групп ЛП.
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DEVELOPMENT OF AN ALGORITHM FOR PHARMACEUTICAL 
EXAMINATION OF PRESCRIPTIONS AND DISPENSING SCHEMES 

FOR CERTAIN GROUPS OF MEDICINES
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1 Perm State Pharmaсeutiсal Aсademy, Perm, Russia
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The article presents the results of a study of standard operating procedures of pharmacy organiza-
tions for the dispensing of prescription drugs. Algorithms for pharmaceutical examination of prescriptions 
and dispensing of drugs from the groups of antipsychotics, anxiolytics, hypnotics and sedatives, and anti-
depressants, which have the largest number of violations when writing prescriptions, are proposed.

Keywords: antidepressants, anxiolytics, antipsychotics, sleeping pills and sedatives, pharmaceuti-
cal examination of a prescription, dispensing rules
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СЕЗОННАЯ ДИНАМИКА СТОИМОСТИ ФАРМАЦЕВТИЧЕСКОЙ 
ПОМОЩИ ДЕТЯМ: ТЕПЛОВАЯ КАРТА КАК ИНСТРУМЕНТ 

ВИЗУАЛИЗАЦИИ БОЛЬШИХ ДАННЫХ

А. А.  Кондрашов, аспирант кафедры фармацевтической химии и  организации фармацевти-
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ции ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов имени Патриса Лумумбы», г. Москва; 
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Цель исследования – анализ сезонной дина-
мики стоимости фармацевтической помощи 
в детской практике с использованием тепло-
вой карты для  визуализации больших данных 
по категориям заболеваний. Были использова-
ны данные о  назначениях лекарственных пре-
паратов в  детских амбулаторных клиниках 
Москвы за  период с  января 2021-го по  декабрь 
2023  года и  ценах на  лекарственные препа-
раты за  август 2024  года. Выделены 10 наи-
более распространенных групп заболеваний 
по  МКБ-10, которые разделены на  три кате-
гории по  уровню ежемесячных затрат. Тепло-
вая карта наглядно отразила сезонные изме-
нения расходов, позволив выявить ключевые 
тенденции и  аномалии, связанные с  особен-
ностями эпидемиологической обстановки 
и  сезонными факторами. Полученные резуль-
таты могут быть использованы для  разра-
ботки таргетированных программ профи-
лактики и  персонализированных страховых 
продуктов, что  способствует повышению 

доступности и  качества фармацевтической 
помощи для детей.

Ключевые слова: сезонная динамика, 
фармацевтическая помощь, дети, тепловая 
карта, большие данные

Для  планирования стратегии оказания 
медицинской и  фармацевтической помощи 
детям требуется глубокий анализ сезонных 
факторов заболеваемости, обусловленных 
как  особенностями детского организма и  им-
мунитета, так и  распространением инфекци-
онных и  хронических заболеваний  [1]. Пони-
мание сезонных паттернов в  использовании 
лекарственных препаратов (ЛП) позволяет 
лечебно-профилактическим медицинским ор-
ганизациям (МО) и  страховым организациям 
определять и  прогнозировать ключевые тен-
денции потребления и принимать превентив-
ные меры по обеспечению доступности необ-
ходимых лекарственных средств. В  условиях 
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результатов в виде графиков и тепловых карт 
(от англ. heatmap). Нормализация данных про-
водилась путем расчета отношения стоимости 
фармацевтической помощи в  каждом месяце 
к  среднему значению для  соответствующей 
группы заболеваний.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В  ходе исследования проведена предва-
рительная обработка данных с  целью обе-
спечения достоверности и  точности анализа. 
В  первую очередь данные о  назначениях ЛП 
были дополнены информацией об их стоимо-
сти из  созданной таблицы с  ценами за  август 
2024  года. Далее дополненные данные были 
трансформированы и преобразованы в табли-
цу, содержащую записи о визитах к врачам от-
дельных пациентов.

Следующий этап предварительной обра-
ботки данных состоял в  написании на  языке 
программирования Python функции, извлека-
ющей при помощи таких инструментов, как ре-
гулярные выражения, из  неструктурирован-
ных записей информацию о  поставленном 
в  рамках приема пациенту диагнозе и  коде 
по  Международной классификации болезней 
10-го пересмотра (МКБ-10). Эта операция по-
зволила систематизировать данные и  выде-
лить наиболее релевантные группы заболева-
ний для последующего анализа.

Таким образом, в базе исследования иден-
тифицированы 10 наиболее распространен-
ных групп заболеваний у  детей. Для  каждой 
из выделенных групп вычислена средняя сто-
имость фармацевтической помощи за  иссле-
дуемый период. Кроме того, рассчитаны стан-
дартные отклонения, что  позволило оценить 
вариабельность затрат внутри каждой группы. 
Результаты проведенных вычислений приве-
дены в табл. 1.

Согласно данным полученной табл. 1, бо-
лезни органов дыхания не  только наиболее 

ограниченных ресурсов, а  также сложностей, 
связанных с  напряженной политической 
и  эпидемиологической обстановкой, очень 
важно обеспечить доступность качественной 
фармацевтической помощи детям, не  созда-
вая дополнительной нагрузки на  семейный 
бюджет  [2]. Всемирная организация здраво-
охранения (ВОЗ) подчеркивает важность обе-
спечения доступности фармацевтической по-
мощи детям и считает решение этой проблемы 
глобальной приоритетной задачей, поскольку 
улучшение доступности ЛП для детей способ-
ствует достижению оптимальных показателей 
их  здоровья и  снижению детской смертно-
сти [3]. Современные методы анализа больших 
данных, визуализации и машинного обучения 
открывают много новых возможностей для вы-
явления скрытых закономерностей и  приня-
тия обоснованных мер с целью решения воз-
никающих актуальных проблем [4,5].

Целью исследования является анализ боль-
ших данных сезонной динамики стоимости 
фармацевтической помощи в детской практи-
ке с использованием тепловой карты по кате-
гориям заболеваний.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В качестве информационной базы исследо-
вания использовались записи о  назначениях 
лекарственных препаратов из  медицинской 
информационной системы сети детских амбу-
латорных клиник Москвы за период с января 
2021-го по декабрь 2023 года. Таблица данных 
о  ценах на  ЛП из  открытых источников была 
сформирована в начале августа 2024 года. Об-
работка, объединение и анализ данных прово-
дились с  помощью языка программирования 
Python и среды разработки Jupyter Notebook. 
Для анализа применялись библиотеки Python: 
Pandas версии 2.2.2 для  работы с  табличны-
ми данными, а  также Seaborn версии 0.13.2 
и  Matplotlib версии 3.9.2 для  визуализации 
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распространены среди детей (191 219 случа-
ев), но и сопровождаются самой высокой сред-
ней стоимостью фармацевтической помощи 
(2336,88  руб.). Примечательно, что  болезни 
кожи и подкожной клетчатки имеют почти со-
поставимую среднюю стоимость (2261,20 руб.) 
при значительно меньшей частоте встречаемо-
сти (34 574 случая). Наименьшая средняя стои-
мость отмечается при  болезнях мочеполовой 
системы (864,64  руб.), что при  относительно 
низкой частоте (10 928 случаев) может свиде-
тельствовать о менее затратных схемах лекар-
ственной терапии заболеваний этой группы.

Для каждой выделенной группы заболева-
ний проведена сезонная декомпозиция и вы-
числена средняя стоимость фармацевтической 

помощи по  месяцам за  исследуемый период. 
Полученные в результате вычислений данные 
легли в основу графика на рис. 1, отражающе-
го распределение затрат на  фармацевтиче-
скую помощь по месяцам для различных групп 
заболеваний.

Полученный график также определяет бо-
лезни органов дыхания как  самую затратную 
группу по  ежемесячным расходам на  фарма-
цевтическую помощь, которые в апреле дости-
гают своего пика (2552,52 руб.). У большинства 
групп заболеваний отмечается U-образная 
тенденция: снижение средней стоимости фар-
мацевтической помощи в середине года с по-
следующим повышением к  концу. Исследуе-
мые группы заболеваний можно разделить 

Таблица 1
СТАТИСТИЧЕСКИЕ ПОКАЗАТЕЛИ СТОИМОСТИ ФАРМАЦЕВТИЧЕСКОЙ ПОМОЩИ 

ПО ОСНОВНЫМ ГРУППАМ ЗАБОЛЕВАНИЙ У ДЕТЕЙ

№ Класс по МКБ-10
Диапазон 

кодов

Частота 
встречае-

мости

Средняя 
стоимость фар-
мацевтической 

помощи, руб.

Стандартное 
отклонение, 

руб.

1 Болезни органов дыхания J00-J99 191 219 2336,88 ±2037,56

2 Болезни уха и сосцевидного 
отростка

H60-H95 54 803 2154,97 ±1327,60

3 Болезни органов 
пищеварения

K00-K93 43 836 1721,01 ±1577,00

4 Болезни кожи L00-L99 34 574 2261,20 ±2178,31

5 Некоторые инфекционные 
и паразитарные болезни

A00-B99 22 175 1667,13 ±1302,76

6 Болезни глаза и его 
придаточного аппарата

H00-H59 16 891 1182,34 ±1269,15

7 Психические расстройства F00-F99 14 122 1609,11 ±1306,34

8 Болезни мочеполовой 
системы

N00-N99 10 928 864,64 ±915,02

9 Болезни нервной системы G00-G99 9336 1157,27 ±1051,70

10 Болезни эндокринной 
системы

E00-E90 4715 1071,16 ±1282,56
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карты. Визуализация данных в  виде тепло-
вой карты представляет собой полезный ин-
струмент для  интуитивного и  многомерного 
представления сложных взаимосвязей между 
различными группами заболеваний и времен-
ными интервалами. Высокая наглядность дан-
ной визуализации обусловлена применением 
градиентной цветовой схемы, которая позво-
ляет мгновенно идентифицировать ячейки 
с экстремальными значениями нормализован-
ных затрат на фармацевтическую помощь.

Тепловая карта на  рис. 2 позволяет отчет-
ливо проследить тренды сезонной изменчи-
вости нормализованной стоимости фарма-

на три категории по уровню ежемесячных за-
трат на  фармацевтическую помощь: высокий 
уровень (например, болезни органов дыха-
ния), средний уровень (например, болезни ор-
ганов пищеварения), низкий уровень (напри-
мер, болезни эндокринной системы).

С целью сравнения затрат между разными 
группами заболеваний была проведена нор-
мализация данных; нормализация позволяет 
нивелировать влияние различий в  абсолют-
ных значениях затрат между группами и опре-
делить относительные изменения во времени. 
Полученные нормализованные данные удоб-
но отобразить графически в  виде тепловой 

РИС. 1. Сезонная динамика затрат на фармацевтическую помощь 
по группам заболеваний

Ср
ед

ня
я 

ст
ои

м
ос

ть
 ф

ар
м

ац
ев

ти
че

ск
ой

 п
ом

ощ
и,

 р
уб

.

2700

2300

1900

1500

1100

700
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Месяц

  Болезни глаза и его придаточного аппарата
  Болезни кожи и подкожной клетчатки
  Болезни мочеполовой системы
  Болезни нервной системы
  Болезни органов дыхания
  Болезни органов пищеварения

  Болезни уха и сосцевидного отростка
   Болезни эндокринной системы, расстройства 

питания и нарушения обмена веществ
   Некоторые инфекционные и паразитарные болезни 
   Психические расстройства и расстройства 

поведения



81

УПРАВЛЕНИЕ И ЭКОНОМИКА ФАРМАЦИИ

JOURNAL OF PHARMACEUTICALS QUALITY ASSURANCE ISSUE. №4 (46) 2024

времени года. Так, наибольшие колебания на-
блюдаются в  группе заболеваний глаза и  его 
придаточного аппарата, где пик затрат прихо-
дится на апрель (1,37) и май (1,38). В ходе допол-
нительного анализа данных было определено, 
что  это явление связано с  весенним сезоном 
аллергий и  повышением заболеваемости де-
тей такими заболеваниями, как аллергический 
конъюнктивит и  блефарит. Аналогичная тен-
денция наблюдается и в  группе заболеваний 
органов дыхания, где расходы стабильно вы-
сокие в  начале года (январь  – 1,08, апрель  – 
1,09), что  может быть связано с  повышенной 
частотой респираторных болезней в холодное 

цевтической помощи по  месяцам и  группам 
заболеваний. Цветовая шкала карты была на-
строена таким образом, что  значения выше 
среднего (нормализованная стоимость боль-
ше 1,0) отображались красными оттенками 
с  тенденцией к  насыщению при  увеличении 
нормализованной стоимости, тогда как значе-
ния ниже среднего (меньше 1,0) – синими.

В ряде случаев затраты на лечение увеличи-
ваются в определенные месяцы года, что может 
свидетельствовать, например, об особенностях 
эпидемиологической обстановки или  разнице 
в  подходах к  терапии и  структуре обращений 
за  медицинской помощью в  разные периоды 

РИС. 2. Тепловая карта нормализованных затрат на фармацевтическую помощь 
по группам заболеваний и месяцам

Гр
уп

па
 з

аб
ол

ев
ан

ия

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Месяц

1 – Болезни глаза и его придаточного аппарата
2 – Болезни кожи и подкожной клетчатки
3 – Болезни мочеполовой системы
4 – Болезни нервной системы
5 – Болезни органов дыхания

6 – Болезни органов пищеварения
7 – Болезни уха и сосцевидного отростка
8 –  Болезни эндокринной системы
9 –  Некоторые инфекционные и паразитарные болезни
10 –  Психические расстройства и расстройства поведения

0,83 0,85 0,91 1,37 1,38 0,97 0,85 0,82 0,86 0,93 0,99 0,95

1,09 1,00 1,07 1,10 1,02 1,00 0,92 0,85 0,92 0,92 0,96 1,03

1,01 0,98 0,96 1,08 0,99 1,09 0,98 0,88 0,98 0,95 0,99 1,11

0,98 1,07 1,07 0,98 0,97 0,97 0,88 0,97 1,09 1,01 1,04 0,93

1,08 1,02 1,05 1,09 1,08 1,00 0,94 0,97 0,93 0,93 0,97 0,98

1,03 1,00 1,07 1,04 1,01 0,96 0,91 0,98 1,01 1,00 0,96 1,00

0,99 1,01 0,99 0,99 0,98 0,94 0,91 0,92 1,03 1,00 1,04 1,05

0,99 1,00 0,99 1,02 0,93 0,89 0,80 0,97 1,04 1,07 1,10 1,09

0,94 0,98 1,01 0,95 0,99 0,95 0,96 0,98 1,02 1,05 1,02 1,05

0,95 1,03 1,05 0,92 0,91 0,88 0,93 1,07 1,10 1,03 1,04 1,00

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

1,3

1,2

1,1

1,0

0,9

0,8



82

УПРАВЛЕНИЕ И ЭКОНОМИКА ФАРМАЦИИ

ВОПРОСЫ ОБЕСПЕЧЕНИЯ КАЧЕСТВА ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. №4 (46) 2024

Тепловая карта наглядно отображает се-
зонные изменения затрат на  фармацевти-
ческую помощь по  различным группам за-
болеваний, облегчая выявление ключевых 
тенденций и  аномалий. Особенности эпи-
демиологической обстановки, производ-
ственного календаря и  природных явлений, 
связанных со  сменой времен года, являются 
факторами, определяющими направления из-
менений ежемесячных затрат на фармацевти-
ческую помощь детям.

Полученные данные о сезонной динамике 
стоимости фармацевтической помощи могут 
быть использованы для  разработки концеп-
ций таргетированных программ профилакти-
ки и  персонализированных страховых про-
дуктов, что будет способствовать повышению 
доступности и качества фармацевтической по-
мощи для детей.
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время года. В  группе инфекционных и  пара-
зитарных заболеваний также отмечается рост 
затрат в осенне-зимний период, достигая пика 
в ноябре и декабре (1,05 и 1,04 соответственно), 
что также совпадает с увеличением частоты ви-
русных инфекций в этот сезон.

Некоторые группы заболеваний показыва-
ют устойчивую динамику в течение года, с не-
значительными колебаниями: расходы на лече-
ние заболеваний кожи и подкожной клетчатки 
остаются относительно стабильными, за  ис-
ключением снижения летом, когда показатели 
затрат падают до 0,91 и 0,85 в июле и августе со-
ответственно. В  группе заболеваний нервной 
системы заметен рост затрат в сентябре (1,09), 
что  можно связать с  началом учебного года 
и возрастанием количества стрессовых ситуа-
ций у детей. В группе «Психические расстрой-
ства и  расстройства поведения» пики затрат 
приходятся на  начало осени и  начало весны, 
что может быть связано с фазами обострения 
психических заболеваний в  весенне-осенний 
период и адаптацией детей к школьной жизни.

Общей тенденцией для большинства групп 
заболеваний является снижение затрат на фар-
мацевтическую помощь в летние месяцы, осо-
бенно в  июле, что  может свидетельствовать 
как о сезонном снижении заболеваемости, так 
и о сокращении числа обращений за медицин-
ской помощью в период каникул.

ВЫВОДЫ

Анализ полученных данных о  средней 
ежемесячной стоимости фармацевтической 
помощи детям и их  визуализация в  виде ли-
нейной диаграммы позволили выделить 10 
наиболее распространенных классов заболе-
ваний по МКБ-10 и разделить их на три группы 
по  уровню затрат. Фармацевтическая помощь 
при болезнях органов дыхания, кожи и подкож-
ной жировой клетчатки, уха и сосцевидного от-
ростка является самой дорогостоящей.
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SEASONAL DYNAMICS OF THE COST OF PHARMACEUTICAL CARE 
FOR CHILDREN: HEATMAP AS A BIG DATA VISUALIZATION TOOL

A. A. Kondrashov1, M. M. Kurashov2, E. E. Loskutova2

1 Lomonosov Moscow State University, Moscow, Russia
2 Peoples’ Friendship University of Russia named after Patrice Lumumba, Moscow, Russia

The aim of the study is to analyze the seasonal dynamics of pharmaceutical assistance costs in pediatric 
practice using a heatmap for big data visualization across disease categories. Data on prescriptions from 
pediatric outpatient clinics in Moscow from January 2021 to December 2023 and drug prices from August 
2024 were utilized. Ten most common disease groups according to ICD-10 were identifi ed and divided into 
three categories based on monthly cost levels. The heatmap clearly displayed seasonal changes in expenses, 
allowing the identifi cation of key trends and anomalies associated with epidemiological conditions and sea-
sonal factors. The results can be applied to develop targeted prevention programs and personalized insur-
ance products, thereby enhancing the availability and quality of pharmaceutical assistance for children.

Keywords: seasonal dynamics, pharmaceutical care, children, heatmap, big data
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Струйная технология печати представ-
ляет собой один из  подходов для  получе-
ния персонализированных лекарственных 
форм с  возможностью «гибкого» изменения 
дозы при  получении лекарственных форм 
(ЛФ), в  частности, в  виде пленок, дисперги-
руемых в  полости рта. Данная ЛФ подходит 
для  создания ЛС на  основе активных фарма-
цевтических субстанций (АФС), характери-
зующихся большой широтой фармакологи-
ческих эффектов и применением в различных 

сферах медицины со  своими схемами лечения 
и, соответственно, эффективными тера-
певтическими дозами. Представленными 
свойствами обладает АФС 2-этил-6-метил-
3-гидроксипиридина сукцината, для  которой 
перспективно не  только создание ЛФ для  си-
стемного действия, но и местное применение 
в  полости рта. В  данном исследовании про-
водится разработка состава растворов, ис-
пользуемых для получения пленок, диспергиру-
емых в полости рта, с применением струйной 



85

ТЕХНОЛОГИЯ ПОЛУЧЕНИЯ ЛЕКАРСТВ

JOURNAL OF PHARMACEUTICALS QUALITY ASSURANCE ISSUE. №4 (46) 2024

лекарственных форм и  технологий, облада-
ющих повышенной гибкостью дозирования, 
и  изготовление лекарственных препаратов 
(ЛП) для  каждого пациента. Данные направ-
ления в  настоящее время составляют в  ос-
новном разработки по  аддитивным системам 
печати и струйным технологиям. Аддитивные 
технологии представлены 3D-печатью, в кото-
рой объект создается послойным осаждени-
ем и  отвержением полимерного материала. 
Для  технологии струйной, или, по-другому, 
2D-печати, характерно осаждение жидкого 
раствора, содержащего АФС, на  подложке, 
представляющей собой пленку из  раство-
римого или  биодеградируемого материала. 
Зачастую данным методом получают пленки 
лекарственные, диспергируемые в  полости 
рта, и  мукоадгезивные пленки. В  технологиях 
двумерной печати гибкость дозирования до-
стигается либо за счет изменения расстояния 
между каплями (разрешения), площади печа-
ти, либо путем нанесения нескольких слоев 
друг на друга. Среди струйной технологии пе-
чати выделяют два основных типа печатающих 
систем: пьезоэлектрическая и  термическая 
(или  пузырьковая) печать  [3–5]. Данные виды 
печатающих систем отличаются как по степени 
термического воздействия на АФС, так и по ве-
личине сопел и принципам работы. В пьезоэ-
лектрической печати выталкивающее воздей-
ствие создается за  счет изменения кривизны 
мембраны из полупроводникового материала, 
а в термоструйной печати дозирование произ-
водится за счет формирования пузырька рас-
ширяющегося газа при воздействии темпера-
туры. Представленные виды печатных систем 
имеют наибольшее распространение и  опре-
деленные особенности, связанные с  форми-
рованием капли раствора для фармацевтиче-
ской печати, например, различные размеры 
сопел, поэтому разработка состава, удовлет-
воряющего критериям пригодности для  дан-
ных видов печатных систем, представляет со-
бой особенно актуальную задачу.

печати. Для  разработки составов использу-
ют вспомогательные вещества полимерной 
природы (полипропиленгликоль, полиэтилен-
гликоль-400), обеспечивающие необходимые 
вязкость, плотность, поверхностное на-
тяжение, число Онезорге, число Z и  улучша-
ющие растворимость фармацевтической 
субстанции, а  следовательно, уменьшающие 
необходимость повторения циклов печати 
пленок. Разработку проводили с  примене-
нием функции обобщенной желательности 
Харрингтона для изучения влияния факторов 
состава на изучаемые фармацевтико-техно-
логические характеристики растворов. В ре-
зультате применения метода обобщенной 
желательности Харрингтона с  двухсторон-
ним и односторонним ограничением, расчета 
числа Z для  двух типов печатающих систем 
и  растворимости АФС для  модельных рас-
творов удалось выделить состав, обладаю-
щий наиболее оптимальными фармацевти-
ко-технологическими характеристиками.

Ключевые слова: струйная печать, дву-
мерная печать, 2-этил-6-метил-3-гид ро ксипи-
ридина сукцинат, обобщенная желательность 
Харрингтона, число Онезорге, число Z, моди-
фикаторы вязкости

Одним из  наиболее перспективных на-
правлений в современной медицине является 
переход к  персонализированной медицине, 
которая учитывает индивидуальные метабо-
лические, генетические, морфологические 
особенности организма. В  отличие от  тради-
ционной медицины, в  персонализированной 
особое внимание уделяется как  диагностике 
особенностей пациентов (рост, вес, возраст, 
активность ферментов), так и  подбору необ-
ходимой дозы для  осуществления терапии. 
В  соответствии с  вызовами для  фармацевти-
ческой технологии, которые ставит персо-
нализированная медицина, разрабатывают-
ся концепции, направленные на  разработку 
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Среди ЛС, для  которых был  бы желателен 
персонализированный подбор доз, особое 
место занимают АФС, обладающие широким 
спектром фармакологической активности. На-
пример, 2-этил-6-метил-3-гидрокси-пиридина 
сукцинат (ЭГПС) применяется в  различных 
сферах медицины, в  частности в  кардиоло-
гии, неврологии, психиатрии, офтальмологии 
и  наркологии со  своими схемами лечения 
и эффективными дозировками. Кроме того, од-
ной из областей применения данной АФС в на-
стоящее время рассматривается стоматология, 
где предполагается использовать ее в составе 
местного применения при комплексном лече-
нии хронического генерализованного паро-
донтита, гингивита и других заболеваний.

В  связи с  показанным широким спектром 
фармакологической активности и  необходи-
мости в  адекватной терапии в  рамках инди-
видуализации перспективным направлением 
является разработка пленок, диспергируемых 
в полости рта, с применением технологий струй-
ной печати на  основе АФС ЭГПС. Кроме того, 
пленки, диспергируемые в полости рта, облада-
ют рядом преимуществ. Среди них увеличение 
скорости всасывания, улучшение биодоступ-
ности, применение при дисфагии, возможность 
местного применения, поскольку пленки дис-
пергируются в ротовой полости или медленно 
высвобождают АФС в ротовую полость.

Цель данной статьи заключается в  разра-
ботке состава и технологии получения пленок 
с  АФС ЭГПС, диспергируемых в  полости рта, 
с  использованием функции обобщенной же-
лательности для пьезоэлектрической и термо-
струйной печатающих систем.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Используемые материалы: АФС 2-этил-6-
метил-3-гидроксипиридина сукцинат (ЭГПС) 
(ООО «Бион», Россия) (рис. 1).

Вспомогательные вещества (ВВ): Полипро-
пиленгликоль (1,2 Propylene glycol USP, BASF, 
SE, Ludwigshafen, Germany), Глицерин (Глице-
рин безводный pure EP, USP (pharma grade), 
neoFroxx GmbH, Einhausen, Germany), Неосорб 
(сорбитол/сорбит) (Neosorb®, Roquette, Фран-
ция), Мальтодекстрин (Maldex® Maltodextrin 
1925 QS, Tereos Syral, Франция), Полиэтиленгли-
коль-400 (PEG-400, Sigma-Aldrech, a subsidiary 
of Merck KGaA, Burlington, MA, USA), Твин-80 
(Полисорбат-80, EMPROVE® ESSENTIAL, Sigma-
Aldrech, a subsidiary of Merck KGaA, Burlington, 
MA, USA).

Используемое оборудование и  методи-
ки. Измерение вязкости (Фармакопея Ев-
рАзЭс 2.1.2.9. 201020009-2019)  – ВПЖ-4 1.12 
(Yancheng Jingwei Int’l Group  Co., Ltd., КНР), 
измерение поверхностного натяжения  – пу-
зырьковый тензиометр (Sensadyne PC 900, 
M&H Technologies Inc., Флагстафф, США), Опре-
деление относительной плотности (Фармако-
пея ЕврАзЭс 2.1.2.5. 201020005-2019) – пикно-
метр, пьезоэлектрический струйный принтер 
EPSON L805 (Epson America, Inc., Los Alamitos, 
CA, США), оснащенный печатающей головкой 
Epson Micro Piezo Thin Film Piezo, Epson F180010; 
термоструйный принтер Canon PIXMA TS5040 
(Canon Inc, Япония), оснащенный печатающей 
головкой QY6-0089-000000.

Расчет числа Онезорге и числа Z
Пригодность к  печати модельных раство-

ров можно предсказать на основе Z-значения, 
которое обратно числу Онезорге (ур. 1) и по-
казывает отношение сил поверхностного на-
тяжения к  инерциальным силам (с  учетом 
вязких сил), а  выражено уравнением 2. Дан-
ное значение основано на показателях вязко-
сти, поверхностного натяжения и  плотности 

РИС. 1. Структурная формула 2-этил-
6-метил-3-гидроксипиридина сукцината

H3C

OH

C2H5

*  (CH2–COOH)2

N
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Применение функции желательности позво-
ляет осуществить данный процесс в одном из-
мерении [14] и дает возможность определить 
наиболее подходящий состав по  всем крите-
риям желательности.

Комбинация откликов в функции обобщен-
ной желательности требует вычисления инди-
видуальных функций желательности  [15,16], 
которые могут иметь односторонние и  двух-
сторонние ограничения. В рамках данного ис-
следования необходимо применение как одно-
сторонних, так и двухсторонних ограничений, 
поскольку используемые параметры оптимиза-
ции имеют как верхнюю, так и нижнюю границу 
допустимых значений, а  при  одностороннем 
ограничении улучшение функции желатель-
ности происходит только при  однонаправ-
ленном изменении показателя (уменьшении 
или  увеличении) и  лишь один из  параметров 
имеет только нижние ограничения. При одно-
стороннем ограничении для  преобразования 
выбранных частных параметров оптимизации 
в  некоторую субъективную оценку или  част-
ную желательность необходимо использовать 
следующие уравнения:

 d = exp[–exp(–y)] (3)

Перевод значений размерных (натураль-
ных) показателей (фармацевтико-техноло-
гических характеристик) (x) в  безразмерные 
(y) показатели при  принятом нами условии 
линейной зависимости между ними осущест-
вляется следующим образом:, и данное выра-
жение возможно рассчитать с помощью следу-
ющей системы уравнений:

(4) 

где k1  – наилучшее значение параметра, k2  – 
наихудшее значение параметра.

Для двухстороннего ограничения функция 
желательности имеет вид формулы:

растворов для печати, а также диаметра соп-
ла [8].

Число Онезорге и число Z:

(1) 

(2) 

Диаметр отверстия (d), плотность (ρ), по-
верхностное натяжение (γ) и  вязкость (η) ис-
пользуются для расчета значения Z [8].

Число Z характеризует применимость фи-
зико-химических свойств растворов для  пе-
чати. В частности, неудовлетворительные зна-
чения числа Z говорят об образовании капель 
с длинными хвостами, или капель-сателлитов, 
движущихся рядом с реальной каплей [9]. Су-
ществует несколько общепринятых допусти-
мых значений интервала числа Z, например, 
Фромм (1984) определил значение больше 
2 для  достижения однородных капель  [9,10], 
Рейс и др. (2005) – диапазон от 1 до 10 [11]. Не-
сколько лет спустя Jang с  соавторами (2009) 
проводили исследование, в результате которо-
го диапазон значений Z слегка сместился: от 4 
до 14 [12]. Kuscer и др. (2012) сузили диапазон 
до 5–9 для оптимального образования капель. 
Тем не  менее во  многих источниках описаны 
данные, согласно которым растворы для печа-
ти как с более низкими, так и с более высокими 
значениями числа Z пригодны для печати [13]. 
Для  данного исследования в  качестве допу-
стимого диапазона числа Z принят усреднен-
ный диапазон от 4 до 9.

Функция обобщенной желательности 
Харрингтона

Для  математического анализа резуль-
татов использовали функцию обобщенной 
желательности, позволяющую определить 
наиболее оптимальный модельный состав 
с  помощью объединения частных откликов 
технологических, физико-химических свойств. 
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зования частных показателей желательности 
(D) в  единую комплексную оценку по  форму-
лам:

без учета коэффициентов весомости

(8) 

с учетом коэффициентов весомости

(9) 

где n – число используемых показателей пара-
метров сравнения в данной системе, mi – коэф-
фициент весомости [17–20].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Подбор наиболее оптимального состава 
и  технологии осуществлялся после изучения 
свойств АФС (табл. 1) по основным фармацев-

 d = exp[–(|y'|)n] (5)

где n – показатель степени, который может из-
меняться от 0 до ∞.

Если функция желательности определяется 
по формуле (5), то значение параметра y' мож-
но определить по формуле (6):

(6) 

Показатель степени n можно определить 
по  формуле (7), предварительно присвоив не-
которому значению параметра y желательность 
d (предпочтительно в интервале 0,6 < d < 0,9).

(7) 

Значение  же обобщенной желательности 
Харрингтона рассчитывается путем преобра-

Таблица 1
ОСНОВНЫЕ ФАРМАЦЕВТИКО-ТЕХНОЛОГИЧЕСКИЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ ПОРОШКА ЭГПС, 

ПОЛУЧЕННЫЕ В ХОДЕ ЭКСПЕРИМЕНТОВ

Показатели Размерность Результаты

pH – 4,59±0,5

Потери в массе 
при высушивании

% 0,06±0,02

Растворимость г/100 мл Легко растворим в воде (20 г/100 мл) 
и в спирте 95%, мало растворим в эфире, 
практически нерастворим в хлороформе

Прозрачность раствора – 5% раствор не превышает эталон I

Цветность раствора – Не превышает эталонные растворы 6б и 6в

Сыпучесть г/с 1,050±0,002

Насыпная плотность 
до уплотнения

г/см3 1,296±0,014

Удельная поверхность см2/г 0,179±0,0163

Средний диаметр частиц мкм 80,19±2,338

Прессуемость Н 41,2
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В  результате исследований установлено, 
что  АФС легко растворима в  воде, обладает 
низкой сыпучестью, насыпной массой, прес-
суемостью, высоким уровнем удельной по-
верхности и удовлетворительным уровнем рН 
для применения в ротовой полости.

Для  разработки модельных составов рас-
творов для фармацевтической печати исполь-
зовали модификаторы вязкости и  поверх-
ностного натяжения, указанные в  разделе  2 
«Материалы и  методы». Представлены мо-
дельные составы (табл. 2) с  различным соот-
ношением ВВ, в  растворы которых вводили 
АФС в концентрациях, индивидуально подби-
равшихся в  результате исследований раство-
римости.

тико-технологическим и  физико-химическим 
характеристикам АФС ЭГПС.

Используя электронную микроскопию, 
согласно ОФС 1.2.1.0009.15, и лазерную диф-
ракцию, установлено, что АФС представляет 
собой несколько фракций кристаллов пре-
имущественно планкообразной, кубической 
и  неопределенной формы, а  также мелкие 
агломераты. По размерам частицы распреде-
лены в интервале от 4,15 мкм до 333,65 мкм 
с  фракциями размером от  4,5 до  32 мкм 
и  содержанием 39±0,35%, фракцией от  32 
до  80 мкм (29,040±0,53%) и  фракцией от  80 
до  333,65 мкм (31,87±0,58%) и  преимуще-
ственным содержанием частиц размером 
около 80 мкм (рис. 3).

РИС. 2. Оптическая микроскопия фармацевтической субстанции этилметилгидроксипиридина 
сукцината: А – увеличение 195×, Б – 190×

РИС. 3. Распределение среднего размера частиц ЭГПС

А Б
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Таблица 2
СОСТАВЫ МОДЕЛЬНЫХ РАСТВОРОВ ДЛЯ ИЗУЧЕНИЯ РАСТВОРИМОСТИ АФС 

И СТРУЙНОЙ ПЕЧАТИ

№
Полипропи-
ленгликоль, 

г

Глицерин, 
г

Сорбит, 
г

Полиэтилен-
гликоль-400, 

г

Твин-80, 
г

Вода 
очищенная, 

г
Сумма

1 10 90 100

2 20 80 100

3 30 70 100

4 10 1 89 100

5 20 1 79 100

6 30 1 69 100

7 10 90 100

8 20 80 100

9 30 70 100

10 10 1 89 100

11 20 1 79 100

12 30 1 69 100

13 10 90 100

14 20 80 100

15 30 70 100

16 10 1 89 100

17 20 1 79 100

18 30 1 69 100

19 10 90 100

20 20 80 100

21 30 70 100

22 10 1 89 100

23 20 1 79 100

24 30 1 69 100

Данные составы исследовали по  таким 
характеристикам, как  динамическая вяз-
кость (Па·с), истинная плотность (г/см3), 
поверхностное натяжение (Н/м), раство-
римость АФС (г/мл), число Онезорге и  чис-

ло  Z. Для  расчета числа Онезорге и  числа Z 
использовали различные размеры капель 
жидкости, определяющиеся диаметрами со-
пел. Данные показатели продемонстрирова-
ны в табл. 3.
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Таблица 3
РЕЗУЛЬТАТЫ ИСПЫТАНИЯ МОДЕЛЬНЫХ РАСТВОРОВ ДЛЯ СТРУЙНОЙ ПЕЧАТИ

№

Z 
(для термо-
струйного 
принтера) 

Z 
(для пьезо элек-

три ческого 
принтера) 

Динамиче-
ская 

вязкость, 
×103 Па·с

Истинная 
плотность, 

г/см3

Поверх-
ностное 

натяжение, 
Н/м

Раствори-
мость АФС, 

г/100 мл

1 9,925 ±0,298 14,796±0,444 2,665 ±0,08 1,031 ±0,031 0,075 ±0,002 20 ±0,6

2 5,616 ±0,168 8,372±0,251 4,495 ±0,135 1,073 ±0,032 0,066 ±0,002 20 ±0,6

3 3,75 ±0,113 5,591±0,168 6,51 ±0,195 1,069 ±0,032 0,062 ±0,002 20 ±0,6

4 9,611 ±0,288 14,328±0,43 2,676 ±0,08 1,052 ±0,032 0,07 ±0,002 17,7 ±0,531

5 6,421 ±0,193 9,572±0,287 3,843 ±0,115 1,064 ±0,032 0,064 ±0,002 21,1 ±0,633

6 4,466 ±0,134 6,657±0,2 5,343 ±0,16 1,067 ±0,032 0,059 ±0,002 23,6 ±0,708

7 13,109 ±0,393 19,542±0,586 2,24 ±0,067 1,064 ±0,032 0,09 ±0,003 17,6 ±0,528

8 11,134 ±0,334 16,598±0,498 2,515 ±0,075 1,081 ±0,032 0,081 ±0,002 14 ±0,42

9 7,81 ±0,234 11,642±0,349 3,716 ±0,111 1,094 ±0,033 0,086 ±0,003 11,8 ±0,354

10 15,07 ±0,452 22,466±0,674 1,713 ±0,051 1,041 ±0,031 0,071 ±0,002 24,4 ±0,732

11 12,091 ±0,363 18,024±0,541 2,263 ±0,068 1,093 ±0,033 0,076 ±0,002 23 ±0,69

12 7,855 ±0,236 11,709±0,351 3,285 ±0,099 1,098 ±0,033 0,067 ±0,002 22,1 ±0,663

13 9,66 ±0,29 14,401±0,432 2,819 ±0,085 1,064 ±0,032 0,077 ±0,002 21,2 ±0,636

14 7,49 ±0,225 11,165±0,335 3,828 ±0,115 1,07 ±0,032 0,085 ±0,003 18,1 ±0,543

15 5,626 ±0,169 8,387±0,252 4,999 ±0,15 1,075 ±0,032 0,082 ±0,002 12,7 ±0,381

16 8,732 ±0,262 13,017±0,391 2,848 ±0,085 1,053 ±0,032 0,065 ±0,002 18,7 ±0,561

17 6,561 ±0,197 9,781±0,293 3,831 ±0,115 1,065 ±0,032 0,066 ±0,002 14 ±0,42

18 4,577 ±0,137 6,824±0,205 5,391 ±0,162 1,074 ±0,032 0,063 ±0,002 12,5 ±0,375

19 14,422 ±0,433 21,499±0,645 2,017 ±0,061 1,076 ±0,032 0,087 ±0,003 14 ±0,42

20 9,288 ±0,279 13,846±0,415 3,098 ±0,093 1,1 ±0,033 0,084 ±0,003 13,5 ±0,405

21 7,195 ±0,216 10,725±0,322 3,93 ±0,118 1,129 ±0,034 0,079 ±0,002 10,3 ±0,309

22 10,581 ±0,317 15,773±0,473 2,431 ±0,073 1,071 ±0,032 0,069 ±0,002 16,4 ±0,492

23 7,522 ±0,226 11,213±0,336 3,51 ±0,105 1,102 ±0,033 0,07 ±0,002 14,9 ±0,447

24 5,704 ±0,171 8,503±0,255 4,539 ±0,136 1,134 ±0,034 0,066 ±0,002 11,3 ±0,339

Исходя из  полученных свойств, отбира-
ли наиболее подходящий состав для  печати, 
который должен находиться в  наиболее оп-
тимальном диапазоне печати для  двух ти-
пов печатающих систем по  реологическим 

характеристикам и  имел наиболее высокое 
содержание АФС.

В  результате сравнения эксперименталь-
ных данных выявлены составы, находящиеся 
в наиболее оптимальных диапазонах значений 
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Таблица 4
ФАРМАЦЕВТИКО-ТЕХНОЛОГИЧЕСКИЕ ПОКАЗАТЕЛИ И ЗНАЧЕНИЯ ЧАСТНЫХ 
И ОБОБЩЕННЫХ ЖЕЛАТЕЛЬНОСТЕЙ МОДЕЛЬНЫХ СОСТАВОВ РАСТВОРОВ 

ДЛЯ ФАРМАЦЕВТИЧЕСКОЙ ПЕЧАТИ

№
Z=1/Oh 

(для термоструй-
ного принтера) 

Z=1/Oh 
(для пьезоэлектри-
ческого принтера) 

Растворимость 
АФС, г/100 мл

d1 d2 d3 D

1 9,925 ±0,298 14,796±0,444 20 ±0,6 0,354 0,138 0,703 0,442

2 5,616 ±0,168 8,372±0,251 20 ±0,6 0,871 0,949 0,703 0,779

3 3,75 ±0,113 5,591±0,168 20 ±0,6 0,368 0,869 0,703 0,644

4 9,611 ±0,288 14,328±0,43 17,7 ±0,531 0,364 0,152 0,637 0,428

5 6,421 ±0,193 9,572±0,287 21,1 ±0,633 0,985 0,365 0,731 0,675

6 4,466 ±0,134 6,657±0,2 23,6 ±0,708 0,995 0,971 0,786 0,860

7 13,109 ±0,393 19,542±0,586 17,6 ±0,528 0,196 0,050 0,634 0,301

8 11,134 ±0,334 16,598±0,498 14 ±0,42 0,292 0,093 0,513 0,326

9 7,81 ±0,234 11,642±0,349 11,8 ±0,354 0,851 0,265 0,430 0,447

10 15,07 ±0,452 22,466±0,674 24,4 ±0,732 0,130 0,026 0,802 0,281

11 12,091 ±0,363 18,024±0,541 23 ±0,69 0,242 0,069 0,774 0,378

12 7,855 ±0,236 11,709±0,351 22,1 ±0,663 0,852 0,261 0,754 0,625

13 9,66 ±0,29 14,401±0,432 21,2 ±0,636 0,363 0,150 0,733 0,463

14 7,49 ±0,225 11,165±0,335 18,1 ±0,543 0,863 0,290 0,649 0,585

15 5,626 ±0,169 8,387±0,252 12,7 ±0,381 0,872 0,954 0,464 0,608

16 8,732 ±0,262 13,017±0,391 18,7 ±0,561 1,000 0,200 0,667 0,569

17 6,561 ±0,197 9,781±0,293 14 ±0,42 0,988 0,359 0,513 0,545

18 4,577 ±0,137 6,824±0,205 12,5 ±0,375 0,967 0,943 0,457 0,614

19 14,422 ±0,433 21,499±0,645 14 ±0,42 0,149 0,033 0,513 0,231

20 9,288 ±0,279 13,846±0,415 13,5 ±0,405 0,368 0,168 0,494 0,376

21 7,195 ±0,216 10,725±0,322 10,3 ±0,309 0,891 0,314 0,372 0,428

22 10,581 ±0,317 15,773±0,473 16,4 ±0,492 0,322 0,112 0,596 0,377

23 7,522 ±0,226 11,213±0,336 14,9 ±0,447 0,861 0,288 0,545 0,526

24 5,704 ±0,171 8,503±0,255 11,3 ±0,339 0,880 0,990 0,411 0,570
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логических свойств АФС сделан вывод о  ее 
применимости для  получения растворов 
для  фармацевтической печати. При  разра-
ботке модельных растворов использовали 
модификаторы вязкости и  поверхностного 
натяжения для  получения состава, находя-
щегося в  допустимом диапазоне значений 
числа Z для двух типов печатающих систем – 
термоструйной и  пьезоэлектрической. Под-
бор состава осуществлен с помощью приме-
нения функции обобщенной желательности 
Харрингтона – с двухсторонним ограничени-
ем для числа Z и односторонним ограничени-
ем для растворимости АФС в предложенных 
растворах с  учетом веса каждого фактора. 
Полученный состав растворов для  печати 
обладает наилучшими значениями жела-
тельности и  обеспечивает печать предпо-
чтительно на  большинстве печатающих си-
стем с  минимальным количеством циклов 
печати.
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обобщенной желательности с  двухсторонни-
ми ограничениями. Параметр растворимости 
АФС обладал односторонним ограничением 
желательности в области с наибольшими зна-
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оборудовании.
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DEVELOPMENT OF THE COMPOSITION OF SOLUTIONS FOR INJET 
PRINTING OF FILMS DISPERSED IN THE ORAL CAVITY BASED 

ON THE SUBSTANCE 2-ETHYL-6-METHYL-3-HYDROXYPYRIDINE 
SUCCINATE BY THE GENERALIZED HARRINGTON DESIRABILITY METHOD

S. V. Tishkov1,2, E. V. Blynskaya1, V. K. Alekseev1,2, S. N. Suslina2

1 Federal Research Center for  Innovator and  Emerging Biomedical and  Pharmaceutical Technologies, 
Moscow, Russia
2 Peoples’ Friendship University of Russia named after Patrice Lumumba, Moscow, Russia

Inkjet printing technology is one of the approaches for obtaining personalized dosage forms with 
the possibility of “fl exibly” changing the dose when obtaining dosage forms (DF), in particular, in the form 
of fi lms dispersible in the oral cavity. This dosage form is suitable for the creation of drugs based on active 
pharmaceutical ingredient (API), characterized by a wide range of pharmacological eff ects and use in var-
ious fi elds of medicine, with their own treatment regimens and, accordingly, eff ective therapeutic doses. 
The presented properties are possessed by the API 2-ethyl-6-methyl-3-hydroxypyridine succinate, for which 
it is promising not only to create a dosage form for systemic action, but also for local use in the oral cavity. 
This study is aimed at developing the composition of solutions used to obtain fi lms dispersible in the oral 
cavity using inkjet printing. To develop formulations, excipients of a polymeric nature (polypropylene glycol, 
polyethylene glycol 400) are used to provide the necessary viscosity, density, surface tension, Ohnesorge 
number, Z number and improve the solubility of the pharmaceutical substance, and, therefore, reduce 
the need to repeat fi lm printing cycles. The development was carried out using Harrington’s generalized 
desirability function to study the infl uence of composition factors on the studied pharmaceutical and tech-
nological characteristics of solutions. As a result of applying Harrington’s generalized desirability method 
with two-sided and one-sided restrictions, calculating the Z number for two types of printing systems and 
the solubility of the API for model solutions, it was possible to identify a composition with the most optimal 
pharmaceutical and technological characteristics.

Keywords: inkjet printing, two-dimensional printing, 2-ethyl-6-methyl-3-hydroxypyridine succi-
nate, generalized Harrington desirability, Ohnesorge number, Z number, viscosity modifi ers
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ИССЛЕДОВАНИЕ ВЛИЯНИЯ ЭЛЕКТРОСТАТИЧЕСКОГО ЭФФЕКТА 
НА ПРОЦЕСС ПРОИЗВОДСТВА В ФАРМАЦЕВТИЧЕСКОЙ ТЕХНОЛОГИИ

А. Ю.  Певнева, магистрант 2-го курса, кафедра «Химическая технология и  ресурсосбереже-
ние», «Химия и технология продуктов основного органического и нефтехимического синтеза», 
ФГБОУ ВО «Тольяттинский государственный университет», г. Тольятти

Цель исследования  – понять, как  электро-
статический заряд, возникающий в  основ-
ном из-за контактной электризации, влияет 
на качество продукции и эффективность про-
изводственных процессов. В  статье обсужда-
ются различные факторы, которые могут 
влиять на  уровень электростатического за-
ряда, что включает в себя природу и функцию 
контактирующих поверхностей, их  шерохо-
ватость, размер частиц, химический состав 
материала, атмосферные условия и  другие 
факторы. В  статье рассматривается влия-
ние электростатического заряда на  процес-
сы в фармацевтическом производстве, такие 
как  сушка распылением, транспортировка, 
подача и  смешивание порошков. Подчеркива-
ется, что для фармацевтической промышлен-
ности важно учитывать электростатиче-
ский эффект, так как присутствует сильное 
влияние на качество продукции.

Ключевые слова: электростатический эф-
фект, фармацевтическая технология, качество 
продукции, однородность, сегрегация

Все объекты содержат заряженные ча-
стицы с  положительной и  отрицательной по-
лярностью, которые в  обычном состоянии 
находятся в  равновесии, что  обеспечивает 
нейтральность тела. Появление заряда связа-
но с  нарушением этого равновесия, что  ини-
циирует электризацию. Заряды распределены 

по  поверхности объекта, если объект не  за-
землен, они будут находиться на  контактной 
поверхности. Заземление помогает быстро 
устранить статическое электричество. Элек-
тризация возникает, когда объект накапливает 
большое количество зарядов. Промышленные 
предприятия включают в себя множество раз-
личных технологических процессов, многие 
из которых могут вызывать образование стати-
ческих зарядов: трение, перекачка или транс-
порт сухих смесей, заполнение емкостей, дро-
бление, измельчение, смешивание и другие.

Воздействие статического электриче-
ства может иметь серьезные последствия 
на  различные производственные процессы. 
При  производстве лекарственных препара-
тов электростатический эффект может оказать 
влияние на  однородность перемешивания 
смесей и их однородность дозирования.

При  столкновении частиц различного ма-
териала со  стенками оборудования проис-
ходит их  электризация. В  процессах подачи 
твердых материалов, когда гранулы сопри-
касаются друг с  другом, энергия гранул стре-
мится к равновесию, основанному на разнице 
поверхностной энергии материалов. Таким об-
разом, электростатические заряды могут воз-
никать как при  соприкосновении гранул, так 
и по отдельности.

Заряд частиц зависит от  многих факто-
ров, включая внешние условия. Два основных 
способа контактного заряда между гранулой 
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при рассмотрении механизма связи частиц в та-
блетках. При  изучении электрических свойств 
порошкообразных лекарственных веществ ока-
залось, что в  процессе прессования одновре-
менно с ориентацией частиц, трением поверх-
ностей, сжатием в  каком-либо направлении 
происходит их  поляризация и  возникновение 
поверхностных зарядов. При соприкосновении 
частиц между собой или со  стенкой матрицы 
электрические заряды, находящиеся на поверх-
ности, притягивают равные по  величине и  об-
ратные по знаку заряды. На границе возникает 
контактная разность потенциалов, величина ко-
торой зависит от электропроводимости поверх-
ностей контактирующих частиц и  плотности 
зарядов. Увеличение контактной разности по-
тенциалов неизменно влечет и увеличение сил 
когезии. Когезионная способность гидрофиль-
ных веществ значительно больше, так как  они 
обладают большей поверхностной электропро-
водимостью, гидрофобных – меньше.

Активные фармацевтические субстанции 
и  вспомогательные вещества в  большинстве 
случаев представляют собой органические 
вещества, которые имеют удельное сопротив-
ление более 1013 Ом. Снижение заряда зани-
мает продолжительное время, что  приводит 
к  электростатическому эффекту при  произ-
водстве. Твердые вещества накапливают за-
ряды во  время технологических операций 
и  многократного контакта (табл. 1)  [14]. Элек-
тростатический заряд влияет на  многие тех-
нологические процессы в  фармацевтической 
промышленности. Производство препаратов 
значительно осложняется наличием данного 
эффекта, так как происходит прямое влияние 
на качество продукта [3].

ВЛИЯНИЕ НА ПРОЦЕСС 
ПСЕВДООЖИЖЕНИЯ

Псевдоожижение  – это важный процесс, 
который используется в  фармацевтической 

и поверхностью – это электризация при стол-
кновении и электризация при трении.

Одна из распространенных причин возник-
новения заряда частиц – трибоэлектрификация, 
то есть при трении. Столкновения между грану-
лами могут переводить захваченные электро-
ны из высокоэнергетического состояния в низ-
коэнергетическое. Кроме того, при трении двух 
различных материалов генерируемый электро-
статический заряд больше, чем без трения [15].

Контакты и столкновения между гранулами 
и их стенками вызывают перенос ионов, а сте-
пень этого переноса увеличивается при  дви-
жении гранул в процессе производства. Элек-
тризация и  ее влияние на  поток гранул были 
широко изучены, но электростатическая сила 
часто не учитывается в соответствующих про-
изводственных системах. Электризация гра-
нул изучена с  учетом многих факторов, таких 
как  относительная влажность, модель движе-
ния гранул, скорость движения гранул, нор-
мальное напряжение, шероховатость поверх-
ности, размер и форма гранул.

Электрические свойства твердых дис-
персных систем определяются их  физико-
химическими свойствами. У  большинства 
порошкообразных лекарственных веществ диэ-
лектрическая проницаемость невелика, что го-
ворит о  сравнительно малой их  поляризации 
и  проводимости. По  этим значениям таблети-
руемые вещества можно отнести к  категории 
характерных твердых диэлектриков  – асимме-
тричных кристаллов с  молекулярной связью 
и определенным содержанием полярных групп, 
в частности гидроксилов ОН-, входящих в струк-
туру молекулы или в  состав адсорбционной 
пленки воды. Такие вещества в  какой-то  мере 
поляризуются при  механическом воздействии, 
и на  поверхности их  частиц образуются заря-
ды. Факты явления электризации порошкоо-
бразных лекарственных веществ при их  об-
работке и  прессовании позволяют сделать 
вывод, что  диэлектрические характеристики 
наряду с деформационными также необходимы 
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промышленности для гранулирования, сушки 
и нанесения покрытий на материалы. Во вре-
мя этого процесса материалы контактируют 
с  воздухом и  стенками камеры с  псевдоожи-
женным слоем, что  приводит к  образованию 
электростатического заряда. Этот заряд мож-
но легко наблюдать визуально, поскольку 
материал прилипает к  стенкам камеры. Об-
разующийся заряд может быть опасным, так 
как искры могут вызвать воспламенение или, 
по крайней мере, снизить эффективность про-
цесса [3].

Муртомаа и его коллеги изучали электриза-
цию микрокристаллической целлюлозы и лак-
тозы в камере с псевдоожиженным слоем  [8]. 
Оказалось, что микрокристаллическая целлю-
лоза имеет первоначальный положительный 
заряд до  процесса псевдоожижения. Однако, 
когда она соприкасается со  стенкой камеры 
во  время псевдоожижения, ее поверхность 
становится отрицательно заряженной. Лакто-
за, в свою очередь, изначально несет отрица-
тельный заряд и во  время псевдоожижения 
прилипает к поверхности аппарата, придавая 
ему отрицательный заряд. Частицы лактозы 
остаются прилипшими к  стенкам аппарата, 
в отличие от микрокристаллической целлюло-
зы. Было замечено, что  заряд, образующийся 

на стенке камеры с псевдоожиженным слоем 
выше уровня псевдоожижения, может быть 
вызван контактом порошка со стенкой или ад-
гезией заряженного порошка.

В  другом исследовании проводилось не-
прерывное измерение напряженности поля 
во  время псевдоожижения, гранулирования 
и  сушки лактозы и  кукурузного крахмала. 
Для  этого использовался миниатюрный дат-
чик электростатического поля [13]. На началь-
ном этапе псевдоожижения и гранулирования 
первоначальный отрицательный заряд лакто-
зы постепенно нейтрализовался с увеличени-
ем времени высыхания. Затем регистрировали 
положительный заряд, когда содержание вла-
ги снижалось до менее 3%. Также было замече-
но, что более мелкие частицы несли больший 
заряд.

ВЛИЯНИЕ НА ПРОЦЕСС 
РАСПЫЛИТЕЛЬНОЙ СУШКИ

В  технологии распылительной сушки ис-
ходный материал растворяется или  превра-
щается в  дисперсию в  растворителе, а  затем 
эта смесь дополнительно распыляется через 
специальную форсунку  [1]. Горячий воздух 
в  камере распылительной сушилки испаряет 
растворитель, что  приводит к  затвердению 
материала. Однако у  некоторых материалов 
может не  хватить времени для  полной кри-
сталлизации, и  тогда образующиеся частицы 
становятся более аморфными.

Характеристики материала, высушенно-
го распылением, сильно зависят от  каждого 
этапа процесса, и  электростатический заряд 
играет важную роль на каждой стадии [9]. Рас-
твор или дисперсия, приготовленные для рас-
пылительной сушки, могут быть заряжены еще 
до попадания в камеру, например, при достав-
ке в  пластиковом тюбике. На  этапе распыле-
ния жидкость также может приобретать заряд. 
Кроме того, стадии испарения растворителя 

Таблица 1
ЗАРЯДЫ ТВЕРДЫХ ВЕЩЕСТВ 

ПРИ ТЕХНОЛОГИЧЕСКИХ ОПЕРАЦИЯХ

Процесс
Массовая плотность 

заряда (мкКл/кг) 

Просеивание 10–5–10–3

Розлив 10–3–10–1

Прокручивание 10–2–1

Измельчение 10–1–1

Микронизация 10–1–102

Пневмотранспор-
тирование

1–102
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Концепция предполагает, что  правильное 
расположение статических нейтрализаторов 
может снизить требования к  этим добавкам. 
Также был предложен правильный выбор ка-
тионных или  анионных добавок для  улучше-
ния текучести фармацевтических смесей.

В  другом исследовании той  же группы 
были измерены три электрических свойства: 
плотность монополярного заряда, импеданс 
и  масса прилипания на  заряженную поверх-
ность. Было замечено, что деформация сдвига 
оказывает значительное влияние на  электри-
ческие свойства фармацевтических смесей. 
Также было обнаружено, что  наличие или  от-
сутствие смазки, стеарата магния, влияет 
на  свойства заряда. В  целом результаты ис-
следования показали, что электростатические 
силы существенно влияют на свойства фарма-
цевтических порошков и могут предсказывать 
их текучесть.

Также изучено влияние диэлектрических 
электростатических сил, генерируемых не-
однородными электрическими областями, 
на адгезионные и текучие свойства различных 
материалов, включая фармацевтические ве-
щества  [7]. Было замечено, что  приложенные 
неоднородные поля существенно уменьша-
ли поток частиц из  бункеров, вызывая агло-
мерацию. Изменения в  свойствах текучести 
из-за электростатического заряда также могут 
быть причиной изменения содержания лекар-
ственного средства. В  этом исследовании  [7] 
также обнаружили, что небольшое количество 
заряженных частиц может прилипать к  неза-
ряженным частицам и  образовывать агломе-
раты. Кроме того, заряженное технологиче-
ское оборудование может передавать заряды 
частицам. При  таких условиях удаление ча-
стиц не  решит проблему, если оборудование 
уже заряжено.

Единичная величина заряда может не ока-
зывать существенного влияния на  боль-
шинство проблем, связанных с  обращением 
с  порошком, таких как  застревание частиц, 

и  отделения от  него частиц также подверже-
ны электростатическому эффекту. В своих экс-
периментах с распылительной сушкой авторы 
статьи [9] сообщили о сложном процессе бипо-
лярного приобретения заряда. Раствор приоб-
ретал заряд при прохождении через процесс 
распыления, а частицы – при контакте со стен-
кой распылительной сушилки в процессе суш-
ки. В  целом оценка заряда с  использованием 
измерений электрического поля и  прибора 
Фарадея показала, что  процесс распылитель-
ной сушки очень чувствителен к электростати-
ческому заряду.

ВЛИЯНИЕ НА ПРОЦЕСС ТРАНСПОРТИРОВКИ 
И ПОДАЧИ

Эффективная подача порошка является 
важным аспектом на многих этапах фармацев-
тического производства. Одним из  факторов, 
влияющих на этот процесс, является плотность 
загрузки порошка.

Пингали и  его коллеги подробно изучили 
это явление  [10–12]. Они доказали, что  суще-
ствует прямая связь между электропроводно-
стью фармацевтических смесей, содержащих 
различные активные ингредиенты и вспомога-
тельные вещества, и их текучестью [10]. То есть 
чем выше электропроводность, тем лучше те-
кучесть смеси.

Было установлено, что  электрический 
импеданс, коэффициент текучести и  расши-
рение хорошо коррелируют со  свойствами 
текучести. Это означает, что  изменение этих 
параметров может влиять на способность по-
рошка свободно перемещаться по контейнеру 
или другому оборудованию. Кроме того, такие 
добавки, как  тальк, стеарат магния, диоксид 
кремния и  кукурузный крахмал, которые яв-
ляются антифрикционными вспомогательны-
ми материалами, помимо уменьшения трения, 
снижают и  электростатический эффект. Это 
может помочь улучшить текучесть порошка. 
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ряд может существенно влиять на  качество 
смешивания. Для  более глубокого изучения 
этого явления проведено исследование  [6], 
где определены входные переменные, такие 
как размер частиц, объем блендера или емко-
сти для смешивания и количество мелких ча-
стиц. В  результате исследования обнаружена 
прямая корреляция между электростатиче-
ским зарядом и размером смесителя, а также 
количеством мелких частиц. Кроме того, вы-
явлено косвенное влияние размера частиц 

сегрегация и  агломерация. Частицы несут 
не только положительный или отрицательный 
заряд, но и  обе полярности заряда, присут-
ствующие в системе, вносят свой вклад [11].

ВЛИЯНИЕ НА ПРОЦЕСС СМЕШИВАНИЯ

Практически во всех процессах фармацев-
тического производства присутствуют опе-
рации смешивания. Электростатический за-

Таблица 2
ФАКТОРЫ, СВЯЗАННЫЕ С ЭЛЕКТРОСТАТИЧЕСКИМ ЭФФЕКТОМ

Факторы Эффект

Природа и функция контак-
тирующей поверхности

Рабочая функция считается основной движущей силой генера-
ции трибоэлектрического заряда.

Шероховатость контактной 
поверхности

Гладкая контактная поверхность приводит к большему значе-
нию трибоэлектрического заряда.

Загрязнение контактной по-
верхности

Загрязнение контактирующей поверхности влияет на поляр-
ность и величину трибоэлектрического заряда.

Размер частиц Уменьшение размера частицы увеличивает величину трибоэ-
лектрического заряда. Однако некоторые исследования со-
общают об увеличении величины трибоэлектрического заряда 
с увеличением размера частицы.

Форма и шероховатость 
частиц

Более шероховатая поверхность частиц приводит к большему 
значению трибоэлектрического заряда.

Химия материала Химическая структура, функциональные группы и поверхност-
ная химия могут значительно повлиять на трибоэлектризацию.

Кристалличность и аморф-
ность

Более высокая кристалличность приводит к более высокой 
склонности к трибоэлектрическому заряду.

Соотношение смеси Увеличение доли вспомогательных веществ в смесях порошков 
с субстанцией склонно уменьшать окончательный трибоэлек-
трический заряд.

Частота контактов Увеличение частоты контактов частиц порошка увеличивает 
величину трибоэлектрического заряда.

Атмосферные условия По мере уменьшения относительной влажности заряд на об-
разце порошка увеличивается. Однако некоторые исследова-
ния сообщают об увеличении склонности к электростатическо-
му заряду при увеличении относительной влажности.
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ВЫВОДЫ

В  различных исследованиях имитированы 
этапы и условия обработки и измерено коли-
чество генерируемых электростатических за-
рядов. Хотя некоторые исследования предо-
ставляют полезную информацию о  сложном 
процессе электростатических зарядов, пол-
ной теории, которая применима к различным 
типам зарядов частиц в разных условиях, все 
еще недостаточно.

Во  многих исследовательских статьях 
делается вывод о  том, что  необходимы до-
полнительные усилия для объяснения слож-
ной природы электростатического заряда. 
Хорошее понимание электростатического 
заряда особенно важно при  планировании 
производства в  фармацевтической про-
мышленности, поскольку влияние электро-
статического заряда на качество продукции 
доказано рядом исследований. В результате 
можем сделать вывод, что в ходе планирова-
ния технологического процесса необходимо 
производить тщательный подбор компо-
зиции вспомогательных веществ, учитывая 
возможное влияние электростатического 
эффекта.
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STUDY OF THE INFLUENCE OF THE ELECTROSTATIC EFFECT 
ON THE PRODUCTION PROCESS IN PHARMACEUTICAL TECHNOLOGY

A. Yu. Pevneva
Tolyatti State University, Tolyatti, Samara region, Russia

The main goal of the study is to understand how electrostatic charge, which arises mainly due to con-
tact electrifi cation, aff ects product quality and the effi  ciency of production processes. The article discusses 
various factors that can infl uence the level of electrostatic charge, which includes: the nature and function 
of the contacting surfaces, their roughness, particle size, chemical composition of the material, atmospheric 
conditions and other factors. The article examines the eff ects of electrostatic charge on pharmaceutical 
manufacturing processes such as spray drying, conveying, feeding and powder mixing. In conclusion, 
it is emphasized that it is important for the pharmaceutical industry to take into account the infl uence 
of electrostatic charge, since there is a strong infl uence on product quality.
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В  современных исследованиях процесса 
смешивания фармацевтических порошков 
с целью оценки времени и скорости вращения 
лопастей или  барабана для  эффективного 

смешивания используются математические 
модели на  основе метода дискретных эле-
ментов. Решение задачи взаимодействия 
при контакте частиц друг с другом и рабочи-
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РАССЛОЕНИЕ В ПРОЦЕССЕ СМЕШИВАНИЯ

Порошковая смесь в  процессе смешива-
ния может вести себя как  твердое тело, течь, 
как жидкость, или находиться во взвешенном 
состоянии (во  время сушки и  смешивания 
в псевдоожиженном слое) [1]. Как правило, по-
мимо АФС и  наполнителя, таблеточная масса 
содержит антифрикционные вещества и  де-
зинтегранты, которые, в свою очередь, подвер-
жены явлению расслоения по размеру частиц 
и  плотности (иногда используются термины 
«разделение частиц» и «сегрегация»). Это про-
исходит из-за различий гранулометрического 
состава и насыпной плотности ингредиентов.

Основная причина расслоения – различие 
в  размере смешиваемых компонентов, одна-
ко в случае псевдоожижения или присутствия 
жидкости в  порах частиц и  гранул разница 
в плотности может быть доминирующим фак-
тором [2]. С технической точки зрения опреде-
ляющее влияние на поведение порошка и весь 
процесс смешивания оказывают конструкция 
и рабочие параметры смесителя.

В  целом порошковые смесители подразде-
ляются на  два класса: с  вращающимся корпу-
сом (барабанные) и  тип со  стационарным по-
ложением корпуса. В первом случае вещество 
смешивается за  счет вращения корпуса, кото-
рый может принимать различные формы, та-
кие как цилиндрический барабан, барабан на-
клонный (типа «пьяная бочка»), двухконусный 
и V-образный смеситель  [3]. Смешивание про-
исходит преимущественно за счет механизмов 
диффузии и сдвига. Во втором классе смесите-
лей корпус остается неподвижным, в то время 
как материал перемещается с помощью движу-
щихся лопастей, например, в коническом шне-
ковом смесителе, горизонтальном смесителе 
с механическим псевдоожижением и вибраци-
онном смесителе  [4]. Здесь преобладают кон-
векция и сдвиг, вызванные действием лопастей.

Таким образом, разнообразие происходя-
щих во  время процесса смешивания физиче-

ми частями барабана аналитически описано 
в  середине XX  века. Основываясь на  теории 
Герца для  отношения нормального контакт-
ного усилия и  смещения, Миндлином и  Дере-
севичем разработано уравнение, матема-
тически моделирующее процесс смешивания. 
Вычислительные возможности современных 
процессоров позволили численно решать за-
дачу смешивания частиц и  прогнозировать 
их  расслоение в  зависимости от  размера 
и  плотности. В  статье представлен анализ 
современных исследований по  применимости 
уравнения Герца – Миндлина – Дересевича в ка-
честве прогностической модели смешивания 
при производстве таблеток.

Ключевые слова: модель Герца – Миндли-
на – Дересевича, смешивание, таблетка, мате-
матическое моделирование, расслоение

Неэффективность смешивания фармацевти-
ческих порошков является одной из  проблем 
при  производстве лекарственных препаратов. 
Она влечет за  собой неоднородность дозиро-
вания активных фармацевтических субстан-
ций (АФС) и  несоответствие таблеток техно-
логическим характеристикам, заявленным 
в нормативных документах. Процесс смешива-
ния относится к  одному из  начальных этапов 
в  технологической цепочке. По  этой причине 
любые проблемы, возникающие при  смеши-
вании, увеличивают экономические издерж-
ки при  производстве. К  источникам проблем 
во  время данного технологического процес-
са относят аэрацию компонентов, налипание 
на  поверхности оборудования, колебания 
влажности, истирание оборудования, пере-
грев материала. Сложность масштабирования 
при  проведении технологического трансфера 
и последующие энергозатраты во время подбо-
ра оптимальных параметров для  смешивания 
сделали перспективными исследования по раз-
работке и внедрению математических моделей, 
способных оптимизировать этот процесс.
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ских процессов, а  также зависимость от  кон-
струкции и  принципа действия порошкового 
смесителя делает проблематичным исполь-
зование математических моделей, описыва-
ющих процесс с  помощью уравнений перво-
го порядка. В связи с этим в настоящее время 
разработаны модели, использующие диффе-
ренциальные уравнения второго порядка, ко-
торые могут быть решены методом конечных 
элементов.

МОДЕЛИРОВАНИЕ МЕТОДОМ 
ДИСКРЕТНЫХ ЭЛЕМЕНТОВ DEM

Первые математические модели, описыва-
ющие процесс смешивания гранул, относят-
ся к  50–70-м годам прошлого столетия  [5–7]. 
В  начале 2000-х наиболее передовыми явля-
лись модели описания континуума, модели, 
основанные на  кинетической теории, модели 
Монте-Карло и  клеточных автоматов  [8–11]. 
Однако с  увеличением вычислительных воз-
можностей и  появлением нового программ-
ного обеспечения стало возможным приме-
нение сложных механистических моделей, 
описывающих движение каждой отдельно 
взятой частицы [12]. Один из вариантов мето-
да конечных элементов, получивший название 
дискретный, в  настоящее время применяется 
в  достаточно большом количестве программ, 
которые позволяют вычислять траекторию 
движения каждой отдельно взятой частицы.

Метод дискретных элементов (DEM)  – это 
численный метод, используемый для  моде-
лирования движения частиц, взаимодейству-
ющих друг с  другом посредством столкнове-
ния  [13]. Первоначально DEM использован 
Кандэллом и  Стрэком для  исследования дву-
мерных задач при  смешивании гранул  [14]. 
Позже он применен к имитационным моделям 
смешивания гранул  [15–17], работы шаровой 
мельницы [18] и заполнения бункера [19]. Фак-
тически DEM моделирует динамику каждой 

частицы индивидуально и  численно интегри-
рует их ускорения, которые зависят от суммы 
всех сил, включая силы контакта и силы тяже-
сти  [20,21]. Положение частиц отслеживается 
и их  взаимодействие оценивается на  каждом 
временном шаге. Затем вычисляются все силы, 
действующие на каждую частицу, и для опре-
деления ускорений применяется второй закон 
Ньютона. После этого ускорения интегриру-
ются по времени, чтобы найти скорость и по-
ложение каждой частицы в новом состоянии. 
Этот процесс повторяется до  конца модели-
рования  [14]. Силы, действующие на  частицу, 
складываются из контактной силы fC и гравита-
ционной FG. Контактную силу, в свою очередь, 
можно разделить на  нормальную (F

!n) и  каса-
тельную (F

!t) составляющую:

 fc = F n + F t (1) 

Для  моделирования этих двух сил Герц 
разработал несколько нелинейных моделей 
упругого контакта, например Герца – Миндли-
на  – Дересевича. Все эти модели расширили 
оригинальный подход Герца, ограничив упру-
гие контакты между частицами [22].

МОДЕЛЬ ГЕРЦА  МИНДЛИНА  
ДЕРЕСЕВИЧА

В  основе модели Герца  – Миндлина  – Де-
ресевича лежит динамический контакт двух 
сферических частиц (i и  j) с  радиусами Ri и  Rj 

из разных материалов. С целью учета упругой 
деформации введены теория Герца для  опи-
сания нормального контакта и  модель Минд-
лина  – Дересевича для  тангенциального 
контакта между частицами  [22]. Кроме того, 
в качестве диссипативных механизмов введе-
ны вязкая амортизация по нормали (демпфи-
рование) и  трение в  тангенциальном направ-
лении (по  касательной). Реологическая схема 
этой модели показана на рис. 1.
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Поскольку сцепления с  точки зрения фи-
зики недопустимы, значение h должно быть 
меньше или равно 0, в противном случае:

  (7) 

Предполагается, что  амортизационная 
сила  является линейной функцией нормаль-
ной относительной скорости частиц vrn:

  (8) 

где cn  – нормальное гашение за  счет вязко-
го трения, выраженное в  виде коэффициента 
амортизации. Значение cn может быть принято 
как доля ξ критического коэффициента затуха-
ния Ccr для системы из двух твердых тел с мас-
сами mi и  mj, соединенных пружиной жестко-
стью kn:

 cn = ξCcr (9) 

Коэффициент критического затухания мо-
жет быть рассчитан как:

(10) 

Далее представлен результат одного из ва-
риантов приближенного решения для  нор-
мальной составляющей коэффициента жест-
кости частиц вспомогательных веществ, АФС 
и  гранул, полученных в  псевдоожиженном 
слое:

(11) 

Уравнение (11) можно выразить через мо-
дуль жесткости с  помощью подстановки кон-
тактной силы  из уравнения (3):

(12) 

где G* – модуль жесткости.

Нормальная составляющая контактного 
усилия F n – это сумма упругой силы в пружине 

 и компонент , характеризующий затухание 
при столкновении (т. е.  – это амортизацион-
ная сила).

  (2) 

Упругая часть нормальной контактной 
силы  оценивается в  соответствии с  нели-
нейным уравнением Герца.

(3) 

(4) 

(5) 

h = dij – Ri – Rj (6) 

где E* – эффективный модуль упругости, опре-
деляемый через модули Юнга (Ei и  Ej), νi и  νj – 
коэффициенты Пуассона контактирующих 
частиц i и  j, R*  – эффективный радиус, опре-
деляемый через радиус Ri и Rj, h – показатель 
наложения частиц, dij – расстояние между цен-
трами частиц.

РИС. 1. Реологическая схема контактной 
модели [22]: µ – коэффициент трения, kT – 
касательная составляющая жесткости 

пружины, kn – нормальная составляющая 
жесткости пружины, cn – нормальная 

составляющая гашения за счет вязкого 
трения, осуществляемая с помощью демпфера
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деформации, при котором в поперечном сече-
нии возникает крутящий момент.

Свободное качение определяется как дви-
жение в  отсутствие результирующей танген-
циальной силы. Сопротивление качению про-
является в  виде момента Mr, возникающего 
из-за асимметрии распределения контактного 
давления (рис. 2).

Появляющееся по этой причине трение ка-
чения имеет особое значение при моделиро-
вании DEM, когда используются сферические 
частицы правильной формы.

При  смешивании на  сопротивление каче-
нию также могут оказывать влияние другие 
факторы, включающие:

а) Микропроскальзывание и трение
Микропроскальзывание и  трение на  кон-

тактной поверхности возникают на  границе 
раздела, когда тела качения имеют разные 
упругие константы и  коэффициенты трения 
скольжения µs [25].

б) Пластическая деформация
Этот фактор является основным источни-

ком рассеивания энергии во  время контакта 
частиц при  качении. Здесь энергия обычно 
рассеивается не на границе раздела, а внутри 
твердого тела – в месте максимального напря-
жения сдвига, вызванного контактом.

в) Поверхностная адгезия
Когда присутствует сцепление между ча-

стицами в межфазном контакте, энергия рассе-
ивается при разрыве адгезионной связи в точ-
ке разделения во  время движения качения. 
Этот механизм наиболее важен при контактах 

Уравнение (12) вместе с  приближенным 
решением для  нормальной и  тангенциаль-
ной составляющих амортизирующей силы (  
и  ), нормальной и  тангенциальной состав-
ляющих контактной силы (Fn и  Ft) определя-
ются как [23]:

(13) 

(14) 

(15) 

(16) 

где e – коэффициент восстановления, δ
!

t – тан-
генциальное смещение.

Используя уравнение Герца – Миндлина – Де-
ресевича, стало возможным моделировать с по-
мощью метода дискретных элементов процесс 
смешивания вспомогательных веществ и  АФС 
в смесителях разного типа. Однако в последнее 
время выросло количество моделей, учитыва-
ющих сопротивления качению (µr) и  скручива-
нию (µtw) во  время контакта между частицами, 
что позволило оценить влияние формы частиц 
АФС, гранул и ВВ, которые, как правило, сильно 
отличаются от идеальной геометрической.

МОДЕЛИ, УЧИТЫВАЮЩИЕ 
СОПРОТИВЛЕНИЯ КАЧЕНИЮ 

И СКРУЧИВАНИЮ

Трением качения называют локальное 
сопротивление, возникающее при  качении 
одного тела по  отношению к  другому, кото-
рое обусловлено деформациями этих тел 
в зоне их контакта (рис. 2). Кручение – это вид 

РИС. 2. Сопротивление качению и угол 
сопротивления качению: А) механизм 

сопротивления качению; Б) угол 
сопротивления качению [24]
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(17) 

ωrel = ωi – ωj (18) 

где ωi и ωj – угловые скорости частиц i и  j со-
ответственно, ωrel – относительная угловая ско-
рость между ними, |ωrel | – абсолютное значение 
ωrel, μr – коэффициент сопротивления качению, 
согласно рис. 2. определяемый как:

μr=tan(β) (19) 

Для  моделей типа В  сопротивление каче-
нию определяется поэтапно следующим об-
разом.

Суммарный момент сопротивления каче-
нию Mr состоит из момента пружины  и мо-
мента вязкого гашения :

  (20) 

Крутящий момент пружины в  момент вре-
мени t+Δt определяется как:

(21) 

где kr  – параметр, известный как  жесткость 
при качении, характеризующий податливость.

Момент вязкого гашения, применяемый 
Ai J. с соавторами [24], имеет вид:

(22) 

где скорость демпфирования Cr определя-
ется как  доля критического демпфирования; 
Rr – эквивалент момента инерции.

между (суб) микронными частицами, так как 
для  них характерно образование адгезивных 
агрегатов [26].

г) Эффект формы
Сопротивление качению может также воз-

никать из-за  влияния несферичности частиц. 
Это имеет особое значение при моделировании 
DEM, так как при вычислениях предполагается, 
что частицы АФС и ВВ имеют правильную сфе-
рическую форму. Помимо влияния на сопротив-
ление качению, данный фактор оказывает силь-
ное влияние на площадь контакта частиц.

Существуют модели, учитывающие это об-
стоятельство путем ввода в локальную систе-
му координат углов Эйлера и суперквадриче-
ского уравнения [25].

Так как моделирование идет только в точ-
ках контакта или  вокруг них, вклад сопро-
тивления воздуха в  сопротивление качению 
не учитывается.

По  причине достаточно большого количе-
ства факторов, влияющих на  сопротивление 
качению и  скручиванию, математические мо-
дели изначально разделены на 4 категории:

а) модели с постоянным крутящим момен-
том;

б) вязкие модели;
в) модели с упругой пластичной пружиной;
г) модели, не зависящие от контакта.
На  данный момент модели категории А 

и В являются наиболее применимыми для мо-
делирования DEM процесса смешивания фар-
мацевтических порошков, как  достоверно 
оценивающие поведение вспомогательных 
веществ, АФС и гранул.

В моделях категории А к частице приклады-
вают постоянный крутящий момент для опре-
деления величины трения качения. Направ-
ление крутящего момента в  данном случае 
всегда направлено против относительного 
вращения между двумя контактными элемен-
тами. При двумерном рассмотрении крутящий 
момент между двумя контактирующими части-
цами i и j может быть выражен как:
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форму частиц. Параметр дробления (ξc) дает 
локальное контактное сопротивление дро-
блению.

Коэффициенты сопротивления качению 
и  скручиванию в  модели не  выводились 
в аналитическом виде, вместо этого исполь-
зовались числовые константы. На  рис. 4 
представлены передаваемые силы и  крутя-
щий момент при контакте в локальной декар-
товой системе координат, где ось Oz является 
нормальным направлением контакта, а  пло-
скость x–y прикреплена к  тангенциальной 
плоскости. Обозначим через Fn, Fsx (Fsy), Mrx 
(Mry) и  Mt нормальную силу, обусловленную 
сжатием, тангенциальную силу, вызванную 
относительным смещением в  тангенциаль-
ной плоскости, момент, возникающий при со-
противлении качению, и  крутящий момент, 
имеющий место по  причине сопротивления 
скручиванию, соответственно.

Результирующая сила Fsx и Fsy обозначается 
Fs, а результирующий момент Mrx и Mry обозна-
чается Mr.

На рис. 5 (А) представлена физическая мо-
дель в  нормальном направлении, которая 
включает в себя линейную пружину, демпфер 
и сепаратор.

Конечное сопротивление качению моде-
ли В определяется суммой этих двух состав-
ляющих. В динамической ситуации модели A 
(без гашения) и В должны сходиться к одно-
му и тому же поведению. В статической си-
туации Ai J. с соавторами показали, что мо-
дель В  лучше описывает смешивание  [24]. 
На  рис. 3 представлена зависимость мо-
мента сопротивления качению для  моде-
лей типов A и В (только упругий компонент) 
от крутящего момента (θr) при ситуации, ког-
да одиночная частица АФС, ВВ или гранула 
катится по  плоской поверхности. Частица 
прокатывается на  фиксированное угловое 
расстояние, прежде чем остановиться и на-
чать двигаться в противоположном направ-
лении.

Цзян и  др. представили новую модель 
контакта DEM, включающую моменты каче-
ния и скручивания [26]. Она включает в себя 
два дополнительных параметра по  сравне-
нию с  обычными моделями линейных пру-
жинно-вязких затухающих контактов. В урав-
нение введен параметр формы (γ), который 
позволяет учесть зависимость между пло-
щадью контакта и размером частиц и, таким 
образом, численно объясняет неправильную 

РИС. 3. Моменты сопротивления качению 
для моделей типов A и В (только упругий 

компонент) при прокатке частицы АФС, ВВ 
или гранулы по поверхности [27]

РИС. 4. Силы и крутящие моменты 
при взаимодействии частиц ВВ и АФС 
в декартовой системе координат [26]
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  (28) 

Гашение (демпфирование) качения и скру-
чивания:

(29) 

(30) 

Крутящие моменты при прокатке и скручи-
вании:

  (31) 

  (32) 

Донг и  др. провели моделирование с  ис-
пользованием модели линейного пружинно-
го контакта, в  ходе которого они применяли 
крутящий момент сопротивления качению 
с  чисто пружинным компонентом, но не  при-
меняли крутящий момент сопротивления 
скручиванию  [27]. Вязкое гашение не исполь-
зовалось ни на  уровне контактного момента, 
ни на уровне момента сопротивления.

Нормальные и касательные силы в модели 
Донга и др. представлены как:

 Fn = knun (33) 

 Fs|t–∆t + ks∆us (34) 

Жесткость пружин качения и  скручива-
ния:

(35) 

Крутящие моменты при прокатке и скручи-
вании:

 ∆Mr = kr∆θrel (36) 

По причине ввода функции времени F=F(t) 
для  моделей, учитывающих сопротивление 
качению и  скручиванию, индексы составляю-
щих силы для удобства были переобозначены, 
а именно: F n!Fn, F t!Fs.

Нормальная составляющая силы контакта 
Fn и  силы демпфирования  рассчитываются 
как:

 Fn = knun (23) 

  (24) 

где kn  – нормальная жесткость пружины, cn  – 
коэффициент нормального вязкого демпфи-
рования, а un – относительная скорость сбли-
жения.

На рис. 5 (Б) представлена физическая мо-
дель в тангенциальном направлении, которая 
включает в  себя линейную пружину, вязкий 
демпфер и  ползунок. Обменная касательная 
контактная сила Fs и  сила демпфирования Fν 

рассчитываются как:

 Fs " Fs + Ks∆us (25) 

  (26) 

Нормальная и угловая составляющая силы 
в итоге выражаются как:

 Fn = knunn – cnνn (27) 

РИС. 5. Физические модели 
взаимодействия двух частиц 

в нормальном (А) и тангенциальном 
(Б) направлениях [26]
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(39) 

(40) 

Суммарный вектор силы во время столкно-
вения:

  (41) 

где Fn – нормальная составляющая силы,  – 
касательная составляющая упругой силы, 

 – касательная составляющая силы гашения 
(демпфирования).

Крутящие моменты прокатки и  скручива-
ния, которые могут численно учитывать фор-
му частиц, также состоят из  упругих и  вязких 
компонентов:

  (42) 

  (43) 

  (44) 

  (45) 

Модель подходит для  дискретного эле-
ментного моделирования процесса смешива-
ния фармацевтических порошков, гранул и та-
блеток, а  также других сыпучих материалов, 
в  которых необходимо учитывать влияние 
формы и деформации [30].

Для численной оценки эффективности сме-
шивания фармацевтических порошков исполь-
зуются индексы смешивания. В  большинстве 
современных работ применяется индекс Лейси, 
однако общее количество индексов смешива-
ния достаточно велико. Для оценки эффектив-
ности смешивания для данной математической 
модели используют индекс Лейси (LI) [15]:

(46) 

МОДЕЛЬ ЛИНЕЙНОГО 
ВЯЗКОУПРУГОГО КОНТАКТА

В  модели линейного вязкоупругого кон-
такта (ЛВК) применялась нормальная и  тан-
генциальная результирующая коэффициента 
вязкого гашения (cn; cs), значения которых учи-
тывались коэффициентами пропорциональ-
ности (βni; βti, где i = 1;2) [28]. 

В  расчетах использовались критические 
значения вязкого гашения (cn,crit, cs,crit), мас-
сы соударяющихся частиц (m1; m2), а  также 
нормальная и  тангенциальная жесткости 
пружины (kn, kt), возникающие в  точке кон-
такта [29]:

(37) 

(38) 

В разработанной модели контакта ЛВК учи-
тывается вязкое гашение между стенкой и ча-
стицами (рис. 6) [30].

Когда частица сталкивается с  элемен-
том конструкционной стенки, из-за разницы 
в  плотности и  массе на  барабан со  стороны 
частицы оказывается пренебрежимо малое 
воздействие, в  результате чего массой стен-
ки в  уравнениях (37, 38) можно пренебречь 
(m2 =  0  кг). В  итоге вместо уравнений (37) 
и (38) используются следующие уравнения:

РИС. 6. Схема контактной модели 
ЛВК [30]
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оценивать эффективность смешивания, упро-
щая задачу масштабирования технологиче-
ского процесса смешивания из  лаборатории 
на опытно-промышленную площадку.

К  настоящему времени разработаны раз-
личные методы, с  помощью которых можно 
описать форму частиц, а именно:

 � комплексный (на основе сферических эле-
ментов),

 � эллипсоидный (на  основе квадратичной 
функции),

 � расширенного многогранного элемента 
(на основе концепции суммы Минковского),

 � суперквадрический (на  основе углов Эйле-
ра),

 � произвольных несферических элемен-
тов (на основе коэффициента перекрытия),

 � случайных звездообразных частиц 
(на основе ортогональных решений уравне-
ния Лапласа).

Далее рассматривается один из  подхо-
дов к моделированию этого процесса для ча-
стиц ВВ и АФС – использование углов Эйлера 
и  квартеронов для  описания несферичности 
посредством суперквадрического уравнения.

Суперквадрическое уравнение  – это об-
щий метод математического описания не-
сферических частиц, его можно использовать 
для представления форм частиц с различной 
блочностью поверхности и  соотношением 
сторон.

Суперквадрическое уравнение выглядит 
следующим образом [32]:

(50) 

где x, y, z – координатные оси, a, b, c – длины 
полуосей суперквадрических элементов, а  n1 
и n2 определяют форму частиц и блочность по-
верхности.

Суперквадрическое уравнение обычно 
используется для  представления дискрет-
ных элементов с  различными соотношения-

где VAR – степень дисперсии смеси, VAR0 – от-
клонение в  полностью изолированной систе-
ме, VARR – отклонение в идеально смешанной 
системе.

(47) 

 VAR0 = P(1 – P) (48) 

 VARr = P(1 – P)/N (49) 

где P – общая доля частиц одного типа в систе-
ме, k – общее количество ячеек, ni – количество 
частиц одного типа в ячейке i, Ni – общее коли-
чество частиц в i-й ячейке, N – средний размер 
выборки, а именно среднее количество частиц 
в ячейках.

МОДЕЛИРОВАНИЕ ПРОЦЕССА 
СМЕШИВАНИЯ С УЧЕТОМ 

ФОРМЫ ЧАСТИЦ

При  рассмотрении посредством микро-
скопии, как  правило, форма частиц АФС и  ВВ 
оказывается неидеально круглой, поэтому 
математические модели не  всегда адекватно 
описывают их  поведение при  столкновении. 
Новые разрабатываемые АФС, параметры ча-
стиц которых могут сильно варьироваться, 
также подвержены влиянию формы на эффек-
тивность смешивания. Рассмотренные выше 
модели не в  полной мере учитывают это об-
стоятельство, так как  частицы, имеющие оди-
наковый объем, в  случае несферичности об-
ладают разной площадью контакта, что можно 
принять во  внимание с  помощью изменения 
системы координат.

Таким образом, в  дополнение к  описан-
ным выше моделям следует рассмотреть ме-
тоды, направленные на  анализ поведения 
частиц разной формы при  смешивании. Учет 
геометрии АФС и ВВ дает возможность точнее 
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Ортогональная матрица (матрица враще-
ния R), соответствующая вращению по часовой 
стрелке/влево (если смотреть вдоль положи-
тельной оси к  началу координат) на  единич-
ный кватернион q = q0 + iq1 + jq2 + kq3, задается 
однородным выражением:

(51) 

Следовательно, взаимосвязь между си-
стемой координат тела eb и  глобальной фик-
сированной системой es может быть описана 
как  eb = Res или  es = RTeb. Более того, матрица 
вращения удовлетворяет условию RT = R–1.

В работе Цзы, Ван и Джоу диаметр эквива-
лентной по  объему сферы составлял 2,9  мм, 
а  соотношение сторон получается как α  = 
c/a(=b). Кубические (n2 = n1) и  цилиндриче-
ские (n2 = 2) частицы с  разной блочностью 
(параметром n1 из  уравнения 50) получают-
ся изменением параметра n1, как  показано 
на рис. 8.

Соотношения сторон цилиндров и  ку-
бов варьируются от  0,25 до  3,0, как  показано 
на рис. 9.

Основные параметры моделируемых ча-
стиц перечислены в табл. 1. Значение модуля 
Юнга в 1 ГПа задано с целью сокращения вре-
мени работы и  повышения эффективности 
вычислений при  моделировании матрицы 

ми сторон и  шероховатостью поверхности. 
Оно использовано для  построения около 
80% форм частиц, более сложные могут быть 
получены с  помощью гиперквадрики  [31]. 
На  рис. 7 показано построение частиц раз-
личной формы путем изменения параметров 
в уравнении (51).

Модель сферы или эллипсоида получается, 
если n1 = n2 = 2, цилиндроподобная частица 
получается, если n1 > n2 и n2 = 2. Кубическая ча-
стица получается, если n1 = n2 > 2.

В  несферической системе DEM локаль-
ные координаты могут быть использованы 
для  описания ориентации частиц. В  общем, 
кватернионы (система гиперкомплексных 
чисел, образующая векторное пространство 
размерностью четыре над  полем веществен-
ных чисел) и углы Эйлера – это два основных 
алгоритма, которые определяют взаимосвязь 
между локальной системой координат тела 
и глобальной пространственной системой ко-
ординат.

РИС. 7. Модели частиц различной формы, 
полученные с помощью суперквадрических 

уравнений [31]

РИС. 8. Влияние параметров блочности 
на форму частиц [31]

РИС. 9. Примеры суперквадрических частиц 
с различными соотношениями сторон: 

(А) – частицы цилиндрической формы, (Б) – 
частицы кубической формы [31]
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демпфирования. Для сфер Ri и Rj – радиусы ча-
стиц i и  j. Но для  суперквадрических элемен-
тов Ri и Rj связаны с эквивалентным радиусом 
кривизны  [32]. Здесь R=1/Kср, где Kср – локаль-
ная средняя кривизна, определяемая как [33]: 

(57) 

(58) 

Касательная контактная сила Fs включает 
в себя силу упругости  и демпфирования :

(59) 

(60) 

где μs  и t— – коэффициент трения скольжения 
и тангенциальный единичный вектор соответ-
ственно, δt  – тангенциальное относительное 
смещение, полученное как δt = δt + νt, i jdt, δt, max – 
максимальное тангенциальное смещение, вы-
раженное как:

высот. Сообщалось, что  модуль Юнга мало 
влияет на результаты смешивания гранулиро-
ванных материалов  [32]. При  моделировании 
для  ограничения влияния на  результаты де-
формации и проскальзывания частиц относи-
тельно друг друга в качестве материала было 
выбрано стекло.

Для  анализа степени смешивания выбра-
на адаптированная модель, учитывающая 
контакты между частицами несферической 
формы. Нормальная составляющая силы 
упругости ( ) и сила вязкого гашения ( ) тог-
да равны:

(52) 

(53) 

(54) 

(55) 

(56) 

где E  – модуль Юнга, ν  – коэффициент Пу-
ассона, Cn  – нормальный коэффициент 

Таблица 1
ОСНОВНЫЕ ПАРАМЕТРЫ МОДЕЛИРОВАНИЯ СУПЕРКВАДРИЧЕСКИХ ЧАСТИЦ [31]

Параметры Размерность Значения

Модуль Юнга ГПа 1,0

Коэффициент Пуассона – 0,2

Плотность кг/м3 2500

Коэффициент трения между частицами – 0,45

Нормальная составляющая коэффициента затухания – 0,1

Тангенсальная составляющая коэффициента затухания – 0,1

Коэффициент трения между частицами и барабаном – 0,85

Временной шаг с 1×10–6
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появляется сложный узор. Когда время вра-
щения превышает 6 с, структурированность 
рисунка исчезает и частицы равномерно рас-
пределяются в барабане.

На рис. 11 показано распределение скоро-
сти потока частиц в сечении барабана при 10, 
20, 40, 60, 80 об/мин для  частиц различной 
формы. Поле течения можно четко разделить 
на  три части: слой у  стенки барабана, статич-
ная область в середине и лавинообразная сво-
бодная поверхность с большой общей площа-
дью раздела сред в верхней части смесителя. 
Между тем  ламинарный характер потока ча-
стиц становится более выраженным по  мере 
увеличения скорости вращения барабана 
и шероховатости частиц.

Как правило, несферические частицы, рас-
положенные непосредственно на поверхности 
рабочей части смесителя, поднимаются легче, 
что приводит к большей скорости частиц.

Следовательно, скорость смешивания 
на поверхности потока для несферических ча-
стиц сравнительно выше. По мере увеличения 
скорости вращения площадь контакта частиц 
со средой увеличивается, а количество частиц, 
находящихся в статичном состоянии (в систе-
ме координат, связанной с  барабаном смеси-
теля), уменьшается.

 δt,max = µs(2 – ν)/2(1– ν)δn (61) 

Момент трения качения Mr используется 
для  предотвращения относительного враще-
ния между элементами, который задается:

  (62) 

где μr – коэффициент трения качения,  – 
относительная скорость вращения, получен-
ная по формуле:

  (63) 

На рис. 10 показаны результаты моделиро-
вания смешивания в  разные моменты време-
ни для сферических, цилиндрических и куби-
ческих частиц.

Очевидно, что поток частиц достиг каскад-
ного режима и  наблюдалась S-образная по-
верхность разделения между частицами-ин-
дикаторами. Частицы при вращении барабана 
непрерывно поднимаются, затем попадают 
в лавины и стекают вниз по свободным поверх-
ностям. Поскольку за  время моделирования 
было сделано 4 полных оборота, область раз-
деления между частицами разного цвета при-
обретает спиралевидную форму, и постепенно 

РИС. 10. Графическое изображение, полученное 
в результате моделирования процесса 
смешивания частиц различной формы 

при 30 об/мин: (А) – сферы, (Б) – цилиндры, (В) – 
кубы [31]

РИС. 11. Профили скорости в сечении барабана 
при 10, 20, 40, 60, 80 об/мин для частиц 

различной формы: (А) – сфера, (Б) – цилиндр, 
(В) – куб [31]
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ВЫВОДЫ

Подбор оптимальных параметров, обе-
спечивающих эффективное смешивание фар-
мацевтических порошков, остается сложной 
и дорогостоящей в выполнении эмпирической 
задачей. Современные математические паке-
ты позволяют использовать метод дискретных 
элементов в  качестве инструмента решения, 
не  проводя ресурсозатратные эксперимен-
ты. Анализ представленных современных ис-
следований позволил сделать вывод о  том, 
что  данный подход применим при  исследова-
нии смешивания гранул, а также различных ВВ, 
используемых в технологии прямого прессова-
ния таблеток, что  делает исследования в  дан-
ном направлении достаточно перспективными.

БИБЛИОГРАФИЧЕСКИЙ СПИСОК

1. Kamesh R., Vaddagania S., Sumana C. et al. Six-
directional sampling method and mean mixing 
indices for solids blending performance analysis 
of DEM simulations // Powder Technology. 2022. 
V. 398, 117051.

В  результате средняя скорость частиц 
в  этой системе координат значительно воз-
растает. Когда скорость вращения составляет 
80 об/мин, несферические частицы поднима-
ются и ускоряются, т. е. перестают находиться 
в  тесном контакте друг с  другом (псевдоожи-
женный слой), в  результате чего происходит 
их  активное смешивание, оцененное с  помо-
щью индекса Лейси (рис. 12).

Для частиц разной формы значение индек-
са смешивания с течением времени замедляет 
рост и  приближался к  единице. Следователь-
но, скорость смешивания частиц при  раз-
ных скоростях можно оценить относительно 
скорости вращения барабана, как  показано 
на рис. 13.

Стоит отметить, что  несферические ча-
стицы смешиваются быстрее, чем  сферы 
при той  же скорости вращения, т.  е. ско-
рость цилиндрических и кубических частиц 
более чувствительна к изменению скорости 
вращения. Незначительная разница в  эф-
фективности смешивания для  данных не-
сферических частиц связана с  близкими 
по  значению показателями блочности по-
верхности.

РИС. 12. Индекс смешивания Лейси как функция 
времени для частиц различной формы: (А) – 

сфера, (Б) – цилиндр, (В) – куб. Сплошные 
кривые являются результатами подгонки 
с помощью уравнения Лейси для различных 

форм частиц [31]

РИС. 13. Влияние скорости вращения 
на скорость смешивания для различных форм 

частиц [31] 



117

ТЕХНОЛОГИЯ ПОЛУЧЕНИЯ ЛЕКАРСТВ

JOURNAL OF PHARMACEUTICALS QUALITY ASSURANCE ISSUE. №4 (46) 2024

application to hopper discharge // Powder Tech-
nology. 2018. V. 339. P. 534–549.

14. Cundall P., Strack O. A discrete numerical model 
for granular assemblies // Geotechnique. 1979. 
V. 29, №1. P. 47–65.

15. Asmar B., Langston P., Matchett A. A generalised 
mixing index in distinct element method simu-
lation of  vibrated particulate beds // Granul. 
Matter. 2002. V. 4. P. 129–138.

16. Cleary  P.  The  filling of  dragline buckets // 
Math. Eng. Ind. 1998. V. 7. P. 1–24.

17. Rojek J., Nosewicz S., Jurczak K. et al. Discrete 
element simulation of  powder compaction 
in cold uniaxial pressing with low pressure // 
Computational Particle Mechanics. 2015. V. 3, 
№4. P. 513–524.

18. Ottino J., Khakhar D. Scaling of granular flow 
processes: from surface fl ows to design rules // 
AIChE Journal. 2002. V. 48, №10. P. 2157–2166.

19. Hopkins  M., Shen  H.  A Monte Carlo solution 
for rapidly shearing granular flows based on 
the  kinetic theory of  dense gases // Journal 
of Fluid Mechanics. 1992. V. 244. P. 477–491.

20. Holst J., Rotter J., Ooi J. et al. Numerical model-
ling of silo fi lling – Part 1: problem description 
and fi nite element analyses // Journal of Envi-
ronmental Engineering. 1999. V. 125. P. 104–110.

21. Labuz J., Zang A. Mohr-coulomb failure crite-
rion // The  ISRM Suggested Methods for Rock 
Characterization // Testing and  Monitoring: 
2007–2014. 2015. P. 227–231.

22. Saeed M., Siraj M. Mixing study of non-spherical 
particles using DEM // Powder Technology. 2019. 
V. 334. P. 617–627.

23. Alian  M., Ein-Mozaffari  F., Upreti  S.  Analysis 
of the mixing of solid particles in a plowshare 
mixer via discrete element method (DEM) // 
Powder Technology. 2015. V. 247, P. 77–87.

24. Ai J., Chen J., Rotter M. et al. Assessment of rolling 
resistance models in discrete element simula-
tions // Powder Technology. 2011. V. 206, №3. P. 
269–282.

25. Zhang Z., Gui N., Ge L. et al. Numerical study 
of particle mixing in a tilted three-dimensional 

2. Fan  L., Chen  Y., Lai  F.  Recent Developments 
in Solids Mixing // Powder Technology.1990. V. 
61, P. 255–287.

3. Bridgwater J. Mixing of powders and granular 
materials by mechanical means – A perspec-
tive // Particuology. 2012. V. 10. P. 397–427.

4. Qi  F., Heindel  T., Wright  M.  Numerical study 
of  particle mixing in  a  lab-scale screw mixer 
using the discrete element method // Powder 
Technology. 2017. V. 308. P. 334–345.

5. Cooke M., Bridgwater J.  Interparticle percola-
tion – statistical mechanical interpretation // 
Industrial Engineering and Chemistry Funda-
mentals. 1979. V. 18, №1. P. 25–27.

6. Cooke  M., Stephens  D., Bridgwater  J.  Powder 
mixing  – A literature survey // Powder Tech-
nology. 1976. V. 15. P. 1–20.

7. Li S., Kajiwara S., Sakai M. Numerical investi-
gation on the mixing mechanism in a cross-
torus paddle mixer using the   DEM- CFD 
method // Powder Technology. 2021. V. 377, P. 
89–102.

8. Horváth D., Tamás K., Poós T. Viscoelastic con-
tact model development for the discrete element 
simulations of mixing process in agitated drum // 
Powder Technology. 2022. V. 397. 117038.

9. Ji S., Wang S., Zhou Z. Infl uence of particle shape 
on mixing rate in rotating drums based on super-
quadric DEM simulations // Advanced Powder 
Technology. 2020. V. 31, №8. P. 3540–3550.

10. Palmer J., Reynolds G., Tahir F. et al. Mapping 
key process parameters to  the  performance 
of a continuous dry powder blender in a con-
tinuous direct compression system // Powder 
Technology. 2020. V. 362. P. 659–670.

11. Siiriä   S., Yliruusi   J.   Determining a   value 
for mixing: Mixing degree // Powder Technology. 
2009. V. 196, №3, P. 309–317.

12. Bertrand  F., Leclaire  A.-L., Levecque  G.  DEM-
based models for the mixing of granular mate-
rials // Chemical Engineering Science. 2005. V. 
60, №8–9, P. 2517–2531.

13. Wang S., Fan Y., Ji S. Interaction between super-
quadric particles and triangular elements and its 



118

ТЕХНОЛОГИЯ ПОЛУЧЕНИЯ ЛЕКАРСТВ

ВОПРОСЫ ОБЕСПЕЧЕНИЯ КАЧЕСТВА ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. №4 (46) 2024

30. Lacey P. M. C. Developments in the theory of par-
ticulate mixing // Journal of Applied Chemistry. 
1954, V. 4. P. 257–268.

31. Jaspers  M., Kulkarni  S., Tegel  F. et al. Batch 
versus continuous blending of binary and ter-
nary pharmaceutical powder mixtures // Inter-
national Journal of Pharmaceutics: X. 2022. V. 
4. 100111.

32. Jiang M., Shen Z., Wang J. A novel three-dimen-
sional contact model for granulates incorporating 
rolling and  twisting resistances // Computers 
and Geotechnics. 2015. V. 65. P. 147–163.

33. Poux  M., Fayolle  P., Bertrand  J. et al. Powder 
mixing – Some practical rules applied to agi-
tated systems // Powder Technology. 1991. V. 68. 
P. 213–234.

34. Wen Y., Liu M., Liu B. et al. Comparative Study on 
the Characterization Method of Particle Mixing 
Index Using DEM Method // Procedia Engi-
neering. 2015. V. 102. P. 1630–1642.

tumbler and a new particle-size mixing index // 
Advanced Powder Technology. 2019. V. 30, № 10. 
P. 2338–2351.

26. Alizadeh M., Asachi M., Ghadiri M. et al. A meth-
odology for calibration of DEM input parameters 
in simulation of segregation of powder mixtures, 
a  special focus on adhesion // Powder Tech-
nology. 2018. V. 339. P. 789–800.

27. Jin  X., Chandratilleke  G., Wang  S. et al. DEM 
investigation of  mixing indices in  a  ribbon 
mixer // Particuology. 2022. V. 60. P. 37–47.

28. Dong Y., Fatahi B., Khabbaz H. et al. Influence 
of  particle contact models on soil response 
of poorly graded sand during cavity expansion 
in discrete element simulation // J. Rock Mech. 
Geotech. Eng. 2018. V. 10, №6. P. 1154–1170.

29. Tijskens  E., Ramon  H., Baerdemaeker  J.  Dis-
crete element modelling for process simulation 
in agriculture // J. Sound Vib. 2003. V. 266. P. 
493–514.

MATHEMATICAL MODELING OF THE POWDER MIXING PROCESS 
IN PHARMACEUTICAL PRODUCTION USING 

THE DISCRETE ELEMENT METHOD

V. B. Markeev, E. V. Blynskaya, V. P. Vinogradov, S. V. Tishkov, K. V. Alekseev, V. L. Dorofeev
Federal Research Center for  Innovator and  Emerging Biomedical and  Pharmaceutical Technologies, 
Moscow, Russia

In modern studies of the mixing process of pharmaceutical powders, mathematical models based on 
the discrete element method are used to estimate the time and speed of rotation of the blades or drum 
for eff ective mixing. The solution of the problem of interaction when particles come into contact with each 
other and the working parts of the drum was analytically described in the middle of the 20th century. Based 
on the Hertz theory for the ratio of normal contact force and displacement, Mindlin and Deresevich devel-
oped an equation mathematically modeling the mixing process. The computational capabilities of modern 
processors have made it possible to numerically solve the problem of mixing particles and predict their strat-
ifi cation depending on size and density. The article presents an analysis of modern research on the applica-
bility of the Hertz-Mindlin-Deresevich equation as a predictive mixing model in the production of tablets.

Keywords: Hertz-Mindlin-Deresevich model, mixing, tablet, mathematical modeling, layering
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Цель работы – оценка риска развития тире-
оидной патологии у детей в условиях природно-
го дефицита йода, изучение влияния терапев-
тических доз препаратов йода на показатели 
обмена йода в  организме, анализ информиро-
ванности студентов о недостатке природно-
го дефицита йода в  Самарской области. Пер-
вым этапом изучали интенсивность йодурии 
на здоровых добровольцах-студентах на кафе-
дре фармакологии имени з.д.н. РФ профессора 
А. А. Лебедева СамГМУ. Вторым этапом исследо-
вали йодурию, массу щитовидной железы и со-
держание в ней йода у белых беспородных крыс 
под действием органического соединения йода 
кордарона и  неорганического соединения йода 
калия йодида в дозе 2,1 мг/кг. Кроме того, ана-
лизировали частоту реализации патологии 

щитовидной железы у  детей по  данным осмо-
тров детского эндокринолога. Также проводи-
ли анонимное анкетирование среди студентов 
вузов по  поводу информированности населе-
ния о  дефиците природного йода в  Самарской 
области. На  здоровых добровольцах-студен-
тах была определена средняя величина медиа-
ны концентрации йода в  моче, она составила 
65 мкг/л, что  свидетельствует об  умеренном 
йододефиците. При анализе изменений концен-
трации йода в моче у крыс было отмечено до-
стоверное увеличение йодурии при назначении 
всех препаратов, особенно кордарона. В то же 
время применение препаратов в  течение 
21 дня привело к уменьшению массы щитовид-
ной железы крыс, особенно под действием кор-
дарона. По  результатам специализированных 
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Общеизвестно, что микроэлемент йод уча-
ствует в синтезе гормонов щитовидной желе-
зы: трийодтиронина (Т3) и тироксина (Т4), вли-
яющих на  многие метаболические процессы 
и формирующих различные функции организ-
ма человека, в том числе активность мозга.

Тиреоидные гормоны активируют транс-
крипцию генов в  ядре клетки. Гормоны щито-
видной железы усиливают синтез ферментов, 
структурных и  транспортных белков, повы-
шают активность митохондрий и  ядерных ре-
цепторов, стимулируя процесс транскрипции. 
Синтез большого количества разнообразных 
типов информационных РНК способствует об-
разованию множества новых внутриклеточных 
белков, необходимых для работы клеток [1].

Гипофункция щитовидной железы сопро-
вождается снижением активности тиреоидных 
гормонов на органы-мишени, что характеризу-
ется нарушением анаболических и катаболиче-
ских процессов, повышением проницаемости 
клеточных мембран. Результатом данных из-
менений является накопление в  тканях недо-
окисленных продуктов обмена, что  приводит 
к  развитию функциональных и  органических 
нарушений различных систем организма.

Оптимальный уровень гормонов щитовид-
ной железы необходим во всех возрастных пе-
риодах жизни человека, в том числе на этапе 
эмбриогенеза и антенатального периода, ког-
да происходит рост плода, дифференцировка 
тканей, созревание нервной, кроветворной, 
иммунной и  других систем организма. К  чис-
лу ведущих причин неонатальной смертно-
сти, заболеваемости, инвалидизации ребенка 
относятся и  преждевременные роды. По  со-
временным оценкам, ежегодно в мире проис-
ходит более 15 млн преждевременных родов, 
1,1  млн из  которых заканчиваются смертью 
новорожденного  [6]. Значительное ослабле-
ние репродуктивного потенциала развитых 
стран происходит за счет привычного невына-
шивания беременности, к числу ведущих при-
чин которого (до 15% беременностей) относят 

осмотров педиатра-эндокринолога детского 
поликлинического отделения №  1 ГБУЗ СО  СГБ 
№ 6, в 2023 г. на диспансерном наблюдении с па-
тологией щитовидной железы находилось 130 
детей в  возрасте 0–14  лет и  62 подростка 
в  возрасте 15–17  лет. Согласно проведенному 
анкетированию, с  проблемой дефицита йода 
в России знакомы 96% студентов медицинских 
вузов и  68% студентов немедицинских вузов, 
при  этом Самарскую область относят к  зо-
нам с умеренным дефицитом йода 73,5% и 33% 
соответственно. Проблема природного дефи-
цита йода сохраняет актуальность, для ее ре-
шения требуется комплексный подход, включа-
ющий регулярное информирование населения, 
проведение групповой профилактики, своевре-
менную диагностику и  динамическое наблюде-
ние, применение неорганических и органических 
препаратов йода.

Ключевые слова: йод, калия йодид, корда-
рон, профилактика дефицита йода, йододефи-
цит, щитовидная железа, тиреотоксикоз, узло-
вой зоб, йодурия

Согласно данным Всемирной организации 
здравоохранения, заболевания, связанные 
с  йододефицитом, на  протяжении многих лет 
остаются наиболее распространенными неин-
фекционными болезнями населения планеты. 
В условиях природного дефицита йода живут 
около двух миллиардов человек.

Проблема природного дефицита йода 
сохраняет свою актуальность и для  многих 
регионов Российской Федерации. К  зонам 
с умеренным дефицитом йода относится и Са-
марская область, в которой ситуация усугубля-
ется достаточно высокой техногенной нагруз-
кой на население.

Заболевания, связанные с дефицитом йода, 
являясь серьезной медико-социальной про-
блемой, не всегда имеют четкие клинические 
проявления и требуют консультации у специ-
алистов различных профилей.
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эндокринные факторы, включая заболевания 
щитовидной железы [5].

Общеизвестно, что  экотоксиканты затруд-
няют поступление йода в щитовидную железу, 
блокируя ферменты, необходимые для синтеза 
тиреоидных гормонов. В условиях природно-
го дефицита йода и значительной техногенной 
нагрузки даже у женщин без предшествующей 
тиреоидной патологии во  второй полови-
не беременности отмечается более быстрое 
снижение запасов неорганического йода, не-
обходимого для  функционирования фетопла-
центарного комплекса, что приводит к тирео-
идным нарушениям у матери и плода.

В  условиях природного дефицита йода 
и  техногенной нагрузки Самарской области 
регистрируется риск преждевременных родов 
у женщин с гипофункцией щитовидной железы 
и патологическое течение периода адаптации 
новорожденных. Согласно результатам иссле-
дования, проведенного в  специализирован-
ном отделении выхаживания недоношенных 
детей, у  2% детей от  женщин с  гипофункци-
ей щитовидной железы был диагностирован 
врожденный гипотиреоз со значительным по-
вышением уровня ТТГ и  снижением Т4. Была 
выявлена группа недоношенных новорожден-
ных с  гестационным возрастом 30–35 недель 
с  транзиторной гипофункцией щитовидной 
железы по повышению уровня ТТГ и нормаль-
ным показателям Т3 и Т4 [2].

Щитовидная железа закладывается у  ма-
лыша уже на  4–5-й неделе внутриутробно-
го развития. На  ее формирование огромное 
влияние оказывает состояние йодонасыще-
ния организма мамы и главное – достаточный 
синтез гормонов железы во  время беремен-
ности. Установлено, что  даже субклинические 
формы тиреоидной патологии у матери могут 
крайне неблагоприятно отразиться на  состо-
янии плода и  новорожденного. Дисфункцию 
щитовидной железы в  период гестации при-
нято связывать с возникновением относитель-
ного дефицита йода, подавлением функции 

аденогипофиза и  снижением уровня тирео-
тропина за  счет усиленной секреции хорио-
нического гонадотропина человека (ХГЧ), по-
вышением уровня эстрогена, концентрации 
сывороточного тиреоид-связывающего глобу-
лина в  сыворотке, дейодированием тирокси-
на под  влиянием плаценты  [7]. Время особой 
уязвимости плода к дефициту гормонов щито-
видной железы приходится на  первые 12 не-
дель беременности, далее щитовидная железа 
плода начинает вырабатывать собственные 
гормоны. Некоррегированная дисфункция 
щитовидной железы у  беременных женщин 
может приводить к  нарушению плацентации, 
преэклампсии, следствием чего являются пре-
ждевременные роды, низкая оценка новорож-
денного по  шкале Апгар, отслойка плаценты, 
мертворождение и т. д. [8]. Неонатальная адап-
тация детей с  гипофункцией щитовидной же-
лезы характеризуется затяжной гипербилиру-
бинемией, патологической убылью массы тела, 
стойкой гипогликемией. В  дальнейшем дети 
должны находиться под наблюдением детско-
го эндокринолога  [2]. Функциональные нару-
шения щитовидной железы в неонатальном пе-
риоде влияют на дальнейшее развитие детей, 
однако в условиях природного дефицита йода 
заболевания щитовидной железы выявляются 
у детей различных возрастных групп, не имею-
щих отягощенного неонатального анамнеза.

Цель работы – оценить риск развития тирео-
идной патологии у детей в условиях природного 
дефицита йода, изучить влияние терапевтиче-
ских доз препаратов йода на показатели обмена 
йода в организме, проанализировать информи-
рованность студентов о недостатке природного 
дефицита йода в Самарской области.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Первым этапом изучалась интенсивность 
йодурии на  29 добровольцах 20–22-летнего 
возраста на  кафедре фармакологии имени 



122

ОБЗОР

ВОПРОСЫ ОБЕСПЕЧЕНИЯ КАЧЕСТВА ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. №4 (46) 2024

эутиреоидные состояния, в 12% случаев были 
диагностированы признаки субклинического 
гипотиреоза, а у  1,5% детей  – гиперфункция 
щитовидной железы [3].

Формирование диффузного увеличения 
щитовидной железы у  детей и  подростков 
носит компенсаторный характер, связанный 
с несколькими механизмами, к которым могут 
быть отнесены:

 � увеличение активного захвата и  поглоще-
ния йода щитовидной железой;

 � усиление синтеза наиболее активного тире-
оидного гормона трийодтиронина (Т3);

 � усиление биосинтеза тиреоидных гормонов 
за  счет снижения почечной секреции йода 
и увеличение его реутилизации;

 � изменение структуры щитовидной железы 
с образованием мелких фолликулов, содер-
жащих незначительное количество коллои-
да в результате преимущественного синтеза 
монойодтирозина, а не дийодтирозина.

Формирование паренхиматозного зоба 
расценивают как результат адаптации к дефи-
циту йода.

Согласно результатам специализирован-
ных осмотров педиатра-эндокринолога дет-
ского поликлинического отделения №  1 ГБУЗ 
СО  СГБ №  6, в 2023  г. на  диспансерном на-
блюдении с  патологией щитовидной желе-
зы находились 130 детей в  возрасте 0–14  лет 
и 62 подростка в возрасте 15–17 лет. При этом 
у  81 ребенка и  17 подростков заболевание 
щитовидной железы было выявлено впервые. 
В структуре заболеваний щитовидной железы 
преобладали нетоксический диффузный зоб 
и различные формы узлового зоба: у 52 (40%) 
детей и  36 (58,1%) подростков, данная пато-
логия была впервые выявлена у  31 ребенка 
и  7 подростков. Заболевания щитовидной 
железы, связанные с  йодной недостаточно-
стью, были диагностированы у  16 (12,3%) де-
тей, из  них 15 впервые выявленных случаев, 
и у 3 (4,8%) подростков. По поводу субклини-
ческого гипотиреоза вследствие йодной не-

з.д.н. РФ профессора А. А.  Лебедева СамГМУ. 
Экспериментальная часть второго этапа иссле-
дования включала опыты на 120 белых беспо-
родных крысах-самцах массой 180–250  г. Жи-
вотные содержались в виварии на стандартном 
рационе при свободном доступе к воде. В ходе 
исследования изучался эффект органического 
соединения йода (кордарона), а  также неор-
ганического соединения йода (калия йодида) 
в  терапевтической дозе 2,1  мг/кг. Препараты 
вводились внутрижелудочно в течение 21 дня, 
в  конце эксперимента определялось содер-
жание йода в  моче. Для  определения массы 
щитовидной железы и содержания в ней йода 
под  наркозом производился забор органа. 
Концентрация йода в моче и щитовидной же-
лезе крыс определялась колориметрическим 
церий-арсенитовым методом Sandell-Koltoff .

Анализировалась частота реализации па-
тологии щитовидной железы у  детей по  дан-
ным осмотров детского эндокринолога.

Выявление информированности населе-
ния о дефиците природного йода в Самарской 
области проводилось методом экспресс-ин-
тервью среди студентов вузов в виде аноним-
ного анкетирования.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В условиях йодного дефицита, помимо уве-
личения объема щитовидной железы, наруша-
ется физическое, интеллектуальное и половое 
развитие детей. Интересным представляется 
анализ динамики изменения структуры забо-
леваний щитовидной железы у  детей и  под-
ростков. По данным специализированных ос-
мотров детских эндокринологов г. Самары, в 
2002  г. у 47,3% детей было выявлено диффуз-
ное увеличение щитовидной железы. Были 
диагностированы следующие увеличения 
размеров щитовидной железы у  детей: I сте-
пени  – 19,8%, II степени  – 78,8%, III степени  – 
1,6%. Преимущественно регистрировались 
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На  первом этапе исследования определя-
лась средняя величина медианы концентра-
ции йода в моче в группе 29 здоровых добро-
вольцев в возрасте 20–22 лет, не получавших 
никаких лекарственных препаратов. По  ре-
зультатам исследования медиана йодурии 
в  данной группе составила 65 мкг/л (норма 
для  школьников и  взрослого населения пре-
вышает 100 мкг/л), что  является признаком 
умеренного йододефицита, характерным 
для регионов с природным дефицитом йода.

Экспериментальная часть второго эта-
па исследования, выполненная на  120 бе-
лых беспородных крысах, заключалась в  из-
учении эффекта органического соединения 
йода (кордарона) и  неорганического соеди-
нения йода (калия йодида) в  терапевтиче-
ской дозе 2,1  мг/кг. Препараты вводились 
внутрижелудочно в  течение 21 дня, в  конце 
эксперимента определялось содержание 
йода в  моче. При  анализе изменений кон-
центрации йода в  моче было отмечено до-
стоверное увеличение йодурии при  назна-
чении всех препаратов. При  введении калия 
йодида концентрация йода в  моче достовер-
но возрастала с  5,4±0,56 мкг/дл до  28,2±2,19 
мкг/дл (р<0,001), а при применении кордаро-
на – до 117,0±16,7 мкг/дл (р<0,001), что свиде-
тельствует об увеличении концентрации йода 
в моче более чем в 5 и 20 раз соответственно.

Применение препаратов в  течение 21 дня 
приводило к  уменьшению массы щитовид-
ной железы. Если в  контрольной группе крыс 
масса щитовидной железы была 71,6±6,06  мг, 
то  под влиянием калия йодида она снижалась 
до 60,0±7,3 мг, а при применении кордарона – 
до  42,6±3,0  мг (р<0,001). Концентрация йода 
в щитовидной железе также значительнее уве-
личилась при применении кордарона. Если кон-
центрация йода в  единице массы щитовидной 
железы в  контрольной группе была 1,02±0,17 
нг/мг, то в  группе, получавшей калия йодид, 
уровень йода в  единице массы железы повы-
сился до  2,0±0,15 нг/мг (р<0,001), а в  группе, 

достаточности и  других причин наблюдались 
24 (18,5%) ребенка, из  них 15 впервые выяв-
ленных случаев, и 2 подростка. Диспансерная 
группа с аутоиммунным тиреоидитом включа-
ла 32 (24,6%) ребенка, у 15 детей диагноз был 
поставлен впервые, и  19 (30,7%) подростков, 
из них 9 впервые выявленных случаев. С диа-
гнозом «гипертиреоз» наблюдалось 5 (3,9%) 
детей и 2 (3,2%) подростка.

В  период с  января по  июнь 2024  г. педиа-
тром-эндокринологом было осмотрено 74 ре-
бенка с  патологией щитовидной железы, 
при этом у 37 детей заболевание было диагно-
стировано впервые, из 38 подростков 17 име-
ли впервые выявленную тиреоидную патоло-
гию. В структуре впервые выявленных случаев 
продолжали преобладать нетоксический диф-
фузный зоб и различные формы узлового зоба 
(9 случаев у  детей и 8  – у  подростков). Гипо-
тиреоз, в  том числе субклинический, впер-
вые был выявлен у  14 детей и  3 подростков. 
Заболевания щитовидной железы, связанные 
с  йодной недостаточностью, были впервые 
диагностированы у  8 детей и  5 подростков. 
Аутоиммунный тиреоидит диагностирован 
у 4 детей и 1 подростка. Клинические проявле-
ния тиреотоксикоза имелись у 1 ребенка, как 
и синдром нарушения эутиреоза.

Полученные результаты подтверждают, что 
на протяжении длительного периода патоло-
гия щитовидной железы достаточно часто 
регистрируется в детском возрасте, при этом 
увеличивается число функциональных нару-
шений, аутоиммунной патологии щитовидной 
железы.

В  условиях природного дефицита йода со-
храняется актуальность диагностики и последу-
ющей коррекции йододефицитных состояний.

На кафедре фармакологии имени з.д.н. РФ 
профессора А. А.  Лебедева ФГБОУ ВО  СамГМУ 
Минздрава России было проведено исследо-
вание по  изучению влияния терапевтических 
доз препаратов йода на  показатели обмена 
йода в организме.
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могут быть использованы препараты, содер-
жащие органический йод водорослей.

В условиях природного дефицита йода эф-
фективным методом профилактики развития 
патологии щитовидной железы является мас-
совая профилактика. В  связи с  этим интерес 
представляет информированность студентов 
самарских вузов о  проблеме дефицита йода. 
Среди 50 студентов вузов гуманитарного и эко-
номического профиля и 50 студентов-медиков 
методом экспресс-интервью было проведено 
анонимное анкетирование по  10 вопросам, 
отражающим информированность о  пробле-
ме дефицита йода и методах профилактики за-
болеваний щитовидной железы у населения.

Среди студентов немедицинских вузов 
правильно информировано о  геохимических 
особенностях окружающей среды, связанных 
с  эндемическим дефицитом йода, было 68% 
опрошенных, при  этом только каждый тре-
тий студент относит Самарскую область к  зо-
нам с  природным дефицитом йода. Сведения 
о  влиянии на  организм недостатка йода 32% 
респондентов получили в  период обучения 
в вузе или от медицинских работников, 48% – 
из средств массовой информации и интернета. 
Несмотря на информированность о проблеме 
йододефицита, только каждый 4-й респондент 
знал о  необходимости массовой йодной про-
филактики йодированной солью. Группы по-
вышенного риска по  формированию йододе-
фицитных состояний, требующих назначения 
препаратов йода, к  которым относятся дети 
раннего и других возрастных групп с задерж-
кой роста, беременные и кормящие женщины, 
смогли назвать 15% респондентов.

С  проблемой дефицита йода на  террито-
рии Российской Федерации знакомы 96% сту-
дентов, обучающихся по  медицинским специ-
альностям, 73,5% относят Самарскую область 
к зонам с умеренным дефицитом йода. Инфор-
мацию об актуальности природного дефицита 
йода 39% респондентов получили в  период 
обучения в  вузе, 47%  – из  средств массовой 

получавшей кордарон, до  4,23±0,18  нг/мг 
(р<0,001).

Полученные результаты свидетельствуют 
о  том, что  применение терапевтических доз 
йода в  виде таких соединений, как  кордарон 
и  калия йодид, приводит к  уменьшению объ-
ема щитовидной железы, возрастанию в  ней 
концентрации йода, увеличению йодурии. 
В  большей степени данными свойствами об-
ладает кордарон, что  можно объяснить его 
пролонгированным действием, накоплени-
ем в  щитовидной железе. Результаты иссле-
дования свидетельствуют о  более выражен-
ном эффекте органических соединений йода, 
что  имеет значение при  необходимости бы-
строго насыщения йодом щитовидной железы.

В  ряде исследований также подтвержде-
на эффективность препаратов органического 
йода. Органический йод водорослей находит-
ся в связанном состоянии и в химические реак-
ции с  органическими соединениями организ-
ма не  вступает. После всасывания препарата 
из  кишечника в  виде йодаминокислот (в  ос-
новном моно- и дийодтирозина) йод поступает 
через воротную вену в печень, где происходит 
метаболизм органического йода при  участии 
ферментов дейодиназ, затем поступает в кровь 
и щитовидную железу. Расщепление органиче-
ского йода идет строго индивидуально: орга-
низм получает йода ровно столько, сколько ему 
нужно. Избыточное количество йодированных 
аминокислот при  участии трансфераз печени 
превращается в глюкурониды, через желчные 
пути поступает обратно в  кишечник и  выво-
дится из  организма. Излишний органический 
йод без метаболических изменений также мо-
жет выводиться из организма с мочой. В связи 
с  особенностями метаболизма органического 
йода водорослей снижается риск каких-либо 
негативных последствий для  организма  [4]. 
Таким образом, наряду с  препаратами ка-
лия йодида, которые широко используются 
для групповой и индивидуальной профилакти-
ки дефицита йода, в определенных ситуациях 
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с целью снижения риска формирования тире-
оидной патологии у новорожденных.

3.  Своевременную диагностику и  динами-
ческое наблюдение за течением заболеваний 
щитовидной железы и  лечение детей разных 
возрастных групп с  целью снижения риска 
прогрессирования заболевания.

4.  Применение препаратов калия йодида 
для  групповой и  индивидуальной профилак-
тики в долгосрочной перспективе.

5. При  необходимости быстрого насыще-
ния щитовидной железы йодом могут быть ис-
пользованы препараты органического йода.
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ВЫВОДЫ
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решения требуется комплексный подход, 
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1.  Регулярное информирование населе-
ния, проживающего в зонах с природным де-
фицитом йода, о  необходимости массовой 
профилактики, включающей использование 
йодированной соли, употребление продуктов 
питания, богатых йодом.

2. Проведение групповой профилактики де-
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за беременными женщинами, своевременное 
выявление и медикаментозная коррекция за-
болеваний щитовидной железы у беременных 
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THE PROBLEM OF NATURAL IODINE DEFICIENCY AND THE MAIN 
DIRECTIONS OF PREVENTION OF THYROID DISEASES IN THE POPULATION

E. N. Zaitseva, I. I. Munina, T. Yu. Savirova, M. V. Bulatova,O. V. Sharova, E. O. Udartseva
Samara State Medical University, Samara, Russia

Assessment of the risk of thyroid pathology in childrenwith natural iodine defi ciency, study of the eff ect 
of therapeuticdoses of iodine preparations on iodine metabolism in the body,analysis of students' aware-
ness of the lack of natural iodinedefi ciency in the Samara region. 

The fi rst stage was to study the intensity of ioduria in healthy volunteer students at the Department 
of Pharmacology named after Professor A. A. Lebedev of the Russian State Medical University. The second 
stage was to study ioduria, thyroid mass and iodine content in white outbred rats under the action of 
the organic iodine compound cordarone and the inorganic iodine compound potassium iodide at a dose 
of 2.1 mg/kg. In addition, the frequency of thyroid pathology in children was analyzed according to the data 
of pediatric endocrinologist examinations. An anonymous survey was also conducted among university 
students regarding public awareness of the natural iodine defi ciency in the Samara region. The average 
value of the median concentration of iodine in urine was determined on healthy student volunteers, it was 
65 micrograms/ l, which indicates moderate iodine defi ciency. 

When analyzing changes in the concentration of  iodine in the urine of rats, a significant increase 
in ioduria was noted with the appointment of all drugs, especially cordarone. At the same time, the use 
of drugs for 21 days led to a decrease in the mass of the thyroid gland of rats, especially under the infl uence 
of cordarone. According to the results of specialized examinations by a pediatrician – endocrinologist at 
the Children's polyclinic department No. 1 of City budgetary healthcare institution of the Samara region 
city hospital No. 6 in 2023, 130 children aged 0–14 years and 62 adolescents aged 15–17 years were under 
dispensary supervision with thyroid pathology. 

According to the survey, 96% of medical university students and 68% of non-medical university students 
are familiar with the problem of iodine defi ciency in the Russian Federation, while the Samara Region is clas-
sifi ed as a zone with moderate iodine defi ciency of 73.5% and 33%, respectively. The problem of natural 
iodine defi ciency remains relevant, and its solution requires an integrated approach that includes regular 
public awareness, group prevention, timely diagnosis and dynamic monitoring, and the use of inorganic 
and organic iodine preparations.

Keywords: iodine, potassium iodide, cordarone, prevention of iodine defi ciency, iodine defi ciency, 
thyroid gland, thyrotoxicosis, nodular goiter, ioduria.
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СРАВНИТЕЛЬНАЯ ОЦЕНКА БИОДОСТУПНОСТИ БАД 
И ЛЕКАРСТВЕННОГО ПРЕПАРАТА ВИТАМИНА D

Т. С.  Гутнова, старший лаборант кафедры фармации ФГБОУ ВО  «Северо-Осетинская государ-
ственная медицинская академия» Минздрава России, г. Владикавказ
tgutnova@mail.ru
Д. И. Поздняков, канд. фарм. наук, доцент, заведующий кафедрой фармакологии с курсом клини-
ческой фармакологии Пятигорского медико- фармацевтического института  – филиал ФГБОУ 
ВO «ВолгГМУ» Минздрава России, , ведущий научный сотрудник Пятигорского ГНИИК ФГБУ ФНКЦ 
МРиК ФМБА России, г. Пятигорск
pozdniackow.dmitry@yandex.ru

По  сравнению с  другими известными ви-
таминами витамин  D уникален по  своей 
физиологической роли. Во  многом это свя-
зано с  небольшим количеством источников 
данного витамина. Например, эргокальци-
ферол (витамин D2) синтезируется в резуль-
тате УФ-облучения эргостерина  – стерои-
да, обнаруженного в  некоторых растениях, 
но в основном в грибах. Холекальциферол (ви-
тамин  D3) синтезируется из  7-дегидро-
холестерина под  влиянием УФ-облучения 
(290–320 нм). На первой стадии в коже образу-
ется превитамин D3, который в дальнейшем 
подвергается термической изомеризации 
с  образованием витамина  D3. Кроме того, 
витамин  D3 присутствует в  продуктах пи-
тания (яичные желтки и  жирная рыба), обо-
гащенных продуктах питания (маргарин 
и  сухие завтраки, которые обычно обога-
щены витамином  D2) и  витаминных биоло-
гически активных добавках (доступны оба 
витамина – D2 и D3). Таким образом, в рамках 
типичного образа жизни люди получают до-
статочное количество витаминов  D2 и  D3 
из разных источников.

Ключевые слова: эргокальциферол, холе-
кальциферол, биодоступность, метаболизм, 

фармакодинамика, фармакокинетика, фарма-
кокинетические параметры

Витамин D играет важную роль в  под-
держании оптимального здоровья человека, 
что  было отражено в  многочисленных иссле-
дованиях. Chiang et al. (2017) в  метаанализе 
продемонстрировали, что  применение доба-
вок витамина D3 спортсменами от 18 до 45 лет 
курсом от 4 недель до 6 месяцев в дозах от 600 
до  5000 международных единиц (МЕ) в  день 
приводило к  повышению выносливости ске-
летных мышц [5].

В  другом метаанализе Reid et al. (2014), 
посвященном изучению рандомизирован-
ных клинических исследований (РКИ) эффек-
тивности применения добавок витамина D3 
с  целью повышения минеральной плотности 
костей, было найдено шесть РКИ со значитель-
ной пользой, два со  значительным вредом, 
а  остальные были незначительными. Только 
одно исследование показало значительную 
эффективность, при  этом средняя доза вита-
мина D3 равнялась 800 МЕ [6,7].

Метаанализ обсервационных исследова-
ний выявил обратную корреляцию уровня 
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мина D на  изменение содержания витамина 
D и кальция в сыворотке крови крыс при кур-
совом применении в условиях дефицита вита-
мина D.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Экспериментальные животные 

и их содержание
Исследование выполнено на 240 половоз-

релых крысах Wistar обоего пола (120 самцов 
и 120 самок), массой тела 200–220 г, получен-
ных из  питомника лабораторных животных 
«Рапполово» (Россия, Ленинградская обл.). 
Содержание и  проводимые с  животными ма-
нипуляции соответствовали общепринятым 
нормам экспериментальной этики (Directive 
2010/63/EU of the European Parliament and of 
the Council on the protection of animals used for 
scientifi c purposes, September 22, 2010).

Исследуемые объекты
В  качестве изучаемых объектов в  данном 

исследовании выступали: лекарственный 
препарат Аквадетрим, водный раствор (фар-
мацевтический завод АО «ПОЛЬФАРМА»), БАД 
Детримакс Актив, масляный раствор (CURTIS 
HEALTH S.  A., Польша), БАД Солгар Витамин 
D3 (Solgar, США), БАД Эвалар Витамин D3 
(ЗАО «Эвалар», Россия), БАД Витамир Витамин 
Д3 (ООО «Квадрат-С, Россия)  [14]. Вводимая 
доза витамина D рассчитана с учетом потреб-
ности животных в  витамине D и  составляла 
36 мкг/кг, что эквивалентно 230 МЕ/кг массы 
для  человека. Способ введения: перораль-
но, через атравматичный зонд  [15]. Иссле-
дование выполнено в  два этапа. На  первом 
этапе оценивали изменение фармакокинети-
ческих параметров анализируемых витамин 
D-содержащих средств после их однократно-
го введения. В ходе каждого эксперименталь-
ного блока были сформированы следующие 
экспериментальные группы (крысы  – самцы 
и самки):

25-гидроксивитамина D в  сыворотке крови 
с заболеваемостью 12 типами рака. Анализ за-
болеваемости показал, что при  достижении 
концентрации 80 нг/мл 25-гидроксивитами-
на D уровень заболеваемости раком может 
уменьшиться на 70±10% [8].

Необходимо подчеркнуть высокую роль ви-
тамина D в лечении инфекционных заболева-
ний и при  постинфекционной реабилитации. 
Например, Carpagnano et al. (2020) обнаружи-
ли высокую распространенность дефицита 
витамина D у  пациентов с  COVID-19 с  острой 
дыхательной недостаточностью [9–11].

Оптимальная концентрация витамина D не-
обходима и для функционирования сердечно- 
сосудистой системы. Savanelli et al. (2014) со-
общают, что дефицит витамина D – важнейший 
предиктор распространенности дислипиде-
мии и гипертонии у пациентов с ишемической 
болезнью сердца [12,13].

Таким образом, высокое медицинское зна-
чение витамина D предопределяет необхо-
димость поддержания его оптимальной кон-
центрации в организме, чего можно добиться 
посредством рационального применения до-
бавок, содержащих витамин D.

Цель исследования: провести сравнитель-
ную оценку фармакокинетических и фармако-
динамических свойств нескольких наименова-
ний БАД, содержащих витамин D, в сравнении 
с лекарственным препаратом витамина D.

Задачи исследования:
1. Оценить изменение фармакокинетиче-

ских параметров (AUC, Cmax и  степень биодо-
ступности) витамин D-содержащих БАД в срав-
нении с лекарственным препаратом витамина 
D у крыс обоего пола.

2. Оценить влияние витамин D-содер жа-
щих БАД и  лекарственного препарата вита-
мина D на  изменение содержания витамина 
D в сыворотке крови крыс при курсовом при-
менении.

3. Оценить влияние витамин D-содер жа-
щих БАД и  лекарственного препарата вита-
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 � группа 1 (n=10 ♂; n=10 ♀) – группа крыс, ко-
торой вводили Аквадетрим водный раствор 
(далее – Аквадетрим);

 � группа 2 (n=10 ♂; n=10 ♀) – группа крыс, ко-
торой вводили Детримакс Актив масляный 
раствор (далее – Детримакс);

 � группа 3 (n=10 ♂; n=10 ♀) – группа крыс, ко-
торой вводили Солгар Витамин D3 (далее  – 
Солгар);

 � группа 4 – (n=10 ♂; n=10 ♀) – группа крыс, 
которой вводили Эвалар Витамин D3 (да-
лее – Эвалар);

 � группа 5 – (n=10 ♂; n=10 ♀) – группа крыс, 
которой вводили Витамир Витамин D3 (да-
лее – Витамир).

На  первом этапе определяемыми параме-
трами выступали: площадь под  кривой «кон-
центрация – время» (AUC) исходя из временных 
интервалов 15 мин.; 30 мин.; 60 мин.; 120 мин.; 
180 мин.; 240 мин.; 300 мин.; 360 мин.; 420 мин.; 
480 мин. после введения, максимальная концен-
трация витамина D (Сmax) и биодоступность (%). 
Забор крови осуществляли из  подъязычной 
вены (на  первом этапе через промежутки 
времени: 15  мин.; 30  мин.; 60  мин.; 120  мин.; 
180 мин.; 240 мин.; 300 мин.; 360 мин.; 420 мин.; 
480 мин.; на втором этапе – на 0-й; 5-й, 10-й, 20-й 
и  30-й день эксперимента) в  стерильные про-
бирки типа «Эппендорф» с цитратным наполне-
нием. Кровь центрифугировали 15 мин. при 4°С 
и ускорении 1000g. Полученную сыворотку уда-
ляли для проведения исследования.

В работе содержание витамина D оценива-
ли методом твердофазного иммунофермент-
ного анализа. В  исследовании использовали 
наборы реактивов производства компании 
Cloud clone (Хьюстон, США). Ход анализа и под-
готовка биологического материала соответ-
ствовали инструкции производителя, при-
лагаемой к  набору. Считывание результатов 
осуществляли с  применением полуавтомати-
ческого планшетного ИФА-ридера F50 (Tecan, 
Австрия). Обработку входящего сигнала про-
изводили в системе Magellan 50.

Расчет определяемых показателей. 
Статистический анализ

Биодоступность витамина D определяли 
как  отношение детектируемой в  сыворотке 
крови концентрации витамина к  введенной 
дозе, выраженной в  процентах. AUC, нг/мин, 
рассчитывали методом трапеций, Сmax, нг/мл, 
оценивали исходя из  полученных значений 
содержания витамина D в  сыворотке крови. 
Все тесты выполнены минимально в  трое-
кратном повторении. Статистическую обра-
ботку полученных результатов производили 
с  применением пакета статистического ана-
лиза Statplus 7.0 (AnalystSoft Inc., США, ли-
цензия 16887385). Данные выражали в  виде 
M±SD. Нормальность распределения оцени-
вали в  тесте Шапиро  – Уилка. Дальнейший 
статистический анализ результатов иссле-
дования осуществляли методом однофак-
торного дисперсионного анализа (ANOVA) 
с  посттестом Ньюмена  – Кейлса или в  тесте 
Краскелла – Уолиса с постпроцессингом в те-
сте Данна. Сравнение показателей с группой 
интактных животных осуществляли в  тесте 
Даннета. Сравнение зависимых выборок осу-
ществляли с применением критерия Уилкок-
сона. Отличия между экспериментальными 
группами считали достоверными при уровне 
значимости p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Полученные фармакокинетические пара-
метры при  введении крысам-самцам анали-
зируемых средств, содержащих витамин D3, 
представлены в табл. 1.

Как  видно из  полученных данных, наибо-
лее оптимальная фармакокинетика витамина 
D3 отмечена при  введении крысам-самцам 
препарата Аквадетрим. При этом у животных, 
получавших Аквадетрим, AUC превосходила 
таковую в случае применения БАД Солгар, Де-
тримакс, Эвалар и Витамир на 52,0% (p<0,05); 
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емых объектов, содержащих витамин D3, пред-
ставлены в табл. 2.

Как видно из результатов, представленных 
в  табл. 2, у  крыс-самок, которым вводили Ак-
вадетрим, значение AUC было выше таково-
го у  животных, получавших Солгар, на  54,3% 
(p<0,05); Детримакс  – на  54,5% (p<0,05); Эва-
лар  – 73,5% (p<0,05) и Витамир  – на  231,9% 
(p<0,05). Также стоит отметить, что на  фоне 
введения Аквадетрима Cmax превосходила 
аналогичные показатели в группах животных, 
которым вводили Солгар, Детримакс, Эвалар 
и  Витамир на  27,0% (p<0,05); 25,3% (p<0,05); 
92,0% (p<0,05) и 419,4% (p<0,05) соответствен-
но. Максимальная биодоступность витамина 
D3 у крыс-самок зафиксирована при примене-
нии лекарственного препарата Аквадетрим, 
при  этом данный показатель был выше, чем 
у  животных, получавших Солгар, на  27,1% 
(p<0,05); Детримакс  – на  25,3% (p<0,05); Эва-
лар – на 92,0% (p<0,05) и Витамир – на 418,3% 
(p<0,05).

Достоверных отличий фармакокинетиче-
ских параметров в  группах крыс-самок, кото-
рым вводили БАД Солгар, Детримакс и Эвалар, 
не  наблюдалось. При  применении БАД Вита-
мир значение AUC было ниже, чем в  случае 

58,3% (p<0,05); 30,1% (p<0,05) и 187,5% (p<0,05) 
соответственно. Аналогично изменялась 
Cmax: на фоне введения Аквадетрима данный 
показатель был выше, чем при  применении 
БАД Солгар, на  26,0% (p<0,05); Детримакс  – 
на 26,4% (p<0,05); Эвалар – на 94,1% (p<0,05) 
и Витамир – 192,1% (p<0,05). Биодоступность 
витамина D3 у  крыс-самцов, получавших Ак-
вадетрим, была выше таковой у  животных, 
которым вводили БАД Солгар, Детримакс, 
Эвалар и  Витамир на  27,1% (p<0,05); 26,3% 
(p<0,05); 94,0% (p<0,05) и 191,7% (p<0,05) со-
ответственно. Следует отметить, что  между 
группами животных, получавших БАД Солгар, 
Детримакс и  Эвалар, достоверных отличий 
анализируемых фармакокинетических па-
раметров не установлено, тогда как в случае 
применения БАД Витамир наблюдались ста-
тистически значимо (p<0,05) более низкие 
показатели AUC, Cmax, а также биодоступно-
сти (табл. 1).

Изменение некоторых фармакокинетических 
параметров витамин D3-содержащих 

средств у крыс-самок
Полученные фармакокинетические пара-

метры при введении крысам-самкам исследу-

Таблица 1
ФАРМАКОКИНЕТИЧЕСКИЕ ПАРАМЕТРЫ, ПОЛУЧЕННЫЕ ПРИ ВВЕДЕНИИ 

АНАЛИЗИРУЕМЫХ ОБЪЕКТОВ КРЫСАМ-САМЦАМ

Показатель AUC, нг/мин Сmax, нг/мл БД, %

Аквадетрим 5603895±15763# 29208,3±498,7# 81,1±3,9#

Солгар 3686026±22715#* 23184,7±120,4# 63,8±2,4#*

Детримакс 3540620±23704#* 23101,1±303# 64,2±3,6#*

Эвалар 3501115±19169#* 15044,7±325,3# 41,8±3,6#*

Витамир 1949442±23931 9999±253 27,8±2,6

Примечание: * – достоверно относительно группы животных, получавшей Аквадетрим (тест Нью-
мена – Кейлса, p<0,05); # – достоверно относительно группы животных, получавшей Витамир (тест 
Ньюмена – Кейлса, p<0,05)
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№79(8). – P. 1062–1068. DOI: 10.1007/s12098-
012-0765-1.

2. Bouillon R. Vitamin D status in Africa is worse 
than in other continents / R. Bouillon // Lancet 
Global Health. – 2020. – 8(1). – P. 20–21. DOI: 
10.1016/S2214-109X(19)30492-9

3. Kulda  V.  Metabolizmus vitaminu D [Vitamin 
D metabolism] / V. Kulda // Vnitr. Lek. 2012. – 
№58(5). – P. 400–404.

4. Tr i p k o v i c   L .   C o m p a r i s o n  o f   v i t a m i n 
D2 and vitamin D3 supplementation in raising 
serum 25-hydroxyvitamin D status: a systematic 
review and meta-analysis / L. Tripkovic, H. Lam-
bert, K. Hart, C. P. Smith et al. // Am. J. Clin. Nutr. – 
2012.  – №95 (6).  – P. 1357–64. DOI: 10.3945/
ajcn.111.031070.

5. Chiang C. M. Effects of Vitamin D Supplemen-
tation on Muscle Strength in  Athletes: A Sys-
tematic Review / C. M.  Chiang, A.  Ismaeel, 
R. B. Griffi  s, S. Weems // J. Strength. Cond. Res. – 
2017.  – №31(2).  – P. 566–574. DOI: 10.1519/
JSC.0000000000001518

6. Reid  I. R. Effects of vitamin D supplements on 
bone mineral density: A systematic review 
and  meta-analysis / I. R.  Reid, M. J.  Bolland, 
A. Grey // Lancet. – 2014. – №383(9912). – P. 146–
155. doi:10.1016/S0140-6736(13)61647-5

применения БАД Солгар, Детримакс и Эвалар, 
на  75,5% (p<0,05); 75,9% и  63,0% (p<0,05) со-
ответственно. Кроме того, у  животных, кото-
рым вводили Витамир, Cmax и биодоступность 
уменьшились в  сравнении с  группами крыс-
самок, получавших Солгар, соответственно 
на 75,5% (p<0,05) и 74,9% (p<0,05); Детримакс – 
на  75,9% (p<0,05) и  75,8% (p<0,05); Эвалар  – 
63,0% (p<0,05) и 63,1% (p<0,05).

ВЫВОДЫ

Проведенное исследование показало, 
что  наиболее оптимальными фармакокине-
тическими параметрами при  однократном 
введении крысам обоего пола обладает ле-
карственный препарат Аквадетрим. Среди 
анализируемых БАД самые низкие показатели 
AUC, Cmax и степени биодоступности получе-
ны при введении животным БАД Витамир.
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COMPARATIVE ASSESSMENT OF THE BIOAVAILABILITY 
OF DIETARY SUPPLEMENTS AND VITAMIN D DRUGS
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Vitamins D2 and D3 act as prohormones (they do not have biological activity), and the only diff erence 
between them lies in the structure of their side chains, and thus these vitamins theoretically act on targets 
in an identical way. It is worth noting that the rate of reactions is under the homeostatic control of para-
thyroid hormone. After activation, the biological eff ect of calcitriol is focused on the regulation of phos-
phorus-calcium metabolism. The non-calcemic functions of vitamin D are also known. It is estimated that 
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~3% of the human genome is regulated by 25-hydroxyvitamin D. This mechanism regulates two main 
functions: cell proliferation and diff erentiation. Many tissues, for example, pancreatic islets, prostate; colon; 
macrophages; malignant and immune cells, as well as vascular smooth muscle cells, have 1-α-hydroxylase 
activity and are capable of locally synthesizing 25-hydroxyvitamin D, suggesting a high role of vitamin D 
in cancer prevention, modulation of innate and adaptive immunity, and infl uence on endocrine systems 
such as the renin-angiotensin-aldosterone axis and insulin release.

Keywords: ergocalciferol, cholecalciferol, bioavailability, metabolism, pharmacodynamics, phar-
macokinetics, pharmacokinetic parameters
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