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АНАЛИЗ КОМПОНЕНТНОГО СОСТАВА ЭФИРНОГО МАСЛА ЛИСТЬЕВ 
ALLIUM URSINUM L., ПРОИЗРАСТАЮЩЕГО НАbСЕВЕРНОМ КАВКАЗЕ

А. Ю.bАйрапетова, канд. фарм. наук, доцент кафедры фармацевтической химии Пятигорского медико- 
фармацевтического институтаb— филиала ФГБОУ ВОb«Волгоградский государственный медицинский 
университет» (ВолгГМУ) Минздрава России, г. Пятигорск, Россия
asyapgfa@mail.ru
А. М.bАлиев, старший научный сотрудник Горного ботанического сада Дагестанского Федерального ис-
следовательского центра Российской академии наук, Республика Дагестан, г. Махачкала, Россия
Д. А.bКоновалов, доктор фарм. наук, профессор, заместитель директора поbнаучной работе; зав. кафе-
дрой фармакогнозии, ботаники иbтехнологии фитопрепаратов Пятигорского медико-фармацевтиче-
ского институтаb— филиала ФГБОУ ВОb«Волгоградский государственный медицинский университет» 
(ВолгГМУ) Минздрава России, г. Пятигорск, Россия
d.a.konovalov1@yandex.ru

Лук медвежий (черемша)b— растение, имею-
щее широкий спектр фармакологической актив-
ности, благодаря наличию уникального поbраз-
нообразию состава биологически активных 
компонентов, основными среди которых явля-
ются соединения эфирных масел. Вbстатье пред-
ставлены результаты изучения химического со-
става эфирного масла, полученного изbлистьев 
лука медвежьего, произрастающего вb районе 
Кавказских МинеральныхbВод. Методом хромато-
масс-спектрометрии было обнаружено 40 компо-
нентов масла, среди которых преобладали дис-
ульфиды иbтрисульфиды. Сравнительный анализ 
собственных исследований сbранее опубликован-
ными данными показывает, чтоbкачественный 
состав иbколичественное содержание отдельных 
соединений вbэфирном масле черемши варьирует 
вbзависимости отbтипа почвы, географического 
положения иbчасти используемого растения. Это 
приводит кbнеобходимости изучения эфирного 
масла других частей лука медвежьего, произрас-
тающего вb данном регионе, иb перспектив ис-
следования его противомикробной иbантиокси-
дантной активности.

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

Черемша, илиbмедвежий лук (Allium ursinumbL., 
Liliaceae Juss. s. l.),b— многолетнее травянистое рас-
тение, использующееся наb протяжении многих 
столетий вbкачестве съедобного иbлекарственного.

Вbчеремше обнаружены фенольные (флаво-
ноиды, фенольные кислоты), терпеновые (компо-
ненты эфирного масла, стероидные гликозиды) 
иbсеросодержащие (цистеин-сульфоксиды, аллил-
полисульфиды) соединения, полисахариды, леци-
тины, жирные иbаминокислотыb[1]. Листья черем-
ши также содержат хлорофиллы иbкаротиноиды, 
аскорбиновую кислоту иbмикроэлементыb[2].

Вbтрадиционной медицине растение исполь-
зуется дляbлечения сердечно-сосудистых заболе-
ваний, вbкачестве антимикробного иbпротивовос-
палительного средства, стимулятора пищеварения, 
приbзаболеваниях дыхательных путей (простуда, 
бронхит). Растение также применяется вbгомеопа-
тииb[3]. Некоторые этносы Кавказа ранней весной 
употребляют лук медвежий какbпротивоцинготное 
средствоb[4].

Научные исследования показали, чтоbчерем-
ша может ингибировать активность 5-липокси-
геназы иbциклооксигеназыb [5]. Ее биоактивные 
компоненты оказывают влияние наbартериаль-
ное давление, уровень холестерина иbсостояние 
кровеносных сосудов, снижая риск сердечно- 
сосудистых заболеванийb [6]. Уb хлороформно-
го извлечения изbсоцветий обнаружен цитоток-
сический эффект вb отношении линий раковых 
клеток меланомы B16 иb саркомы XCb [7]. Анти-
оксидантную активность изb различных частей 
черемши связывают сb наличием серосодержа-
щих, фенольных соединений иbантиоксидантных 
ферментов (каталазы, глутатионпероксидазы 
иbсупероксиддисмутазы)b [8]. A.bCopra-Janicijevic 
сbсоавторами установили, чтоbантиоксидантная 
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Высушенные листья Allium ursinum измельчали 
доbразмера частиц, проходящих сквозь сито сbди-
аметром отверстий 2bмм. Около 100,0 г измель-
ченного сырья помещали вbкруглодонную колбу 
вместимостью 1000 мл, наливали 300 мл воды. 
Колбу соединяли сbпаропроводной трубкой при-
бора, указанного вbметоде 2 ОФС 1.5.3.0010.15, 
иbзаполняли водой градуированную иbсливную 
трубки прибора. Колбу сbсодержимым нагревали 
иbкипятили сbинтенсивностью, приbкоторой ско-
рость стекания дистиллята составляла 60–65 ка-
пель вbминуту вbтечение 3 часов. Через 5 минут 
после окончания перегонки открывали кран, по-
степенно спуская дистиллят, иbизмеряли объем 
эфирного масла вbградуированной части трубки-
приемника».

Содержание эфирного масла вb пересчете 
наbсухое сырье определяли вbмассообъемных про-
центахb[13].

Компонентный состав масла определяли ме-
тодом хромато-масс-спектрометрии наbприборе 
Shimadzu GCMS-QP2010 Plus наbколонке Supelco 
SLBTMb— 5 ms (30 м × 0,25bмм × 0,25 мкм) вbрежи-
ме «split». Вbкачестве газа-носителя использовался 
гелий чистотой 99,9999% вbрежиме стабилизации 
потока скоростью 1 мл/мин. Температуру колонки 
поднимали отb60°Сb(выдержка 6 минут) доb150°С 
соbскоростью 10°С/мин, далее доb250°С соbскоро-
стью 5°С/мин. Температура инжектора, интерфей-
са иbдетектора были 250°С.bИонизация электрон-
ным ударом сb энергией электронов 70b эВ. Ток 
эмиссии катода 150 мкА, диапазон регистрируе-
мых ионов сbm/z 45–500. Идентификация компо-
нентов проводилась сbиспользованием библиотек 
масс-спектров NIST иbFFNSC. 1 мкл разведенной 
вbгексане пробы вводился вbприбор сbделением 
потока 1:40.

Расчет содержания каждого компонента (%) 
находили путем расчета каждого конкретного ве-
щества отbобщего количества обнаруженных сое-
динений (полуколичественный анализ). Дляbсерии 
изbтрех повторностей вычисляли среднеарифме-
тическое значение иbотклонениеb[13].

РЕЗУЛЬТАТЫ ИbОБСУЖДЕНИЕ

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

Какb следует изb данных таблицы основным 
компонентом эфирного масла является диаллил 

активность эфирного масла, полученного изbвы-
сушенного сырья, выше (13,5±0,64 ммоль/г) 
вb сравнении сb образцом масла, полученного 
изbсвежего сырья (2,04±0,28bммоль/г)b[9]. Поbмне-
нию некоторых авторов, серосодержащие ком-
поненты черемши (аллицин иb др.) защищают 
организм человека отb окислительного стресса 
иbинфекций, аbфлавоноиды обладают противо-
воспалительными свойствами, влияя наbего им-
мунный статусb[10,11].

Летучие вещества черемши (тиосульфинаты 
иb (поли)сульфиды), обуславливающие ее харак-
терный запах, образуются вbрезультате гидроли-
за (поли)сульфоксидов (например, S-алк(ен)ил- 1-
цистеина) приbучастии фермента аллииназы. Эти 
вещества вbзначительном разнообразии иbколиче-
стве обнаруживаются вbэфирном масле растения.

Антимикробные свойства эфирных масел вы-
зывают значительный интерес ученых сbточки зре-
ния решения проблемы антибиотикорезистентных 
штаммов микроорганизмов, аbтакже дляbумень-
шения неконтролируемого применения антибио-
тиков. Характеристики природных эфирных масел 
имеют значительную вариативность вbпределах 
одного растительного вида: наbних влияют геогра-
фическое происхождение, время иbместа сбора, 
части растения, климат, способ экстракции иbхра-
нения эфирного маслаb[12].

Данных поb химическому составу эфирного 
масла лука медвежьего, произрастающего наbСе-
верном Кавказе, вbдоступной нам литературе об-
наружено неbбыло.

Целью данного исследования являлось из-
учение химического состава эфирного масла (ЭФ) 
листьев лука медвежьего методом хромато-масс-
спектрометрии.

МАТЕРИАЛЫ ИbМЕТОДЫ

Объектом исследования явилось масло, полу-
ченное изbлистьев культивируемого лука медве-
жьего, заготовленных доbначала цветения вb2023bг. 
наbСеверном Кавказе, вbрайоне Кавказских Мине-
ральных Вод, иbвысушенных наbвоздухе. Опреде-
ление влаги вbсырье проводили методом высуши-
вания вbсоответствии сbтребованиями ГФ РФ XIV 
издания. Количественное определение эфирного 
масла проводили вbсоответствии сbтребованиями 
ОФС 1.5.3.0010.15 ГФ РФ XIV издания «Определе-
ние содержания эфирного масла вbлекарственном 
растительном сырье иbлекарственных раститель-
ных препаратах»b[13].
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Таблица

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. Неbидентифицировано 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

11. Неbидентифицировано 12,40±0,26 6,32±0,13

12. Неbидентифицировано 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. Неbидентифицировано 13,42±0,24 0,39±0,01

17. Неbидентифицировано 13,67±0,31 0,54±0,01

18. Неbидентифицировано 14,15±0,26 2,19±0,15

19. Неbидентифицировано 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. Неbидентифицировано 16,14±0,29 1,02±0,02

24. Неbидентифицировано 16,31±0,32 0,62±0,01

25. Неbидентифицировано 16,35±0,35 0,38±0,35

26. Неbидентифицировано 17,01±0,37 0,27±0,01

27. Неbидентифицировано 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
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следовал ди-2-пропенилдисульфид (6,0%). 
Среди 17 иb18 соединений серы, выявленных 
вb цветках иb листьях A.b ursinum соответствен-
но, 2-пропентиол, пропиленсульфид, 2-винил-
1,3-дитиин, 3,4-дигидро-3-винил-1, 2-дитиин 
иbди-2-пропилтрисульфид впервые обнаружены 
уbA.bursinumb[16]. Поbданным таблицы, вbэфирном 
масле исследуемого сырья содержание метил-2-
пропенил-дисульфида составило 0,45%.

Вbобразцах изbПольши обнаружены метил-2-
пропенилдисульфид (16,05%) иbдиметилтрисуль-
фид (12,07%) (экотип Roztocze); фитол (17,03%) 
иbн-гексановая кислота (16,57%) (экотип Дукла); 
фитолацетат (16,40%) иb (Е)b— В-ионон (13,33%) 
(экотип Бещады)b[17]. Вbисследуемом вbданной ра-
боте эфирном масле содержание диметилтрисуль-
фида составило 1,81%, а фитолаb— 5,49%.

Одной изb целей исследования лука медве-
жьего изbСливенской области Болгарии было из-
учение компонентов эфирного маслаb[18]. Выход 
масла составил 0,37%, аbосновными его компонен-
тами оказались дисульфиды (44%), трисульфиды 
(41%) иbтетрасульфиды (5%). Вbмасле преобладали 
соединения серы (аллилполисульфиды).

Согласно данным T. K.bKovačević сbсоавторами, 
основной профиль летучих компонентов луковиц 
растения составляли 28 (поли)сульфидов, аb его 
листьевb— 18 (поли)сульфидовb[19]. Сравнивая ре-
зультаты собственных исследований сbранее опу-
бликованными данными, авторы приходят кbвы-
воду, чтоbкачественный состав иbколичественное 
содержание отдельных соединений вb эфирном 
масле черемши зависят отbтипа почвы, географи-
ческого положения иbчасти используемого расте-
ния. Это предположение подтверждается резуль-
татами представленных вbработе исследований 
иbданными других авторовb[19].

дисульфид (15,21%), чтоbсогласуется сbрезульта-
тами исследований других авторовb [14]. Изb16 
идентифицированных серосодержащих соедине-
ний вbнаибольшем количестве обнаружены диал-
лил дисульфид (15,21%); аллилметил трисульфид 
(12,61%); 1,3-дитиан (7,70%).

Исследователи изbСербии определили вbка-
честве преобладающих вb эфирном масле че-
ремши дисульфиды, трисульфиды иb тетрасуль-
фидыb [15]. Ди-2-пропенилдисульфид (24,8%), 
(E)-1-про пе нил дисульфид (16,65%), ди-2-про пе-
нил трисульфид (16,48%) иb метил-2-про пе нил-
три сульфид (14,16%) идентифицированы вb ка-
честве основных летучих соединений вbлистьях 
A. ursinum. Какbследует изbрезультатов данного 
исследования, преобладающими компонентами 
вbисследуемом эфирном масле являются дисуль-
фиды иbтрисульфиды.

A.b Ivanova сb соавторами исследовали лету-
чие компоненты свежих цветков иbлистьев од-
ного иbтогоbже растения черемши болгарского 
происхождения методом ГХ-МС. Среди кисло-
родсодержащих соединений вbцветках были об-
наружены 3-гидрокси-2-бутанон иb1-деценаль, 
а вbлистьяхb— 2-гексеналь, 2-гексенол, 1-тетра-
деканаль, 1-гексадеканаль, 1-октадеценол, фи-
тол иbего изомер. Суммарное содержание серо-
органических соединений колебалось отb52,1% 
доb 68,7%, причем вb цветках оно было выше. 
Самым распространенным летучим веществом 
вbцветках был (E)bметил-2-пропенилдисульфид 
(11,1%), заb ним следовали метил-2-пропе-
нил трисульфид (10,6%), диметилтрисульфид 
(9,7%), 3,4-дигидро-3-винил-1,2-дитиин (6,0%) 
иb2-винил-4H-1,3-дитиин (5,0%). Наиболее рас-
пространенным летучим веществом вb листьях 
был метил-2-пропенилтрисульфид (7,1%), заbним 

Номер Соединение Время удерживания, мин. Содержание, %

33. Бисаболол оксид Вb(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



8

ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ И КОНТРОЛЬ КАЧЕСТВА ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

ВОПРОСЫ ОБЕСПЕЧЕНИЯ КАЧЕСТВА ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. №1 (47) 2025

KartashovabM., Jeremicb J. et al. New Insight Into 
theb Cardioprotective Effects ofb Allium ursi-
numbL.bExtract against Myocardial Ischemia-Reper-
fusion Injury // Front. Physiol. 2021, 12, 690696.

9. SobolewskabD., GalantybA., MichalikbM. (2012). Pre-
liminary evaluation ofbcytotoxic activity ofbAllium 
ursinum extracts // Czas. Aptek. 12, 41–44.

10. StajnerbD., PopovićbB. M., Canadanović-Brunetb J. 
etbal. (2008). Antioxidant andbscavenger activities 
ofbAllium ursinum // Fitoterapia. 79, 303–5.

11. Copra-JanicijevicbA., MuradicbS., HuseinovicbS., Tahi-
rovicbI., ToromanovicbJ., SapcaninbA., Sofi cbE. (2008). 
Isolation ofbessential oils ofbAllium ursinumbL. from 
Bosnia // Planta Medica, 74(09). PI42. https://doi.
org/s-0028–1084950.

12. Stuparb A., Vidovi´c S., Vladi´c J., Radusinb T., 
MišanbA.bA Sustainable Approach forbEnhancing 
Stability andbBioactivity ofbAllium ursinum Extract 
forbFood Additive Applications // Separations. 2024, 
11, 81.

13. StuparbA., KevrešanbŽ., BajićbA., TomićbJ., RadusinbT., 
TravičićbV., MastilovićbJ. (2024). Enhanced Preserva-
tion ofbBioactives inbWild Garlic (Allium ursinumbL.) 
through Advanced Primary Processing // Horticul-
turae, 10 (4), 316. https://doi.org/10.3390/horticul-
turae10040316.

14. ПуховbА. А.bЭфирные масла сbантимикробными 
иb противовирусными свойствами дляb меди-
цинской практики // Поликлиника. 2022; (1): 
76–79. Режим доступа: http://www.poliklin.ru/
imagearticle/202201/76–79.pdf.

15. Государственная фармакопея РФ XIV издания.b— 
Москва, 2018. URL: http://www. http://femb.ru/
femb/pharmacopea.php.

16. KeusgenbM.bHealth and Alliums in Allium Crop Sci-
ence: Recent Advances; RabinowitchbH. D., CurrahbL., 
Eds.; CAB International: Wallingford, Oxon, U.bK., 
2002; pp. 357–378.

17. Schmittb B., SchulzbH., Storsbergb J., KeusgenbM. 
(2005). Chemical characterization of Allium ursi-
numbL. depending on harvesting time // Journal 
of agricultural and food chemistry, 53(18), 7288–
7294.
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ВЫВОДЫ

Впервые получено эфирное масло изb ли-
стьев лука медвежьего, произрастающего вbрай-
оне Кавказских Минеральных Вод, вbколичестве 
0,56±0,02b об. %. Установлены качественный со-
став иbполуколичественное содержание его ком-
понентов. Проведенные исследования позволили 
установить профиль эфирного масла вbизучаемом 
растительном материале, вbкотором преобладают 
серосодержащие соединения. Результаты рабо-
ты показали целесообразность дальнейшего из-
учения противомикробных иb антиоксидантных 
свойств эфирного масла листьев лука медвежьего 
сbточки зрения разработки новых лечебных иbпро-
филактических средств.
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ANALYSIS OF THEbCOMPONENT COMPOSITION OFbESSENTIAL OIL FROM 
THEbLEAVES OFbALLIUM URSINUM L., GROWING IN THEbNORTH CAUCASUS

A. Yu.bAyrapetova1, A. M.bAliev2, D. A.bKonovalov1

1 Pyatigorsk Medical andbPharmaceutical Instituteb— branch of thebVolgograd State Medical University of 
thebMinistry ofbHealth ofbRussia, Pyatigorsk, Russia
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ofbDagestan, Makhachkala, Russia

Bear onion (ramson) is abplant that has abwide range ofbpharmacological activity due to thebpresence of 
abuniquely diverse composition ofbbiologically active components, thebmain ones ofbwhich are essential oil com-
pounds. We studied thebchemical composition of thebessential oil obtained from thebleaves of thebbear onion, 
growing in thebStavropol region inban amount ofb0.96 vol. %. Using chromatographyb— mass spectrometry, 40 oil 
components were detected, thebpredominant ones being disulfi des andbtrisulfi des. A comparative analysis ofbour 
own research with previously published data shows that thebqualitative composition andbquantitative content 
ofbindividual compounds inbwild garlic essential oil varies depending on thebtype ofbsoil, geographical location 
andbpart of thebplant used. This leads to thebneed tobstudy thebessential oil ofbother parts of thebbear’s onion 
growing inbthis region and thebprospects forbstudying its antimicrobial andbantioxidant activity.

Keywords: bear onion, dried leaves, essential oil, chromatography-mass spectrometry method, compo-
nent composition
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Вbсовременном мире рыбий жир используется 
как вbлечебных, так и вbпрофилактических целях. 
Рыбий жир находит свое широкое применение вви-
ду содержания большого количества биологически 
активных компонентов, вbчастности витаминов 
группы D.bОднако, несмотря наbразнообразие това-
ров рыбьего жира иbсовременных требований кbпи-
щевому рыбьему жиру, оценка качества субстанции 
неbявляется унифицированной иbтребует новых 
современных методов. Целью данной работы яв-
лялась валидация новой разработанной методи-
ки качественного иbколичественного определения 
витамина D наb примере содержания вb образцах 
препаратов «рыбий жир дляbвнутреннего примене-
ния» иb«рыбий жир Тева». Вbрезультате качествен-
ного анализа удалось установить, что вbобразцах 
содержится только витамин D3. Витамин D2 об-
наружен неbбыл. Количественный анализ показал, 
чтоbконцентрация витамина D3 вbобразцах рыбье-
го жира отечественного производства находится 
вbдиапазоне 0,73–0,97 мкг/мл (29,2–38,8bМЕ). Вbоб-
разцах рыбьего жира Тева содержание находится 
вbдиапазоне 2,02–2,56 мкг/мл (80,8–102,4 МЕ). Вbре-
зультате качественного анализа, согласно мето-
дике ГФ XIV издания, также удалось установить 
только наличие витамина D3. Его содержание вbоб-
разцах рыбьего жира отечественного производ-
ства составляет отb0,690 мг/мл доb0,915bмг/мл 
(27,6–36,6 МЕ), в тоbвремя какb содержание вbоб-
разцах рыбьего жира зарубежного производите-
ляb— отb1,95 мкг/мл доb2,40 мкг/мл (78,0–96,0 MЕ). 
Разработанная методика анализа качественного 
иbколичественного содержания холекальциферола 
(витамина D3) наbоснове комбинации ВЭЖХ-МС об-
ладает высокой точностью выполнения иbболее 
быстрой пробоподготовкой.

Ключевые слова: валидация, рыбий жир, вита-
мин D, ВЭЖХ, холекальциферол

Вbнастоящее время наbотечественном фарма-
цевтическом рынке имеется широкий ассорти-
мент рыбьего жира, применяемого вbмедицинских 
целях дляbпрофилактики гиповитаминозов А иbD, 
аbтакже БАД, содержащих рыбий жир, являющийся 
источником ПНЖК иbвитаминов А, D, Е.bОсновной 
ассортимент представлен лекарственными форма-
ми дляbвнутреннего примененияb— капсулы иbмас-
ло дляbприема внутрь. Несмотря наbразнообразие 
товаров рыбьего жира иbсовременных требований 
кbпищевому рыбьему жиру, оценка качества суб-
станции неbявляется унифицированной иbтребует 
новых современных методовb[1]. Общепринятые 
методики анализа жирорастворимых витаминов 
вbжиросодержащих лекарственных препаратах, 
пищевых продуктах иb БАД кb пище чаще всего 
предусматривают гидролиз (омыление) проб сbпо-
следующим анализом методами спектрофотоме-
рии илиbвысокоэффективной жидкостной хрома-
тографии (ВЭЖХ)b [2–7]. Кbчислу ихbнедостатков 
относят длительность иbтрудоемкость выполне-
ния, аb также сравнительно высокие погрешно-
сти получаемых результатов (наbуровне 10–15% 
иbвыше)b [7–8]. Поbмнению ряда авторов, кbпро-
блемам этой группы методик относится необхо-
димость ихbвалидации дляbразных типов объектов 
(вbобсуждаемом случае дляbрыбьего жира иbпро-
дуктов наbего основе), аbтакже аспект, связанный 
сbсуществованием витаминов вbразличных формах, 
например D2 иbD3 дляbвитамина D. Вbряде случаев 
методики предусматривают анализ только одной 
формы; ихbразделение затруднительно, иbнеобхо-
димы дополнительные стадии очистки (усугубляю-
щие перечисленные недостатки) илиbприменение 
более селективных способов детектирования (на-
пример, масс-спектрометрического, МС). Оbнизкой 
воcпроизводимости свидетельствуют, например, 
данныеb [6]: поbрезультатам анализа витамина D 
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маслянистой жидкостью сbхарактерным запахом. 
Анализ проводили методом ВЭЖХ-МС соbследую-
щей новой разработанной пробоподготовкой: ис-
следуемый образец рыбьего жира, точная навеска 
около 0,5 г, смешивали сbвнутренним стандартом 
(эргокальциферол) иb15bмл 39% этанольного рас-
твора гидроксида калия. Затем смесь нагревали 
приb60°С вbтечение 40bминут. Далее переносили 
содержимое вbделительную воронку иbпромыва-
ли 60 мл гексана. Встряхивали вbтечение 90 се-
кунд. Удаляли слой воды иbпромывали ещеbдва 
раза водой поb15 мл. Гексан пропускали через 
сульфат натрия, выпаривали досуха иbрастворя-
ли вb10 мл метанола. Фильтровали через тефло-
новый мембранный фильтр 0,02 нм. Приборная 
база: хроматограф фирмы Agilent LC QQQ 6460 
(США) сbмасс-селективным детектором Agilent LC 
QQQ (Model K6460). Определение содержания 
витамина D3 проводилось также согласно опи-
санным вbФС.3.7.0001.18 Государственной фарма-
копеи XIV издания «Печени рыб масло жирное» 
методикам. Полученные масс-спектры считали 
идентифицированными приbсовпадении сbбибли-
отечными масс-спектрами Wiley MS (коэффициент 
подобия >90%).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИbОБСУЖДЕНИЕ

Результаты исследования качественного иbко-
личественного содержания витамина D3 (холекаль-
циферола) вbобразцах серии А иbВbлекарственного 
препарата рыбьего жира отечественного произ-
водства представлены наbрис. 1 иb2. Изbсравнения 

вb5 контрольных пищевых объектах вb6 различных 
лабораториях относительное стандартное откло-
нение результатов (RSD, %) составило 35–50%, а 
поbданнымb[8], допустимые внутрилабораторные 
расхождения результатов измерений дляbметодик 
анализа жирорастворимых витаминов находятся 
наbуровне 20–35%, межлабораторныеb— наbуров-
не 30–55%.

Цель данной работыb— валидация новой ме-
тодики качественного иbколичественного опреде-
ления витамина D наbпримере содержания вbоб-
разцах препаратов «рыбий жир дляbвнутреннего 
применения» иb«рыбий жир Тева».

МАТЕРИАЛЫ ИbМЕТОДЫ

Объектами исследования являлись образцы 
лекарственных препаратов рыбьего жира разных 
серий (обобщенные результаты представлены 
далее какb серии А иbВ) российского производ-
ства ООО «Тульская фармацевтическая фабрика» 
иbразных серий производства «Тева Фармасью-
тикал Воркс Прайвэт Лимитед Компани» (Вен-
грия) (обобщенные результаты представлены 
далее какb серии С иbD). Лекарственная форма 
препарата рыбьего жира отечественного произ-
водстваb— масло дляbприема внутрь, представля-
ющее собой прозрачную маслянистую жидкость 
отbсветло-желтого доbжелтого цвета соbспецифи-
ческим непрогорклым запахом. Лекарственная 
форма препарата рыбьего жира производства 
Теваb— мягкие желатиновые капсулы, заполнен-
ные желтоватой прозрачной, безbвидимых частиц, 

РИС. 1. Хроматограмма раствора 
холекальциферола вbгексане образцов серииbА. 
Время удерживания (минут): 19,9b— время 

удерживания витамина D3

РИС. 2. Хроматограмма раствора 
холекальциферола вbгексане образцов серииbВ. 
Время удерживания (минут): 19,9b— время 

удерживания витамина D3

D3

D3
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D.bСледовательно, образцы двух серий неbотлича-
ются поbсвоему составу. Качественный анализ об-
разцов всех 4-х серий показал, чтоbисходно вbоб-
разцах содержится только витамин D3, витамин D2 
обнаружен неbбыл.

Результаты сопоставительного статистиче-
ского анализа содержания витамина D3 вbобраз-
цах рыбьего жира очищенного дляbвнутреннего 
применения иbрыбьего жира производства Тева 
представлены вbтабл. 1. Количественный анализ 

хроматограмм следует, чтоbчисло пиков вbобразце 
серии Аbсовпадает сbчислом пиков образцов се-
рииbВ.bЭто означает, чтоbобразцы двух серий неbот-
личаются поbсвоему составу.

Наbрис. 3 иb4 приведены хроматограммы ка-
чественного определения холекальциферола 
вbлекарственном препарате рыбьего жира произ-
водства Тева образцов серии C иbD. Изbсравнения 
хроматограмм следует, чтоbчисло пиков вbобразце 
серии C совпадает сbчислом пиков образцов серии 

РИС. 3. Хроматограмма раствора 
холекальциферола вbгексане образцов серииbС. 
Время удерживания (минут): 26,6b— время 

удерживания холекальциферола

РИС. 4. Хроматограмма раствора 
холекальциферола вbгексане образцов серииbD. 
Время удерживания (минут): 24,6b— время 

удерживания холекальциферола

VD3
VD3

VD2

VD2

Таблица 1

СОПОСТАВИТЕЛЬНЫЙ СТАТИСТИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ СОДЕРЖАНИЯ ВИТАМИНА D3 
ВbОБРАЗЦАХ РЫБЬЕГО ЖИРА ОЧИЩЕННОГО ДЛЯbВНУТРЕННЕГО ПРИМЕНЕНИЯ 

СЕРИЙ А ИbВbИbРЫБЬЕГО ЖИРА ТЕВА СЕРИЙ С ИbD

№ 
опыта

Содержание 
витамина D3, мкг/мл 

(серия А) 

Содержание 
витамина D3, мкг/мл 

(серия В) 

Содержание витамина 
D3, мкг/мл (серия C) 

Содержание 
витамина D3, мкг/мл 

(серия D) 

1 0,973 0,729 2,21 2,02

2 0,971 0,732 2,34 2,15

3 0,966 0,731 2,42 2,2

4 0,969 0,727 2,47 2,32

5 0,971 0,729 2,56 2,37

Метрологические характеристики (Р=0,95, n=5) Метрологические характеристики (Р=0,95, n=5)

x— 0,970 0,730 2,4 2,21

S 0,0273 0,0199 0,0112 0,009

S2 0,0007 0,0004 0,0001 0,00008

Δx— 0,034 0,025 0,009 0,008

ε,% 3,5 3,4 0,4 0,3
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ВАЛИДАЦИЯ ВЭЖХ-МС МЕТОДИКИ 
ОПРЕДЕЛЕНИЯ ХОЛЕКАЛЬЦИФЕРОЛА 
ВbОБРАЗЦАХ ПРЕПАРАТОВ «РЫБИЙ 

ЖИР ОЧИЩЕННЫЙ ДЛЯbВНУТРЕННЕГО 
ПРИМЕНЕНИЯ» Иb«РЫБИЙ ЖИР ТЕВА»

Валидация проводилась наbпримере содержа-
ния холекальциферола (рис. 5–6) какbкомпонента 
препарата «рыбий жир очищенный дляbвнутрен-
него применения» сb наибольшим содержанием 
вbанализируемой пробе.

Специфичность
Приbопределении специфичности установлено, 

чтоbпики других компонентов неbмешают иденти-
фикации витамина D3. Критерии пригодности хро-

показал, чтоbконцентрация витамина D3 вbобраз-
цах рыбьего жира отечественного производства 
находится вbдиапазоне 0,73–0,97 мкг/мл (29,2–
38,8bМЕ), а вbобразцах рыбьего жира Теваb— вbдиа-
пазоне 2,02–2,56 мкг/мл (80,8–102,4 МЕ).

Определение содержания холекальцифе-
рола проводилось также согласно описанным 
вbФС.3.7.0001.18 Государственной фармакопеи 
XIV издания «Печени рыб масло жирное» методи-
камb[2]. Вbрезультате анализа удалось установить, 
чтоb содержание холекальциферола составляет 
отb0,690 мг/мл доb0,915 мг/мл (27,6–36,6 МЕ) вbоб-
разцах рыбьего жира отечественного производ-
ства, а тоbвремя какbсодержание вbобразцах зару-
бежного производителя составляет отb1,95 мкг/мл 
доb2,40 мкг/мл (78,0–96,0 MЕ).

РИС. 5. Хроматограмма раствора витамина D3 
вbгексане образцов препарата «рыбий жир 
очищенный дляbвнутреннего применения». 
Время удерживания (мин): 19,9b— время 

удерживания холекальциферола

РИС. 6. Хроматограмма раствора витамина D3 
вbгексане образцов препарата «рыбий жир Тева». 

Время удерживания (мин): 26,6b— время 
удерживания холекальциферола

VD3

VD2

Таблица 2

КРИТЕРИИ ПРИГОДНОСТИ ХРОМАТОГРАФИЧЕСКОЙ СИСТЕМЫ 
ИbЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ ИХbВЫПОЛНЕНИЯ (ОБРАЗЦЫ СЕРИЙ А ИbВ)

Критерии пригодности Полученный результат

Пики других компонентов неbмешают определению основного вещества Соответствуют

Наbхроматограмме испытуемого раствора разрешение пика холекальци-
ферола сbлюбым другим пиком примеси вbпробе должно быть более 1,5

Соответствует Rs 
(вит. D3/соп.в-ва) = 6,5

Число теоретических тарелок поbпику холекальциферола 609293

Коэффициент асимметрии пика холекальциферола T0,05 T0,05 = 3,75

RSD площади пика холекальциферола, рассчитанное поb5 эксперимен-
тальным хроматограммам

7,24%

D3
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иbдисперсии. Промежуточная (внутрилаборатор-
ная) прецизионность оценивалась путем опреде-
ления содержания холекальциферола вbисследуе-
мых образцах препарата наbдвух разных приборах 
вbразные дни. Результаты приведены вbтабл. 4–5.

Изbполученных расчетных иbэксперименталь-
ных данных следует, чтоbдисперсии двух опреде-
лений имеют незначительные отличия, следова-
тельно, опытные данные сравнимы иbметодика 
достоверна. Доказано, чтоb различие дисперсий 
неbможет быть признано значимым, методика вос-
производима, аbрезультаты испытаний различают-
ся незначительно.

Вbрезультате проведения анализа установле-
но, чтоbразработанная методика неbтолько более 
чувствительная, позволяя точнее определять со-

матографической системы иbэкспериментальные 
результаты проверки ихbвыполнения подтвержда-
ют, чтоbпоказатели соответствуют такому параме-
тру валидации, какbспецифичность (табл.b2–3).

Линейность
Вb10 испытуемых образцах рыбьего жира оте-

чественного производства иb6 образцах рыбьего 
жира производства Тева вbвыбранном диапазоне 
концентрации соотношение между площадями 
пиков опытных образцов прямо пропорционально 
содержанию вbних витамина D3 (рис. 7–8).

Прецизионность
Прецизионность оценивалась поbхарактеристи-

ке повторяемости, промежуточной прецизионности 

Таблица 3

КРИТЕРИИ ПРИГОДНОСТИ ХРОМАТОГРАФИЧЕСКОЙ СИСТЕМЫ 
ИbЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ ИХbВЫПОЛНЕНИЯ (ОБРАЗЦЫ СЕРИЙ С ИbD)

Критерии пригодности Полученный результат

Пики других компонентов неbмешают определению основного вещества Соответствуют

Наbхроматограмме испытуемого раствора разрешение пика холекальци-
ферола сbлюбым другим пиком примеси вbпробе должно быть более 1,5

Соответствует Rs 
(вит. D3/соп.в-ва) = 1,92

Число теоретических тарелок поbпику холекальциферола 17689

Коэффициент асимметрии пика холекальциферола T0,05 1,16

RSD площади пика холекальциферола, рассчитанное поb3 эксперимен-
тальным хроматограммам

6,15%

РИС. 7. Линейная зависимость содержания 
холекальциферола отbвысоты пиков 

наbхроматограммах вbобразцах рыбьего жира 
отечественного производства

РИС. 8. Линейная зависимость содержания 
холекальциферола отbвысоты пиков 

наbхроматограммах вbобразцах рыбьего жира 
производства Тева

5,9

5,8

5,7

5,6

5,5

5,4

5,3

5,2

2,7

2,6

2,5

2,4

2,3

2,2

2,1

2,0

1,9
0 0,8 1,6 2,31 2,43 2,52 2,63 2,74

y = 1,6474x + 4,1608
R² = 0,99228

y = 0,0998x + 2,0842
R² = 0,99027
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иbболее быстрой пробоподготовкой. Исследование 
может стать отправной точкой дляbдальнейшего 
анализа холекальциферола вbобразцах рыбьего 
жира российского производства сbцелью выявле-
ния более оптимальных иbточных методов каче-
ственного иbколичественного анализа.
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держание холекальциферола, но иbболее простая 
вbисполнении, неbтребует специального оборудо-
вания поbсравнению сbфармакопейной методикой. 
Вbчастности, вbфармакопейной методике необхо-
димо использование водяной бани сbобратным хо-
лодильником иbротационного испарителя, аbтакже 
применение атмосферы сbинертным газом приbпро-
боподготовке кbанализу холекальциферола.

ВЫВОДЫ

Разработанная методика анализа качествен-
ного иbколичественного содержания холекальци-
ферола наbоснове комбинации ВЭЖХ-МС обла-
дает высокой точностью выполнения, простотой 

Таблица 4

СТАТИСТИЧЕСКАЯ ОБРАБОТКА РЕЗУЛЬТАТОВ АНАЛИТИЧЕСКОЙ МЕТОДИКИ 
(ПРЕПАРАТ ОТЕЧЕСТВЕННОГО ПРОИЗВОДСТВА)

Статистические характеристики
Результаты

Прибор 1 Прибор 2

Содержание холекальциферола Наименьшее значение, % 0,89 0,62

Наибольшее значение, % 1,05 0,85

Среднее значение, % 0,97 0,73

Стандартное отклонение 0,0206 0,0161

Коэффициент вариации, % 2,1 2,2

Доверительный интервал (приbР=95%) 0,97±0,03 0,73±0,02

Относительная ошибка отдельного значения 3,0% 2,7%

Таблица 5

СТАТИСТИЧЕСКАЯ ОБРАБОТКА РЕЗУЛЬТАТОВ АНАЛИТИЧЕСКОЙ МЕТОДИКИ 
(ПРЕПАРАТ ПРОИЗВОДСТВА ТЕВА)

Статистические характеристики
Результаты

Прибор 1 Прибор 2

Содержание холекальциферола Наименьшее значение, % 2,24 2,04

Наибольшее значение, % 2,45 2,22

Среднее значение, % 2,35 2,14

Стандартное отклонение 0,0112 0,0086

Коэффициент вариации, % 0,5 0,4

Доверительный интервал (приbР=95%) 2,35±0,009 2,14±0,008

Относительная ошибка отдельного значения 0,4% 0,3%
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VALIDATION OF THE HPLC–MS ANALYSIS OF VITAMIN D 
IN FISH OIL FOR MEDICAL USE

V. V.bLopatin, A. N.bFetisova
Sechenov First Moscow State Medical University, Moscow, Russia

In thebmodern world, fi sh oil isbused both forbtherapeutic andbprophylactic purposes. Fish oil isbwidely used 
due to thebcontent of ablarge number ofbbiologically active components, inbparticular vitamins ofbgroup D.bHowever, 
despite thebvariety ofbfi sh oil products andbmodern requirements forbfood fi sh oil, thebassessment of thebquality of 
thebsubstance isbnot unifi ed andbrequires new modern methods. Thebpurpose ofbthis work is tobvalidate thebnewly 
developed method for thebqualitative andbquantitative determination ofbVitamin D using thebexample of thebcon-
tent inbsamples of thebdrug &quot;fi sh oil forbinternal use&quot; andb&quot;fi sh oilb— Teva&quot;. As abresult of 
thebqualitative analysis, it was possible tobestablish that thebsamples contain only Vitamin D3. Vitamin D2 was not 
detected. Quantitative analysis showed that thebconcentration ofbVitamin D3 inbsamples ofbdomestically produced 
fi sh oil is inbthebrange ofb0.73 μg / mlb— 0.97 μg / ml (from 29.2 IU tob38.8 IU). Inbsamples ofbfi sh oilb— Teva, thebcon-
tent varies in thebrange ofb2.02 μg / mlb— 2.56 μg / ml (from 80.8 IU tob102.4 IU). As abresult ofbqualitative analysis, 
according to thebmethodology of thebState Pharmacopoeia of thebXIV edition, it was also possible tobestablish only 
thebpresence ofbvitamin D3, but its content inbsamples ofbfi sh oil ofbdomestic production ranges from 0.690bmg / 
ml tob0.915bmg / ml (from 27.6 IU tob36.6 IU), while thebcontent of abforeign manufacturer ranges from 1.95 μg / 
ml tob2.40 μg / ml (from 78.0 IU tob96.0 IU). Thebdeveloped method forbanalyzing thebqualitative andbquantitative 
content ofbcholecalciferol (Vitamin D3) based on abcombination of HPLC–MS has abhigh accuracy ofbexecution 
andbfaster sample preparation.

Keywords: fi sh oil, quantitative analysis, cholecalciferol, HPLC–MS analysis, validation.
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ПРОИЗВОДНОГО ПИРИМИДИН-4(1Н)-ОНА, 

ОБЛАДАЮЩЕГО ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНОЙ АКТИВНОСТЬЮ
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Создание новых биологически активных ве-
ществ, обладающих противовоспалительной 
активностью вb сочетании сb антигипоксиче-
ским эффектом, позволит расширить номенкла-
туру отечественных лекарственных средств 
дляb лечения широкого ряда заболеваний сb вос-
палительной симптоматикой. Вb качестве объ-
екта исследования выбран синтезированный 
1-[2-(3,4-дигидроксифенил)этил]-2,6-диметил-5-
фенил-1Н-пиримидин-4-он (III), который является 
производным пиримидин-4(1Н)-она. Посредством 
квантовохимического расчета дипольного мо-
мента исходного N-ацил-β-кетоамида определе-
но направление атаки нейтрального нуклеофила, 
приводящее кbформированию дигидроксифениль-
ного производного пиримидин-4(1Н)-она, аbтак-
же обосновано использование ацетата натрия 
вb качестве депротанирующего агента дляb ну-
клеофильной атаки. Вb работе выбраны иb те-
оретически обоснованы оптимальные условия 
качественного определения вещества сb помо-
щью цветных характерных химических реакций 
наbфункциональные группы, которые доказывают 

наличие вb анализируемой структуре третич-
ного азота иb фенольных гидроксильных групп. 
ВbУФ-спектре поглощения спиртового раство-
ра III наблюдается характерный максимум по-
глощения вbобласти 258 нм, чтоbпозволяет осу-
ществлять его количественное определение 
спектрофотометрическим методом анализа. 
Поbуравнению градировочного графика рассчита-
но количественное содержание соединения спек-
трофотометрическим методом анализа иbпро-
ведена валидационная оценка методики, которая 
соответствует требованиям ОФС.1.1.0012. «Ва-
лидация аналитических методик» поb следую-
щим критериям: линейность, прецизионность, 
правильность. Результаты определения коли-
чественного содержания 2-бензоиламино-N-b [2- 
(3,4-дигидроскифенил) этил] бензамида вb суб-
станции III составляет 99,85%.

Ключевые слова: пиримидин-4(1Н)-она, про-
тивовоспалительная активность, качественный 
иb количественный анализ, дипольный момент, 
N-ацил-β-кетоамид, спектрофотомерия, валида-
ция
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фенил-1Н-пиримидин-4-он (III), полученный ре-
акцией циклоконденсации эквимолекулярных 
количеств N-ацетил-2-фенилацетоацетамида 
иb2-(3,4-дигидроксифенил)b— этиламинагидробро-
мида.

Органолептические характеристики, раствори-
мость иbтемпературу плавления синтезированного 
производного пиримидин-4(1Н)-она проводили 
согласно методикам ГФ XV издания. Идентифика-
цию осуществляли сbпомощью цветных химиче-
ских реакций наbфункциональные группы.

Методика идентификации вещества III мето-
дом тонкослойной хроматографии (ТСХ). Наbлинию 
старта хроматографической пластинки Sorbfil-
ПТСХ-А-УФ наносили поb200 мкг спиртового рас-
твора субстанции III. После высушивания пятна 
пластинку вносили вb систему спирта этилового 
иbустанавливали подbуглом 80–90° кbповерхно-
сти жидкости. После прохождения растворителя 
доbлинии финиша 10 см пластинку вынимали, вы-
сушивали приbкомнатной температуре доbполного 
удаления запаха растворителя. Просматривали 
вbУФ-свете приbдлине волне 254 нм.

Количественное определение проводили спек-
трофотометрическим методом вb УФ-области. 
Дляbэтого 30 мг (точная навеска) вещества поме-
щали вbмерную колбу вместимостью 100 мл, при-
бавляли 40 мл спирта этилового 96%, взбалтывали 
доbполного растворения иbдоводили спиртом эти-
ловым 96% доbметки (раствор А). Далее 2 мл рас-
твора Аbпереносили вbмерную колбу вместимостью 
50 мл иbдоводили спиртом этиловым 96% доbмет-
ки, перемешивали. Измеряли спектр поглощения 
полученного раствора вbобласти 200–400 нм.

Валидацию методики проводили поbпоказате-
лям: линейность, прецизионность иbправильность. 
Дляbпостроения градуировочного графика отме-
ривали последовательно 1, 2, 3, 4, 5 иb6 мл рас-
твора А.bКаждую аликвоту помещали вbмерную 
колбу вместимостью 50 мл иbдоводили спиртом 
этиловым 96% доbметки. Приbдлине волны 258bнм 
измеряли значение оптической плотности каждо-
го изbполученных растворов. Полученные данные 
представляли вb виде градуировочного графика 
сbлинией тренда, уравнения графика иbвеличины 
коэффициента корреляции, который должен быть 
≥0,99. Данные показатели рассчитывали сbпомо-
щью компьютерной программы Excel. Поbполу-
ченным данным строили градуировочный график 
зависимости оптической плотности вещества III 
отbего концентрации вbрастворе. Расчет количе-
ственного содержания соединения III проводили 
поbуравнению градуировочного графика.

Вbнастоящее время стремительно увеличива-
ется число заболеваний уbлюдей сbопорно-двига-
тельным аппаратом. Наиболее частым среди них 
является остеоартрозb [1,2]. Поbданным ВОЗ, это 
самое распространенное заболевание суставов, 
которым страдает каждый десятый житель плане-
тыb[2]. Вbгруппе риска находятся люди сbнаруше-
нием обмена веществ иbпожилые люди. Терапия 
остеоартроза симптоматическая, и вb основном 
пациенты получают нестероидные противовоспа-
лительные препараты (НПВП), которые реализуют 
фармакологический эффект через ингибирование 
циклооксигеназыb[3]. Однако длительный прием 
этих препаратов сопровождается выраженными 
побочными эффектами, которые представляют 
угрозу здоровьюb [4]. Поэтому поиск новых ле-
карственных средств противовоспалительного 
действия сbотсутствием нежелательных побочных 
эффектовb— актуальная задача современной фар-
мацевтической науки.

Наиболее перспективным вb этом направле-
нии является молекулярное конструирование 
биологически активных веществ (БАВ) наbоснове 
эндогенных веществ. Такие структуры имеют наи-
более безопасные пути метаболизма, так какbони 
родственны организму. Производные пиримидин-
4(1Н)-она схожи поbструктуре сbурацилом, аbдиги-
дроксифенильный фрагмент формируется взаи-
модействием N-ацил-β-кетоамида сbдофамином, 
который относится кbнейромедиаторамb [5]. Бла-
годаря структурной близости соединений данно-
го ряда сbэндогенными азотистыми основаниями 
они обладают низкой токсичностью, чтоbпозволяет 
расширить возможности молекулярного констру-
ирования новых БАВ производных пиримидин-
4(1Н)-она. Предварительные фармакологические 
исследования подтвердили ранее осуществленное 
компьютерное моделирование иbвыявили противо-
воспалительную активность нового производного 
пиримидин-4(1Н)-она, которая соизмерима сbши-
роко применяемым препаратом «Диклофенак»b[6].

Цель исследованияb— разработка методик ка-
чественного иbколичественного анализа нового 
дигидроксифенильного производного пиримидин-
4(1Н)-она дляb контроля степени чистоты БАВ, 
чтоb имеет большое значение вb доклинических 
фармакологических исследованиях.

МАТЕРИАЛЫ ИbМЕТОДЫ

Вb качестве объекта исследования выбран 
1-[2-(3,4-дигидроксифенил)этил]-2,6-диметил-5-
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гидробромида (II) требуется его депротаниро-
вание иbперевод вbоснование. Сbэтой целью ис-
пользовали ацетат натрия, чтоbусложняет процесс 
контроля прохождения реакции иbанализ чистоты 
продукта. Все это послужило основанием дляbраз-
работки методов качественного иbколичественно-
го анализа целевого продукта.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИbОБСУЖДЕНИЕ

Синтез целевого 1-[2-(3,4-дигидроксифенил)
этил]-2,6-диметил-5-фенил-1Н-пиримидин-4-
она (III) осуществлялся реакцией циклоконден-
сации эквимолекулярных количеств N-ацетил-
2-фенилацетоацетамида (I) иb2-(3,4-дигидрокси-
фенил)b— этиламина гидробромидаb(II)b[7,8].

O

HO

OH

*HBr

O O

NH

I II

+

Ph

CH3H3C

H2N

O

OH

OH

N

N

III

Ph

CH3H3C

AcOH, DMFA

CH3COONa

Первая стадия реакции основана наbатаке ней-
тральным нуклеофилом атома углерода кетогруп-
пы вещества I.bСопоставление величины орбиталь-
ных факторов наиболее заселенных -орбиталей 
атома кислорода позволяет судить, чтоbнаиболь-
ший вклад вbформирование высшей занятой мо-
лекулярной орбитали (ВЗМО) вносит карбониль-
ный кислород кетогруппы.

Сbцелью подтверждения направления нуклео-
фильной атаки осуществлен квантовохимический 
расчет дипольного момента наиболее устойчивой 
конформации N-ацетил-2-фенилацетоацетами-
даb(I). Изbрис. 1 следует, чтоbнаправление диполь-
ного момента вbмолекуле вещества (I) позволяет 
судить оbпредпочтительной атаке нуклеофилом 
атома углерода кетогруппы.

Однако дляbиспользования вbкачестве нукле-
офила 2-(3,4-дигидроксифенил)b— этиламина 

РИС. 1. Устойчивая конформация N-ацетил-2-
фенилацетоацетамида (пунктиром указано 

направление дипольного момента)

Таблица 1

ОРГАНОЛЕПТИЧЕСКИЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ, 
РАСТВОРИМОСТЬ ИbТЕМПЕРАТУРА 

ПЛАВЛЕНИЯ III

Определяемая 
характеристика Результат испытания

Описание Светло-желтый кристалли-
ческий порошок, безbзапаха

Растворимость Малорастворим вbэтаноле, 
практически неbрастворим 
вbводе, эфире, хлороформе

Температура 
плавления

237–238°С
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вb виде: y = 350,71x + 0,006 сb коэффициентом 
0,9987, чтоbпозволяет судить оbлинейности мето-
дики. Полученные данные представлены вbвиде 
градуировочного графика (рис. 4).

Результаты определения количественного со-
держания 2-бензоиламино-N-[2-(3,4-дигидро-
скифенил)этил]бензамида вbсубстанции III пред-
ставлены вbтабл. 3. Расчет содержания проводили 
поbуравнению градуировочного графика.

Повторяемость определяется путем выполне-
ния неbменее 9 определений концентраций, вхо-
дящих вbдиапазон применения аналитической ме-
тодики (3 концентрации иb3 повтора дляbкаждой 
концентрации). Результаты определения правиль-
ности приведены вbтабл. 4.

Вb результате проведенных экспериментов 
установлено, чтоb значение открываемости (R) 

Таблица 2

РЕЗУЛЬТАТЫ ИСПЫТАНИЙ СbПОМОЩЬЮ ЦВЕТНЫХ ХИМИЧЕСКИХ РЕАКЦИЙ

Наименование 
реактива

Бушарда Вагнера Зоннен-
штейна

Раствор 
железа (III) 
хлорида

Реакция 
азосочетания

Драгендорфа

Вещество III Коричневый 
осадок

Коричневый 
осадок

Желтый 
осадок

Зеленое 
окрашивание

Красное 
окрашивание

Коричневый 
осадок

РИС. 2. УФ-спектр поглощения спиртового 
раствора субстанции III

РИС. 3. УФ-спектры поглощения растворов 
вещества III приbопределении линейности

Данные определения органолептических ха-
рактеристик, растворимости вbразличных раство-
рителях иbтемпературы плавления III представле-
ны вbтабл. 1.

Результаты идентификации сbпомощью цвет-
ных химических реакций представлены вbтабл. 2. 
Итоги опытов доказывают наличие вbанализируе-
мой структуре третичного азота иbфенольных ги-
дроксильных групп.

Методом ТСХ установлено, что наb хромато-
грамме после детектирования УФ-светом приbдли-
не 254 нм наблюдали одно темно-фиолетовое 
пятно сbRf=0,71±0,02.

ВbУФ-спектре поглощения спиртового раство-
ра III наблюдается характерный максимум погло-
щения вbобласти 258 нм (рис. 2).

Заключительный этап исследования включал 
разработку спектрофотометрической методики 
количественного определения. Наbпервом этапе 
изучалась линейная зависимость оптической плот-
ности анализируемого раствора приb258 нм отbего 
концентрации. Наbрис. 3 приведены УФ-спектры 
вbразличной концентрации дляbопределения дан-
ной зависимости.

Поbрезультатам строили градуировочный гра-
фик зависимости оптической плотности отbкон-
центрации. Рассчитанное уравнение представлено 
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составило 99,93, чтоb удовлетворяет требовани-
ям аналитических методик. Величина табличного 
значения tтабл дляb9 опытов равна 2,36, поэтому 
вычисленное значение коэффициента Стьюден-
та — 1,304b< 2,36, чтоbявляется приемлемым ре-
зультатом. Результаты определения вещества III 
позволяют говорить оb том, чтоb данная методи-
ка неbотягощена систематической ошибкой, так 
какbсоблюдается неравенство tвыч<tтабл (Р,f), иbявля-
ется точной.

Таким образом, разработанная УФ-спектро-
фотометрическая методика анализа вещества III 
является правильной, поскольку открываемость 
находится вbпределах нормы, как иbзначение RSD.

РИС. 4. Градуировочный график зависимости 
оптической плотности отbконцентрации

Таблица 3

РЕЗУЛЬТАТЫ ОПРЕДЕЛЕНИЯ 
ПРЕЦИЗИОННОСТИ

№ 
экспери-
мента

Опти-
ческая 

плотность

Содер-
жание, 

%

Метрологиче-
ские характе-

ристики

1 0,622 99,90 X– = 99,85
SD = 0,758
SX

– = 0,309
RSD = 0,76%
ε = 1,95
ε– = 0,80

2 0,635 100,61

3 0,628 99,52

4 0,622 98,51

5 0,632 100,12

6 0,634 100,41

Таблица 4. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ОПРЕДЕЛЕНИЯ 
ПРАВИЛЬНОСТИ СОЕДИНЕНИЯ III 

СПЕКТРОФОТОМЕТРИЧЕСКИМ МЕТОДОМ

С, % A X, % R, %

I уровень

0,0006% 0,218 100,75 100,95

0,0006% 0,213 98,37 98,57

0,0006% 0,216 99,80 100,0

II уровень

0,0018% 0,624 97,89 98,09

0,0018% 0,647 101,54 101,74

0,0018% 0,635 99,64 99,84

III уровень

0,0030% 1,075 101,6 101,80

0,0030% 1,041 98,37 98,57

0,0030% 1,054 99,61 99,81

Xсред. = 99,70 Rсред. = 99,93

ВЫВОДЫ

Проведена идентификация производного 
пиримидин-4(1Н)-она: 1-[2-(3,4-дигидроксифе-
нил)этил]-2,6-диметил-5-фенил-1Н-пиримидин-4-
она (III) сbпомощью качественных реакций иbме-
тода тонкослойной хроматографии. Поbуравнению 
градуировочного графика рассчитано количе-
ственное содержание соединения иb проведена 
валидационная оценка методики. Установлено, 
чтоbметодика валидна.
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SYNTHESIS AND ANALYSIS OF A NEW DIHYDROXYPHENYL DERIVATIVE 
OFbPYRIMIDINE-4(1H)-ONE WITH ANTI–INFLAMMATORY ACTIVITY

I. P.bKodonidi, A. Yu.bAyrapetova, А. S.bChiryapkin, Е. А.bMaslovskaya, S. L.bAdzhiakhmetova
Pyatigorsk Medical and Pharmaceutical Institute, branch of the Volgograd State Medical University

Thebcreation ofbnew biologically active substances with anti-infl ammatory activity inbcombination with an 
antihypoxic effect will expand thebrange ofbdomestic medicines for thebtreatment of abwide range ofbdiseases 
with infl ammatory symptoms. Thebsynthesized 1-[2-(3,4-dihydroxyphenyl)ethyl]-2,6-dimethyl-5-phenyl-1H-pyrim-
idine-4-one (III), which is abderivative ofbpyrimidine-4(1H)-one, was selected as thebobject of thebstudy. By quantum 
chemical calculation of thebdipole moment of thebinitial N-acyl-β-ketoamide, thebdirection ofbattack of thebneutral 
nucleophile isbdetermined, leading to thebformation of thebdihydroxyphenyl derivative pyrimidine-4(1H)-one, and 
thebuse ofbsodium acetate as abdeprotanating agent for thebnucleophilic attack isbjustifi ed. Theboptimal conditions 
for thebqualitative determination of absubstance using color-coded characteristic chemical reactions tobfunctional 
groups, which prove thebpresence ofbtertiary nitrogen andbphenolic hydroxyl groups in thebanalyzed structure, 
are selected andbtheoretically substantiated. In thebUV absorption spectrum ofbalcohol solution III, abcharac-
teristic absorption maximum isbobserved in thebregion of 258bnm, which allows its quantitative determination 
by thebspectrophotometric analysis method. According to thebequation of thebcalibration graph, thebquantitative 
content ofbthebcompound was calculated by thebspectrophotometric analysis method and abvalidation assess-
ment of thebmethodology was carried out, which meets thebrequirements of thebgeneral pharmacopoeia article 
1.1.0012. “Validation ofbanalytical techniques” according to thebfollowing criteria: linearity, precision andbcorrect-
ness. Thebresults of thebdetermination of thebquantitative content ofb2-benzoylamino-N-[2-(3,4-dihydroskiphenyl) 
ethyl] benzamide inbsubstance III isb99,85%.

Keywords: pyrimidine-4(1H)-one, anti-infl ammatory activity, qualitative andbquantitative analysis, dipole 
moment, N-acyl-β-ketoamide, spectrophotometry, validation
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Вbнастоящее время вbрамках разработки но-
вых лекарственных форм мелатонина (МТ), аbтак-
же импортозамещения представляет интерес 
иb значимость создание ректальных суппозито-
риев сbМТ оптимального состава дляbвозможного 
применения приb заболеваниях кишечника воспа-
лительного генеза. Цель исследованияb— наbосно-
вании комплекса биофармацевтических иbфарма-
цевтико-технологических исследований выбрать 
оптимальный состав, оценить противовоспали-
тельный эффект ректальных суппозиториев сbМТ. 
Дляb выбора оптимального состава вb качестве 
вспомогательных веществ использовали какао 
семян масло жирное, гидрогенизированное рас-
тительное масло, парафин твердый, эмульгатор 
Т-2, полиэтиленгликоль (ПЭГ)b— 1500, ПЭГ-6000, 
коллифор Р-407, кремофор RH-40. Дляb изготов-
ления суппозиториев сbМТ применяли метод вы-
ливания сb введением лекарственного вещества 
поb типу суспензии. Дляb определения скорости 
иb полноты высвобождения МТ изb суппозитори-
ев использовали тест «Растворение», дляbоценки 
качества суппозиториевb— ОФС.1.4.1.0013 «Суп-
позитории». Содержание МТ вbпробах оценивали 

сb помощью УФ-спектрофотометрии. Противо-
воспалительный эффект суппозиториев сb МТ 
исследовали наb модели 2,4,6-тринитробензол-
сульфоновой кислотой индуцированного коли-
та (TNBS-ИК) наb72bкрысах линии Wistar. Вbгруппе 
сравнения применяли суппозитории сb5-аминоса-
лициловой кислотой (5-АСК). Суппозитории сbМТ 
иb 5-АСК применяли ректально каждые 24 часа 
вbтечение 7bдней. Исследования проводили наb3-и, 
5-е иb8-е сутки. Рассчитывали индекс активно-
сти болезни (DAI), анализировали активность 
кальпротектина вbсупернатанте кала методом 
иммуноферментного анализа. Статистическая 
обработка полученных данных проводилась сbис-
пользованием программы IBM SPSS Statistics v. 23. 
Наb основании сравнительных фармацевтико-
технологических исследований представлена оп-
тимальная композиция состава суппозиторных 
основ, обеспечивающая необходимые технологи-
ческие иbбиофармацевтические характеристики 
суппозиториев ректальных сbМТ, наb1 суппозито-
рий: МТ 0,09 мг, какао семян масло жирное 1,0bг, 
масло растительное гидрогенизированное 1,4 г, 
парафин твердый П-1 0,3 г, эмульгатор Т-2 0,03bг. 
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Вb Государственном реестре лекарственных 
средств препараты сbМТ представлены вbформе 
таблеток, покрытых пленочной оболочкой («Ме-
лаксен», «Меларена», «Соннован», «Меладрим», 
«Меларитм», «Велсон»), таблеток подъязычных 
(«Глицин+Мелатонин Эвалар»), комбинированно-
го препарата, капсул сbмодифицированным вы-
свобождением («Левросо Лонг»). МТ вb форме 
ректальных суппозиториев неb зарегистрирован 
вbГосреестре ЛС Российской Федерации и неbиме-
ет зарубежных аналогов наbроссийском рынкеb[5]. 
Расширение ассортимента ЛП МТ путем разработ-
ки ректальных суппозиториев является актуаль-
ным иbвостребованным вbклинической практике.

Цель исследованияb— наbосновании комплек-
са биофармацевтических иbфармацевтико-техно-
логических исследований выбрать оптимальный 
состав, оценить противовоспалительный эффект 
ректальных суппозиториев сbмелатонином.

МАТЕРИАЛЫ ИbМЕТОДЫ

Исследование проведено вb соответствии 
сbприказом МЗ РФ №199Н отb01.04.2016 «Обbут-
верждении Правил надлежащей лабораторной 
практики» иbдействующими требованиями, изло-
женными вb«Руководстве поbпроведению докли-
нических исследований лекарственных веществ», 
утвержденном решением коллегии Евразийской 
экономической комиссии №202 отb 26 ноября 
2019bг. Фармацевтико-технологические исследо-
вания проводили наbкафедре фармации иbхимии 
фармацевтического факультета ФГБОУ ВОbЮУГМУ 
МЗ РФ. Вbкачестве фармацевтической субстанции 
использовали МТ (химическое название N-[2-(5-
метокси-1H-индол-3-ил)этил]ацетамид) (рис.b1), 
белый илиbпочти белый кристаллический поро-
шок (рис. 2) (серийный номер GM20210722, XiAn 
Guanmao BiotechnologybCo., Ltd, China).

Дляb выбора оптимального состава разра-
батываемой лекарственной формы учитывали 

Установлен противовоспалительный эффект еже-
дневного применения суппозиториев ректальных 
сbМТ приbэкспериментальном TNBS-ИК заbсчет сни-
жения индекса активности болезни DAI иbумень-
шения содержания вbкале кальпротектина наb3-и, 
5-е иb8-е сутки наблюдения. Приbсравнительной 
оценке эффективности применения приbTNBS-ИК 
ректальных суппозиториев сbМТ иb ректальных 
суппозиториев сb5-АСК противовоспалительные 
эффекты МТ сопоставимы сbэффектами 5-АСК.

Ключевые слова: мелатонин, ректальные суп-
позитории, состав, противовоспалительный эф-
фект, экспериментальный колит

Одной изbважнейших задач современной ме-
дицины является создание эффективных иbбез-
опасных лекарственных препаратов (ЛП), содер-
жащих вещества эндогенного происхождения, 
способные обеспечивать длительное применение 
уbпациентов разного возраста, сbминимальным ко-
личеством побочных эффектов. Вbэтом отношении 
неподдельный интерес вызывает мелатонин (МТ) 
какbэндогенное БАВ сbплейотропными эффектами. 
МТb— гормон, вырабатываемый вbэпифизе, аbтакже 
лимфоцитами иbэнтерохромафинными клетками 
желудочно-кишечного тракта, обладает широким 
спектром эффектов, включая антиоксидантный, 
противовоспалительный, антиапоптогенный иbим-
муномодулирующийb [1–3]. Плейотропные свой-
ства МТ реализуются посредством его взаимо-
действия соbспецифическими мембранными (МТ1, 
МТ2, МТ3) иbядерными ретиноидными (RZR/ROR) 
рецепторами, приводя кbактивации внутриклеточ-
ных сигнальных путейb[4]. Ранее наbкафедре пато-
физиологии ФГБОУ ВОbЮУГМУ Минздрава России 
доказана эффективность применения МТ вbсоста-
ве оригинальной лекарственной пленки приbэкс-
периментальной термической травмеb [10,16,17]. 
Полагаем, чтоbМТ, обладая плейотропными свой-
ствами, будет эффективен приbлечении аутоим-
мунных заболеваний, вbчастности воспалительных 
заболеваний кишечника (ВЗК). Вbнастоящее время 
ассортимент ЛП дляbлечения ВЗК достаточно ши-
рок, ноbимеет ряд недостатков, таких какbсистемная 
иммуносупрессия, индивидуальная непереноси-
мость, рефрактерность более чем уb30% пациен-
тов. Ввиду этого актуальна разработка лекарствен-
ной формы, способной локально воздействовать 
наbочаг воспалительного процесса вbтолстой кишке 
приbВЗК, доставляя действующее вещество, минуя 
системный кровоток. Одной изbтаких лекарствен-
ных форм являются ректальные суппозитории. 

РИС. 1. Структурная формула мелатонина, 
краткая химическая формула C13H16N2O2, 

молекулярная масса 232,278 г/моль
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 � коллифор Р-407 (Kolliphor® P 407, син. Полокса-
мер-407, Lutrol F 127, BASF, Германия, USP/NF), 
стерический стабилизатор, неионный трехблоч-
ный сополимер изbцентральной гидрофобной 
цепи полиоксипропилена (полипропиленокси-
да), фланкированной двумя гидрофильными це-
пями полиоксиэтилена (полиэтиленоксида);

 � кремофор RH-40 (Cremophor® RH 40, син. Поли-
оксил-40b— Polyoxyl 40, BASF, Германия, USP/NF), 
белая полутвердая паста, превращается вbжид-
кость приb30°C, имеет очень слабый характер-
ный запах иbлегкий вкус вbводном растворе.
Рациональной технологией изготовления суп-

позиториев сb МТ, учитывая его растворимость 
только вbспирте, является метод выливания сbвве-
дением лекарственного вещества поbтипу суспен-
зии. Наb водяной бане вb выпарительной чашке 
сначала плавили парафин приbтемпературе 80°С, 
периодически перемешивая. Далее вbрасплавлен-
ный парафин добавляли эмульгатор Т-2, масло 
подсолнечное иbснова перемешивали, после это-
го уменьшали температуру водяной бани доb40°С 
иb добавляли измельченное масло какао. Затем 
часть расплавившейся готовой основы переноси-
ли вbступку сbМТ, тщательно измельченным поbпра-
вилу Дерягина, иbинтенсивно перемешивалиb[6,7]. 
Готовую смесь основы сbМТ добавляли обратно 
вbвыпарительную чашку кbоставшейся части ос-
новы, выливали полученную массу вbформы иbох-
лаждали. После этого формировали суппозитории 
необходимого размера иbвеса, упаковывали иbхра-
нили приbтемпературе отb0°С доb+8°С.

Дляbопределения скорости иbполноты высво-
бождения МТ изbректальных суппозиториев ис-
пользовали тест «Растворение». Критерием оцен-
ки оптимально подобранного состава является 
характеристика высвобождения МТ изbсуппози-
ториев сbразличным составом вспомогательных 
веществ. Тест проводили сb помощью прибора 
«вращающаяся корзинка», вbкачестве акцептор-
ной среды использовали 500 мл фосфатного бу-
фера (рН=6,8). Тест проводили приbтемпературе 
среды 37,0±0,5°С иbскорости вращения корзинки 
100bоб/мин. Отбор проб сbвосполнением акцеп-
торной среды проводили вbручном режиме каж-
дые 15 мин. Длительность эксперимента состави-
ла 60 мин.

Содержание МТ вbотобранных пробах оцени-
вали сbпомощью УФ-спектрофотометрии. Пред-
варительно отобранные пробы фильтровали 
через мембранный фильтр, измерение оптиче-
ской плотности испытуемого раствора иb рас-
твора стандартного образца МТ проводили 

физико-химические свойства суппозиторных ос-
нов иbфармацевтической субстанции. Вbкачестве 
вспомогательных веществ использовали:
 � какао  семян  масло  жирное  (Россия ) 
ФС.3.4.0010.18. Плотная однородная масса жел-
товато-белого цвета соbслабым ароматным за-
пахом, хрупкая приbтемпературе ниже 25°С; об-
ладает полиморфизмом, представляет наиболее 
индифферентную основу, хорошо смешивающу-
юся сbлекарственными веществами, образую-
щую пластичные суппозиторные массы;

 � гидрогенизированное растительное масло (Рос-
сия), ГОСТ 19708-2019; связывающее иbскольз-
ящее вещество приbпроизводстве суппозитори-
ев;

 � парафин твердый (Россия), ГОСТ 23683-2021, 
белая кристаллическая масса, жирная, изbпре-
дельных высокомолекулярных углеводородов, 
применяется какbдобавка кbосновам сbцелью 
уплотнения ихbконсистенции иbповышения тем-
пературы плавления;

 � эмульгатор Т-2 (Россия), ТУ 18-17-05-76, придает 
массе достаточную упругость, используется вbка-
честве стабилизатора, пластификатора иbэмуль-
гатора;

 � полиэтиленгликоль 1500 (ПЭГ 1500), ТУ 
20.16.40-008-71150986-2019, воскообразные 
чешуйки илиbплотная масса белого цвета;

 � полиэтиленгликоль 6000 (ПЭГ 6000), ТУ 
20.16.40-008-71150986-2019, воскообразные 
чешуйки илиbплотная масса белого цвета;

РИС. 2. Кристаллы мелатонина подbмикроскопом 
(ув. ×250)
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особенностям строения толстой кишки крысы. Ис-
следования вbгруппах 2, 3 иb4 проводили наbтре-
тьи, пятые иbвосьмые сутки.

Дляbоценки противовоспалительного эффекта 
МТ приbTNBS-ИК рассчитывали индекс активности 
болезни (DAI), адаптированный дляbкрыс иbвклю-
чающий массу тела, консистенции стула иbналичие 
крови вbкаловых массахb[9]. Активность кальпро-
тектина вbсупернатанте кала анализировали ме-
тодом ИФА сbпомощью тест-системы (SEK504Ra 
дляbCALPRO, Китай)b[10]. Кальпротектин является 
маркером локального воспаления приbВЗК, играет 
существенную роль вbоценке степени выраженно-
сти воспалительных изменений вbтолстой кишке, 
имеет значение вbдиагностике иbоценке эффек-
тивности проводимой терапии.

Статистическая обработка полученных дан-
ных проводилась сbиспользованием программы 
IBM SPSS Statistics v. 23 (SPSS: an IBM Company, 
США). Данные представлены вbвиде Me (Q1; Q3), 
где Мeb— медиана, Q1, Q3b— значение нижнего (25) 
иbверхнего (75) квартилей соответственно. Про-
верку статистических гипотез вbгруппах проводи-
ли приbпомощи критериев Маннаb— Уитни и Кра-
скелаb— Уоллиса, отличия считали статистически 
значимыми приbр≤0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИbОБСУЖДЕНИЕ

Вbрезультате фармацевтико-технологических 
исследований разработан состав ректальных 
суппозиториев сbМТ. Проведен контроль разме-
ра частиц МТ вbсоответствии сbтребованием ОФС 
«Суппозитории», размер частиц неb превышал 
100bмкм. Вbсуппозиториях, как иbвbдругих лекар-
ственных формах, терапевтический эффект ле-
карственного вещества определяется вbтом числе 
составом вспомогательных веществ вbсуппози-
торной основе, обеспечивающих необходимый 
объем, однородность дозирования, физико-хими-
ческие иbбиофармацевтические свойства. Наbос-
новании соответствия вышеперечисленным кри-
териям отбора дляbизготовления суппозиториев 
сbМТ иbизучения ихbсвойств были выбраны сле-
дующие основы: полиэтиленгликоли различной 
молекулярной массы вbкачестве гидрофильной 
основы иbмасло какао вbкачестве липофильной. 
Наbначальном этапе работы выбрана наиболее 
подходящая суппозиторная основа, которая хо-
рошо инкорпорирует действующее вещество 
иb имеет максимальное высвобождение, обла-
дает оптимальными структурно-механическими 

наbспектрофотометре «СФ-56» (Россия) вbмаксиму-
ме поглощения приbдлине волны 278±2 нм вbкю-
вете сbтолщиной слоя 10bмм. Вbкачестве раствора 
сравнения использовали 50% раствор этанола.

Оценку качества суппозиториев проводили 
наb основании ОФС.1.4.1.0013 «Суппозитории» 
поb показателям: описание, размер частиц, рас-
творение, распадаемость, температура плавления, 
время полной деформации, однородность массы, 
однородность дозирования.

Противовоспалительные свойства получен-
ных суппозиториев сb МТ оценивали наb моде-
ли 2,4,6-тринитробензолсульфоновой кислотой 
(TNBS, Sigma-Aldrich, USA) индуцированного ко-
лита (TNBS-ИК) наb72 крысах линии Wistar мас-
сой 240–260b г. Животные (вет. свидетельство 
250 №36971962 отb11 декабря 2017b г. , выдано 
Государственной ветеринарной службой Мо-
сковской области) находились наb стандартном 
типовом рационе вbусловиях экспериментально-
биологической клиники (вивария) ФГБОУ ВОbЮУГ-
МУ Минздрава России приbстрогом соблюдении 
требований поbуходу иbсодержанию, аbтакже вы-
воду изbэксперимента сbпоследующей утилизаци-
ей согласно Европейской конвенции (ETS №123 
отb 18.03.1986)b [8]. Эксперименты проведены 
наbосновании заключения этического комитета 
ФГБОУ ВОbЮУГМУ Минздрава России (протокол 
№b3 отb14.03.2022).

Животные методом простой рандомизации 
были разделены наbгруппы: 1 (n=18)b— интактные; 
2 (n=18)b— животные сbTNBS-ИК; 3 (n=18)b— жи-
вотные сbTNBS-ИК вbусловиях применения рек-
тальных суппозиториев сbМТ; 4 группа (n=18)b— 
животные сb TNBS-ИК вb условиях применения 
ректальных суппозиториев сb5-аминосалициловой 
кислотой (5-АСК) (торговое наименование «Са-
лофальк», МНН: Месалазин (Doctor Falk Pharma 
GmbH, Германия). TNBS-ИК воспроизводили еже-
недельным вbтечение 6 недель ректальным вве-
дением раствора TNBS вb50% спирте вbдозиров-
ке 15bмг/кг, 30bмг/кг, 45bмг/кг, 60bмг/кг, 60bмг/кг, 
60bмг/кг [18]. Животным группы 3 после индукции 
колита каждые 24 часа вbтечение 7 дней вводили 
ректальные суппозитории массой 0,1 г, содержа-
щие 2,5 мг МТ. Вbгруппе 4 каждые 24 ч вbтечение 
7bсуток применяли вbкачестве препарата сравне-
ния суппозитории сb5-АСК. Дляbполучения ректаль-
ного суппозитория сb5-АСК необходимой массы 
вbхимическом стакане растворяли 1bректальный 
суппозиторий сbсодержанием 5-АСК 250bмг иbвы-
ливали поbформам 0,1b г. Размер иbформа суп-
позиториев соответствовали анатомическим 
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гидрогенизированное, парафин твердый П-1, 
эмульгатор Т-2. Дляbусиления твердости суппози-
ториев была увеличена доля парафина вbобщей 
смеси. Повышение содержания парафина наb20% 
отbобщей массы показывало отрицательный ре-
зультат: суппозитории оказывались слишком 
хрупкими. Также было снижено количество до-
бавляемого эмульгатора Т-2, так какbон затруднял 
расплавление основы.

Итак, вbроли липофильной основы нами ис-
пользован сплав масла какао сb парафином, 
эмульгатором выступал Т-2, который использовал-
ся дляbпредотвращения несовместимости вbслу-
чае несмешиваемости жидкостей илиbвязких масс, 
дляb пластичности данных суппозиториев при-
меняли масло подсолнечное. Дляbвыбора опти-
мальной терапевтической дозы МТ сbучетом дан-
ных других исследователей поbсодержанию МТ 
вbединичной лекарственной форме вbколичестве 

свойствами иb стабильностью, аb также отвеча-
ет всем требованиям нормативной документа-
цииb[12,13]. Вbходе исследований получены три 
серии суппозиториев сbМТ наbразличных суппо-
зиторных основах, которые оценивали поbстепе-
ни высвобождения МТ иbтехнологическим свой-
ствам (табл. 1). Результаты определения скорости 
иb полноты высвобождения МТ изb ректальных 
суппозиториев показывают, что уbсерии суппози-
ториев сbсоставом 3 вbтечение первых 15bмин. ко-
личество МТ, перешедшего вbраствор, находилось 
вbдиапазоне 75–76%, аbмаксимальное количество 
составило 99,09% иbбыло зафиксировано через 
45 мин. сbначала эксперимента. Исходя изbэтих 
данных иbрезультатов, представленных вbтабл. 1, 
поbтехнологическим показателям выбрана опти-
мально сбалансированная суппозиторная основа, 
содержащая поверхностно-активное вещество 
иbкакао семян масло жирное, масло растительное 

Таблица 1

ТЕХНОЛОГИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА СУППОЗИТОРИЕВ СbРАЗЛИЧНЫМИ ОСНОВАМИ

Состав 
суппозиторных основ

Высвобож-
дение МТ 

120 мин., %

Время полной 
деформации, 

мин.

Температура 
плавления, 

°С

Температура 
затвердевания, 

°С

Твердость, 
кг

1.bПЭГ 400/ПЭГ 1500 (9:1) 15,10 30,14 44,5 40,9 1,5

2.bПЭГ 400/ПЭГ 1500 (8:2) 20,55 30,21 45,0 41,2 1,7

3.bКакао семян масло 
жирное / масло расти-
тельное гидрогенизиро-
ванное / парафин твер-
дый П-1 (38–52%–10%) 

99,09 7,20 36,2 34,3 5,5

РИС. 3. Высвобождение МТ изbсоставов
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оценки качества, разработанный состав основы 
дляbсуппозиториев сbМТ является оптимальным 
иb соответствует требованиям ОФС.1.4.1.0013 
«Суппозитории» (табл. 2). Наbосновании фарма-
цевтико-технологических иb биофармацевтиче-
ских исследований был получен патент наbизо-
бретение «Средство сbмелатонином дляbтерапии 
воспалительных заболеваний кишечника вbформе 
ректальных суппозиториев»b[14].

Результаты сравнительной оценки противо-
воспалительного эффекта МТ вbсоставе суппози-
ториев приb экспериментальном TNBS-ИК пред-
ставлены вbтабл. 3. Наbтретьи, пятые иbвосьмые 
сутки уbживотных группы 2 (TNBS-ИК безbлечения) 

10,0bмг/кг иbмежвидового переноса дозы кры-
сы наbчеловека была выбрана концентрация МТ 
0,09b г наb1 суппозиторийb [11]. Таким образом, 
вbрезультате разработки ректальных суппозито-
риев сbМТ дляbчеловека установлено содержание 
компонентов вbколичестве наb1 суппозиторий: МТ 
0,09 г, какао семян масло жирное 1,0 г, масло рас-
тительное гидрогенизированное 1,4 г, парафин 
твердый П-1 0,3 г, эмульгатор Т-2 0,03 г (рис.b4). 
Приb исследовании эффективности ректальных 
суппозиториев сbМТ вbходе доклинических иссле-
дований наbкрысах сbучетом ихbанатомо-физиоло-
гических особенностей была выбрана оптималь-
ная масса одного суппозиторияb— 0,1bг. Поbданным 

РИС. 4. Технология получения суппозиториев МТ методом выливания

Оформление к использованию

Контроль качества

Получение готовых суппозиториев

Затвердевание

Выливание

Смешивание

Приготовление массы

Смазывание

Охлаждение

Металлическая форма

Расплавление

СУППОЗИТОРНАЯ ОСНОВАb— 
1. Какао масло семян жирное

2. Масло растительное 
гидрогенизированное

3. Парафин твердый П-1
4. Эмульгатор Т-2

Просеивание

ФАРМАЦЕВТИЧЕСКАЯ СУБСТАНЦИЯb— 
мелатонин

Измельчение
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сутками, а наb8-е суткиb— поbсравнению сbпятью 
сутками. Вb условиях применения МТ вb составе 
ректальных суппозиториев приbTNBS-ИК наbтре-
тьи, пятые иbвосьмые сутки было зафиксирова-
но снижение содержания кальпротектина вbкале, 
приb этом содержание кальпротектина вb кале 
было выше, чем вb группе интактных животных, 
воbвсе сутки наблюдения. Вbдинамике содержа-
ние кальпротектина вbкале наb8-е сутки снижа-
лось поbсравнению сb5-ю сутками.

Вbусловиях применения ректальных суппози-
ториев сb5-АСК уbживотных сbTNBS-ИК параметр 
DAI снижается наbтретьи, пятые иbвосьмые сутки 
наблюдения поbсравнению сbгруппой 2, приbэтом 
показатель DAI был выше, чем вb группе интакт-
ных животных, воbвсе сутки наблюдения. Содер-
жание кальпротектина вbкале уменьшается наb3-и 
иb8-е сутки, приbэтом содержание кальпротектина 
вbкале было выше, чем вbгруппе интактных живот-
ных, воbвсе сутки наблюдения. Вbдинамике уbжи-
вотных сbTNBS-ИК приbприменении 5-АСК наb5-е 
иb8-е сутки неbобнаружено значимых изменений 
DAI иbсодержания кальпротектина вbкале поbсрав-
нению сb3-мя сутками, а наb8-е суткиb— поbсравне-

зафиксировано увеличение частоты дефекаций, 
снижение массы тела наb7–10% отbисходной, на-
личие примеси крови вbкале, чтоbнашло отраже-
ние вbзначимом увеличении DAI наbтретьи, пятые 
иbвосьмые сутки. Кроме того, вbданной группе жи-
вотных зафиксировано увеличение содержания 
вbкале кальпротектина наbтретьи, пятые иbвосьмые 
сутки, вb динамике TNBS-ИК содержание вb кале 
кальпротектина наb5-е сутки выше (p<0,05), чем 
наb3-иb сутки, аbнаb8-е сутки выше (p<0,05), чем 
наb3-и иb5-е сутки. Таким образом, наbосновании 
оценки клинических признаков иb содержания 
кальпротектина вbкале TNBS-ИК соответствовал 
проявлениям ВЗКb[19].

Вbусловиях применения МТ вbсоставе ректаль-
ных суппозиториев приbTNBS-ИК наbтретьи, пятые 
иbвосьмые сутки наблюдения уbживотных отме-
чалась оформленная консистенция кала безbви-
зуальной примеси крови, DAI значимо снижал-
ся наb5-е иb8-е сутки поbсравнению сbгруппойb2, 
приbэтом показатель DAI был выше, чем вbгруппе 
интактных животных, воbвсе сутки наблюдения. 
Вbдинамике наb5-е иb8-е сутки неbобнаружено 
значимых изменений DAI поbсравнению сbтремя 

Таблица 2

ПОКАЗАТЕЛИ КАЧЕСТВА СУППОЗИТОРИЕВ СbМЕЛАТОНИНОМ

Показатель Нормируется Метод Результат

Описание Суппозитории светло-желтого цвета, 
однородные наbпоперечном срезе

Визуальный Светло-желтый 
цвет

Подлинность Наbхроматограмме должна обнаружи-
ваться зона адсорбции сbфлуоресцен-
цией желтого цвета

ТСХ Соответствует

Размер частиц Округлые частицы доb50 мкм Оптическая 
микроскопия

Неbболее 
100bмкм

Растворение Через 15 мин. вbраствор должно пе-
рейти неbменее 75% (Q) мелатонина

ОФС «Суппозитории» 75,5%

Температура
плавления

Неbболее 37°С ОФС «Суппозитории» 35,7°С

Средняя масса
иbоднородность
дозирования

Вbсоответствии сbтребованиями ОФС «Суппозитории» Средняя массаb—
2,82 г

ВПД Неbболее 15 мин. ОФС «Суппозитории» 8 мин. 30 сек.

Количественное 
определение

Мелатонин вb1 суппозитории 0,08–
0,1bг

УФ-спектро-
фотометрия

0,095 г

Микробиологиче-
ская чистота

Категория 3А ОФС Лекарственные 
формы»

Соответствует
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ректальных сbМТ приbэкспериментальном TNBS-
ИК заbсчет снижения индекса активности болезни 
DAI иbуменьшения содержания вbкале кальпротек-
тина наbтретьи, пятые иbвосьмые сутки наблюде-
ния. Приbсравнительной оценке эффективности 
применения приbTNBS-ИК ректальных суппози-
ториев сbМТ иbректальных суппозиториев сb5-АСК 
противовоспалительные эффекты МТ сопостави-
мы сbэффектами 5-АСК.
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нию сb5-ю сутками. Показательно, чтоbпоказатель 
DAI, аbтакже содержание кальпротектина вbкале 
приbTNBS-ИК вbусловиях применения МТ иbприме-
нения 5-АСК статистически значимо неbотличались 
наbтретьи, пятые иbвосьмые сутки наблюдения.

Полагаем, чтоbотмеченные нами противовос-
палительные эффекты МТ вbсоставе ректальных 
суппозиториев приbTNBS-ИК могут быть обуслов-
лены его антиоксидантными свойствами вbоча-
ге повреждения, антиапоптогенными, ограничи-
вающими альтерацию, иммуномодулирующими, 
стимулирующими репарацию эффектами заbсчет 
взаимодействия сbрецепторами МТ1, МТ2, МТ3, 
RORαb[3,16,17].

ВЫВОДЫ

1. Наbосновании сравнительных фармацевти-
ко-технологических исследований представлена 
оптимальная композиция состава суппозиторных 
основ, обеспечивающая необходимые технологи-
ческие иbбиофармацевтические характеристики 
суппозиториев ректальных сbМТ дляbпроведения 
доклинических исследований наbкрысах вbколиче-
стве наb1 суппозиторий: МТb— 0,09 г, какао семян 
масло жирноеb— 1,0 г, масло растительное гидро-
генизированноеb— 1,4 г, парафин твердый П-1–0,3 
г, эмульгатор Т-2–0,03bг.

2. Установлен противовоспалительный эф-
фект ежедневного применения суппозиториев 

Таблица 3

ОЦЕНКА ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНОГО ЭФФЕКТА РЕКТАЛЬНЫХ СУППОЗИТОРИЕВ 
СbМТ ПРИbTNBS-ИК (МЕb[Q1; Q3])

Показа-
тели

Группа 1
Интактные

(n=18) 

Группа 2
TNBS-ИК (n=18) 

Группа 3
TNBS-ИК + МТ (n=18)

Группа 4
TNBS-ИК + 5-АСК (n=18)

3 
суток
(n=5) 

5 
суток
(n=7) 

8 
суток
(n=6) 

3 
суток
(n=5) 

5 
суток
(n=8) 

8 
суток
(n=5) 

3 
суток
(n=5) 

5 
суток
(n=8) 

8 
суток
(n=5) 

DAI,
y.e.

0 8,0
[3,0; 
8,0]*

9,0
[7,0; 

11,0]*

12,0
[12,0; 
12,0]*

6,0
[5,0; 
6,0]*

5,0
[5,0; 
5,0]*#

5,0
[3,0; 
5,0]*#

6,0
[5,0; 
6,0]*

5,0
[5,0; 

6,0]*#

5,0
[3,0; 
5,0]*#

Кальпро-
тектин,
нг/мл

1,12
[0,43; 1,38] 

1,82
[1,78; 
1,99]*

2,22
[2,16; 
2,35]*€

2,81
[2,68; 

3,09]*€€

1,64
[1,64; 
1,66]*#

1,73
[1,46; 
1,89]*#

1,15
[1,04; 

1,33]*#€€

1,73
[1,73; 
1,73]*#

1,91
[1,64; 
2,38]*

1,64
[1,64; 
1,82]*#

Примечания: *b— значимые (р≤0,05), согласно критерию Маннаb— Уитни, различия сbгруппой 1, #b— c группой 2; 
$b— сbгруппой 3; &b— сbгруппой 4; €b— различия вbгруппах сb3-мя сутками, €€b— сb5-ю сутками. TNBS-ИКb— TNBS-
индуцированный колит, МТb— мелатонин, 5-АСКb— 5-аминосалициловая кислота
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Currently, asbpart of thebdevelopment ofbnew dosage forms ofbmelatonin (MT), asbwell asbimport substitution, 
it is ofbinterest andbimportance tobcreate rectal suppositories with MT ofboptimal composition forbpossible use 
inbinfl ammatory bowel diseases. Thebpurpose of thebstudy is tobselect theboptimal composition based on abcomplex 
ofbbiopharmaceutical andbpharmaceutical-technological studies, tobevaluate thebanti-infl ammatory effect ofbrectal 
suppositories with MT. To select theboptimal composition, fatty cocoa seed oil, hydrogenated vegetable oil, solid 
paraffi n, emulsifi er T-2, polyethylene glycol (PEG)b— 1500, PEG-6000, colliphor P 407, cremophor RH 40 were 
used asbexcipients. For thebmanufacture ofbsuppositories with MT, thebmethod ofbpouring with thebintroduction 
of abmedicinal substance according to thebtype ofbsuspension was used. To determine thebrate andbcompleteness 
ofbMT release from suppositories, ab“Dissolution” test was used, andban OFS test was used tobassess thebquality 
ofbsuppositories 1.4.1.0013 “Suppositories”. ThebMT content in thebsamples was assessed using UV spectro-
photometry. Thebanti-infl ammatory effect ofbMT suppositories was studied on ab2,4,6-trinitrobenzenesulfonic 
acidb— induced colitis (TNBS-IC) model inb72 Wistar rats. In thebcomparison group, suppositories with 5-amino-
salicylic acid (5-ASA) were used. Suppositories with MT andb5-ASA were used rectally every 24 hours forb7 days. 
Thebstudies were conducted on theb3rd, 5th andb8th days. Thebdisease activity index (DAI) was calculated, and 
thebactivity ofbcalprotectin in thebfecal supernatant was analyzed by enzyme immunoassay. Statistical processing 
of thebobtained data was carried out using thebprogram IBM SPSS Statistics v. 23. Based on comparative pharma-
ceutical andbtechnological studies, an optimal composition of thebcomposition ofbsuppository bases isbpresented, 
providing thebnecessary technological andbbiopharmaceutical characteristics ofbrectal suppositories with MT, per 1 
suppository: MT 0.09bmg, cocoa seed oil 1.0bg, vegetable hydrogenated oil 1.4bg, solid paraffi n P-1 0.3bg, emulsifi er 
T-2 0.03bg. Thebanti-infl ammatory effect ofbdaily use ofbrectal suppositories with MT inbexperimental TNBS-IC was 
established due to abdecrease in thebdisease activity index DAI and abdecrease inbcalprotectin content inbfeces 
on theb3rd, 5th andb8th days ofbobservation. In abcomparative assessment of thebeffectiveness of thebuse ofbrectal 
suppositories with MT andbrectal suppositories with 5-ASA inbTNBS-IC, thebanti-infl ammatory effects ofbMT are 
comparable tobthose ofb5-ASA.

Keywords: melatonin, rectal suppositories, composition, anti-infl ammatory effect, experimental colitis
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ВЛИЯНИЕ ПЕКТИНОВЫХ ВЕЩЕСТВ ЛИСТЬЕВ ОМЕЛЫ БЕЛОЙ 
НАbРЕАКЦИИ НЕЙРОВОСПАЛЕНИЯ ВbТКАНИ ГОЛОВНОГО МОЗГА УbКРЫС 
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Болезнь Альцгеймераb— хроническое нейродеге-
неративное заболевание, требующее разработки 
новых терапевтических стратегий, одной изbко-
торых может являться применение раститель-
ных полисахаридов. Вbданной работе исследовано 
влияние пектиновых веществ листьев омелы бе-
лой наbизменение реакций нейровоспаления вbмоз-
говой ткани уb крыс сbβ-амилоидиндуцированной 
болезнью Альцгеймера. Вb итоге было показано, 
чтоbкурсовое введение пектиновых веществ ли-
стьев омелы белой вbдозах 50, 75 иb100 мг/кг (пе-
рорально) способствует снижению концентра-
ции фактора некроза опухоли-α, интерлейкина-6 
иb интрелейкина-1. Также отмечено уменьшение 
содержания тау-белка иbкогнитивного дефицита, 
чтоbпозволяет предполагать наличие уbпектино-
вых веществ листьев омелы белой нейропротек-
торной активности.

Ключевые слова: болезнь Альцгеймера, нейро-
протекция, полисахариды, пектиновые вещества, 
омела белая

Болезнь Альцгеймера (БА)b— заболевание, 
представляющее собой терминальную форму де-
менции, носящее прогрессирующий характер. 
Наbсегодняшний день заболеваемость БА имеет 
тенденцию кb увеличению, приb этом отмечается 
омоложение данной патологии, чтоbдиктует необ-
ходимость поиска новых средств лечения БАb[1].

Комплексный каскад патофизиологических 
механизмов, происходящих вb ткани головного 
мозга приbналичии нейродегенеративного про-
цесса, усложняет разработку новых лекарственных 
препаратов дляbлечения БА. Так, было показано, 
чтоbпатогенез БА связан сbнакоплением агрегатов 

β-амилоида (Аβ) иbтау-белка вbмозговой ткани, 
развитием окислительного стресса, нейровоспа-
ления, синаптической дисфункции, нарушением 
биоэнергетики нейронов иbдисбалансом реакций 
мито/аутофагииb [2]. Вb этой связи первоначаль-
ные терапевтические стратегии лечения БА были 
сосредоточены наb коррекции когнитивного де-
фицита какbодного изbосновных симптомов забо-
левания. Устранение когнитивной симптоматики 
достигалось заbсчет рационального использования 
препаратов антихолинэстеразного действия (до-
непезил) илиbблокаторов NMDA-рецепторов (ме-
мантин)b[3].

Однако исследование особенностей патоге-
неза БА позволило сместить вектор научных раз-
работок вbсторону целенаправленного создания 
средств патогенетической терапииb[4]. Благодаря 
открытию значимой роли Аβ вbпрогрессировании 
БА, стало возможным создание антиамилоидных 
средствb— донанемаба иbлеканемабаb [5]. Также 
антиамилоидной активностью характеризуется 
олигоманнат натрия (GV-971), находящийся вbпро-
цессе III фазы клинических испытаний. Данное со-
единение представляет собой олигосахарид, вы-
деленный изbбурых водорослей Ecklonia kurome, 
подавляющий процесс агрегации частиц Аβ вbтка-
ни головного мозга. Приbэтом важно, что, проникая 
вbголовной мозг, GV-971 неbтолько предотвраща-
ет образование новых амилоидных агрегатов, но 
иbдестабилизирует уже сформировавшиеся кон-
гломераты, переводя их вbрастворимую мономер-
ную формуb[6].

Кроме того, применение GV-971 способствует 
уменьшению выраженности реакций воспаления 
посредством прямого подавления инфильтрации 
ткани мозга иммунными клетками, аbтакже через 



34

ТЕХНОЛОГИЯ ПОЛУЧЕНИЯ ЛЕКАРСТВ

ВОПРОСЫ ОБЕСПЕЧЕНИЯ КАЧЕСТВА ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. №1 (47) 2025

негативного контроля, которой моделировали БА, 
ноbлишали терапевтической поддержки; GV-971b— 
группа животных сbэкспериментальной БА, полу-
чавшая GV-971 вbдозе 100 мг/кг; PSVAb— группы 
крыс сb экспериментальной БА, которым вводи-
ли пектиновые вещества омелы белой вb дозах 
25bмг/кг; 50 мг/кг; 75 мг/кг иb100 мг/кг (вbсовокуп-
ности сформировано 4 группы крыс, получавших 
PSVA).

PSVA выделяли изbлистьев омелы белой, произ-
растающей наbяблоне домашней (Malus domestica 
(Suckow) Borkh, Rosaceae), методом гравиметрии 
сbпоследующим центрифугированием, какbбыло 
описано ранееb[10].

PSVA иb GV-971 вводили перорально через 
атравматичный зонд наbпротяжении 60 дней по-
сле моделирования БА. Поbистечении указанного 
времени уbживотных оценивали изменение ког-
нитивного дефицита вb тесте Y-образный лаби-
ринт. Приbэтом фиксировались спонтанные чере-
дующиеся заходы вbрукава (1-2-3, 3-1-2, 2-3-1) 
лабиринта. Наb основании полученных данных 
поbформулеb(1) определяли процент спонтанного 
чередования, который отражает изменение когни-
тивных способностей животныхb[11].

 (1)

Процент спонтанного чередования =

= 
Число поочередных заходов в рукава

Общее число перемещений
 × 100

Далее крыс декапитировали подb хлоралги-
дратной анестезией, извлекали головной мозг 
иb выделяли гиппокамп. Гиппокамп гомогенизи-
ровали вbфосфатно-солевом буферном растворе 
сbрН=7,4. Полученный гомогенат центрифугирова-
ли вbрежиме 10 000g вbтечение 10 минут и вbпо-
лученном супернатанте определяли содержание 
тау-белка, фактора некроза опухоли (ФНО)-α, ин-
терлейкина (ИЛ)-1 иbИЛ-6.

Концентрацию тау-белка иbцитокинов оцени-
вали методом твердофазного иммунофермент-
ного анализа сbприменением видоспецифичных 
реактивов (Cloudclone, США) иb системы микро-
планшетного ридера Infi nite F50 (Tecan, Австрия).

Полученные результаты обрабатывали стати-
стически. Вbходе статистического анализа исполь-
зовали пакет прикладных программ StatPlus 7.0 
(AnalystSoft, США). Нормальность распределения 
данных оценивали сbприменением теста Шапи-
роb— Уилка. Однородность дисперсий определяли 
тестом Левене. Статистически значимые отличия 
между группами оценивали методом однофак-
торного дисперсионного анализа сb посттестом 

снижение продукции бактериальных токсинов ми-
кробиотой кишечника, влияя темbсамым наbпатоге-
нетическую ось «кишечникb— головной мозг», из-
учению которой посвящено достаточно большое 
количество современных исследованийb[7].

Таким образом, вbпатогенетическом лечении 
БА находят свое применение какbиммунотерапев-
тические средства, так иbпрепараты наbоснове ма-
лых молекул, некоторые изbкоторых могут иметь 
природное происхождение. Вbэтой связи перспек-
тивным дляbизучения средством патогенетической 
терапии БА можно считать комплекс полисахари-
дов, выделенный изbомелы белой (Viscum album L., 
Viscaceae), характеризующийся большим спектром 
фармакологической активностиb[8].

Цель исследованияb— оценить влияние пек-
тиновых веществ листьев омелы белой (Viscum 
album L., Viscaceae) наbизменение реакций нейро-
воспаления вbткани головного мозга уbкрыс сbэкс-
периментальной болезнью Альцгеймера.

МАТЕРИАЛЫ ИbМЕТОДЫ

Вbкачестве биологической модели вbработе 
использовали 70 крыс-самцов Wistar весом 230–
250 граммов. Животные получены отbпитомника 
лабораторных животных «Рапполово». Наbвремя 
эксперимента крыс размещали вbполипропиле-
новых боксах поb5 особей иbсодержали вbконтро-
лируемых условиях экспериментального вива-
рия приbтемпературе воздуха 20±2°С, влажности 
воздуха 60–70% иb суточном цикле 12 часов 
день / 12bчасов ночь. Оперативные вмешатель-
ства иbзабор биоматериала выполнены подbхло-
ралгидратной анестезией (внутрибрюшинное 
введение хлоралгидрата, 350 мг/кг). Содержа-
ние животных иbпроводимые сbними манипуля-
ции соответствовали требованиям Директивы 
2010/63/EU.

БА спорадического фенотипа моделировали 
уbкрыс путем введения агрегатов Аβ1–42 (Sigma-
Aldrich, Германия) вb конечной концентрации 
1bммоль/л вbСА1 фрагмент гиппокампа (стереотак-
сические координаты согласно PaxinosbG.: перед-
незадняяb— 3,8bмм, медиально-латеральная –2bмм, 
дорсально-вентральнаяb— 2,6bмм отbбрегмы; уста-
новка RWD Life Science, КНР)b[9].

Животных разделяли наb 7 равных групп 
поb10bособей вbкаждой: ЛОb— ложнооперирован-
ные животные, кbкоторым применялись все опи-
санные процедуры моделирования БА, заbисклю-
чением введения агрегатов Аβ1-42; НКb— группа 
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установлено, что уb крыс НК группы содержа-
ние тау-белка (рис. 2) вb мозговой ткани было 
вb2,5bраза (p<0,05) выше, чем уbЛО животных. При-
менение GV-971 способствовало уменьшению 
концентрации тау-белка вbткани головного мозга 
наb26,7% (p<0,05) поbотношению кbНК группе крыс. 
Уbживотных, которым вводили PSVA вbдозах 50, 
75 иb100 мг/кг, содержание тау-белка вbмозговой 
ткани было ниже аналогичного уbНК группы крыс 
наb30,6% (p<0,05); 32,1% (p<0,05) иb31,3 (p<0,05) 
соответственно, тогда какbвведение PSVA вbдозе 
25bмг/кг неbоказало значимого влияния наbизме-
нение концентрации тау-белка вbголовном мозге 
крыс сbБА.

Приbоценке изменений уровня провоспали-
тельных цитокинов вbткани головного мозга крыс 
сbБА (табл. 1) выявлено, что уbНК крыс вbсравне-
нии сbЛО животными наблюдалось увеличение 
содержания ФНО-α вb2,0 раза (p<0,05); ИЛ-6b— 
вb2,1bраза (p<0,05) иbИЛ-1b— вb1,7 раза (p<0,05). 
Уbкрыс, получавших GV-971, поbотношению кbНК 
группе крыс концентрация ФНО-α, ИЛ-6 иbИЛ-1 
вbмозговой ткани уменьшилась наb22,0% (p<0,05); 
32,0% (p<0,05) иb 26,7% (p<0,05) соответствен-
но. Аналогичные изменения были зафиксирова-
ны приbприменении PSVA. Так, уbживотных, кото-
рым вводили PSVA вbдозе 50 мг/кг, содержание 
ФНО-α уменьшилось (относительно НК группы 

Ньюменаb— Кейлса (приbнормальном распреде-
лении данных) или вbтесте Краскеллаb— Уоллиса 
сbпостобработкой поbДанну (приbраспределении 
данных, отличных отbнормального) приbкритиче-
ском уровне значимости р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИbОБСУЖДЕНИЕ

Приb оценке когнитивного дефицита уb крыс 
сbБА было установлено, что уbНК группы живот-
ных наблюдалось уменьшение числа спонтан-
ных чередований рукавов (рис. 1) лабиринта 
наb56,0% (p<0,05). Уbживотных, получавших GV-
971, наблюдалось увеличение количества спон-
танных чередований наb63,9% (p<0,05) вb срав-
нении сb аналогичным показателем НК группы 
животных. Наb фоне применения PSVA вb дозах 
50bмг/кг, 75 мг/кг иb100 мг/кг отмечено повыше-
ние числа спонтанных чередований рукавов лаби-
ринта поbотношению кbНК группе крыс наb75,8% 
(p<0,05); 70,0% (p<0,05) иb64,8% (p<0,05) соответ-
ственно. Приbприменении PSVA вbдозе 25 мг/кг до-
стоверных отличий поведения животных вbтесте 
Y-образный лабиринт вbсравнении сbНК группой 
крыс неbзафиксировано (рис. 1).

Приb анализе изменений концентрации тау-
белка вb ткани головного мозга животных сb БА 

РИС. 1. Влияние пектиновых веществ листьев омелы белой иbGV-971 наbизменение когнитивного 
дефицита уbкрыс сbэкспериментальной болезнью Альцгеймера

Примечания: синяя линияb— медианное значение; красная линияb— среднее значение; ЛОb— ложнооперированные животные; 
НКb— группа крыс негативного контроля; PSVAb— группа животных, получавшая пектиновые вещества листьев омелы белой; 
GV-971b— группа крыс, которой вводили GV-971; #b— достоверно относительно ЛО группы животных (тест Даннета, p<0,05); *b— 
достоверно относительно НК группы крыс (тест Данна, p<0,05); ∆b— достоверно относительно группы крыс, получавших PSVA 
вbдозе 25 мг/кг (тест Данна, p<0,05).
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Таким образом, полисахариды, выделенные 
изb растений, способны оказывать многофак-
торное влияние наbтечение БА вb эксперименте 
заbсчет модификации нескольких патофизиологи-
ческих механизмов развития заболевания. Про-
веденное исследование показало, чтоbкурсовое 
применение пектиновых веществ, выделенных 
изb листьев омелы белой, уменьшает выражен-
ность реакций нейровоспаления вbткани голов-
ного мозга уbкрыс сbβ-амилоидиндуцированной 
БА. Приbэтом также наблюдалось снижение кон-
центрации тау-белка иbкогнитивного дефицита, 
чтоb позволяет судить оb наличии уb пектиновых 
веществ листьев омелы белой нейропротектор-
ной активности. Важным параметром дляbреали-
зации нейрозащитного действия полисахаридных 
комплексов является ихbмоносахаридный состав. 
Пектиновые вещества листьев омелы белой ха-
рактеризуются наличием галактозы (4,13%) иbара-
бинозы (15,2%), чтоbтакже подразумевает наличие 
арабиногалактана. Поbданным Hou et al. , 2024, 
именно наличие арабиногалактана вb структуре 
полисахаридов обеспечивает развитие нейропро-
текторного действия, связанного сbподавлением 
реакций воспаления иbапоптозаb [14]. Также не-
обходимо подчеркнуть, чтоbприменение пектино-
вых веществ листьев омелы белой вbдозах 50, 75 
иb100bмг/кг было сопоставимо поbуровню эффек-

крыс) наb17,0% (p<0,05); ИЛ-6b— наb28,0% (p<0,05) 
иbИЛ-1–31,1% (p<0,05). Наbфоне введения PSVA 
вbдозе 75 мг/кг отмечено снижение концентра-
ции ФНО-α, ИЛ-6 иbИЛ-1 вbткани головного мозга 
наb16,1% (p<0,05); 28,0% (p<0,05) иb28,9% (p<0,05) 
соответственно, тогда какbприменение PSVA вbдозе 
100 мг/кг приводило кb уменьшению содержа-
ния ФНО-α наb14,1% (p<0,05); ИЛ-6b— наb24,0% 
(p<0,05) иbИЛ-1b— наb26,7% (p<0,05). Следует от-
метить, что уbживотных, получавших PSVA вbдозе 
25 мг/кг, концентрация провоспалительных цито-
кинов вbткани головного мозга достоверно неbот-
личалась отbтаковой уbНК группы крыс (табл.).

Полисахариды, вb частности пектиновые ве-
щества, активно изучаются вbкачестве нейропро-
текторных средств, применяемых приbБА. Напри-
мер, использование полисахаридов, выделенных 
изbкорней Angelica sinensis (Oliv.) Diels, способ-
ствует улучшению пространственной памяти 
уbкрыс сbамилоидиндуцированной БА заbсчет по-
вышения активности пути BDNF/TrkB/CREB, игра-
ющего значимую роль вbнейрональной пластич-
ности, памяти иb выживаемости нейроновb [12]. 
Fubetbal., 2023, продемонстрировали, чтоbполиса-
хариды Schisándra chinénsis устраняли когнитив-
ный дефицит уbкрыс сbБА посредством уменьшения 
интенсивности реакций воспаления иbокислитель-
ного стрессаb[13].

РИС. 2. Влияние пектиновых веществ листьев омелы белой иbGV-971 наbизменение концентрации 
тау-белка вbмозговой ткани уbкрыс сbэкспериментальной болезнью Альцгеймера

Примечания: синяя линияb— медианное значение; красная линияb— среднее значение; ЛОb— ложнооперированные животные; 
НКb— группа крыс негативного контроля; PSVAb— группа животных, получавшая пектиновые вещества листьев омелы белой; 
GV-971b— группа крыс, которой вводили GV-971; #b— достоверно относительно ЛО группы животных (тест Даннета, p<0,05); 
*b— достоверно относительно НК группы крыс (тест Ньюменаb— Кейлса, p<0,05); ∆b— достоверно относительно группы крыс, 
получавших PSVA вbдозе 25 мг/кг (тест Ньюменаb— Кейлса, p<0,05)
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тивности сbполисахаридным комплексом GV-971, 
вводимым вbдозе 100 мг/кг. Полученные резуль-
таты позволяют считать дозу пектиновых веществ 
листьев омелы белой, равную 50 мг/кг, наиболее 
оптимальной, поскольку сbувеличением вводимой 
дозы данного полисахаридного комплекса неbна-
блюдалось значимого повышения терапевтиче-
ского эффекта.

ВЫВОДЫ

1. Какbпоказало проведенное исследование, 
курсовое применение полисахаридов листьев 
омелы белой (оптимально вbдозе 50 мг/кг, перо-
рально) способствует уменьшению интенсивно-
сти реакций нейровоспаления, чтоbвыражается 
вbснижении концентрации провоспалительных 
цитокинов (ФНО-α, ИЛ-6 иb ИЛ-1) вb мозговой 
ткани.

2. Применение изучаемого пектинового ком-
плекса приводит кb уменьшению концентрации 
тау-белка вbткани головного мозга иbснижению 
выраженности когнитивного дефицита уb крыс 
сbэкспериментальной болезнью Альцгеймера.

3. Полученные данные позволяют судить оbвоз-
можном нейропротекторном действии полисаха-
ридов листьев омелы белой, связанном, поbвсей 
видимости, сbналичием вbструктуре арабиногалак-
тана.

Таблица

ВЛИЯНИЕ ПЕКТИНОВЫХ ВЕЩЕСТВ ЛИСТЬЕВ ОМЕЛЫ БЕЛОЙ ИbGV-971 НАbИЗМЕНЕНИЕ 
КОНЦЕНТРАЦИИ ПРОВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ЦИТОКИНОВ ВbМОЗГОВОЙ ТКАНИ УbКРЫС 

СbЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ БОЛЕЗНЬЮ АЛЬЦГЕЙМЕРА

Группы ФНО-α, пг/мл ИЛ-6, нг/мл ИЛ-1, нг/мл

ЛО 72±10,06 1,2±0,03 2,7±0,15

НК 143,9±17,68# 2,5±0,13# 4,5±0,11#

GV-971 112,2±11,16#*∆ 1,7±0,06#*∆ 3,3±0,07#*∆

PSVA, 25 мг/кг 138,5±13,32# 2,4±0,02# 4,3±0,1#

PSVA, 50 мг/кг 119,4±12,88#*∆ 1,8±0,04#*∆ 3,1±0,04#*∆

PSVA, 75 мг/кг 120,7±12,53#*∆ 1,8±0,03#*∆ 3,2±0,13#*∆

PSVA, 100 мг/кг 123,6±17,54#*∆ 1,9±0,08#*∆ 3,3±0,09#*∆

Примечания: синяя линияb— медианное значение; красная линияb— среднее значение; ЛОb— ложнооперированные 
животные; НКb— группа крыс негативного контроля; PSVAb— группа животных, получавшая пектиновые вещества 
листьев омелы белой; GV-971b— группа крыс, которой вводили GV-971; #b— достоверно относительно ЛО группы 
животных (тест Даннета, p<0,05); *b— достоверно относительно НК группы крыс (тест Ньюменаb— Кейлса, p<0,05); 
∆b— достоверно относительно группы крыс, получавших PSVA вbдозе 25 мг/кг (тест Ньюменаb— Кейлса, p<0,05)
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THE EFFECT OF PECTIN SUBSTANCES FROM WHITE MISTLETOE LEAVES 
ON NEUROINFLAMMATION IN BRAIN TISSUE OF RATS 

WITH EXPERIMENTAL ALZHEIMER’S DISEASE

D. I.bPozdnyakov, S. L.bAdjiakhmetova
Pyatigorsk medical andbpharmaceutical institute, branch ofbVolgograd state medical university, Pyatigorsk, Russia

Alzheimer’s disease is abchronic neurodegenerative disorder that requires thebdevelopment ofbnovel therapeutic 
strategies. One potential approach is thebuse ofbplant-derived polysaccharides. This study investigated thebeffect 
ofbpectins from white mistletoe leaves on neuroinfl ammatory responses inbbrain tissue ofbrats with amyloid-β-in-
duced Alzheimer’s disease. Thebresults showed that white mistletoe leaves pectins at abdosage of 50bmg/kg, 
75bmg/kg, 100bmg/kg orally reduced thebconcentration ofbinfl ammatory cytokines, such asbtumor necrosis factor-α 
andbinterleukin-6, asbwell asbinterleukin-1. Additionally, there was abreduction inbtau protein levels andbcognitive 
impairment, suggesting neuroprotective effects ofbwhite mistletoe leaves pectins. This research showed thebpoten-
tial use ofbwhite mistletoe leaves pectins in thebtreatment ofbAlzheimer’s disease.

Keywords: Alzheimer’s disease, neuroprotection, polysaccharides, pectins, white mistletoe
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Статья посвящена обзору связующих веществ, 
используемых вbфармацевтическом гранулирова-
нии. Описаны основные типы связующих веществ, 
такие какb гидроксипропилцеллюлоза (ГПЦ), ме-
тилцеллюлоза (МЦ), повидон (ПВП), гипромеллоза 
(ГПМЦ), этилцеллюлоза, коповидон иb предвари-
тельно желатинизированный крахмал (ПЖК). Рас-
смотрены ихbфизико-химические свойства, методы 
применения, аbтакже эффективность вbразличных 
процессах гранулирования. Особое внимание уделе-
но влиянию связующих веществ наbмеханические 
свойства таблеток и ихbрастворимость.
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целлюлоза (ГПЦ), метилцеллюлоза (МЦ), повидон 
(ПВП), гипромеллоза (ГПМЦ), этилцеллюлоза, ко-
повидон, предварительно желатинизированный 
крахмал (ПЖК)

Процессы гранулирования являются одними 
изbнаиболее применяемых вbпроизводстве лекар-
ственных препаратов (ЛП). Гранулирование (также 
называемое агломерацией) может использоваться 
дляbулучшения текучести порошка иbуменьшения 
количества мелкой пыли заbсчет увеличения раз-
мера иbуплотнения, чтоbулучшает таблетирование. 
Часто гранулирование обеспечивает возможность 
тщательного сочетания термопластичного связу-
ющего сbдругими компонентами рецептуры, улуч-
шая уплотняемость (компактность) таблетирован-
ных формb[1]. Гранулирование также используется 
дляbпредотвращения разделения порошка, обеспе-

чивая равномерное распределение лекарствен-
ного средства (ЛС), чтоbособенно важно дляbЛП 
сbнизкими дозировками. Наконец, гранулирование 
используется дляbулучшения растворимости иbдис-
пергируемости порошков иbтаблеток вbводе.

Гранулирование может осуществляться путем 
добавления растворителя вbкачестве связующей 
жидкости, однако вbбольшинстве случаев также ис-
пользуются иbсвязующие вещества (обычно поли-
мерные), которые либо предварительно растворя-
ются вbподходящей жидкости дляbгранулирования, 
либо предварительно смешиваются сbдругими ком-
понентами состава. Далее следует перемешивание 
сbподходящим растворителем дляbгранулирования.

Основная функция связующего заключается 
вbсодействии связыванию первичных частиц со-
става, темbсамым обеспечивая прочность иbплот-
ность гранул. Кроме того, неbменее важно, чтобы 
связующее обеспечивало необходимую термо-
пластичность иbпрочность дляbулучшения уплот-
няемости всех веществ вb составе безb ущерба 
дляbвремени растворения таблеток. Очень часто 
ЛС иb вспомогательные вещества (ВВ) обладают 
неидеальными свойствами уплотнения, такими 
какbчрезмерная хрупкость иbэластичность, чтоbпри-
водит, какbправило, кbнеудовлетворительным ха-
рактеристикам таблеток. Это особенно верно 
приbпрессовании сbвысокой скоростью деформа-
ции, типичной дляbвысокоскоростных таблеточных 
прессов. Таким образом, идеальное связующее 
дляbтаблеток иbгранул должно обладать необхо-
димыми термопластичными характеристиками 
дляbпреодоления неблагоприятных механических 
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какbсахароза иbглюкоза. Заbисключением крахмала, 
другие более традиционные материалы поbболь-
шей части были вытеснены изbсовременной фар-
мацевтической практики различными производны-
ми целлюлозы, поливинилпирролидона (повидон, 
илиbPVP) иbмодифицированным крахмалом. Дан-
ные связующие находят все большее примене-
ние, поскольку они, какbправило, менее изменчивы 
иbвызывают меньше проблем приbиспользовании, 
чемbнекоторые изbтрадиционных материалов.

Среди наиболее часто используемых связую-
щих веществb— повидон иbкоповидон (PVP иbPVA), 
модифицированные крахмалы, такие какbчастично 
желатинизированный крахмал (PGS), различные 
эфиры целлюлозы, такие какbгидроксипропилцел-
люлоза (HPC), метилцеллюлоза (MC), гипромеллоза 
(HPMC), реже этилцеллюлоза (EC) иbнатрий-кар-
боксиметилцеллюлоза (NaCMC). Вbтабл. 1 приве-
дены некоторые изbнаиболее часто используемых 
связующих веществ воbвлажном гранулировании, 
типичное процентное содержание вb составах 
иbподходящие растворители.

Гидроксипропилцеллюлоза (ГПЦ)
ГПЦ производится взаимодействием щелочной 

целлюлозы сbоксидом пропилена приbповышенном 
давлении иbтемпературе. Это высокозамещенный 

свойств составов, обеспечивая плотную прессовку 
приbминимальном прикладываемом усилии. Раз-
личные режимы уплотнения приbформировании 
таблеток показаны наbрис. 1.

Выбор связующего традиционно осуществлял-
ся эмпирическим путем иbчасто зависел отbопыта 
иbпредпочтений исследователей, однако заb по-
следние два десятилетия был достигнут значитель-
ный прогресс вbприменении количественных иbме-
ханистических подходов кbразработке технологий 
фармацевтических порошков. Таким образом, це-
лью данной статьи является обзор основных свя-
зующих веществ, используемых вbнастоящее вре-
мя вbфармацевтической технологии, иbобсуждение 
практических соображений приbвыборе иbисполь-
зовании связующих веществ вbконтексте ихbклю-
чевых физических иbхимических свойств.

ЧАСТО ИСПОЛЬЗУЕМЫЕ СВЯЗУЮЩИЕ 
ВЕЩЕСТВА ВbСОВРЕМЕННОЙ 

ФАРМАЦЕВТИЧЕСКОЙ ТЕХНОЛОГИИ

Ранее вbкачестве связующих веществ исполь-
зовалось множество различных типов материалов, 
включая природные полимеры, такие какbжела-
тин, гуммиарабик, крахмал, аbтакже сахара, такие 

РИС. 1. Механизмы уплотнения таблетокb[1]

Приложенная сила

Свободная 
упаковка

Плотная 
упаковка

Эластичная 
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Хрупкая 
деформация

Пластичная 
деформация
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приbдобавлении вbвиде раствора или вbвиде сухо-
го порошка перед гранулированиемb[3]. Доступны 
различные марки сbмолекулярной массой вbдиапа-
зоне отb60 доb1000bкДа; однако вbкачестве связую-
щих чаще всего используются низкомолекулярные 
марки (табл. 2). Кроме того, дляbсухого добавления 
предпочтительны марки сbмелким размером частиц 
(средний диаметр 60–80bмм) из-заbболее быстрой 
гидратации, равномерного перемешивания иbрас-
пределения. Дляbдобавления вbраствор предпо-
чтительны крупнозернистые сорта, поскольку они 
легче диспергируются безb образования комков, 
чемbсухие сорта. Водные растворы безbкомков луч-
ше всего готовить путем диспергирования порош-
ка вb30% отbтребуемого конечного объема воды 
приbтемпературе 65°C.bБлагодаря своей высокой 

эфир целлюлозы, содержащий отb3,4 доb4,1 молей 
гидроксипропилового заместителя наbмоль анги-
дроглюкозыb[2]. Таким образом, гидроксипропило-
вые группы заместителей составляют доb80% мас-
сы ГПЦ. Такой высокий уровень замещения делает 
ГПЦ более термопластичным иbменее гигроскопич-
ным поbсравнению сbдругими эфирами целлюло-
зы. ГПЦ имеет статус фармакопейного стандарта 
вbНациональном формуляре (USP/NF), Европейской 
фармакопее (Ph. Eur.), Японской фармакопее (JP) 
иbКодексе пищевой химии (FCC). Она полностью 
растворима вbводе иbполярных органических рас-
творителях, таких какb метанол, этанол, изопро-
пиловый спирт иbацетон. ГПЦ является настоящим 
термопластичным полимером, показывает эффек-
тивность связывания иb хорошую уплотняемость 

Таблица 1

ПРИМЕРЫ СВЯЗУЮЩИХ, ИСПОЛЬЗУЕМЫХ ВОbВЛАЖНОМ ГРАНУЛИРОВАНИИ

Связующее Рекомендуемое 
содержание Особенности использования

Гидроксипропил-
целлюлоза

2–6% Используется сbводой, водно-спиртовыми иbчистыми поляр-
ными органическими растворителями; одинаково эффективна 
приbдобавлении как воbвлажном, так и вbсухом виде благода-
ря высокой пластичности иbсмачиваемости.

Метилцеллюлоза 2–10% Используется сbводой илиbводно-спиртовыми растворителя-
ми; дляbсухого добавления обычно требуется большее коли-
чество, чем дляbвлажного добавления.

Гипромеллоза 2–10% Используется сbводой илиbводно-спиртовыми растворителя-
ми; сухое добавление требует большее количество.

Этилцеллюлоза 2–10% Используется сbполярными иbнеполярными органическими 
растворителями; неbрастворяется, если содержание воды 
превышает 20% отbобщего количества растворителя. Гидро-
фобное покрытие может замедлить высвобождение менее 
растворимых лекарств; таким образом, его лучше всего ис-
пользовать дляbвысокодозных, хорошо растворимых лекарств 
иbчувствительных кbвлаге лекарств.

Повидон 2–10% Используется сbводой, водно-спиртовыми иbчистыми поляр-
ными органическими растворителями; дляbсухого добавле-
ния требуется более высокий уровень использования; марки 
соbсверхнизкой вязкостью обеспечивают высокую концентра-
цию раствора (20%). 

Коповидон 2–8% Используется сbводой иbводно-спиртовыми растворителями; 
более термопластичен, чемbПВП; сухое добавление требует 
большее количество.

Предварительно 
желатинизиро-
ванный крахмал

5–15% Может использоваться только сbводой; также действует 
какbразрыхлитель; эффективность использования вbосновном 
выше, чем уbдругих связующих (8–20%). 
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превращается вbгель приbповышенных температу-
рах, также растворима вbполярных органических 
растворителях, таких какbэтанол, метанол иbизо-
пропиловый спирт, приbусловии добавления не-
большого количества воды (10%) вbкачестве со-
растворителя. Как иbвсе эфиры целлюлозы, MЦ 
доступна вbшироком диапазоне марок сbразлич-
ной молекулярной массой, ноbобычно исключи-
тельно низкомолекулярная марка сbноминальной 
вязкостью 15 cps приbконцентрации 2% использу-
ется вbкачестве связующего дляbтаблеток (табл.b2). 
Низкомолекулярная MЦb— универсальное свя-
зующее сbхорошей термопластичной текучестью 
иbспособностью кbсмачиванию. Она также явля-
ется хорошим пленкообразователем. Хотя MЦ 
можно добавлять вb смесь дляb гранулирования 

эффективности связывания, ГПЦ особенно хорошо 
подходит дляbтаблеток сbвысокой дозировкой, ко-
торые трудно прессовать иbкуда можно добавлять 
лишь небольшие количества связующего. Какbпра-
вило, уровни использования выше 8% неbрекомен-
дуются, поскольку они приводят кbчрезмерному за-
медлению дезинтеграции иbвремени растворения. 
ГПЦ также часто используется дляbнанесения пле-
ночных покрытий и вbметоде экструзии расплава.

Метилцеллюлоза (МЦ)
MЦ является продуктом реакции метилхло-

рида иbщелочной целлюлозы. Вbотличие отbГПЦ, 
она менее замещена, метоксигруппы составляют 
отb27% доb32% отbмассы полимера. MЦ раствори-
ма вbгорячей воде примерно доb55°C иbобратимо 

Таблица 2

ОБЩАЯ ИНФОРМАЦИЯ ОБbОТДЕЛЬНЫХ МАРКАХ СВЯЗУЮЩИХ ВЕЩЕСТВ

Связующее Торговое наименование/сорт/поставщик Номинальная вязкость

Гидроксипропил-
целлюлоза

Klucel1 hydroxypropylcellulose ELF, EF, and LF 
Pharm also available as fi ne particle grades EXF 
and LXF Pharm

2% вязкости 5, 8, иb12 cps

Nisso1 HPC SL and L also available as fi ne grades 2% вязкости 5 иb8 cps

Метилцеллюлоза MethocelTM E3, E5, E6, and E15 Premium LV 
Hypromellose

2% вязкости 3, 5, 6 иb15 cps

Benecel1 Hypromellose E3, E5, E6, and E15 Pharm 2% вязкости 3, 5, 6 иb15 cps

Pharmacoat1 603, 605, 606, and 615 hypromellose 2% вязкости 3, 5, 6 иb15 cps

Гипромеллоза Methocel A15 Premium LV methyl cellulose 2% вязкости 15 cps

Denecel A15 LV Pharm methyl cellulose 2% вязкости 15 cps

Этилцеллюлоза Aqualon1 ethyl cellulose N7, N10, N14, 
andbN22bPharm

5% вязкости 4, 7, 10, 14 
иb22bcps

EthocelTM Standard Premium ethyl cellulose NF 5% вязкости 4, 7, 10 иb20 cps

NaCMC Aqualon NaCMC 7L2P, and 7LF Pharm 2% вязкости 20 иb50 cps

Blanose1 NaCMC 7L2P, and 7LF Pharm 2% вязкости 20 иb50 cps

Повидон Kollidon1 25,30, and 90F Povidone 5% вязкости 2, 2,5 иb55 cps

Plasdone1 K12, K17, K25, K29/32, and K90 
povidone

5% вязкости 1, 1,8, 2, 2,5 
иb55 cps

Коповидон Kolidon VA 64 copovidone 5% вязкости 2,5 cps

Plasdone S630 copovidone 5% вязкости 2,5 cps

Предварительно 
желатинизирован-
ный крахмал

Starch 15001 partially pregelatinized starch N/A

Lycatab1 pregelatinized starch partially 
pregelatinized starch

N/A
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препятствовать растворению (табл. 2). Повидон 
хорошо растворим вbводе иbсвободно растворим 
воbмногих полярных органических растворителях, 
таких какbэтанол, метанол, изопропиловый спирт 
иbбутанол, ноbнерастворим вbнеполярных органи-
ческих растворителях. ПВП обычно используется 
вbвиде раствора, где его низкая вязкость позволяет 
достигать концентрации твердых веществ отb15% 
доb20%. ПВП также можно добавлять вbсухом виде 
вbпорошковую смесь, аbзатем гранулировать только 
сbрастворителем, но, как иbвbслучае сbMЦ иbГПМЦ, 
эффективность связующего вb этом случае зна-
чительно нижеb [3]. Хотя уровни использования 
вbлитературе указаны отb2% доb5%b[4], вbсложных, 
плохо уплотняемых составах, возможно, придется 
использовать более высокие уровниb— доb10%. ПВП 
обладает высокой гигроскопичностью, иbприbотно-
сительной влажности 50% типичное равновесное 
содержание влаги превышает 15% поbмассе (рис. 
2), поэтому рекомендуется принимать меры предо-
сторожности против неконтролируемого иbнежела-
тельного воздействия атмосферной влаги.

вbсухом виде перед влажным гранулированием, 
она, какbправило, более эффективна, если ее пред-
варительно растворить иbдобавить вbвиде раство-
раb[3]. Водные растворы можно приготовить ана-
логичным образом, какbописано выше дляbГПЦ. 
MЦ внесена вbсписки USP/NF, Ph. Eur., JP иbFCC.

Повидон (ПВП)
Повидон признан универсальным наполни-

телем, который используется дляb комплексоо-
бразования, солюбилизации иbнанесения пленок, 
аbтакже является одним изbнаиболее широко ис-
пользуемых связующих дляbгранулирования. ПВП 
производится путем радикальной полимериза-
ции N-винилпирролидона. ПВП выпускается вbне-
скольких марках сbмолекулярной массой отb2 до 
1500bкДа. Известно, чтоbмарки сbвысокой молеку-
лярной массой обладают очень высокой эффек-
тивностью связующего, однако марки соbсредней 
иb низкой молекулярной массой чаще всего ис-
пользуются вb качестве связующих дляb гранули-
рования, поскольку высокое содержание может 

РИС. 2. Равновесное содержание влаги приb25°C дляbупомянутых вbтабл. 1 полимерных связующих
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Предварительно 
желатинизированный крахмал (ПЖК)

Предварительно желатинизированный крах-
мал классифицируется какbмодифицированный 
крахмал. Химическая иbмеханическая обработ-
ка используется дляbразрушения всех илиbчасти 
гранул исходного крахмала. Предварительная 
желатинизация повышает растворимость крах-
мала вbхолодной воде, аbтакже улучшает уплот-
няемость иbсыпучесть. ПЖК продается какbмного-
функциональный наполнитель, обеспечивающий 
связывание, дезинтеграцию, хорошую текучесть 
иb смазывание. Монографии ПЖК можно найти 
вbUSP/NF, Ph. Eur. иbJPEb[6]. Обычно его использу-
ют изbраствора приbвлажном гранулировании; его 
также можно добавлять сухим способом, ноbэто 
значительно снижает эффективность. Кроме того, 
уровень использования ПЖК обычно выше наb15–
20% поbсравнению сbдругими связующими. ПЖК 
несовместим сbорганическими растворителями и, 
таким образом, используется только вbводных си-
стемах связующих. Хотя он имеет тенденцию кbвы-
сокому равновесному уровню влажности (рис. 2), 
известно, чтоbкрахмал удерживает воду вbразлич-
ных состояниях, тоbесть только часть сорбирован-
ной воды будет доступна вbвиде свободной воды. 
Степень предварительной желатинизации опре-
деляет растворимость вbхолодной воде. Частично 
желатинизированный крахмал обычно содержит 
около 20% предварительно желатинизирован-
ного илиbводорастворимого крахмала. Холодная 
водорастворимая часть действует какbсвязующее, 
в тоbвремя какbостальная часть способствует де-
зинтеграции таблеток. Поbэтой причине полностью 
предварительно желатинизированные крахмалы, 
какbправило, обладают более высокой эффектив-
ностью связующего, но неbобязательно хорошими 
дезинтегрирующими свойствами.

Крахмал
Ранее крахмал традиционно был одним 

изb наиболее широко используемых связующих 
веществ дляbтаблеток, но вbнастоящее время ча-
сто отдают предпочтение ПЖК. Крахмалb— это по-
лисахаридный углевод, состоящий изbмономеров 
глюкозы, соединенных гликозидными связями. 
Основные источники крахмала для наполните-
лейb— кукуруза иb картофель. Крахмал является 
материалом, включенным вbсписок GRAS, иbиме-
ет монографии вbUSP/NF, Ph. Eur. иb JP. Крахмал 
неb растворяется вb холодной воде илиb спирте; 
традиционно его используют путем желатиниза-
ции вbгорячей воде сbобразованием пасты. Крах-

Гипромеллоза (ГПМЦ)
ГПМЦ является одним изbнаиболее широко ис-

пользуемых ВВ вbцелом, аbтакже часто использует-
ся вbкачестве связующего дляbтаблеток. Она так-
же известна какbгидроксипропилметилцеллюлоза 
иbобразуется вbрезультате взаимодействия щелоч-
ной целлюлозы сbхлористым метилом иbоксидом 
пропилена. Доступны различные соотношения за-
мещения иbмарки сbразличной молекулярной мас-
сой. Вbкачестве связующих дляbтаблеток использу-
ются преимущественно низковязкие марки сbтипом 
замещения «2910» (28–30 масс. % метоксигрупп 
иb 4–12% гидроксипропильных групп) (табл. 2). 
Эти марки также очень популярны дляbполучения 
пленочных покрытий. ГПМЦ указан вbUSP/NF, Ph. 
Eur., JP иbFCC. Свойства ГПМЦ воbмногом аналогич-
ны свойствам MЦ, заbисключением того, чтоbГПМЦ 
менее термопластична иbчуть более гидрофильна. 
Хотя непластифицированные пленки являются хо-
рошими пленкообразователями, они более хруп-
кие, чемbMЦ иb ГПЦ, иb температура помутнения 
уbних выше. Например, HPMC типа «2910» имеет 
температуру помутнения около 65°C, чтоbтребует 
более высоких температур воды дляbприготовле-
ния раствора. Как иbMЦ, ГПМЦ растворима вbво-
дно-спиртовой среде сbсодержанием спирта неbме-
нее 10%. Ее можно использовать вbвиде раствора 
илиbдобавлять вbсухом виде, но вbпоследнем виде 
она менее эффективнаb[3].

Коповидон (ПВА-ПВП)
Коповидон представляет собой случайный ли-

нейный сополимер N-винил-2-пирролидона иbви-
нилацетата вbсоотношении 60:40, следовательно, он 
является производным ПВП. Винилацетат несколь-
ко снижает гидрофильность иb гигроскопичность 
гомополимера ПВП. Приbотносительной влажности 
50% типичное равновесное содержание влаги со-
ставляет приблизительно 10% (рис.b2). Добавление 
винилацетата также повышает пластичность поли-
мера, темbсамым снижая температуру стеклования 
иbулучшая совместимость иbадгезию. Вbдополнение 
кbиспользованию вbкачестве влажного иbсухого свя-
зующего ПВА-ПВП также может быть включен вbсо-
став пленочных покрытий вместе сbГПМЦb[5]. ПВА-
ПВП используется дляbвлажного гранулирования 
либо вbрастворенном виде, либо вbсухом виде вbпо-
рошковую смесь сbпоследующим влажным грану-
лированием. Эффективность связующего пример-
но одинакова дляbданных двух методов введения. 
Коповидон растворим вbводе иbполярных органи-
ческих растворителях иbуказан вbUSP/NF иbPh. Eur., 
аbтакже имеет монографию вbJPE.
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необходимое дляbдостижения минимально прием-
лемой прочности илиbмаксимально приемлемой 
хрупкости. Это позволит свести кbминимуму сто-
имость иbразмер таблеток, поскольку более проч-
ные гранулы иbтаблетки, какbправило, соотносятся 
сbзамедленным высвобождением ЛС. Чтоbкасается 
максимально допустимой прочности, то, какbпра-
вило, хрупкость должна быть достаточно низкой, 
чтобы можно было использовать формы дляbна-
несения покрытия наbтаблетки промышленного 
производства (например, формы диаметром 48 
иb60 дюймов). Таким образом, хрупкость таблеток 
меньшего размера (500 мг илиbменее) должна со-
ставлять менее 0,8%. Таблетки большего размера 
(1000 мг) должны иметь хрупкость менее 0,3%, 
чтобы приbобращении сbними неbвозникало про-
блем иbдефектов, аbпокрытие наносилось вbпро-
мышленных масштабах.

СТАБИЛЬНОСТЬ ИbСОВМЕСТИМОСТЬ

Хорошо известно, чтоbхимическая илиbфизи-
ческая несовместимость фармацевтических суб-
станций (ФС) иbВВ или ихbпримесей может поста-
вить подbугрозу стабильность иbбезопасность ЛС. 
Связующие вещества вступают вbтесный контакт 
сbФС воbвремя смешивания, влажного гранулиро-
вания иbсушки; поэтому стабильность конечного 
состава является основным фактором приbвыборе 
связующего. Как иbвсе ВВ, связующие вещества, 
какbправило, должны быть инертными; таким об-
разом, прямые химические реакции между функ-
циональными группами связующего иbмолекула-
ми ЛС относительно редки. Чаще взаимодействие 
включает примеси, которые могут быть введены 
вbконечный ЛП самим ЛС, ВВ илиbупаковочными 
материаламиb[8]. Большинство таких несовмести-
мостей, вызванных примесями вbтвердых лекар-
ственных формах (ЛФ), можно отнести кbособой 
группе малых молекул, включая воду, электрофи-
лы, такие какbальдегиды, иbчасто связанные сbними 
карбоновые кислоты иbпероксиды.

Гигроскопичность связующего иbсодержание воды
Вода хорошо известна какbосновной дестаби-

лизирующий фактор дляbЛП. Снижение стабиль-
ности может возникать приbучастии химических 
иbфизических факторов. Вbкачестве примера хи-
мического взаимодействия можно привести ги-
дролиз, аbпримерами физических взаимодействий 
сbучастием воды являются: пластификация (сни-
жение температуры стеклования), связующие 

мальную пасту можно приготовить путем нагрева-
ния суспензии крахмала доbтемпературы кипения 
приbпостоянном перемешивании. Уровни исполь-
зования связующего вещества дляb крахмала 
обычно относительно высоки (5–25%). Высокая 
вязкость крахмальной пасты может затруднить 
гранулирование, эффективное распределение 
связующего иbсмачивание подложки, однако пре-
имуществом крахмала является то, чтоbон имеет 
тенденцию усиливать дезинтеграцию таблеток.

Камедь акации
Камедь акации также известна какbгуммиара-

бик; это натуральный материал, изготовленный 
изbзатвердевшего экссудата акации сенегальской 
иbакации сейял. Это сложная смесь полисахари-
дов иb гликопротеинов, которая сегодня исполь-
зуется главным образом вbпищевой промышлен-
ности вbкачестве стабилизатора эмульсий. Камедь 
является высокофункциональным связующим, 
поскольку известно, чтоb она образует прочные 
таблетки иbгранулы; однако время растворения 
часто ограниченно. Дополнительные причины, 
поbкоторым сегодня это связующее редко исполь-
зуется (заbисключением составляющих пищевых 
добавок органического происхождения, подвер-
женных ферментативному иbбактериальному раз-
ложению),b— большая естественная изменчивость 
иbсложности транспортировки.

ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 
ПОbВЫБОРУ ИbПРИМЕНЕНИЮ 
СВЯЗУЮЩЕГО ВЕЩЕСТВА

Общие рекомендации дляbиспользования свя-
зующего вещества описаны вbтабл. 1, ноbуровни 
использования, какbправило, зависят отbконкрет-
ного ЛС иb ВВ иb могут значительно отличаться 
отbприведенных типичных значений. Обычно уве-
личение концентрации связующего приводит 
кbувеличению среднего размера гранул и ихbпроч-
ности, аbтакже кbснижению хрупкости гранул. Уве-
личение концентрации связующего укрепляет 
связи между частицамиb[7]. Эффективность связу-
ющего может быть определена какbминимальный 
уровень использования связующего, необходимый 
дляbдостижения определенной прочности наbраз-
давливание иbхрупкости таблеток, хотя абсолют-
ного стандарта дляbэтих критериев неbсуществует. 
Наиболее прочные таблетки иbгранулы неbвсегда 
могут быть наиболее желательными; скорее, часто 
выбирается минимальное количество связующего, 
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Гигроскопичные вспомогательные вещества 
потенциально способны обуславливать такие не-
желательные явления, какbразмягчение таблеток 
иbсокращение времени распада из-заbчрезмерно-
го поглощения влаги таблетками ранитидина, со-
держащими ПВП вbкачестве связующего дляbвлаж-
ного гранулированияb[9]. Было замечено, чтоbПВП 
преимущественно находится вb стеклообразном 
состоянии приbкомнатной температуре иbотноси-
тельной влажности ниже 55°С. Приbболее высокой 
влажности температура стеклования значительно 
снижается, чтоbприводит кbпереходу вbэластичное 
состояние, где молекулярная подвижность увели-
чивается, чтоbприводит кbзатвердеванию табле-
ток, приготовленных изbПВПb [10]. Вbдругом при-
мереb [11] говорится оb значительном снижении 
скорости растворения таблетированного состава 
нового химического вещества приbвлажном гра-
нулировании сbиспользованием ПВП иbхранении 
вb ускоренных условиях (40°С иb относительная 
влажность 75%). Таблетки, хранящиеся приb бо-
лее низких температурах, например, 30°C, иbот-
носительной влажности 60%, аb также таблетки, 

вещества приbфармацевтическом гранулирова-
нии, вызывающие перекристаллизацию, затвер-
девание илиbразмягчение таблеток иbзамедление 
процесса растворенияb [8–11]. Водаb— наиболее 
часто используемый растворитель приbгранулиро-
вании иbнанесении пленочных покрытий. Наконец, 
адсорбция атмосферной влаги является хорошо 
известным путем попадания воды вbготовые ЛФ. 
Поэтому связующие сbвысоким равновесным со-
держанием воды иbвысокой гигроскопичностью 
(особенно приb использовании вb количествах, 
превышающих 5%) могут вызывать проблемы. 
Какbправило, влажность вbпроизводственных по-
мещениях контролируется наb уровне 50% от-
носительной влажности илиbменее. Приbданном 
условии равновесные уровни влажности ПВЦ 
иbNaCMC составляют приблизительно 18 иb15 ве-
совых процентов соответственно. Равновесный 
уровень влажности коповидона иbПФС составляет 
10%, вbтоbвремя какbвлажность остальных эфиров 
целлюлозы, ГПМЦ, МЦ, ГПЦ иbЭЦ составляет 5% 
илиbменее. Наиболее примечательно, чтоbЭЦ явля-
ется наименее гигроскопичным связующим.

Таблица 3

КОЛИЧЕСТВО МУРАВЬИНОЙ КИСЛОТЫ ИbФОРМАЛЬДЕГИДА 
ДЛЯbНЕКОТОРЫХ СВЯЗУЮЩИХ ИbВСПОМОГАТЕЛЬНЫХ ВЕЩЕСТВb[12]

Вспомогательное вещество Поставщик Партия
Содержание, ppm

Муравьиная 
кислота Формальдегид

Лактоза A 1 1,0 <0,2

Микрокристаллическая 
целлюлоза, ср.р. 50 мкм

D 1 9,3 <0,2

Микрокристаллическая 
целлюлоза, ср.р. 100 мкм

D 2 23,9 0,9

Микрокристаллическая 
целлюлоза, ср.р. 100 мкм

D 3 11,8 1,0

Крахмал 1500 E 1 3,0 <0,2

Повидон К-25 H 1 3080,3 <0,2

Повидон К-90 H 2 630,0 <0,2

Повидон К-25 I 1 1990.5 0,4

Гипромеллоза J 1 58,3 11,1

Гипромеллоза J 2 86,4 15,7

Полиэтиленгликоль 4000 N 3 14,0 3,6

Полиэтиленгликоль 400 O 2 469,0 85,8
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ся полисорбаты. Вbданных полимерах содержит-
ся некоторое количество пероксида, ноbон также 
может образовываться вbбольших количествах из-
заbсамоокисления. Часто эти вещества поставля-
ются сbнебольшими количествами антиоксидантов 
иbиспользуются вbкачестве стабилизаторов.

Вторая группа состоит вb основном изb ПВП 
иbполимеров, связанных сbПВП, таких какbкроспо-
видон иbкоповидон. ВВ наbоснове ПВП обычно со-
держат относительно высокие уровни пероксидов. 
Вbтабл. 4 перечислено общее количество перокси-
да (пероксид водорода иbорганически связанный 
пероксид) дляbряда распространенных связую-
щих дляbтаблеток иbсопутствующих ВВ дляbтабле-
тирования. ПВП подвергается автоокислениюb— 
и вb условиях, типичных дляb гранулирования 
иbтаблетирования, может образовываться вbболь-
ших количествахb[8]. Существует ряд сообщений 
оbкорреляции несовместимости ЛС иbВВ сbуровнем 
пероксида вbПВПb [15,16]. Вbслучае ралоксифена 
примеси пероксида, связанные сbПВП, приводи-
ли кbобразованию высоких уровней N-оксидного 
производного ралоксифена. Хартлауэр иbдр.b[16] 
смогли определить критические дестабилизиру-
ющие количества пероксида, чтоbпозволило про-
вести исследование наbпредельное содержание 
пероксида, гарантирующее стабильность продукта. 
Кроме того, пероксиды также могут образовывать-
ся, хотя и вbболее низких концентрациях, вbэфирах 
целлюлозы, таких какbГПЦ.

изготовленные сbиспользованием ГПЦ вbкачестве 
влажного связующего, оставались стабильными и 
неbдемонстрировали снижения скорости раство-
рения. Изменение было связано сbуменьшением 
температуры перехода изbстекловидного состоя-
ния иbповышением сорбции влаги.

Альдегиды иbкарбоновые кислоты
Низкомолекулярные альдегиды иbкарбоновые 

кислоты содержатся воbмногих ВВ, включая са-
хара, полимеры иbненасыщенные жирыb[8]. Фор-
мальдегид иb соответствующая ему муравьиная 
кислота вызывают затруднения приbразработке 
твердых ЛФ. Вbтабл. 3 приведено стандартное ко-
личество примесей дляbразличных связующих, ВВ 
дляbгранулирования иbнаполнителей дляbтаблети-
рования. Карбоновые кислоты неbрекомендуется 
вводить вb состав фармацевтических компози-
ций как поbпричине определенных ограничений 
вb сфере утилизации отходов производства, так 
иbзаbсчет автоокисления ВВ, что, например, при-
водит кbобразованию формальдегида, который за-
тем, вbсвою очередь, окисляется сbобразованием 
муравьиной кислоты. Присутствие этих примесей 
необходимо учитывать вbкислотоустойчивых ЛС, 
аbтакже вbЛП сbнуклеофильными функциональны-
ми группами, например, первичными иbвторичны-
ми аминами иbгидроксильными группамиb[8,12]. 
Было установлено, чтоbформальдегид иbмуравьи-
ная кислота вызывают особую проблему приbис-
пользовании полисорбата, повидона иbполиэти-
ленгликоляb[13].

Пероксиды
Пероксиды являются окисляющими вещества-

ми. Ихbможно найти вbряде ВВ, включая связую-
щие. Пероксиды встречаются вbвиде органически 
связанного пероксида (ROOH), где Rb— атом угле-
рода, илиbпероксида водорода (H2O2), который 
является более подвижной, свободно доступной 
иbлетучей формой. Пероксиды могут непосред-
ственно вступать вbреакцию сbЛС, чувствительны-
ми кbокислению, аbтакже образовывать радикалы, 
которые инициируют цепные реакции радикалов, 
илиbсами вступать вbреакцию сbФСb[8,14].

ВВ, наиболее часто связанные сbпримесями пе-
роксидов, можно разделить наbдве основные груп-
пы. Первая группа включает полимерные эфиры, 
такие какbполиэтиленгликоли, полиэтиленоксиды 
иbполисорбаты. Какbправило, вbкачестве связую-
щего используется только высокомолекулярный 
полиэтиленгликоль, хотя вbкачестве смачивающих 
агентов вbрастворах связующих часто используют-

Таблица 4

ОБЩЕЕ СОДЕРЖАНИЕ ПЕРОКСИДОВ 
ВОbВСПОМОГАТЕЛЬНЫХ ВЕЩЕСТВАХb[14]

Вспомогательное 
вещество

Количество 
проверенных 

партий

Среднее 
содержание 

(nmol/g) 

Повидон 5 7300

Полиэтиленгли-
коль 400

4 2200

Полисорбат 80 8 1500

Гидроксипропил-
целлюлоза

21 300

Полиэтиленгли-
коль жидкий

4 20

Микрокристалли-
ческая целлюлоза

5 <10

Лактоза 5 <10
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ВЫВОДЫ

Подробно рассмотрены последние достижения 
вbпонимании технологии гранулирования иbкон-
струкции частиц, вb частности, важность выбора 
связующих веществ сbакцентом наbстабильность 
конечного продукта, смачиваемость (влажность) 
иbповерхностную энергию системы гранулирова-
ния, аbтакже термомеханические свойства. Про-
цессы гранулирования играют ключевую роль 
вbпроизводстве ЛП, обеспечивая улучшение физи-
ческих свойств порошка иbравномерность состава.

Выбор связующего вещества является важным 
шагом, вbстатье представлены различные связую-
щие, такие какbгидроксипропилцеллюлоза, метил-
целлюлоза, гипромеллоза, этилцеллюлоза, повидон, 
коповидон иbпредварительно желатинизирован-
ный крахмал. Однако, несмотря наbэмпирический 
подход кbвыбору связующих веществ, вbнастоящее 
время наблюдается значительный прогресс вbпри-
менении количественных иbмеханистических мето-
дов дляbоптимизации процессов производства.

Приbпрактическом выборе связующего важны 
уровни использования иb эффективность. Опти-
мальное использование иbэффективность связую-
щего обеспечивают равномерное распределение 
вbсоставе, улучшение компрессии иbобеспечение 
совместимости сbдругими компонентами. Данные 
факторы важны дляbсоздания стабильных, эффек-
тивных иbбезопасных ЛП. Правильный выбор иbис-
пользование связывающих веществ важны дляbдо-
стижения желаемых характеристик конечного 
продукта. Основываясь наbсовременных знаниях 
вbобласти технологии гранулирования иbматериа-
ловедения, можно принимать обоснованные реше-
ния, обеспечивая качество иbэффективность ЛП.
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Статья посвящена разработке составов адъю-
вантных композиций дляbприготовления стабиль-
ных эмульсионных вакцин. Объектом исследования 
являлись минеральное масло МХ-150, моноолеат 
стериновой кислоты, твин-80, сорбитан стеарат, 
эмульгатор Т2. Стабильность адъювантных ком-
позиций оценивали наb клеточном отливе вируса 
птичьего гриппа H5N1. Определение типа эмульсии 
осуществляли капельным методом. Стабильность 
эмульсии определяли центрифугированием, аbтакже 
путем выдерживания препаратов приbтемперату-
рах 2–8°С вbтечение 18 месяцев иb37°С иb25°С вbте-
чение 14 дней (ГОСТ 29188.3-91 Метод определения 
стабильности эмульсии. Изделия косметические). 
Разработаны иbисследованы составы эмульсион-
ных вакцин. Установлено, чтоbгруппа адъювантов 
сbминеральным маслом, моноолеатом стеариновой 
кислоты иbтвином-80 обеспечивали стабильность 
эмульсионной вакцины, аbгруппа адъювантов сbсор-
битан стеаратом иbэмульгатом Т2 обеспечивала 
стабильность только первые сутки наблюдения. 
Статистический анализ показал, чтоb стабиль-
ность вакцины после центрифугирования приbис-
пользовании адъювантов сbминеральным маслом, мо-
ноолеатом стеаринной кислоты иbтвином вbразных 
соотношениях неbпоказали существенной разницы, 
ноbзначительно отличались вbгруппе адъювантов, 
приготовленных сbсорбитан стеаратом иbэмульга-
тором Т2. Все используемые вbработе адъюванты 

иbвспомогательные вещества широко используются 
вbфармацевтической технологии иbбиотехнологии, 
могли индуцировать высокие титры антител по-
сле иммунизации птиц, между ними неbбыло суще-
ственной разницы. В ходе эксперимента установле-
но, чтоbболее стабильными приbхранении оказались 
препараты, приготовленные сbиспользованием мо-
ноолеата стеариновой кислоты. Эти результаты 
свидетельствуют о том, чтоbданная композиция 
может быть новым адъювантом вbсоставе вакцины 
против птичьего гриппа.

Ключевые слова: адъювант, вакцина, птичий 
грипп, стабильность, эмульсия

∏роблема создания высокоиммуногенных 
иbбезопасных вакцин, обеспечивающих иммуни-
тет, способный защитить отbвируса птичьего грип-
па, является актуальной. Сbразвитием современ-
ных технологий конструирования адъювантных 
композиций возобновился интерес кb созданию 
новых вакцинных препаратов, которые могут ин-
дуцировать широкий защитный иммунитет.

Вирусы птичьего гриппа H5N1 вызывают тяже-
лые заболевания иbогромные экономические по-
тери дляbптицеводческих ферм. Высокопатогенный 
вирус может преодолевать видовой барьер иbзара-
жать млекопитающих, вbтом числе человекаb[1,5]. 
Поэтому важная задача эпиднадзораb— усиление 
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количества антигена перемешивание проводили 
приb8000 об/мин. Общее время эмульгирования 
10 минут. Получали эмульсию типа «вода-масло». 
Определение типа эмульсии осуществляли капель-
ным методом. Эмульсию относили кbтипу «вода-
масло», если она вbхолодной деминерализованной 
воде (t воды –5°С) формировала наbее поверхно-
сти каплю сbчетко очерченными границами.

Стабильность эмульсии определяли центрифу-
гированиемb[2].

РЕЗУЛЬТАТЫ ИbОБСУЖДЕНИЕ

∏олученные эмульсионные вакцины, содержа-
ли следующие адъювантные композиции:

Образцы вакцин помещали вbцентрифужные 
пробирки, отмечали высоту 100bмм иbнаблюдали 
во времени. Центрифугировали приb3000 об/мин 
вbтечение 30 минут. Эмульсию считали стабиль-
ной, если после центрифугирования вbпроцессе 
визуального контроля внешний вид препарата 
неbизменялся. Также стабильность определяли пу-
тем выдерживания препаратов приbтемпературах 
2–8°С вbтечение 18 месяцев иb37°С иb25°С вbтече-
ние 14 днейb[2,3]. ∏ри определении стабильности 
эмульсионных вакцин наблюдали заbотслоением 
следующих фракций:
 � Мb— прозрачное масло вbверхней фракции;
 � Вb— отслоение водной фракции вbнижней части 
пробирки;

 � Эb— плотная эмульсия.
Результаты определения стабильности эмуль-

сионных вакцин против вируса гриппа Н5N1 
представлены вbтабл. 2, 3, 4.

ВЫВОДЫ

Эффективная вакцина нуждается неb только 
вbвысокоэффективных антигенах, но иbвbоптималь-
ном адъюванте дляbусиления иммуногенности анти-
гена. Анализ данных табл. 2 показал, что наbэтапе 

мер поbпрофилактике иbконтролю заbптичьим грип-
пом. Вакцинация является экономичной иbэффек-
тивной стратегией вbборьбе сbраспространением 
этого заболевания. Несмотря наb значительные 
успехи вbобласти вакцинации, ниbодна изbсуще-
ствующих вbнастоящее время вакцин неbобеспечи-
вает абсолютный профилактический илиbлечебный 
эффект. Поэтому особое внимание уделяется по-
иску способов повышения эффективности вакци-
нации иbусилению иммуногенных свойств вакцин. 
Приbпроведении исследований объектом нашего 
изучения стали адъюванты, аbименно ихbкомпози-
ции наbоснове минерального маслаb[7].

МАТЕРИАЛЫ ИbМЕТОДЫ

Вирусный клеточный отливb— штамм H5N1 
против птичьего гриппа. Все эксперименты сbвиру-
сом гриппа подтипа H5N1 проводились вbлабора-
тории сbуровнем биобезопасности 3+.

Антиген птичьего гриппа HI подтипа H5 иbадъ-
юванты, содержащие минеральное масло, моно-
олеат стеариновой кислоты, твин-80, сорбитан 
стеарат, эмульгатор Т2b[1]. Дляbприготовления мас-
ляных адъювантов использовали масло МХ-150. 
Сначала производили отвешивание масла, за-
тем добавляли эмульгатор вbколичестве 8–12% 
поbмассе, тщательно гомогенизировали, стерили-
зовали приb120°Сbтечение 30 минут, охлаждали 
доbтемпературы 18–20°С иbиспользовали вbработе.

∏риготовление вакцины
Вирус птичьего гриппа H5N1, инактивирован-

ный 1% формалином, смешивали сbадъювантом 
наbминеральном масле вbсоотношении 40:60 (объ-
ем/объем) иb затем эмульгировали, какbописано 
вbпротоколах Seppic: образцы масляных адъюван-
тов смешивали сbводным антигеном иbэмульгиро-
вали, используя гомогенизатор.

Вначале вbемкость вносили адъювант, переме-
шивали соbскоростью 1000 об/мин иbмедленно до-
бавляли антиген. После добавления рассчитанного 

Таблица 1

СОСТАВЫ МАСЛЯНЫХ АДЪЮВАНТОВ

№ Масло МХ-150 Моноолеат 
стеариновой кислоты Твин-80 Сорбитан 

стеарат
Эмульгатор 

Т2
Состав №b1 + + + – –
Состав №b2 + + – + –
Состав №b3 + + – – +
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Таблица 2

СТАБИЛЬНОСТЬ ЭМУЛЬСИОННОЙ ВАКЦИНЫ ПРОТИВ ВИРУСА ГРИППА Н5N1 
ПРИbТЕМПЕРАТУРЕ 37°С

Время 
наблюдения

Образцы вакцины
№b1 №b2 №b3

Высота расслоившейся фракции,bмм
М В Э М В Э М В Э

1 сутки – – – 1,1 2,17 – – – –

3 суток – – – 2,45 4,89 – – – –

7 суток – – – 2,81 5,17 – 2,0 – –

14 суток – – 2,82 5,40 – 2,54 1,0 –

30 суток 1,0 – – 2,9 5,51 – 3,91 1,0 –

Таблица 3

СТАБИЛЬНОСТЬ ЭМУЛЬСИОННОЙ ВАКЦИНЫ ПРОТИВ ВИРУСА ГРИППА Н5N1 
ПРИbТЕМПЕРАТУРЕ 25°С

Время 
наблюдения

Образцы вакцины
№b1 №b2 №b3

Высота расслоившейся фракции,bмм
М В Э М В Э М В Э

1 сутки – – – – – – – – –

3 суток – – – 1,7 – – – 2,0 –

7 суток – – – 2,54 – – – 2,5 –

14 суток – – – 3,8 0,5 – – 15,0 –

30 суток 0,3 – – 4,0 0,5 – – 17,9 82,1

Таблица 4

СТАБИЛЬНОСТЬ ЭМУЛЬСИОННОЙ ВАКЦИНЫ ПРОТИВ ВИРУСА ГРИППА Н5N1 
ПРИbТЕМПЕРАТУРЕ 2–8°С

Время 
наблюдения

Образцы вакцины
№b1 №b2 №b3

Высота расслоившейся фракции,bмм
М В Э М В Э М В Э

1 сутки – – – – – – – – –

3 суток – – – 1,0 – – – – –

7 суток – – – 2,5 – – – – –

1 месяц – – – 2,5 – – – 1,7

3 месяца – – – 3,12 0,5 – – 4,0 96,0

6 месяцев – – – 4,5 0,5 – 0,5 6,5 93,5

12 месяцев 0,3 – – 4,9 0,5 1,0 7,0 92,0

18 месяцев 0,5 – – 5,0 0,5 1,0 7,0 92,0
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центрифугирования эмульсии уbобразца №b1 обна-
ружили незначительное отслоение масляной фрак-
ции наb30-е сутки хранения, спустя 14bсуток хране-
ния приb37°Сbэмульсии были стабильными. Образец 
№b2 оказался нестабильным уже вbпервые сутки, 
расслоение наbтри фракции увеличивалось приbхра-
нении. Образец №b3 расслоился спустя неделю.

Данные табл. 3 свидетельствуют оbстабильно-
сти образцов эмульсии №b1 вbпроцессе хранения 
приb25°С наbпротяжении всего эксперимента.

Изbданных, представленных вbтабл. 4, следует, 
что уbобразца №b1 незначительное отслоение мас-
ляной фазы наблюдается спустя год, а уbобразца 
№ 2b— наbтретьи сутки и вbпоследующем происхо-
дит разделение наbтри фракции. Образец №b3 был 
стабилен вbтечение месяца вbусловиях холодиль-
ника, ноbзатем происходило расслоение сbвыде-
лением плотной эмульсии. Образец №b1 сохранял 
стабильность наbпротяжении всего эксперимента.

Таким образом, наbосновании полученных ре-
зультатов можно сделать вывод, что изbвсех экс-
периментальных образцов вакцин образец №b1 
обладает лучшей стабильностью.
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Статья посвящена вопросам применения ин-
формационных систем вbаптечных организациях 
дляbобеспечения качества лекарственных средств. 
Авторами проведен анализ требований поbсоблю-
дению цифровой грамотности приbосуществлении 
профессиональной деятельности фармацевтиче-
ских работников аптечных организаций, примене-
ния иbиспользования информационных технологий. 
Выявлена потребность фармацевтических работ-
ников вbповышении компьютерной грамотности. 
Предложены направления повышения квалифика-
ции фармацевтических работников дляbулучшения 
знаний иbразвития навыков использования инфор-
мационных систем.

Ключевые слова: информационные системы, 
информационные технологии, аптечная организа-
ция, фармацевтический работник

Государственная политика РФ определяет стра-
тегическое направление цифровой трансформа-
ции системы здравоохранения. Постановлением 
Правительства РФ отb26 декабря 2017b г. №1640 
(сbизм. иbдоп., вступ. вbсилу сb01.01.2023)b[1] утверж-
дена государственная программа «Развитие здра-
воохранения», одной изbзадач которой является 
повышение качества иbдоступности медицинской 
помощи, включая вакцинацию иb лекарственное 
обеспечение. Дляbрешения данной задачи требует-
ся совершенствование организационных процес-
сов, вbтом числе внедрение таких систем, какbмони-
торинг движения лекарственных препаратов (ЛП) 
вbмедицинских иbфармацевтических организациях; 

электронный рецепт; информация оbфальсифици-
рованных, недоброкачественных иbконтрафактных 
лекарственных средствах (ЛС) иbдр.

Развитие цифровых технологий иbактивное ис-
пользование диктуют необходимость более широ-
кого использования digital-инструментовb[2], это 
предполагает активное применение вbмедицине 
иbфармации новых информационных систем (ИС) 
иbинформационных технологий (ИТ), чтоbпозволит 
оценивать качество ЛС и, какbрезультат, качество 
лечения.

Целью исследования явилось изучение приме-
нения ИС иbИТ вbаптечных организациях дляbобе-
спечения качества ЛС. Дляbдостижения обозначен-
ной цели поставлены задачи изучения иbанализа 
требований поb соблюдению цифровой грамот-
ности приbосуществлении профессиональной де-
ятельности фармацевтических работников (ФР) 
аптечных организаций, применения иbиспользо-
вания ИТ, оснащенности рабочего места ФР иbпо-
требности ФР вbповышении уровня компьютерной 
грамотности, аbтакже обоснования направлений 
формирования компьютерной грамотности ФР.

МАТЕРИАЛЫ ИbМЕТОДЫ

Вbходе исследования использовались методы 
контент-анализа, социологического анализа, срав-
нительного анализа, математико-статистические 
методы, ранжирование.

Проведен анализ научной литературы поbтеме 
исследования иb нормативно-правовых актов. 
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уровеньb— умение уверенно работать сbосновными 
элементами пакета прикладных программ Microsoft 
Offi ce, электронной почтой, использовать различные 
браузеры. Уровень «уверенный пользователь»b— 
умение работать сbполным пакетом офисных про-
грамм Microsoft Offi ce, специфическим программ-
ным обеспечением иbуверенное владение любыми 
браузерами; решение рабочих задач приbпомощи 
ПО, исправление программных ошибок. Иbчетвер-
тый уровень «продвинутый пользователь»b— владе-
ние навыками программирования, устранение оши-
бок программного обеспечения иbт.bд.

Четвертый раздел анкеты включал изучение 
оснащенности рабочего места ФР иbпотребностей 
вbповышении компьютерной грамотности.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИbОБСУЖДЕНИЕ

Необходимость знать иbуметь пользоваться ИС 
иbИТ регламентирована профессиональными стан-
дартами «Специалист вbобласти управления фар-
мацевтической деятельностью»b[4], «Провизор»b[5] 
иb«Фармацевт»b[6].

Согласно профессиональному стандарту «Спе-
циалист вbобласти управления фармацевтической 
деятельностью»b [4], отbруководящих работников 
требуется только знание ИС иbИТ, которое обозна-
чено приbосуществлении лишь четырех изbшести 
трудовых функций. Знать ИС иbоборудование ИТ, 
используемые вbаптечной организации, необхо-
димо приbвыполнении трудовых функций «Пла-
нирование деятельности фармацевтической орга-
низации», «Организация ресурсного обеспечения 
фармацевтической организации» иb«Управление 
финансово-экономической деятельностью фарма-
цевтической организации». Знать методы поиска 
иbоценки фармацевтической информации нужно 
приbосуществлении трудовых функций «Органи-
зация ресурсного обеспечения фармацевтической 
организации» иb«Организация информационной 
иbконсультационной помощи дляbнаселения иbме-
дицинских работников».

Профессиональный стандарт «Провизор»b [5] 
приb осуществлении всех 5 трудовых функ-
ций провизора вb качестве необходимых требу-
ет знания информационно-коммуникационных 
технологий иb компьютеризированных систем, 
современных методов поиска иbоценки фарма-
цевтической информации. Кbобязательным навы-
кам провизора относятся умение пользоваться 
компьютеризированными системами, использую-
щимися вbаптечных организациях, современными 

Поиск литературы проводился вb научной элек-
тронной библиотеке eLIBRARY.RU, аbнормативно-
правовых актовb— вb информационно-правовых 
справочных системах «Гарант», «КонсультантПлюс». 
Вbкачестве материалов исследования дляbосущест-
вления контент-анализа отобраны профессио-
нальные стандарты ФР дляbвыявления требований 
поbсоблюдению цифровой грамотности.

Проведено социологическое исследование ме-
тодом анкетирования, вbкотором приняли участие 
251 ФР, изbних 86 респондентов занимают руково-
дящие должности, работают вbдолжности провизо-
ра 51 респондент, вbдолжности фармацевтаb— 114.

Анкетирование проводилось сb использова-
нием гугл-форм (Google Forms) поbразработан-
ной анкете, которая состоит изbчетырех разделов. 
Первый включает фильтр-вопросы (пол, возраст, 
образование, место работы, должность иb др.), 
сb помощью которых выявляются социально-де-
мографические характеристики респондентов. 
Воbвтором разделе представлены основные во-
просы, сформированные наbоснове анализа лите-
ратурных данных, требований нормативно-право-
вых актов, интернет-ресурсов, включающие две 
группы: 1) информационные системы (ИС), исполь-
зуемые ФР вbпрофессиональной деятельности (8 
факторов); 2) аспекты фармацевтической инфор-
мации вbповседневной деятельности аптечных ор-
ганизаций (9 факторов). Дляbоценки показателей 
использовали шкалу, которая соответствовала чис-
ловым значениям: «постоянно использую» (+1,0); 
«иногда использую» (+0,5); «затрудняюсь отве-
тить» (0,0); «очень редко использую» (–0,5); «со-
вершенно неbиспользую» (–1,0).

Степень использования иbстепень необходи-
мости данных факторов рассчитывали сbпомощью 
методики многокритериального анализа аспек-
тов фармацевтической информации, предложен-
ной А. Г.bХворостяновой иbИ. А.bФилиной. Индекс 
использования (Iисп) иb индекс необходимости 
(Iнеобх) рассчитывались поbформуле 1b[3]:

I = 1,0 × n1 + 0,5 × n2 +  (−0,5) × n3 +
+ (−1,0) × n4 / n1 + n2 + n3 + n4,

(1)

где n1, n2, n3, n4b— соответствующее число ре-
спондентов, объединенных поbодному изbчетырех 
возможных вариантов ответов.

Третий раздел анкеты содержал вопросы поbса-
мооценке навыков работы наbперсональном ком-
пьютере (ПК) поb четырем уровням. Начальный 
(илиb базовый) уровень включает владение про-
стыми операциями сbфайлами иbтекстами. Средний 
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рангу 4. Приbэтом неbвсе опрошенные ФР указали, 
чтоbиспользуют вbсвоей повседневной деятельно-
сти внутрикорпоративные программные продукты 
«1С:Предприятие», «СБИС++» иbдр. (Iисп 0,52; ранг 
5), сbпомощью которых выполняются организаци-
онные, бухгалтерские иb управленческие задачи. 
Респонденты мало используют электронные специ-
ализированные периодические издания (журналы, 
газеты) (Iисп 0,44; ранг 6). Справочно-правовые си-
стемы («КонсультантПлюс», «Гарант» иbдр.), которые 
предназначены дляbкачественного иbоперативного 
снабжения нормативно-правовой информацией, 
опрошенные ФР используют вbсвоей работе тоже 
недостаточно (Iисп 0,36; ранг 7). Анкетируемые 
практически неbпользуются ИС Евразийского эконо-
мического союза (Iисп –0,18; ранг 8), притом чтоbФР 
дляbвыполнения своих функций должны знать иbру-
ководствоваться положениями оbединых принципах 
иbправилах обращения ЛС вbрамках данного союза.

Проведен анализ необходимости фармацев-
тической информации вbповседневной деятель-
ности АО. Установлено, чтоbФР чаще используют 
инструкции поb медицинскому применению ЛС 
какbисточник информации (Iнеобх 0,93). Наbвторое 
место вышли информационные письма оbнедо-
брокачественных, фальсифицированных, контра-
фактных иbнезарегистрированных ЛС иbмедицин-
ских изделиях (МИ) (Iнеобх 0,92), чтоbочень важно 
дляb качественного иb безопасного обеспечения 
населения товарами аптечного ассортимента. Ин-
формация изbнормативно-правовых актов соот-
ветствует третьему рангу (Iнеобх 0,88), потому что 
дляbосуществления фармацевтической деятельно-
сти необходима полная, актуальная иbдостоверная 
информация оb действующем законодательстве, 
правилах его применения иbготовящихся поправ-
ках. Четвертому рангу соответствует информация 
поbмониторингу ассортимента иbцен наbЖНВЛП 
(Iнеобх 0,70) сbцелью соблюдения порядка ценоо-
бразования наbЛС. Также вbповседневной деятель-
ности ФР отметили необходимость информации 
оbрегистрации МИ (Iнеобх 0,67) иbмониторингу 
безопасности ЛС иbМИ (Iнеобх 0,66), чтоbсоответ-
ствует рангам 5 иb6. Приbэтом недостаточно пол-
но вbсвоей работе ФР используют информацию 
оbдекларировании иbсертификации других това-
ров аптечного ассортимента (Iнеобх 0,59; рангb7). 
Кbинформации электронных сервисов Росздрав-
надзора «Сведения обb ЛС, вводимых вb граж-
данский оборот» иb«Реестр разрешений наbввод 
вbгражданский оборот иммунобиологических ЛП» 
обращаются неbвсе респонденты: ранг 8 (Iнеобх 
0,50) иbранг 9 (Iнеобх 0,46) соответственно.

информационно-коммуникационными техноло-
гиями, прикладными программами обеспечения 
фармацевтической деятельности дляb решения 
профессиональных задач.

Профессиональный стандарт «Фармацевт»b[6] 
приbвыполнении всех трех обобщенных трудовых 
функций фармацевта требует знать методы поис-
ка иbоценки фармацевтической информации, ИС 
иbособенности функционирования компьютерно-
го оборудования, ИС иbоборудования ИТ, исполь-
зуемых вbаптечной организации, порядок работы 
вbсистеме мониторинга движения ЛП, методы по-
иска иbоценки информации, вbтом числе ресурсы 
сb информацией оbфальсифицированных, недо-
брокачественных иbконтрафактных ЛС иbтоварах 
аптечного ассортимента. Кроме того, необходимо 
уметь пользоваться специализированными про-
граммами иbпродуктами ИС, использовать техни-
ческие средства, технологии, включая программ-
ное обеспечение иbинформационно-справочные 
системы, применять современные информацион-
но-коммуникационные технологии, прикладные 
программы обеспечения фармацевтической дея-
тельности дляbрешения профессиональных задач, 
пользоваться оборудованием иbинформационны-
ми технологиями, включая оборудование системы 
мониторинга движения ЛП.

Проведенный анализ показал, что вbпрофес-
сиональных стандартах содержатся требова-
ния кbзнаниям иbумениям пользоваться ИС иbИТ, 
ноbони обозначены не воbвсех трудовых функциях 
иbимеют различия вbзависимости отbдолжности ФР.

Анализ факторов использования ИС вbпрофес-
сиональной деятельности показал, чтоbФР исполь-
зуют какbвнутренние, так иbвнешние ИС. Приbэтом 
лидирует портал НМиФО (Iисп 0,83), чтоbобъясня-
ется обязательным требованием кb постоянному 
повышению квалификации ФР. Следующий ранг 
присвоен (Iисп 0,74) ИС, которые выдают инфор-
мацию непосредственно оbЛП, чтоbявляется необ-
ходимыми знаниями приbосуществлении трудовых 
функций поb консультированию приb реализации 
безрецептурных ЛП иbЛП поbрецепту медицинского 
работника. Система цифровой маркировки «Чест-
ный знак» занимает 3-й ранг (Iисп 0,69), чтоbсвя-
зано сbпередачей данных оbдвижении маркируе-
мого товара вbподсистему «Мониторинг движения 
лекарственных препаратов». Достаточно часто ФР 
применяют ИС, используемые дляbосуществления 
государственных иbмуниципальных функций (Мини-
стерство здравоохранения, Росздравнадзор, Роспо-
требнадзор, департамент здравоохранения иbфар-
мации субъекта РФ) (Iисп 0,66), чтоbсоответствует 
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оперативность взаимодействия неbтолько внутри 
аптечной организации, но иbсbвнешними организа-
циями-контрагентами дляbповышения качества ЛС.
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Вb ходе исследования проведен анализ ос-
нащенности рабочего места ФР. Установле-
но, чтоbимеют свой кабинет 66,3% заведующих 
иb34,5% провизоров иbфармацевтов. Наличие ра-
бочего стола указали 97,7% заведующих иb80,1% 
провизоров иbфармацевтов. ПК имеют 98,8% заве-
дующих иb93,5% провизоров иbфармацевтов.

Установлено, чтоb все ФР вb профессиональ-
ной деятельности используют ИС иbИТ, ноbуровень 
владения различается. Самооценку «продвинутый 
пользователь» дали лишь 1,9% опрошенных. Сред-
ний уровень владения оценили 52,6% специали-
стов. Уверенным пользователем себя считают 31,1% 
респондентов, начальный уровень имеют 14,4%.

ФР осознают необходимость вb повышении 
собственной компьютерной грамотности. Установ-
лено, чтоb69,8% заведующих иb68,1% провизоров 
иbфармацевтов хотелиbбы повысить свой уровень 
владения ПК. Остальные удовлетворены своей 
компьютерной компетенцией.

Результаты проведенного исследования под-
тверждают необходимость разработки направле-
ний дляbулучшения знаний иbразвития навыков 
использования ИС иbИТ вbдеятельности ФР, чтоbоб-
условлено расширением сферы ихbприменения 
иbрегулярным обновлением.

Образовательным организациям, опираясь 
наb основные подходы иb принципы подготовки 
фармацевтических кадров, необходимо разраба-
тывать программы иbметодические рекомендации 
вbсистеме НМиФО, направленные наbформирова-
ние навыков работы сbИС иbИТ иbповышение циф-
ровой активности ФР.

ВЫВОДЫ

Участие ФР вb основных процессах деятель-
ности аптечной организации различается вb за-
висимости отb должности, однако владение ИС 
иb ИТ необходимо всем. Важно сформировать 
уbФР потребность, осознание полезности иbзна-
чимости внедрения ИС иbИТ, аb также повысить 
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Thebarticle isbdevoted to thebapplication ofbinformation systems inbpharmacies tobensure thebquality ofbmed-
icines. Thebauthors analyzed thebrequirements forbcompliance with digital literacy in thebprofessional activities 
ofbpharmacists, thebapplication andbuse ofbinformation technologies. Thebneed ofbpharmacists tobimprove computer 
literacy has been identifi ed. Thebdirections ofbadvanced training ofbpharmacists tobimprove knowledge andbdevelop 
skills in thebuse ofbinformation systems are proposed.
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Анализ причин изъятия недоброкачественной 
продукции у заводовb— производителей лекар-
ственных средств остается важным процессом 
дляbрегулирования системы качества иbсоответ-
ствия ее требованиям GMP. Вbходе изучения причин 
изъятия лекарственных препаратов изbграждан-
ского оборота сформирована классификация видов 
отзыва, разработаны алгоритмы изъятия, адап-
тированные дляb каждого вида отзывов, предло-
жена систематизированная номенклатура стан-
дартных операционных процедур.

Ключевые слова: алгоритм действий, лекар-
ственные средства, отзыв продукции, причины от-
зыва продукции, управление процессом

Производители лекарственных средств акцен-
тируют основное внимание наbключевых этапах 
производственного процесса иbнедостаточно уде-
ляют внимания вопросам управления жизненным 
циклом лекарственных средств после ихbвведения 
вbгражданский оборот, неbучитывают готовность 
кbпроцедурам отзыва продукции, изъятия ее изbоб-
ращения, временного хранения иbпоследующего 
уничтожения. Изучение причин изъятия лекар-
ственных препаратов изb гражданского оборота, 
разработка алгоритмов действий производителей 
представляют вbнастоящее время особую актуаль-
ность вbорганизационно-методическом подходе 
кbуправлению процессом отзыва. Данный подход 
направлен наbобеспечение оперативного реаги-
рования наbвыявленные несоответствия качества 

продукции, минимизацию рисков дляb здоровья 
населения, аb также наb соблюдение требований 
надлежащих фармацевтических практик (GMP) 
иb действующего законодательства вb сфере об-
ращения лекарственных средств. Интеграция ор-
ганизационно-методического подхода вbсистему 
менеджмента качества предприятий поbсредствам 
стандартизации процесса способствует повыше-
нию эффективности отзыва.

Цель исследованияb— изучение причин от-
зывов фармацевтической продукции, разработка 
алгоритмов действий иbпредложений поbстандар-
тизации процесса.

МАТЕРИАЛЫ ИbМЕТОДЫ

Вbкачестве материалов исследования исполь-
зована нормативно-правовая база, регулирующая 
процесс отзыва лекарственных средств вbРоссий-
ской Федерации, ЕЭС, Руководства иbстандарты 
поbкачеству фармацевтической продукции, Прави-
ла надлежащих фармацевтических практик (GMP), 
литературные источники, официальные письма 
Росздравнадзора, полученные сbиспользованием 
электронных сервисов «Поиск писем поbконтролю 
качества лекарственных средств» иb«Поиск изъя-
тых изbобращения лекарственных средств», разме-
щенных наbофициальных ресурсах Росздравнад-
зора (www.roszdravnadzor.ru) иbГосударственного 
реестра лекарственных средств (www.drugreg.ru). 
Дляbанализа нормативно-правовой базы, регла-
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наbосновании подтвержденных данных оbнежела-
тельных эффектах, выявленных несоответствиях 
качества лекарственных средств установленным 
требованиям, нарушениях стандартов GMP илиbли-
цензионных требований, аbтакже сведений испы-
тательных лабораторий оbнесоответствии качества 
препаратов стандартам. Наbоснове полученных 
данных Росздравнадзор принимает решение 
обbизъятии продукции изbгражданского оборота 
сbуказанием обязательных действий: приостанов-
ление обращения, возврат поставщикам илиbунич-
тожение. Соответствующее решение уполномочен-
ный орган трансформирует вbписьма, публикуемые 
наbсвоем официальном сайте.

Получателями информации, содержащейся 
вbписьмах, являются все субъекты обращения ле-
карственных средств, территориальные органы 
Федеральной службы поbнадзору вbсфере здра-
воохранения, организации, осуществляющие 
экспертизу качества лекарственных средств, ме-
дицинские организации иb органы управления 
здравоохранением субъектов РФ.

Наbоснове анализа данных, полученных сbис-
пользованием электронных сервисов «Поиск 
писем поb контролю качества лекарственных 
средств» иb«Поиск изъятых изbобращения лекар-
ственных средств» официального сайта Росз-
дравнадзора (источники: www.roszdravnadzor.ru; 
www.drugreg.ru), была проведена экспертиза ин-
формации, чтоbпозволило разработать ихbкласси-
фикацию иbпредложить алгоритмы изъятия лекар-
ственных средств изbобращения сbобязательным 
участием производителей.

Классификация писем Росздравнадзора иbана-
лиз изъятия лекарственных препаратов изbграж-
данского оборота вb2024bгоду приведены вbтабл. 1.

Анализ структуры инициации отзывов лекар-
ственных препаратов показал, чтоb 50% случа-
ев обусловлены решениями надзорного органа 
поbрезультатам выборочного контроля качества, 
тогда какb46% отзывов инициированы произво-
дителями вbпроцессе реализации процедур вну-
треннего аудита системы менеджмента качества 
иbработы сbпретензиями.

Процентное распределение показателей бра-
ка поbрезультатам выборочного контроля качества 
лекарственных средств, полученное вbрезультате 
анализа писем Росздравнадзора «Оbпрекращении 
обращения лекарственного средства», отражено 
вbтабл. 2.

Наибольшую долю вbобщем объеме брака за-
нимает показатель «Растворение», составляющий 
36% отbвсех выявленных несоответствий качества. 

ментирующей порядок изъятия изbобращения не-
доброкачественных лекарственных средств, из-
учения иb систематизации данных оb причинах 
отзыва применен аналитический метод иссле-
дования. Дляbобработки данных, содержащихся 
вbписьмах Росздравнадзора, использованы стати-
стический анализ иbразработки алгоритмов дей-
ствий приbотзыве продукцииb— метод моделиро-
вания.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИbОБСУЖДЕНИЕ

Термин «отзыв продукции» вbразличных до-
кументах имеет различную интерпретацию. Вbод-
ном изb документов ЕЭС отзыв характеризуется 
какb любой выявленный брак (дефект качества) 
продукции вbобращении после ее выпуска изbпро-
изводства. Это касается любых случаев возврата 
продукции уb субъектов обращения поb причине 
проблем сbкачествомb[4].

Другой документ ЕЭС дает понятие «отзыв» 
применительно кb лекарственным средствам 
иbидентифицирует его какbдействие, направленное 
наbизъятие продукции изbцепи поставок поbпри-
чине установления ихbненадлежащего качества 
илиbвыявления серьезных нежелательных реак-
ций, инициированных какbсамими производителя-
ми, так иbдистрибьюторами илиbуполномоченным 
органомb[5].

Согласно рекомендациям Всемирной органи-
зации здравоохранения, подbотзывом лекарствен-
ного средства подразумевается процедура его 
удаления сbрынка. Это происходит вbслучаях вы-
явления несоответствия лекарственного средства 
стандартам качества илиbкогда возникают подо-
зрения вbего фальсификации.

Отзыв лекарственных средств может быть ини-
циирован регуляторным органом, производителя-
ми илиbорганизациями оптовой торговлиb[1].

Вbдругих руководствах отзыв продукции опре-
деляется какbкорректирующее действие, предпри-
нятое изготовителями наbпостпроизводственных 
этапах ее обращенияb[2].

Вbоснову классификации отзывов могут быть 
положены различные критерии. Сbточки зрения 
целей исследования наибольшую значимость 
представляет классификация, основанная наbтипо-
логии отзывов, которые могут быть идентифици-
рованы какb«внешние отзывы» (принудительные) 
иb«внутренние отзывы» (добровольные)b[2,3].

Отзыв продукции уполномоченным органом 
(Росздравнадзором) может быть инициирован 
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ингредиентов. Остальные показатели, такие 
какb«Однородность дозирования», «Средняя масса 
таблетки», «Описание» иb«Упаковка», имеют отно-
сительно низкую долю вbбраке: поb2% каждый. Не-
смотря на ихbменьшую значимость вbобщем объ-
еме дефектов качества, они требуют мониторинга 
иbулучшения дляbподдержания надлежащего уров-
ня качества продукции. Вbцелом данные проведен-
ного анализа подчеркивают направления поbулуч-
шению качества вbчасти растворимости, чистоты 
лекарственного препарата, аbтакже совершенство-
вания маркировки.

Следующими поbзначимости являются показатели 
«Посторонние примеси» иb«Родственные примеси», 
которые вbсовокупности составляют 28% отbобще-
го числа отклонений отbнормативных требований. 
Несоответствие поbпоказателю «Маркировка» со-
ставляет 19% отbобщего объема нарушений пока-
зателей качества, чтоbуказывает наbнеобходимость 
улучшения процессов маркировки дляbобеспече-
ния правильной идентификации лекарственных 
средств. Показатель «Количественное определе-
ние» составляет 9%, чтоbтакже требует внимания 
дляbобеспечения точности дозирования активных 

Таблица 1

АНАЛИЗ ИЗЪЯТИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ ПРЕПАРАТОВ ИЗbГРАЖДАНСКОГО ОБОРОТА 
НАbОСНОВАНИИ ПИСЕМ РОСЗДРАВНАДЗОРА Вb2024bГОДУ

Наименование письма Причина изъятия Доля изъятых 
ЛП, %

«Оbвыявлении лекарствен-
ного препарата»

Неbвведен вbгражданский оборот вbустановленном 
порядке

2

«Оbпрекращении обращения 
лекарственного средства

Отрицательное экспертное заключение поbрезульта-
там выборочного контроля

47

«Оbвыявлении партии не-
доброкачественного лекар-
ственного средства»

Несоответствие стандарту качества партии серии ЛП, 
выявленное поbрезультатам независимой испытатель-
ной лаборатории

2

«Оbвыявлении фальсифици-
рованного лекарственного 
препарата»

Признан фальсифицированным лекарственным сред-
ством

1

«Обbотзыве изbобращения 
лекарственного средства»

Отзыв производителем 46

«Оbприостановлении ре-
ализации лекарственного 
средства»

Отрицательное экспертное заключение оbсоответствии 
производителя лекарственных средств требованиям 
Правил надлежащей производственной практики

2

Таблица 2

РАСПРЕДЕЛЕНИЕ ПОКАЗАТЕЛЕЙ БРАКА ПОbРЕЗУЛЬТАТАМ ВЫБОРОЧНОГО 
КОНТРОЛЯ КАЧЕСТВА ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

Показатель качества Доля 
вbбраке, % Показатель качества Доля 

вbбраке, %

Растворение 36 Однородность дозирования 2

Маркировка 19 Средняя масса таблетки 2

Посторонние примеси; родственные примеси 28 Описание 2

Количественное определение 9 Упаковка 2
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сb позиции производителей. Алгоритм действий 
производителя приbполучении информации оbне-
соответствии партии лекарственного средства 
вbрезультате выборочного контроля представлен 
наbрис. 1.

Анализ показал, чтоbработа сbпретензиями яв-
ляется основанием инициации внутреннего ауди-

Алгоритм действий поbизъятию лекарственных 
препаратов наbосновании писем Росздравнадзора 
приведен вbтабл. 3.

Структура инициации возвратов лекарствен-
ных средств (50%b— Росздравнадзор, 46%b— про-
изводители) определила основные подходы 
кbразработке алгоритмов действий по ихbотзыву 

Таблица 3

АЛГОРИТМ ДЕЙСТВИЙ ПОbИЗЪЯТИЮ ЛЕКАРСТВЕННЫХ ПРЕПАРАТОВ 
НАbОСНОВАНИИ ПИСЕМ РОСЗДРАВНАДЗОРА

Наименование 
письма Содержание письма Алгоритм исполнения

«Оbвыявлении 
лекарственно-
го препарата»

Ввод серии (ий) ЛП 
вbгражданский оборот 
вbустановленном порядке 
неbосуществлялся

Всем субъектам обращения провести проверку наличия 
упаковок указанной серии (ий) ЛП, проинформировать 
территориальный орган Росздравнадзора иbвернуть по-
ставщику

«Оbпрекра-
щении обра-
щения ле-
карственного 
средства

Несоответствие качества 
партии/серии ЛП, выяв-
ленное поbрезультатам 
выборочного контроля

Владельцу партии изъять серии ЛП изbобращения, унич-
тожить иbпроинформировать территориальный орган 
Росздравнадзора обbуничтожении.
Производителям ЛП прекратить обращение серии ЛП 
вbцелом. Другим субъектам обращения, владельцам ЛП 
указанной серии, проинформировать территориальный 
орган Росздравнадзора иbвернуть поставщикам

«Оbвыявлении 
партии недо-
брокачествен-
ного лекар-
ственного 
средства»

Несоответствие качества 
партии/серии ЛП, выяв-
ленное поbрезультатам 
испытательной лабора-
тории

Владельцу партии изъять ЛП изbобращения, вернуть по-
ставщику иbпроинформировать территориальный орган 
Росздравнадзора обbизъятии.
Другим субъектам обращения, владельцам ЛП указанной 
серии проинформировать территориальный орган Росз-
дравнадзора иbвернуть поставщикам

«Оbвыявлении 
фальсифици-
рованного ле-
карственного 
препарата»

Признаки фальсификации 
серии ЛП

Всем субъектам обращения провести проверку наличия 
упаковок указанной серии ЛП, проинформировать тер-
риториальный орган Росздравнадзора иbуничтожить.
Проинформировать территориальный орган Росздрав-
надзора обbуничтожении (направить акт уничтожения) 

«Обbотзыве 
изbобращения 
лекарственно-
го средства»

Оbпринятом производи-
телем решении отозвать 
изbобращения серию (ии) 
ЛП вbсвязи сbвыявлением 
вbрамках внутреннего 
контроля несоответствия 
ихbкачества

Всем субъектам обращения провести проверку наличия 
упаковок указанной серии (ий) ЛС.
Проинформировать территориальный орган Росздрав-
надзора обbизъятии серии (ий) ЛС, изъять изbобращения 
иbвернуть поставщикам.
Проинформировать территориальный орган Росздрав-
надзора обbизъятии иbвернуть поставщикам

«Оbпри-
остановлении 
реализации 
лекарственно-
го средства»

Оbпринятом производи-
телем решении приоста-
новить реализацию серии 
(ий) ЛП наbосновании 
результатов инспекти-
рования, проведенного 
Минпромторгом России

Всем субъектам обращения провести проверку наличия 
упаковок указанной серии (ий) ЛС.
Проинформировать территориальный орган Росздрав-
надзора оbприостановлении серии (ий) ЛС, приостано-
вить реализацию (карантинная зона) Проинформировать 
территориальный орган Росздравнадзора оbперемеще-
нии серии (ий) ЛС вbкарантинную зону
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Таблица 4

ПЕРЕЧЕНЬ СТАНДАРТНЫХ ОПЕРАЦИОННЫХ ПРОЦЕДУР (СОП) ДЛЯbРАБОТЫ СbПРЕТЕНЗИЯМИ, 
СВЯЗАННЫМИ СbНЕСООТВЕТСТВИЕМ КАЧЕСТВА ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

№ Название СОП Основные этапы (процедуры) 

1 «Порядок приема иbрегистрации пре-
тензий»

Прием претензий отbдистрибьюторов; регистрация пре-
тензий вbжурнале илиbсистеме

2 «Порядок проведения внутреннего 
расследования претензий»

Сбор информации оbнесоответствии; анализ причин; 
взаимодействие сbответственными подразделениями

3 «Порядок отбора иbанализа образцов 
лекарственных средств»

Отбор образцов изbпартии; проведение лабораторных 
исследований дляbподтверждения илиbопровержения 
несоответствия

4 «Порядок разработки иbвнедрения 
корректирующих иbпредупреждающих 
действий»

Определение корректирующих действий; разработка 
мер дляbпредотвращения повторения проблемы

5 «Порядок информирования регулятор-
ного органа оbвыявленных несоответ-
ствиях»

Форма иbпорядок уведомления Росздравнадзора; сроки 
иbформа подачи информации

6 «Порядок отзыва продукции сbрынка» Алгоритм отзыва партии лекарственного средства; вза-
имодействие сbдругими участниками обращения ЛС

7 «Порядок документирования иbхране-
ния информации оbпретензиях»

Ведение отчетности поbпретензиям; сроки иbусловия 
хранения документации

8 «Порядок обучения персонала работе 
сbпретензиями»

Программа обучения сотрудников; оценка знаний иbна-
выков персонала

та системы менеджмента качества, чтоbобуслов-
ливает 46% отзывов лекарственных препаратов 
производителями. Вbсоответствии сbтребования-
ми Надлежащей производственной практикиb[4], 
производители должны разработать стандарти-
зированные регламенты, инструкции поbработе 
сbпретензиями иbвыявлению потенциальных от-
клонений показателей качества лекарственных 
препаратов. Это определяет необходимость созда-
ния алгоритма работы сbпретензиями какbосновы 
стандартных операционных процедур. Алгоритм 
работы сbпретензиями приbнесоответствии каче-
ства лекарственного средства приведен наbрис. 2.

Вbсоответствии сbалгоритмом обработки пре-
тензий приbнесоответствии качества лекарствен-
ного средств были выделены ключевые этапы 
данного процесса иbразработан перечень стан-
дартных операционных процедур (СОП), направ-
ленных наb систематизацию иb регламентацию 
работы сbпретензиями. Указанный перечень пред-
ставлен вbтабл. 4.

Наbосновании разработанного алгоритма дей-
ствий производителя приbполучении информации 

оbнесоответствии качества лекарственных средств 
поbрезультатам выборочного контроля разработан 
иbсистематизирован комплекс стандартных опе-
рационных процедур, регламентирующих процесс 
изъятия лекарственных препаратов изbобращения. 
Структурированная номенклатура СОП представ-
лена вbтабл. 5.

ВЫВОДЫ

Проведенный анализ причин отзыва лекар-
ственного средства изb обращения, разработка 
алгоритмов действий производителей наbоснове 
результатов выборочного контроля иbобработки 
претензий являются ключевыми элементами фор-
мирования организационно-методического под-
хода кbуправлению процессом отзыва лекарствен-
ного препарата. Данный подход предусматривает 
последующую интеграцию вbсистему менеджмента 
качества предприятий посредством предложен-
ной иbсистематизированной номенклатуры стан-
дартных операционных процедур.
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Таблица 5

СИСТЕМАТИЗИРОВАННАЯ НОМЕНКЛАТУРА СТАНДАРТНЫХ 
ОПЕРАЦИОННЫХ ПРОЦЕДУР ДЛЯbУПРАВЛЕНИЯ ПРОЦЕССОМ ОТЗЫВА 

ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ ИЗbОБРАЩЕНИЯ

№ Категория СОП Наименование СОП

1 Основные про-
цедуры

«Действия приbполучении информации оbнесоответствии качества ЛС»

«Порядок отзыва продукции сbрынка»

«Управление несоответствующей продукцией»

2 Оценка иbанализ «Классификация несоответствий качества»

«Анализ причин несоответствия качества»

«Оценка рисков приbотзыве продукции»

3 Коммуникации «Подготовка уведомлений обbотзыве»

«Информирование уполномоченных органов»

«Коммуникация сbпотребителями»

4 Корректирую-
щие действия

«Подготовка отчета поbотзыву»

«Оценка эффективности отзыва»

«Разработка CAPA»

5 Уничтожение «Порядок уничтожения несоответствующей показателям качества продукции»

«Порядок документирования процесса уничтожения»

6 Вспомогатель-
ные процедуры

«Порядок формирования комиссии поbотзыву»

«Порядок ведения записей приbотзыве»



67

УПРАВЛЕНИЕ И ЭКОНОМИКА ФАРМАЦИИ

JOURNAL OF PHARMACEUTICALS QUALITY ASSURANCE ISSUE. №1 (47) 2025

RECALL OF PHARMACEUTICAL PRODUCTS: CAUSES, ACTION ALGORITHMS, 
AND PROCESS MANAGEMENT

T. A.bUgryumova, N. D.bBredneva, N. P.bFirsenko, T. G.bAnisimova
Tyumen State Medical University, Tyumen, Russia

Thebanalysis of thebreasons for thebwithdrawal ofbsubstandard products from pharmaceutical manufacturers 
remains an important process forbregulating thebquality system andbensuring its compliance with GMP require-
ments. In thebcourse ofbstudying thebreasons for thebwithdrawal ofbmedicinal products from civil circulation, abclas-
sifi cation ofbrecall types was developed, withdrawal algorithms adapted forbeach type ofbrecall were created, and 
absystematic nomenclature ofbstandard operating procedures was proposed.

Keywords: action algorithm, medicinal products, product recall, reasons forbproduct recall, process man-
agement
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РАЗРАБОТКА СОСТАВА СУППОЗИТОРИЕВ 
ДЛЯbЛЕЧЕНИЯ СИНДРОМА РАЗДРАЖЕННОГО КИШЕЧНИКА 

НАbОСНОВЕ ТРИМЕБУТИНА МАЛЕАТА

А. Е.bПозднякова, кандидат фарм. наук, доцент кафедры фармацевтической технологии с курсом меди-
цинской биотехнологии Пятигорского медико-фармацевтического институтаb— филиала ФГБОУ ВO 
ВолгГМУ Минздрава России, г. Пятигорск
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Е. О.bСергеева, кандидат фарм. наук, доцент, заведующий кафедрой микробиологии и иммунологии  
Пятигорского медико-фармацевтического институтаb— филиала ФГБОУ ВO ВолгГМУ Минздрава России, 
г. Пятигорск
maklea@yandex.ru

Исследование новых лекарственных форм 
дляbтерапии синдрома раздраженного кишечника 
сbиспользованием высокоактивного тримебути-
на малеата, особенно ректальных суппозиториев, 
представляет собой многообещающее направле-
ние. Целью настоящей работы являлось обоснова-
ние состава суппозиториев сbтримебутина малеа-
том. Получение ректальной лекарственной формы 
осуществляли способом выливания. Наbосновании 
биофармацевтических иbмикробиологических те-
стов разработан состав суппозиториев, включа-
ющий тримебутина малеат вbколичестве 100 мг, 
комбинированную гидрофильную основу изbполиэ-
тиленоксидов различной степени полимеризации 
иbконсервирующего агента метилпарабена.

Ключевые слова: тримебутина малеат, суппо-
зитории ректальные, синдром раздраженного ки-
шечника

Воспалительные заболевания кишечника охва-
тывают ряд расстройств, включая болезнь Крона, 
язвенный колит, синдром раздраженного кишеч-
ника (СРК), аbтакже некоторые другие функцио-
нальные расстройства, которые характеризуются 
хроническим рецидивирующим воспалением же-
лудочно-кишечного тракта. Широкое распростра-
нение этих патологий приводит кbснижению каче-
ства жизни большого количества людей.

СРК характеризуется повторяющимися боля-
ми вbобласти живота. Частотаb— чаще одного раза 
вbнеделю вbтечение трех месяцев, дополнительно 
сопутствуют нарушения работы кишечника.

Дляbснижения болевых ощущений часто назна-
чают спазмолитики, которые расслабляют гладкую 

мускулатуру илиbпрепятствуют передаче возбуж-
дения поbнервно-мышечным связям. Дляbлечения 
функциональных расстройств желудочно-кишеч-
ного тракта, включая синдром раздраженного 
кишечника (СРК), сbначала 1960-х применяется 
тримебутина малеат. Действие тримебутина об-
условлено его влиянием наbопиатные рецепторы, 
проявляя агонистический эффект наbперифериче-
ские рецепторы, аbтакже модулируя высвобожде-
ние пептидов вbжелудочно-кишечном тракте. Он 
также влияет наbмоторику кишечника иbрегулирует 
висцеральную чувствительность. Патенты наbин-
теллектуальную собственность иb зарегистриро-
ванные лекарственные формы тримебутина мале-
ата представлены наbгранулы, таблетки, порошки 
иbгель дляbперорального приема.

Опираясь наbрезультаты анализа фармацев-
тического рынка лекарственных форм сbтримебу-
тина малеатом, можно сделать вывод, чтоbразра-
ботка суппозиториев ректальных сbэтой активной 
фармацевтической субстанцией является весьма 
перспективным направлениемb[1,2].

Целью исследования явилось обоснование 
иbразработка состава суппозиториев сbтримебути-
на малеатом дляbтерапии синдрома раздраженно-
го кишечника.

ОБЪЕКТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Тримебутина малеат (ФС.2.1.0494, «Аллиум», 
Россия). Вспомогательные веществаb— поли-
этиленоксиды: ПЭО-6000, ПЭО-4000, ПЭО-1500, 
ПЭО-400 (ТУ 20.16.40-008-71150986-2019), 
Witepsol®H15 (Oleo GmbH, Германия, НД 42-
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воды. Полученные пробы анализировали сb ис-
пользованием метода обращенно-фазовой высо-
коэффективной жидкостной хроматографии (ОФ 
ВЭЖХ), согласно ОФС «Высокоэффективная жид-
костная хроматография» (рис. 1).

Приготовление растворителя. 0,24 г без-
водного натрия дигидрофосфата растворили 
вb180bмл воды. Затем сbпомощью 10% раствора 
фосфорной кислоты отрегулировали pH раствора 
доb2,5±0,05. После этого объем раствора довели 
доb200 мл, долив необходимое количество воды, 
иbдобавили 50bмл ацетонитрила.

Раствор стандартного образца тримебути-
на малеата. Примерно 10 мг (точная масса) стан-
дартного образца тримебутина малеата (Франция, 
содержание 100,3%) помещали вbмерную колбу 
объемом 50 мл, добавляли 30 мл растворителя, 
перемешивали доbполного растворения иbдоводи-
ли объем раствора доbметки сbпомощью раство-
рителя.

Испытуемый раствор. Суппозиторий поме-
щали вbмерную колбу вместимостью 100 мл, при-
бавляли 50 мл растворителя иb перемешивали 
вb течение 15 минут, доводили объем раствора 
растворителем доbметки иbперемешивали. Полу-
ченный раствор центрифугировали приbскорости 
3000 об/мин вbтечение 5 минут. Вbмерную колбу 
вместимостью 25 мл помещали 5,0 мл полученно-
го раствора иbдоводили объем раствора раствори-
телем доbметки.

Хроматографировали раствор стандартного 
образца тримебутина малеата иbиспытуемый рас-
твор лекарственной формы.

9584-88), новата, метилпарабен (Китай), пропил-
парабен (Китай), вода очищенная (система водо-
подготовки ПМФИ, Россия, ФС.2.2.0020.18).

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Образцы суппозиториев получали мето-
дом выливания вb разъемные формы массой 
2,85±0,14bг. Комбинированные основы предвари-
тельно подготавливали путем сплавления компо-
нентов вbсоответствии сbтемпературой плавления 
отb57°С доb42°С.

Микробиологическая чистота оценивалась 
вbасептических условиях сbприменением методик 
иbпитательных сред дляbконтроля качества всех 
типов нестерильных лекарственных средств вbсо-
ответствии сbОФС.1.2.4.0002.18 «Микробиологи-
ческая чистота» Государственной фармакопеи РФ 
XIV изданияb[3].

Биофармацевтические исследования. При-
меняли метод диализа сbиспользованием диали-
затора иbполупроницаемой мембраны. Процесс 
осуществляли вb термостатируемом устройстве 
приbтемпературе 37°С.bСреда для диализаb— вода 
очищенная сbpH 6,8. После достижения температу-
ры 37±0,5°С наbцеллофановую мембрану помеща-
ли суппозиторийb[4].

Отбор проб диализата осуществлялся сbпомо-
щью пипетки через 15, 30, 45, 60, 75, 90, 105 иb120 
минут после начала исследования. Объем каждой 
пробы составлял 5 мл, приbэтом сразуbже возвра-
щалось эквивалентное количество очищенной 

РИС. 1. Основные характеристики хроматографического анализа

3,6 г безводного натрия 
дигидрофосфата + 900 мл 

воды, рH 3,00 ±0,05
Ацетонитрил

Подвижная фаза Аb
(ПФА)

Подвижная фаза Б 
(ПФБ)

Градиентный режим, 215нм, температура25°С, 
объем пробыb— 25 мкл

Время, 
мин. ПФА, % ПФБ, %

0–3 78 22

3–6,5 78–65 22–35

6,5–15 65–60 35–40

15–35 60 40

Хроматограф Dionex Ultimate 3000: 
УФ-детектор VWD-3000, колонка Luna C18 250 × 4,6bмм 

(наполнитель октадецилсиликагель 5 мкм)
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обеспечивала максимальное высвобождение ТМ, 
имела заданные свойства, аbтакже соответство-
вала всем требованиям нормативной документа-
цииb[6]. Выбор основы наbпервом этапе проводили 
исходя изbлитературных данных, а далееb— поbито-
гам биофармацевтического исследования поbме-
тоду Крувчинскогоb[7]. Результаты представлены 
вbтабл.b2.

Время удерживания ТМ наb хроматограмме 
раствора испытуемого образца совпадает соbвре-
менем удерживания наbхроматограмме (рис. 2, 3) 
раствора стандартного образца (около 4,7 минут).

Липофильные основы №b 4 (Новата) иb№b 5 
(Витепсол Н-15) обеспечивали высвобождение 
АФС неbболее чем наb26% заbвесь период экспе-
римента. Показатели степени высвобождения ТМ 
изbкомбинированной основы №b3 (ПЭО-4000 + 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИbОБСУЖДЕНИЕ

Наbпервом этапе работы были проведены ис-
следования, посвященные изучению растворимо-
сти активной фармацевтической субстанции (АФС) 
тримебутина малеата (ТМ) вbразличных вспомо-
гательных веществах сbцелью определения опти-
мального состава иbспособа введения АФС вbосно-
ву. Результаты отражены вbтабл. 1.

Наbосновании приведенных вbлитературе до-
стижений многофакторных доклинических ис-
следований терапевтически установленная до-
зировка единичной ЛФ (одного суппозитория) 
предлагается 100,00 мгb[5].

Дляbоценки эффективности ректальной лекар-
ственной формы необходимо было подобрать оп-
тимальную основу дляbсуппозиториев, котораяbбы 

Таблица 1

РАСТВОРИМОСТЬ АКТИВНОЙ ФАРМАЦЕВТИЧЕСКОЙ СУБСТАНЦИИ

Растворители НД Растворимость

Вода очищенная ФС.2.2.0020 Малорастворим приbt=20°С

Спирт этиловый 96% ФС.2.1.0036 Малорастворим приbt=20°С

Ацетонитрил ТУ 2636-092-44493179-04 Растворим приbt=20°С

Ацетон ГОСТ 2603-79 Умеренно растворим приbt=20°С

Полиэтиленоксид-400 ТУ 2226-061-05766801-2006 Умеренно растворим приbt=20°С

Полиэтиленоксид-1500 ТУ 2483-167-05757587-2000 Растворим приbt=42°С

Таблица 2

СТЕПЕНЬ ВЫСВОБОЖДЕНИЯ ТРИМЕБУТИНА МАЛЕАТА ИЗbМОДЕЛЬНЫХ ОБРАЗЦОВ

Время, 
мин.

Состав модельных основ

ПЭО-400 / 
ПЭО-6000 (0,5:9,5) 

ПЭО-400 / 
ПЭО-1500 (2:8) 

ПЭО-400 / ПЭО-1500 / 
ПЭО-4000 (2:7:1) 

Витепсол 
Н-15 Новата

15 4,4±0,8 5,3±0,5 8,1±0,7 0±0 0±0

30 7,6±1,2 10,5±1,1 13,2±1,4 3,4±0,3 3,4±0,7

45 10±1 15,1±0,6 24,3±0,8 5,7±0,8 5,7±0,6

60 24,3±1,4 29,3±1,1 36±1,1 7,6±0,8 7,6±1,2

75 33±1,9 37,5±2,2 47,6±1,7 15,2±1,6 15,2±1,9

105 54,6±1,6 56,8±2,5 67,2±1,8 17,3±2,2 17,3±1,6

120 68,3±2,4 76,2±2,4 86,4±2 25,8±2 25,8±2
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выбор основан наbлитературных данныхb[8]. Были 
подготовлены следующие модельные образцы, 
предложенные вbтабл. 3.

Результаты микробиологических исследований 
представлены вbтабл. 4.

Результаты исследований роста микрофло-
ры поb показателю контроля качества «Микро-
биологическая чистота» показали, чтоbвсе пред-
ложенные составы ректальных суппозиториев 

ПЭО-1500 + ПЭО-400 вbсоотношении 2:7:1) были 
максимальны иbсоставили более 86% наb120-й ми-
нуте исследования.

Основа №b3 состава будет использована нами 
вbдальнейшем эксперименте поbразработке соста-
ва суппозиториев сbТМ.

Дляb обеспечения требуемых параметров 
микробиологической чистоты было необходимо 
установить оптимальный консервирующий агент, 

РИС. 2. Примерная хроматограмма модельного раствора №b3

РИС. 3. Примерная хроматограмма раствора стандартного образца тримебутина малеата
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гидрофильная ПЭО-4000 + ПЭО-1500 + ПЭО-400 
(2:7:1)b— 2,85.

ВЫВОДЫ

Вb ходе биофармацевтических иb микробио-
логических исследований установлен оптималь-
ный состав суппозиториев дляbтерапии синдрома 
раздраженного кишечника. Предлагаемый состав 
обеспечивает высокий уровень биодоступности 

соответствуют требованиям, установленным ГФ 
РФ. Общее количество аэробных бактерий иbгриб-
ковых микроорганизмов вb1,0 г лекарственного 
средства неb превышало 102, чтоb соответствует 
требованиям ОФС.1.2.4.0002.18 дляbсуппозитори-
ев категории 3Аb[3].

Наbосновании полученных данных предложен 
состав наbодин суппозиторий, дляbкоторого будут 
проведены дальнейшие испытания вbсоответствии 
сbтребованиями нормативной документации: три-
мебутина малеатb— 0,1; нипагинb— 0,006; основа 

Таблица 3

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ ОБРАЗЦЫ СУППОЗИТОРИЕВ 
ДЛЯbМИКРОБИОЛОГИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ

№b1 №b2 №b3 №b4 №b5 №b6 №b7

ТМ, мг 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1

Метилпарабен, мг 0,003 0,006 – – 0,002 0,0015 0,003

Пропилпарабен, мг – – 0,003 0,006 0,001 0,0015 0,002

ПЭО-400: ПЭО-1500: ПЭО-4000 (2:7:1) 2,85 2,85 2,85 2,85 2,85 2,85 2,85

Таблица 4

РЕЗУЛЬТАТЫ МИКРОБИОЛОГИЧЕСКОЙ ЧИСТОТЫ МОДЕЛЬНЫХ ОБРАЗЦОВ

Состав №

Определение количества 
аэробных бактерий вb1,0 г пробы

Определение общего числа 
грибов вb1,0 г пробы

Определение 
E.coli вb1,0 г 

пробы

Количество 
выросших 

аэробных бактерий 
приbразведении 

1:10

Число 
бактерий 
вb1,0 г

Количество 
грибковых 
колоний 

приbразведении 
1:10

Количество 
грибов 
вbпробе 

1,0 г

1 3 3×101 — — —

2 — — — — —

3 2 2×101 — — —

4 — — — — —

5 3 3×101 — — —

6 — — — — —

7 — — — — —

Контроль разводя-
щей жидкости

Рост микроорганизмов неbвыявлен

Контроль среды Рост микроорганизмов неbвыявлен
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5. Патент №2821790 C1 Российская Федерация, 
МПК A61K 31/24, A61P 29/00, A61P 1/00. При-
менение тримебутина малеата дляbпрофилак-
тики иbлечения воспалительных заболеваний 
желудочно-кишечного тракта: №2024102976: 
заявл. 06.02.2024: опубл. 26.06.2024 / И. М.bРа-
бинович, Е. А.bКукес, Г. В.bКучерова иbдр.; заяви-
тельb— ООО «БИННОФАРМ ГРУПП».

6. СмеховаbИ. Е., ШигароваbЛ. В. иbдр. Применение 
подхода Quality-by-Design дляbобоснования со-
става иbтехнологии двухкомпонентных суп-
позиториев // Разработка иb регистрация 
лекарственных средств.b— 2022.b— Т. 11, №4.b— 
С.b142–149.

7. ШевченкоbА. И., НикифороваbЕ. Б.bРазработка со-
става, технологии иb испытания поликомпо-
нентных суппозиториев сbэкстрактом поскон-
ника конопляного // Медико-фармацевтический 
журнал «Пульс».b— 2023.b— Т. 25, №11.b— С. 49–56.

8. ЗубоваbС. Н.bМикробиологическое исследование 
суппозиториев сb антивагинитным действи-
ем // Вестник Воронежского государственного 
университета. Серия «Химия. Биология. Фарма-
ция».b— 2007.b— №1.b— С. 147–149.

относительно остальных модельных образцов 
иbсоответствует требованиям микробиологической 
чистоты.
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DEVELOPMENT OFbSUPPOSITORIES FOR THEbTREATMENT 
OFbIRRITABLE BOWEL SYNDROME BASED ON TRIMEBUTIN MALEATE

A. E.bPozdnyakova, E. O.bSergeeva
Pyatigorsk Medical andbPharmaceutical Instituteb— branch of thebVolgograd State Medical University of 
thebMinistry ofbHealth of thebRussia, Pyatigorsk, Russia

Thebstudy ofbnew dosage forms for thebtreatment ofbirritable bowel syndrome using highly active trimebutin 
maleate, especially rectal suppositories, is abpromising area. Thebpurpose ofbthis work was tobsubstantiate thebcom-
position ofbsuppositories with trimebutin maleate. Thebrectal dosage form was obtained by pouring. Based on bio-
pharmaceutical andbmicrobiological tests, abcomposition ofbsuppositories has been developed, including trimebutin 
maleate inban amount of 100bmg, abcombined hydrophilic base based on polyethylene oxides ofbvarious degrees 
ofbpolymerization and thebpreservative agent methylparaben.

Keywords: trimebutin maleate, rectal suppositories, irritable bowel syndrome
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РЕЗУЛЬТАТЫ РЕТРОСПЕКТИВНОГО ИССЛЕДОВАНИЯ 
УbПАЦИЕНТОВ СbОСТЕОАРТРИТОМ СbСОПУТСТВУЮЩЕЙ 

СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОЙ ПАТОЛОГИЕЙ

Е. В.bЗонова, ФГБОУ ВОb«Новосибирский государственный медицинский университет» Минздрава России, 
г. Новосибирск; ORCID: 0000-0001-8529-4105
elena_zonova@list.ru
А.С. Кабаргина, врач ревматолог ООО «Медицинский центр «Здоровая семья», Россия, ORCID 0000-0001-
8722-2447

Обоснования методологии повышения эф-
фективности лечения боли уbпациентов сbосте-
оартритом проводятся вb клинических иb на-
блюдательных исследованиях. Получение новых 
технологий иbобоснование существующих мето-
дологий терапии определяет улучшение течения 
остеоартритаb(ОА) какbзаболевания, ассоциирован-
ного сbвозрастом иbснижением функции жизненно 
важных органов вbсвязи сbсопутствующими забо-
леваниями.

Цель исследования: вbнаблюдательном исследо-
вании оценить эффективность многокомпонент-
ного подхода вbлечении пациентов сbОА коленных 
суставов препаратами Траумель® С иb Цель® Т 
вbсрок доb12 месяцев приbналичии сопутствующей 
сердечно-сосудистой патологии.

Материалы иbметоды: наблюдательное иссле-
дование сbвключением пациентов сbОА (n=30), по-
лучивших терапию биорегуляционными препара-
тами вbсрок доb12 месяцев, вbсравнении сbгруппой 
пациентов наbтерапии, соответствующей стан-
дартам лечения ОА (n=30). Методом анкетирова-
ния регистрировались боль, функциональные воз-
можности, количество обострений иbпотребность 
вbприеме нестероидных противовоспалительных 
препаратов (НПВП).

Отмечено сохранение полученного результата 
терапии биорегуляционными препаратами вbотда-
ленный 12-месячный период времени, чтоbхаракте-
ризуется меньшим уровнем боли иbпотребностью 
вb НПВП, лучшими функциональными возможно-
стями приbпотенциально высокой безопасности 
уbкоморбидного пациента. Результаты исследова-
ния подтверждают высокий иbпродолжительный 
обезболивающий эффект препаратов Траумель® 
С иbЦель® Т сbуменьшением потребности вbНПВП 
вbпродолжительный период наблюдения уbкомор-
бидных пациентов.

Ключевые слова: остеоартрит, Траумель® С, 
Цель® Т, эффективность, безопасность, наблюда-
тельное исследование

Хроническая боль является наиболее распро-
страненным страданием иbсопровождает различ-
ные болезни уb20% населения планеты. Скелет-
но-мышечные заболевания представляют собой 
основную группу болезней сbсопутствующей хро-
нической болью, требующих лечения, причем ко-
личество лиц пожилого иb старческого возраста 
сb болями составляет преобладающее большин-
ствоb[1,2]. Последний факт накладывает опреде-
ленную ответственность наbспециалистов, которые 
осуществляют выбор терапии потенциально ко-
морбидному пациенту.

Остеоартрит (ОА)b— наиболее значимая ревма-
тологическая иbгеронтологическая болезнь, кото-
рая требует пожизненного лечения пациента сbва-
риантами использования подходов вbзависимости 
отbособенностей течения заболевания, называе-
мых фенотипами, аbтакже статусом ОА вbтекущий 
момент времени. Коварность ОА проявляется 
вb непредсказуемости формирования эпизодов 
декомпенсации сbболью различной степени вы-
раженности, снижением качества жизни иbфунк-
циональных возможностей, чтоbтребует усиления 
терапии сbвысоким риском декомпенсации сопут-
ствующих заболеваний. Тем неbменее боль явля-
ется важным клиническим проявлением ОА, иbее 
лечение играет важную роль вbблагополучии па-
циентовb[3,4].

Боль приbостеоартрите определяет связь меж-
ду сопутствующей патологией иbисходами обще-
го состояния здоровья пациента. Неудовлетвори-
тельный контроль боли приводит кbизбыточному 
использованию препаратов сb анальгетическим 
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эволюции заболевания, предшествующая сим-
птоматическому проявлению. Биорегуляционное 
направление формирует воздействие наbдисре-
гуляцию вbцелом, но неbнаbотдельные проявления 
болезниb[8,9].

Нестероидные противовоспалительные пре-
параты, основной мишенью которых является 
циклооксигеназа-2, обладают мощным обезбо-
ливающим иbпротивовоспалительным действием, 
ноbмогут препятствовать разрешению пробле-
мы принудительным подавлением активности 
PGE2b [10]. Многокомпонентный препарат Тра-
умель® Сb отличается поb механизму действия 
отbНПВП, модулируя эффекты PGE2, чтоbспособ-
ствует более физиологическому разрешению 
патологического процессаb [11]. Многокомпо-
нентные препараты сb низкой концентрацией 
действующих веществ Траумель® С иbЦель® Т 
длительное время применяются вbтерапии вос-
палительных заболеваний опорно-двигательно-
го аппарата иbОА. Эти препараты применяются 
вbРоссии сb1995bгода. Траумель® Сb— многоком-
понентный гомеопатический препарат, содержа-
щий 14 природных компонентов, воздействую-
щих наbразные звенья воспалительного процесса, 
обоснованный вbтерапии ОАb[12].

Эффективность иbхороший профиль безопас-
ности препарата доказаны двойными слепыми 
иbкогортными исследованиямиb [13]. Поbданным 
литературного обзора 2018b г. , Траумель® Сb яв-
ляется эффективной альтернативой НПВП, обе-
спечивает обезболивающий результат, уменьшает 
отек иbвозвращает физическую активность после 
травм опорно-двигательного аппарата иbмягких 
тканей. Приbвключении препарата Траумель® С 
вb комплексную терапию заболеваний опорно-
двигательного аппарата доказано уменьшение 
длительности приема, суточной иbсуммарной доз 
НПВП, чтоbважно дляbпациентов сbкоморбидно-
стьюb[14]. Вbряде клинических исследований оце-
нивалась эффективность иbбезопасность Цель® Т, 
отмечено значимое уменьшение выраженности 
клинических симптомов ОА, улучшение функции 
сустава, качества жизни пациентов приbхорошей 
переносимости иb благоприятном профиле без-
опасностиb[15].

Сb учетом вышесказанного проведена оцен-
ка влияния терапии препаратами Траумель® С 
иbЦель® Т наbколичество рецидивов ОА коленного 
сустава, сопровождающегося болью, уbпациентов 
сbсопутствующими заболеваниями сердечно-со-
судистой системы вbтечение года поbокончании 
лечения.

действием, формированию зависимости иbразноо-
бразным побочным эффектамb[5]. Сами сопутству-
ющие заболевания определяют особенности раз-
вития ОА иbклинического полиморфизма болезни, 
кbкоторым применим термин «фенотип» сbоснов-
ным значением подбора селективной терапии.

Выбор метода лечения боли требует всесто-
ронней оценки пациента, которая включает вbсебя 
множество факторов: индивидуальные характе-
ристики боли, свойства планируемого кbназначе-
нию медикаментозного средства сb выделением 
центрального илиbпериферического компонента 
какb преимущественного вb зависимости отb кон-
кретной клинической ситуации. Далее необходимо 
рассмотреть факторы, влияющие наbформирова-
ние илиbусугубление рисков сердечно-сосудистых, 
почечных илиbжелудочно-кишечных нежелатель-
ных явлений, дляbподтверждения безопасности 
терапии провести комплекс диагностических про-
цедурb[6].

Подbэгидой Международного общества поbис-
следованию ОА была создана инициатива реали-
зации программ лечения доb2028bгода, вbкоторой 
основой дляbпредоставления пациентам меди-
цинской помощи высочайшего класса рассматри-
вается получение дополнительных обоснований, 
базирующихся наbфактических данных иbнако-
плении практического опытаb [4]. Вb настоящее 
время перспективным направлением вbлечении 
ОА является биорегуляционная системная меди-
цина (БрСМ), ее основу составляет саморегуляция 
организма путем устранения нарушений, лежа-
щих вbоснове заболеванийb[7]. Биорегуляционная 
системная медицинаb— это эволюция системной 
медицины, направленная наbиспользование низ-
ких доз лекарственных средств сbточными, целе-
направленными иbсинергетическими биорегуля-
ционными возможностями. Относящиеся кbБрСМ 
лекарственные препараты включают вb себя 
многокомпонентные составы сb воздействием 
наb большое количество мишеней иb отличаю-
щиеся благоприятным профилем безопасности. 
Основываясь наb правильной оценке анамнеза 
иbособенностей пациента, стадии прогрессирова-
ния патологического процесса, БрСМ определяет 
выбор терапевтической стратегии, позволяющей 
более полно иbсистемно подойти кbпроцессу ле-
ченияb [8,9]. Концептуальной основой БрСМ яв-
ляется терапевтический подход, направленный 
наbкоррекцию нарушений вbрегуляции патологи-
ческого процесса иbсодействие восстановлению 
физиологического гомеостатического состояния, 
равновесия. Дисрегуляцияb— начальная фаза 
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хирургическое лечение ОА коленного сустава 
доbначала терапии; ИМТ >38 кг/м2 доbначала те-
рапии; нестабильность мениска илиb значитель-
ная вальгусная/варусная деформация, требующая 
корректирующей остеотомии доbначала терапии; 
значительная нестабильность связочного аппарата 
коленного сустава доbначала терапии ОА.

Статус пациентов оценивался поb основным 
параметрам, принятым дляbОА: 1) боль поbВАШ 
(0–100bмм); 2) опросник WOMAC поbтрем катего-
риям измерения: боль, подвижность иbфункции 
сустава.

Количество собранных анкетb— 60, взятых 
дляbанализа валидированных анкетb— 60 (поb30 
пациентов вbкаждой группе лечения, 100%-ная по-
пуляция). Вbобеих группах пациентов отмечается 
одинаковый гендерный состав, вbкаждой группе 
женщин вb4 раза больше, чемbмужчин: группа 1b— 
женщин 24 (80%), мужчин 6 (20%) иbгруппа 2b— 
женщин 24 (80%), мужчин 6 (20%) (табл. 1).

Медиана возраста составила 68,5b[62,0; 72,75] 
лет вbпервой группе иb65,0b[59,5; 68,75] лет воbвто-
рой группе; индекс массы тела (ИМТ)b— 27,8b[24,96; 
32,44] кг/м2 вbпервой группе, 28,7b[26,62; 29,75] 
кг/м2 воbвторой группе. Группа 1 иbгруппа 2 оцени-
вались рентгенографическим методом вbкачестве 
основного подтверждения диагноза ОА коленных 
суставов. Вbгруппе 1 поbрентгенограммам правого 
коленного сустава уb1 (3,55%) пациента выявлены 
изменения, соответствующие 1-й стадии поbклас-
сификации Келлгренаb— Лоуренса, уb19 (63,33%) 
больныхb— стадия 2 иbстадия 3b— уb10 (33,34%) 
пациентов. Уb 23 (76,67%) пациентов группы 1 
рентгенологические изменения левых коленных 
суставов соответствуют стадии 2 и уb7 (23,33%)b— 
стадииb3. Среди пациентов группы 2 вb правом 
коленном суставе уb4 (13,34%) пациентов рент-
генологические изменения соответствовали ста-
дии 1 заболевания, уb19 (63,33%)b— стадии 2 и уb7 
(23,33%) пациентовb— стадии 3. Вbгруппе 2 вbлевом 
коленном суставе стадия 1 уb2 (6,67%) больных, 
стадия 2b— уb22 (73,33%), стадия 3b— уb6 (20,0%).

Спектр сопутствующих заболеваний был до-
вольно разнообразным. Гипертоническая болезнь 
(артериальная гипертензия) значительно преоб-
ладала вbструктуре заболеваемости: вbгруппеb1b— 
уb29 (55,77%) иbгруппе 2b— уb30 (56,6%) пациен-
тов. Сердечная недостаточность неуточненная 
наблюдалась уb 7 (13,46%) больных вb группе 1 
иbуb15 (28,3%)b— вbгруппе 2; уb9 (17,32%) пациен-
тов группы 1 иb8 (15,1%) отмечались другие на-
рушения обмена липопротеинов (дислипидемия). 
Часть пациентов обеих групп принимала больше 

МАТЕРИАЛЫ ИbМЕТОДЫ

Вb наблюдательном ретроспективном иссле-
довании проводилось анкетирование пациентов 
сbОА. Дляbучастия вbисследовании были пригла-
шены пациенты сbОА иbразделены наbдве группы. 
Группа 1 включала 30 пациентов, которые завер-
шили терапию препаратами Траумель® С иbЦель® 
Т приbвнутримышечном введении сbпоследующей 
терапией препаратом Цель® Т вbформе таблеток 
иbдальнейшим наблюдением вbамбулаторном зве-
не вbтечение года. Вbреальной клинической прак-
тике вb этот период времени назначалась тера-
пияbОА. Группа 2 включала 30 пациентов, которым 
проводилась стандартная терапия ОА (препараты 
хондроитина, глюкозамина). Осуществлен расчет 
размера оптимальной выборки дляbисследования, 
отражающей информацию оb генеральной сово-
купности, который определен числом 60 респон-
дентов. Все пациенты имели сопутствующую сер-
дечно-сосудистую патологию.

Анкета включала данные оb пациенте сb ха-
рактеристикой ОА, сопутствующих заболеваниях, 
количестве обострений заbпоследние 12 меся-
цев, используемой терапии вbпериод обострения 
иb вне обострения, статусе поbосновному забо-
леванию (оценка боли поbВАШ, шкале WOMAC). 
Дляb последующего анализа данные изb меди-
цинской документации переносились врачом-
исследователем вb специально разработанную 
электронную индивидуальную регистрационную 
карту (эИРК).

Критерии включения: пациенты вb возрасте 
45–80bлет сbподтвержденным заболеванием сер-
дечно-сосудистой системы, подписавшие инфор-
мированное согласие; наличие диагноза ОА, со-
ответствующего критериям ACR; наличие данных 
рентгенологического исследования, позволяющих 
оценить стадию болезни поbKellgren-Lawrence; 
сb уровнем боли вb целевом суставе по 100b мм 
ВАШ после прохождения 15 м (15-метровый про-
гулочный тест) безbпосторонней помощи ≥40bмм 
<90bмм; сbуровнем боли вbнецелевом коленном 
суставе по 100bмм ВАШ после прохождения 15bм 
(15-метровый прогулочный тест) безb посторон-
ней помощи ≤30bмм; приверженность процедурам 
протокола иbготовность выполнять рекомендации 
врача-исследователя.

Критерии исключения: любые серьезные 
травмы илиbоперативное вмешательство наbпо-
врежденном коленном суставе вbтечение 12bме-
сяцев доb начала лечения препаратами Трау-
мель® С иbЦель® Т / стандартной терапии ОА; 
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СТАТИСТИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ

Дляb статистического анализа использовался 
Python 3.12.6 иbпакеты дляbстатистической обра-
ботки иbвизуализации данных: Numpy, Scipy, аbтак-
же MS Offi ce Excel иbR version 4.4.1. Использовались 
методы описательной статистики (частотный анализ 
иbрасчет процентной доли встречаемости признака 
дляbкачественных шкал; среднее значение, мода 
иbмедиана дляb количественных шкал; стандарт-
ное отклонение, значения минимума иbмаксимума 
какbпоказатели меры рассеивания количественных 
данных; 25, 50 иb75 процентили дляbразделения 
респондентов наb равновеликие группы), анализ 
различий (одновыборочный критерий Колмогоро-
ваb— Смирнова дляbопределения соответствия рас-
пределения данных количественных шкал нор-
мальному распределению; критерий Маннаb— Уитни 
дляbсравнения пациентов поbколичественным при-
знакам), анализ связей (непараметрический кри-
терий Хи-квадрат дляbвыявления связи между ка-
чественными признаками сbпостроением таблиц 
совместного распределения (сопряженности). Раз-
личия считали статистически значимыми приbр<0,05.

одного препарата изbгруппы сердечно-сосудистых 
средств. Так, прием антигипертензивных средств 
отмечен уb всех 30 (27,78%) больных группы 1 
иbуbвсех 30 (32,26%) пациентов вbгруппе 2. Сред-
ства, действующие наbренин-ангиотензиновую си-
стему, вbгруппе 1 принимали 24 (22,22%) и вbгруп-
пе 2b— 21 (22,58%) пациент. Прием диуретиков 
отмечен вbгруппе 1 уb14 (12,96%) и вbгруппе 2 уb25 
(26,88%) больных; гиполипидемических средствb— 
уb13 (12,04%) вb группе 1 и уb7 (7,53%) больных 
группы 2; блокаторов кальциевых каналовb— уb12 
(11,11%) вbгруппе 1 и уb8 (8,6%) вbгруппе 2.

Заbпериод 12 месяцев наблюдения вbиссле-
довании вb группе 1 отмечены 2 обострения ОА 
уb1 (20%) пациента, 3b— уb2 (40%) иb4 обострения 
уb2 (40%) пациентов. Вbгруппе 2b— одно обостре-
ние ОА уb7 (100%) больных. Критерий Хи-квадрат 
дляbчастоты количества обострений (0, 1, 2, 3, 4) 
ОА коленного сустава вb группах терапии пока-
зал отсутствие статистически значимых разли-
чий распределений между количеством обостре-
ний иbгруппой терапии (приbуровне значимости 
p=0,05). Значение критерия 10, Р-значениеb— 0,12 
(табл. 1).

Таблица 1

КЛИНИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ПАЦИЕНТОВ СbОА (n=60)

Показатель
Значение

Группа 1 
(n=30) 

Группа 2
(n=30) 

Женщины/мужчины (%) 80/20 80/20

Возраст, годы

М 66,17 63,07

Меb[25-й; 75-й перцентили] 68,5
[62,0–72,75] 

65,0
[59,5–68,75] 

ИМТ, кг/м2, Меb[25-й; 75-й перцентили] 27,8
[24,96–32,44] 

28,7
[26,62–29,75] 

Рентгенологическая стадия по Kellgrenb— Lawrence, %: справа/слева справа/слева

I 3,33/0,00 13,34/6,67

II 63,66/76,76 63,33/73,33

III 33,34/23,33 23,33/20,00

Обострение заболевания (количество 1/2/3/4) 0/1/2/2 7/0/0/0

Средний балл оценки интенсивности боли поbВАШ вbгруппах терапии

М 29,9 38,76

Меb[25-й; 75-й перцентили] 30,00
[18,5–41,5] 

38,0
[32,0–45,25] 
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вался статистический U-критерий Маннаb— Уитни. 
Заbколичественно измеряемый признак выбран 
балл шкалы ВАШ вbдвух группах терапии. Средний 
балл интенсивности боли поbВАШ вbгруппе тера-
пии Траумель® С иbЦель® Т статистически зна-
чимо меньше, чем вbгруппе стандартной терапии 
(приbуровне значимости p=0,05), значение крите-
рия 607,5, Р-значение 0,02.

Вbгруппе 1 сbмомента окончания приема пре-
паратов исследования 12 (40,0%) пациентов от-
метили улучшение самочувствия, уb 18 (60,0%) 
больных самочувствие неbизменилось, ниbодного 
случая ухудшения самочувствия неbнаблюдалось 
(рис. 3).

Вbгруппе 1 текущую терапию ОА НПВП получа-
ли 8 (26,67%), неbполучали 22 (73,33%); вbгруппе 2 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИbОБСУЖДЕНИЕ

Дляbоценки отдаленной эффективности тера-
пии препаратами Траумель® С иbЦель® Т вbсрав-
нении сbгруппой пациентов, принимающих стан-
дартную терапию ОА, был использован анализ 
анкетирования поbиндексам ВАШ иbWOMAC.

Какb показал анализ, вb 25 (83,33%) анкетах 
пациентов группы 1 никаких жалоб неbуказано, 
иbтолько уb5 (16,67%) жалобы имеются; вbгруппе 2 
жалобы указаны вb7 (23,33%) анкетах пациентов и 
неbуказаныb— вb23 (76,67%) анкетах. Несмотря на 
тоbчтоbбольшее число пациентов группы 2 имели 
жалобы, тем неbменее статистически достоверных 
отличий между отсутствием/наличием жалоб уbпа-
циентов различных групп терапии неbвыявлено 
(приbуровне значимости p=0,05). Значение крите-
рия Хи-квадрат дляbчастоты наличия/отсутствия 
жалоб вb группах терапии 0,96; Р-значение 0,32 
(рис. 1).

Интенсивность боли поb ВАШ определялась 
вbмм, где 10bмм = 1 см = 1 балл. Среди пациен-
тов группы 1 средний балл оценки боли поbВАШ 
составил 29,9bмм = 2,99 балла (медианное значе-
ние 30,0), интерквартильный размах (18,5–41,5), 
чтоbсоответствует нижнему показателю 1–3 балла 
(легкая боль) доbверхнего значения 4–6 баллов 
(умеренная боль). Уbпациентов группы 2 средний 
балл равен 38,76bмм = 3,876 балла (медианное 
значение 38,0), интерквартильный размах (32,0–
45,25). Таким образом, вb группе 2 показатель 
нижней границы интенсивности боли ≥3 баллов, 
верхний показатель 4–6 баллов свидетельствует 
обbумеренной боли (табл. 1, рис. 2).

Дляbсравнения баллов шкалы интенсивности 
боли поbВАШ вbдвух группах терапии использо-

РИС. 1. Распределение пациентов групп 1 иb2 
поbкритерию наличия/отсутствия жалоб 

наbмомент осмотра врачом

РИС. 2. Оценка боли поbвизуальной аналоговой 
шкале интенсивности боли ВАШ вbгруппах 

терапии (10bмм = 1 см = 1 балл)
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РИС. 3. Распределение пациентов вbгруппе 1 
поbпоказателю «изменение самочувствия» 
сbмомента окончания приема препаратов 

исследования
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баллу иb3 категориям измерений: боль, тугопод-
вижность, физические функции) вbгруппах терапии 
1 иb2 использовался критерий Маннаb— Уитни. Зна-
чение критерия (общий балл)b— 617,0, Р-значение 
0,02); категория «боль»b— значение критерия 
470,5, Р-значение 0,76; категория «тугоподвиж-
ность (скованность)»b— значение критерия 687,5, 
Р-значение 0,00; категория «физические функ-
ции»b— значение критерия 611,0, Р-значение 0,02. 
Среднее значение общего балла шкалы WOMAC 
иb средние баллы категорий «тугоподвижность 
(скованность)» иb«физические функции» поbшкале-
опроснику WOMAC вbгруппе терапии Траумель® С 
иbЦель® Т оказались статистически значимо мень-
ше, чем вbгруппе стандартной терапии (приbуровне 
значимости p=0,05).

Проанализированы анкеты пациентов изbгрупп 
1 иb2, уbкоторых вbустановленный период наблю-
дения 12 месяцев отмечалось обострение ОА ко-
ленных суставов, проведен расчет среднего балла 
интенсивности боли поbВАШ. Вbгруппе 1 средний 
баллb— 42,0 (медиана 43,0), вbгруппе 2b— 50,28 (ме-
диана 52,0).

Поbанкетам пациентов изbгрупп 1 иb2, имею-
щих обострение ОА коленных суставов заb пе-
риод наблюдения 12 месяцев, поbшкале WOMAC 
рассчитаны 4 позиции (средний общий балл 
иbбаллы поbболи, тугоподвижности-скованности, 

терапию получали 10 (33,33%) больных и неbполу-
чали 20 (66,67%) (рис.  4).

Наbмомент последнего обращения кbврачуb / 
последнего посещения врача 8 (100%) больных 
вb группе 1 применяли НПВП поb потребности, 
вbтоbвремя как вbгруппе 2 принимали НПВП наbпо-
стоянной основе 10 пациентов.

Дляbоценки влияния терапии (достоверность) 
наb балл шкалы-опросника WOMAC (поb общему 

Таблица 2

КРИТЕРИЙ МАННАb— УИТНИ ДЛЯbСРАВНЕНИЯ БАЛЛОВ ШКАЛЫ-ОПРОСНИКА WOMAC 
ВbГРУППЕ ТЕРАПИИ ТРАУМЕЛЬ® С ИbЦЕЛЬ® Т ИbГРУППЕ СТАНДАРТНОЙ ТЕРАПИИ 

(ПОbОБЩЕМУ БАЛЛУ ИbТРЕМ КАТЕГОРИЯМ ИЗМЕРЕНИЙ)

Значение критерия Р-значение

Общий балл 617,0 0,02

Категория «боль» 470,5 0,76

Категория «тугоподвижность (скованность)» 687,5 0,00

Категория «физические функции» 611,0 0,02

РИС. 4. Распределение пациентов вbгруппах 1 иb2 
поbфакту получения илиbнеполучения текущей 

терапии ОА НПВП
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Таблица 3

СРЕДНИЙ БАЛЛ ОЦЕНКИ ИНТЕНСИВНОСТИ БОЛИ ПОbВАШ СРЕДИ АНКЕТ ПАЦИЕНТОВ 
ГРУПП 1 Иb2, УbКОТОРЫХ ОТМЕЧАЛОСЬ ОБОСТРЕНИЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ

Среднее Стандартное 
отклонение Медиана Первый 

квартиль (Q1) 
Третий 

квартиль (Q3) 

Группа 1 (n=5) 42,0 3,1 43,0 40,0 45,0

Группа 2 (n=7) 50,28 6,9 52,0 48,5 54,5
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аспектом, определяющим выбор терапии пациенту 
сbОА, является соблюдение принципов безопасно-
сти, определенных правильным выбором терапии 
потенциально коморбидному пациенту изbстарших 
возрастных групп. Наличие сопутствующей сер-
дечно-сосудистой патологии существенно сужает 
возможности выбора препаратов сbобезболиваю-
щим эффектом, а наbопределенных этапах жизни 
иbстатуса декомпенсации поbсопутствующей пато-
логии лишает возможности использования НПВП. 
Назначение препаратов группы SYSADOA является 
первой линией медикаментозной терапии сbотсро-
ченным обезболивающим эффектом.

ОА какb заболевание сb потенциально не-
предсказуемым течением, характеризующимся 
обострениями, нуждается вb использовании ле-
карственным средств, способных принести об-
легчение вbранние сроки применения, темbсамым 
профилактируя формирование хронической боли 
соb сложными множественными компонентами 
участия центральных иbпериферических механиз-
мов. Таким образом, необходимо выделить два ос-
новных аспекта вbрешении вопроса компенсации 
боли уbпациента сbОА. Во-первых, это воздействие 
сb минимальным риском декомпенсации поb си-
стемам жизнеобеспечения. Второй требующий 
рассмотрения вопросb— оbснижении риска фор-
мирования многокомпонентной боли, сложной 
дляbпоследующей курации.

Область лечения ревматических заболеваний 
расширяется обоснованием комплементарных 
иb альтернативных методов. Американская кол-
легия ревматологов включила вb свои рекомен-
дации гомеопатические препараты, обосновы-
вая ихbиспользование преимуществами хорошей 

физическим функциям). Вb группе 1 среднее 
значение общего баллаb— 38,4 (медиана 36,0), 
вbгруппеb2b— 54,60 (медиана 56,0), чтоbпродемон-
стрировало преимущества группы пациентов, при-
нимавших Траумель® С иbЦель® Т, вbсравнении 
соbстандартной терапией (рис. 5).

Наbоснове анализа анкет пациентов группыb1 
(терапия Траумель® С иbЦель® Т) иbгруппы 2 (стан-
дартная терапия ОА) сbобострением ОА проведена 
оценка влияния терапии наbфизические функции 
поbшкале WOMAC, демонстрирующие преимуще-
ства пациентов вb периоде пролонгированного 
наблюдения БрСМ. Средний общий балл шкалы 
WOMAC иbсредние баллы вbкатегории измерения 
«физические функции» (ответы наb17 вопросов) 
среди анкет пациентов, вb которых отмечалось 
обострение ОА, вb группе терапии Траумель®b С 
иbЦель® Т статистически значимо меньше, чем 
вbгруппе стандартной терапии (приbуровне значи-
мости p = 0,05). Средний балл категории измере-
ния «боль» шкалы WOMAC (ответы наb5 вопросов) 
среди анкет пациентов сbобострением ОА вbгруп-
пе терапии Траумель® С иbЦель® Т статистически 
значимо больше, чем вbгруппе стандартной тера-
пии (приbуровне значимости p=0,05) (рис. 6).

ОБСУЖДЕНИЕ

Боль является основным клиническим про-
явлением ОА соbзначимым влиянием наbкачество 
жизни. Медикаментозное лечение направлено 
наbуменьшение боли сbулучшением ежедневного 
статуса пациента, физической подвижности, сохра-
нением социальной независимости. Важнейшим 

РИС. 5. Среднее значение общего балла поbшкале-
опроснику изменения состояния здоровья 

пациента WOMAC, исходя изbанкет вbгруппах 
терапии 1 иb2

РИС. 6. Среднее значение балла вbкатегории 
«физические функции» поbшкале WOMAC 

наbосновании анкет пациентов групп 1 иb2
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ВЫВОДЫ

Результаты проведенного наблюдательного 
исследования подтверждают клинический эф-
фект биорегуляционных препаратов Траумель® С 
иbЦель® Т вbлечении остеоартрита: уменьшение 
боли, потребности вbНПВП, стабилизации функ-
циональных возможностей наbдлительный пери-
од времени, чтоbопределило преимущества перед 
изолированным применением симптоматической 
терапии, определенной какbпервая линия медика-
ментозной терапии ОА. Биорегуляционные препа-
раты создают потенциал безопасности дляbлече-
ния пациента сbкоморбидностью. Перспективными 
являются прогнозируемые экономические пока-
затели снижения общей стоимости лечения па-
циента заbсчет уменьшения потребности вbчастом 
обезболивании, соответствующем меньшем риске 
декомпенсации сопутствующих заболеваний и их 
медикаментозной коррекции.
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Thebrationale for thebmethodology tobenhance pain management inbpatients with osteoarthritis isbsupported 
by clinical andbobservational studies. Thebdevelopment ofbnew technologies and thebjustifi cation ofbexisting ther-
apeutic methodologies contribute to thebimprovement of thebcourse ofbosteoarthritis (OA) as abdisease associated 
with aging and thebdecline in thebfunction ofbvital organs due tobcomorbidities.

Objective of thebstudy: To evaluate thebeffectiveness of abmulti-component approach inbtreating patients with 
OA of thebknee joints using Traumeel® S andbZeel® T over abperiod ofbup tob12 months in thebpresence ofbconcom-
itant cardiovascular pathology inban observational study.

Thebpreservation of thebtherapeutic results achieved with bioregulatory medications over ablong-term period 
ofb12 months was noted, characterized by lower levels ofbpain andbreduced need forbNSAIDs, asbwell asbimproved 
functional capabilities with potentially high safety inbcomorbid patients. Thebstudy results confi rm thebsignifi cant 
andbprolonged analgesic effect ofbTraumeel® S andbZeel® T, with abdecreased need forbNSAIDs during thebextended 
follow-up period inbcomorbid patients.

Keywords: osteoarthritis, Traumeel® S, Zeel® T, effi cacy, safety, observational study.
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