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ИССЛЕДОВАНИЕ МЕМБРАНОСТАБИЛИЗИРУЮЩЕЙ 
ИbАНТИОКСИДАНТНОЙ АКТИВНОСТИ ВОДНЫХ ЭКСТРАКТОВ ТРАВЫ 

БАЗИЛИКА CbИСПОЛЬЗОВАНИЕМ ТЕСТ-СИСТЕМЫ 
PARAMECIUM CAUDATUM

Д. А.bБогатырева, аспирант, доцент кафедры химии Института фармации им. А. П.bНелюбина Первого 
Московского государственного медицинского университета им. И. М.bСеченова (Сеченовский универси-
тет); SPIN: 2668-4814, ORCID: 0009-0002-7424-3542
bogatyreva.darya595@gmail.com
О. В.b Нестерова, доктор фарм. наук, профессор, зав. кафедрой химии Института фармации 
им.bА. П.bНелюбина Первого Московского государственного медицинского университета им. И. М.bСеченова 
(Сеченовский университет); SPIN: 6385-4687, ORCID: 0000-0002-7424-0627
nesterova_o_v@staff.sechenov.ru
Д. А.bДоброхотов, канд. фарм. наук, доцент кафедры химии Института фармации им. А. П.bНелюбина 
Первого Московского государственного медицинского университета им. И. М.bСеченова (Сеченовский уни-
верситет); SPIN: 2035-5079, ORCID: 0000-0002-6069-4978
dobrokhotov_d_a@staff.sechenov.ru

Вb последние годы наблюдается увеличе-
ние интереса кb применению фитопрепаратов 
дляbлечения иbпрофилактики различных заболе-
ваний. Вbсвязи сbэтим необходимо постоянно рас-
ширять сырьевую базу лекарственных растений 
дляbпроизводства новых лекарственных средств 
растительного происхождения. Перспективным 
растением является трава базилика обыкновен-
ного (Ocimum BasilicumbL.) изbсемейства яснот-
ковые (Lamiaceae). Анализ научной литературы 
показал, чтоb базилик содержит флавоноиды, 
фенольные кислоты, сапонины, дубильные веще-
ства, алкалоиды, органические кислоты иbэфир-
ные масла. Дляbоценки мембраностабилизирую-
щей иbантиоксидантной активности вbусловиях 
in vitro распространенным объектом является 
инфузория-туфелька (Paramecium caudatum), ко-
торая обладает высокой чувствительностью 
кb химическим веществам. Наb данный момент 
отсутствуют данные обb исследовании биоло-
гической активности водного экстракта тра-
вы базилика сb использованием тест-системы 
P. caudatum. Таким образом, целью исследова-
ния являлось изучение мембраностабилизиру-
ющей иbантиоксидантной активности водных 
экстрактов травы базилика обыкновенного 
наbкультуре клеток Paramecium caudatum. Объ-
екты исследованияb— водные экстракты, полу-
ченные изbсвежей, замороженной иbвысушенной 

травы зеленого иb фиолетового базилика. На-
личие мембраностабилизирующей иb антиок-
сидантной активности определяли поb способ-
ности экстрактов повышать толерантность 
парамеций кbклеточным ядамb— этанолу иbрас-
твору водорода пероксида соответственно. 
Дляbэтого определяли время полной остановки 
движения клеток приbдобавлении 14% этанола 
иb3% раствора водорода пероксида. Также фик-
сировали концентрацию клеточных ядов, кото-
рая вызывала лизис клеток. Вbходе эксперимента 
было установлено, что воbвсех эксперименталь-
ных группах приbдобавлении 14% этанола пара-
меции продолжали свое движение более 10 ми-
нут. Толерантность кbэтанолу возросла сb15% 
(контроль) доb20%. Время движения парамеций 
приbдобавлении 3% раствора водорода пероксида 
составило 2–4 минуты, аbлизирующая концен-
трация повысилась сb4% доb8–9%. Установлено, 
чтоb водные экстракты травы базилика обла-
дают умеренным мембраностабилизирующим 
иbантиоксидантным действием. Полученные ре-
зультаты могут быть использованы приbпроиз-
водстве фитопрепаратов.

Ключевые слова: трава базилика, базилик 
обыкновенный, Ocimum Basilicumb L. , водный 
экстракт, мембраностабилизирующая актив-
ность, антиоксидантная активность, парамеции, 
Paramecium caudatum
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Наbранних стадиях исследования фармакологи-
ческих свойств определяют мембраностабилизиру-
ющую активность, поскольку она вносит существен-
ный вклад вbобеспечение ряда фармакологических 
эффектов иbпозволяет предсказать вероятное взаи-
модействие ЛП сbорганами иbтканямиb[11].

Вb последнее время растет интерес кb веще-
ствам изbприродных источников, проявляющим 
антиоксидантные свойства, которые могут быть 
использованы дляb защиты организма человека 
отbокислительного стресса. ВbЛРС одной изbгрупп 
БАВ, обладающей антиоксидантной активностью, 
являются полифенольные соединения.

Дляbоценки мембраностабилизирующей иbан-
тиоксидантной активности вbкачестве биологиче-
ской модели in vitro используют культуру клеток 
инфузории-туфельки (Paramecium caudatum). Ин-
фузория-туфелька обладает высокой чувствитель-
ностью кbхимическим веществам, подbвоздействи-
ем которых уb нее происходят функциональные 
иbструктурные изменения. ПосколькуbP. caudatum 
находится вbпостоянном движении, эти изменения 
легко установитьb[12].

Вb научной литературе имеются данные 
обb изучении антиоксидантной активности ба-
зилика обыкновенного методом спектрофото-
метрииb [13,14]. Однако неb было обнаружено 
сведений обbопределении антиоксидантной ак-
тивности сbиспользованием культуры Paramecium 
caudatum. Также неb проводилось исследований 
мембраностабилизирующей активности травы ба-
зилика, чтоbподтверждает актуальность данного 
исследования.

Цель исследованияb— изучить мембраностаби-
лизирующую иbантиоксидантную активность во-
дных экстрактов травы базилика обыкновенного 
наbкультуре клеток Paramecium caudatum.

МАТЕРИАЛЫ ИbМЕТОДЫ

Объекты исследованияb— водные экстракты, 
полученные изbсвежей, замороженной иbвысушен-
ной травы зеленого иbфиолетового базилика.

Свежая трава базилика была выращена 
вb2025bгоду вbМосковской области. Сушку сырья 
осуществляли вbестественных условиях (воздуш-
но-теневая сушка). Высушенное сырье хранили 
вbбумажных пакетах вbсоответствии сbтребовани-
ями общей фармакопейной статьи Государствен-
ной фармакопеи Российской Федерации XV из-
дания «Хранение лекарственного растительного 
сырья иbлекарственных растительных препаратов» 

Лекарственные препараты (ЛП) наbоснове ле-
карственного растительного сырья (ЛРС) занима-
ют большую долю фармацевтического рынка. И 
сbкаждым годом наbфитопрепараты наблюдается 
повышение спроса. Согласно данным Всемирной 
организации здравоохранения, около 70% насе-
ления воbвсем мире используют лекарственные 
растения иbпрепараты на ихbоснове вbкачестве 
дополнительной илиbальтернативной терапии раз-
личных заболеванийb[1]. Дляbподдержания инте-
реса кbфитотерапии необходимо постоянно рас-
ширять ассортимент ЛРС путем поиска иbизучения 
новых видов растений для ихbпоследующего вне-
дрения вbфармацевтическую иbмедицинскую про-
мышленность.

Научный интерес дляb изучения представ-
ляет трава базилика обыкновенного (Ocimum 
BasilicumbL.), которая относится кbсемейству яс-
нотковые (Lamiaceae). Базиликb— одна изbсамых 
популярных трав, выращиваемых вbмире. Произ-
растает вbАфрике, Индии, Азии иbкультивируется 
поb всему миру вb странах сb умеренным клима-
томb [2]. Базилик издавна применяется вbнарод-
ной медицине какbжаропонижающее, мочегонное 
иbпротивокашлевое средство. Чай изbбазилика 
пьют приbрасстройствах желудочно-кишечного 
тракта, поносах, какbуспокаивающее иbпротиво-
лихорадочное средствоb [3,4]. Наb сегодняшний 
день вb Российской Федерации качество травы 
базилика обыкновенного неb регламентируется 
нормативной документацией. Однако установ-
лено, чтоbбазилик обыкновенный имеет широкий 
спектр биологически активных веществ (БАВ). 
Он содержит флавоноиды (рутин, кверцетин, на-
рингенин), фенольные кислоты (хлорогеновая, 
кофейная, розмариновая, коричная кислоты), са-
понины, дубильные вещества, алкалоиды иbор-
ганические кислотыb[5–7]. Эфирное масло бази-
лика обыкновенного содержит разнообразные 
летучие соединения, среди которых преобладают 
линалоол иbметилхавиколb[8,9]. Кроме того, оно 
входит вbсостав зарегистрированных ЛП Бронхо-
тон иbБронхолитин®. Комплекс БАВ обуславлива-
ет разнообразные фармакологические эффекты, 
которые может оказывать трава базилика наbор-
ганизм человека.

Дляb первичной оценки фармакологической 
активности лекарственных препаратов (вbт.bч. фи-
топрепаратов) часто применяют тесты in vitro, 
поскольку они дают возможность регулировать 
условия эксперимента (pH, температуру, концен-
трацию) иbснизить необходимость использования 
лабораторных животныхb[10].
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Статистический анализ значений, полученных 
приb определении мембраностабилизирующей 
иbантиоксидантной активности, проводился вbсо-
ответствии сb ГФ РФ XV изд. ОФС.1.1.0013 «Ста-
тистическая обработка результатов физических, 
физико-химических иb химических испытаний» 
сb использованием программного обеспечения 
Microsoft Excel иbпредставлял собой среднее зна-
чение ±SD. Все эксперименты проводились вbпяти 
повторностях.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИbОБСУЖДЕНИЕ

Воbвремя проведения эксперимента оценива-
ли размножение, характер движения иbформу кле-
ток P. caudatum. После 24–72 часов число особей 
значительно увеличилось. Поbхарактеру движения 
контрольная группа была активна, аbэксперимен-
тальные группыb— очень активны. Поbформе клеток 
парамеции вbконтрольной группе были удлинен-
ными, а вbэкспериментальной группеb— эллипсо-
идными. Это подтверждает, чтоbводные экстракты 
травы базилика вbэкологическом отношении бла-
гоприятны дляbпарамеций.

Время остановки движения P. caudatum иbкон-
центрации, вызывающие лизис клеток, представ-
лены вbтабл. 2.

Водные извлечения, полученные изbтравы ба-
зилика, подbвоздействием клеточных ядов зна-
чительно увеличивали время остановки параме-
ций иbконцентрации, вызывающие лизис клетки, 
поb сравнению сb контрольной группой. Приb до-
бавлении 14% этанола особи постепенно снижа-
ли скорость движения, съеживались иbпродолжа-
ли свое движение более 10 минут. Толерантность 
кb этанолу возросла сb 15% (контроль) доb 20%. 

(ОФС.1.1.0011). Замораживание травы базилика 
проводили согласно требованиям ГОСТ Р 54683-
2011 «Овощи быстрозамороженные иbихbсмеси. 
Общие технические условия». Образцы сырья упа-
ковывали вbполиэтиленовые пакеты иbпомещали 
вbморозильную камеру приbтемпературе –18°C.

Приготовление экстрактов: 5bг измельченной 
свежей илиbзамороженной и 1bг (точная навеска) 
высушенной травы базилика обыкновенного по-
мещали вb круглодонную колбу вместимостью 
100b мл, прибавляли 50b мл дистиллированной 
воды, присоединяли колбу кb обратному холо-
дильнику иbнагревали наbводяной бане вbтечение 
1bчаса. Полученные извлечения фильтровали че-
рез бумажный фильтр вbмерную колбу вместимо-
стью 100bмл. Доводили объем водой доbметки.

Определение мембраностабилизирующей 
иbантиоксидантной активности. Вbпробирку до-
бавляли 3bмл культуры клеток P. caudatum и 3bмл 
исследуемого извлечения. Вbкачестве контрольно-
го опыта вместо извлечения добавляли 3bмл дис-
тиллированной воды. Выдерживали 24–72bчаса 
приb температуре 20–22°C дляb формирования 
уb инфузории-туфельки защитных механизмов. 
Дляbизучения мембраностабилизирующей иbанти-
оксидантной активности наbпредметное стекло от-
бирали 30 мкл исследуемого образца иbдобавляли 
30 мкл 14% этилового спирта илиb3% раствор во-
дорода пероксида соответственно иbзасекали вре-
мя полной остановки движения всех клеток, на-
блюдая вbбинокулярный микроскоп (Микромед-3, 
Россия). Затем, повышая концентрацию клеточных 
ядов, фиксировали концентрацию, вызывающую 
лизис всех клеток. Дляbоценки биологической ак-
тивности использовали критерии оценки, предло-
женные Э. Ф.bСтепановой, которые представлены 
вbтабл.b1b[15].

Таблица 1

КРИТЕРИИ ОЦЕНКИ МЕМБРАНОСТАБИЛИЗИРУЮЩЕЙ 
ИbАНТИОКСИДАНТНОЙ АКТИВНОСТИ

Время остановки P. caudatum, 
мин.

Лизирующая концентрация 
клеточных ядов, %

Степень активности
14% этанол 3% водорода 

пероксид Этанол Водорода 
пероксид

>10 >5 >22 >10 Высокоактивный

8–10 3–5 20–22 10–8 Умеренно активный

5–8 1–3 16–20 8–5 Среднеактивный

<5 <1 <16 <5 Малоактивный
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наbкультуру клеток P. caudatum. Существенных раз-
личий вbспособах консервации неbобнаружено.

Полученные результаты могут быть использова-
ны приbпроизводстве фитопрепаратов. Однако не-
обходимо дальнейшее комплексное изучение тра-
вы базилика дляbиспользования ее вbкачестве ЛРС.
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активности приb воздействии клеточных ядов 
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Время остановки 
P.bcaudatum, мин.

Лизирующая концентрация 
клеточных ядов, % Степень 

активности
14% этанол 3% водорода 

пероксид Этанол Водорода 
пероксид

Базилик 
зеленый

свежий >10 3,45±0,18 20 9 Умеренно 
активный

заморожен-
ный

>10 2,38±0,12 20 9 Умеренно 
активный

высушенный >10 1,83±0,02 20 9 Умеренно 
активный

Базилик 
фиолетовый
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заморожен-
ный

>10 3,51±0,09 20 9 Умеренно 
активный

высушенный >10 2,66±0,13 20 8 Умеренно 
активный

Контроль 0,08±0,01 0,44±0,01 15 4 Мало-
активный
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Inbrecent years, an increasing interest in thebuse ofbmedicines, which include medicinal plants, for thebtreat-
ment andbprevention ofbvarious diseases isbobserved. Inbthis regard, it isbnecessary tobconstantly expand thebraw 
material base ofbmedicinal plants for thebproduction ofbnew herbal medicines. A promising plant is thebcommon 
basil (Ocimum basilicum L.) from thebLamiaceae family. An analysis of thebscientifi c literature has shown that 
basil contains fl avonoids, phenolic acids, saponins, tannins, alkaloids, organic acids, andbessential oils. To assess 
membrane-stabilizing andbantioxidant activity inbvitro, abcommon model organism is thebParamecium caudatum, 
which has abhigh sensitivity tobchemical substances. Currently, there isbno data on thebstudy of thebbiological 
activity of thebaqueous extract ofbbasil herb using thebP. caudatum test system. Therefore, thebaim of thebstudy 
was tobinvestigate thebmembrane-stabilising andbantioxidant activity of thebaqueous extracts ofbcommon basil on 
thebculture ofbParamecium caudatum. Thebsubjects of thebstudy were thebaqueous extracts ofbfresh, frozen, andbdried 
herb ofbgreen andbpurple basil. Thebpresence ofbmembrane-stabilizing andbantioxidant activity was determined by 
thebability ofbextracts tobincrease thebtolerance ofbparamecia tobcellular poisonsb— ethanol andbhydrogen peroxide 
solution, respectively. Thebtime ofbcomplete cell movement stop was determined by adding 14% ethanol andb3% 
hydrogen peroxide solution. Thebconcentration ofbcellular poisons that caused cell lysis was also recorded. During 
thebexperiment, it was found that inball experimental groups, adding 14% ethanol, thebparamecia continued tobmove 
forbmore than 10 minutes. Thebtolerance tobethanol increased from 15% (control) tob20%. Thebmovement time of 
thebparamecia when adding 3% hydrogen peroxide was 2–4 minutes, and theblysing concentration increased from 
4% tob8–9%. It has been established that aqueous extracts ofbbasil herb have moderate membrane-stabilizing 
andbantioxidant activity. Thebobtained results can be used in thebproduction ofbphytopreparations.

Keywords: basil herb, common basil, Ocimum BasilicumbL., aqueous extract, membrane-stabilizing activ-
ity, antioxidant activity, Paramecium, Paramecium caudatum
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УДК 615.03
https://www.doi.org/10.34907/JPQAI.2025.67.52.002

ВЛИЯНИЕ ПРОПОФОЛА НАbФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ ПАРАМЕТРЫ 
MACACA FASCICULARIS

В. С.bСоколова, АО «НПО «ДОМ ФАРМАЦИИ»
М. Н.bМакарова, АО «НПО «ДОМ ФАРМАЦИИ»
Т. Г.bБармина, АО «НПО «ДОМ ФАРМАЦИИ»
Д. Ю.bАкимов, АО «НПО «ДОМ ФАРМАЦИИ»

Введение. Вbданной статье рассматривается 
значимость вопроса анестезии наbнечеловекоо-
бразных приматах (Macaca fascicularis) иbее воз-
можное влияние наb результаты исследований 
дляbизучения патологической физиологии. Акцен-
тируется внимание наb применении пропофола 
какb анестетика сbультракоротким действием, 
который может быть использован дляb иммо-
билизации приматов. Существует недостаток 
данных оbвлиянии пропофола наbфизиологические 
параметры: температура тела, частота дыха-
тельных движений, уровень глюкозы, артериаль-
ное давление иbдругие показатели, чтоbсоздает 
пробелы вb существующих протоколах анесте-
зии. Целью исследования стало изучение влияния 
пропофола наbосновные физиологические функ-
ции сердечно-сосудистой иbдыхательной систем 
уbяванских макак.

Методика. Вb исследовании были использова-
ны клинически здоровые 8 самцов иb8 самок яван-
ских макак (Macaca fascicularis) вbвозрасте отb3 
доb7bлет. Анестезия проводилась сbиспользованием 
двух последовательных внутривенных введений 
пропофола вbдозе 4 мг/кг, сbпоследующей оценкой 
рефлексов иbфизиологических параметров до иbпо-
сле анестезии. Вbдополнение исследовались анали-
зы мочи иbкрови доbчерез 2 часа иbчерез 24 часа по-
сле анестезии.

Результаты. Результаты проведенного ис-
следования показали, чтоb пропофол неb влияет 
наbтемпературу тела, частоту дыхательных дви-
жений, частоту сердечных сокращений, сатурацию, 
систему гемостаза иbколичество эритроцитов, 
аbтакже неbвызывает статистически значимых 
различий вbэлектрокардиографии. Однако он при-
водит кbзначительному снижению артериального 
давления наb31%. Также наблюдалось обратимое 
снижение уровня лимфоцитов наb31% иbувеличение 
гранулоцитов доb60% через 2 часа после введения, 

аb уровень лактатдегидрогеназы увеличивается 
уbсамцов наb78% и уbсамок наb46%.

Выводы. Полученные данные могут применять-
ся вb области экспериментальной фармакологии 
иbпатологической физиологии, связанной сbисполь-
зованием яванских макак, иbпомогут дифференци-
ровать изменения, вызванные препаратомb— кан-
дидатом вbлекарственные средства, отbвлияния 
анестезии.

Ключевые слова: яванские макаки; Macaca 
fascicularis; анестезия; пропофол

ВВЕДЕНИЕ

Обеспечение качества лекарственных средств 
является ключевым аспектом вb области ве-
теринарной медицины, особенно когда речь 
идет оbпроведении анестезии уbприматов, таких 
какbMacaca fascicularisb[1].

Дляbпроведения ряда ветеринарных иbэкспе-
риментальных процедур наbобезьянах требуется 
проведение анестезии. Анестезия необходима жи-
вотным неbтолько поbэтическим соображениям, но 
иbпотому, чтоbболь иbстресс могут повлиять наbка-
чество результатов исследования. Распознавание 
боли иb её лечение важны наb протяжении всей 
процедуры. Согласно рекомендациям Коллегии 
Евразийской экономической комиссии отb14bноя-
бря 2023bг. N 33 «ОbРуководстве поbработе сbла-
бораторными (экспериментальными) животными 
приbпроведении доклинических (неклинических) 
исследований», поb уровню планируемой боли 
процедуры наbживотных подразделяются наb4bка-
тегории: «безb выхода изb наркоза», «легкая», 
«умеренная», иb«тяжелая». Дляbманипуляций, ха-
рактеризующихся легкой степенью тяжести про-
цедур, достаточно использование анестетиков, 
неb обладающих анальгезирующим эффектом. 
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сbиспользованием экспериментальных животных». 
Животные были клинически здоровы, свободны 
отbамебиаза, лямблиоза, сальмонеллеза, шигел-
леза, эшерихиоза, кампилобактериоза, иерсини-
оза, включая Yersinia pestis, Y. pseudotuberculosis, 
лептоспироза, листериоза, гепатитов типа А, В, 
С; вируса обезьяньего иммунодефицита (SIV), 
Т-клеточного лейкоза обезьян (STLV), обезьяньего 
ретровируса типа D (SRV) иbтуберкулеза.

Заbсутки доbанестезии уbживотных были взяты 
пробы крови дляbбиохимического, общеклиниче-
ского анализа крови иbоценки системы гемостаза. 
Такbже уbживотных были взяты пробы мочи сbчи-
стого поддона сразу после естественного мочеи-
спускания.

Анестезия. Пропофол вbдозе 4 мг/кг животным 
вводили внутривенно. После наступления миоре-
лаксации животных переносили изbклетки содер-
жания вbманипуляционную. Ровно через 4 минуты 
после первого введения пропофола препарат вво-
дили снова (4 мг/кг).

После первого введения пропофола регистри-
ровались рефлексы (пальпебральный, педальный, 
роговичный, тонус нижней челюсти, спонтанные 
движения). Дляbрегистрации рефлексов использо-
вали балльную систему, где 3 баллаb— нормальная 
реакция, 2 баллаb— незначительное изменение, 
1bбаллb— слабовыраженная реакция наbраздражи-
тель, 0b— отсутствие рефлексов.

Дляbоценки влияния анестезии наbфизиологи-
ческие параметры температуру тела, сатурацию 
(SpO2) иbартериальное давление (АД) измеряли 
сbиспользованием монитора пациента Comen Star 
8000 D, ЭКГ иbЧСС регистрировали сb помощью 
электрокардиографа «Поли-Cпектр-8/Е», частоту 
дыхательных движений (ЧДД) оценивали визу-
ально (до иbвоbвремя анестезии). Все показатели 
регистрировались наb7 минуте после первого вве-
дения пропофола. Дополнительно уровень глюко-
зы регистрировали непосредственно перед введе-
нием пропофола иbчерез 7 минут после введения 
сbпомощью глюкометра Accu-Chek Active иbтест-
полосок кbнему.

Через двадцать четыре часа после первого 
введения пропофола были повторно взяты про-
бы крови дляbбиохимического, общеклиническо-
го анализа крови иbоценки системы гемостаза. 
Также уbживотных были взяты пробы мочи сbчи-
стого поддона сразу после естественного мочеи-
спускания наbследующие сутки после анестезии 
(24–28bчасов).

Полученные данные обрабатывали сb помо-
щью программного обеспечения GraphPad Prism. 

Наbнечеловекообразных обезьянах очень часто 
проводится измерение физиологических показа-
телей, таких какbчастота дыхательных движений, 
регистрация артериального давления, сатурации, 
электрокардиограммы иbт.bп. , которые неbоказы-
вают влияния наbблагополучие животных, одна-
ко требуют иммобилизации животныхb[2]. Среди 
имеющихся наbотечественном рынке препаратов 
обращает наbсебя внимание пропофол, обладаю-
щий ультракоротким действием иbбыстрой ревер-
сиейb[3]. Предполагается, чтоbмеханизм действия 
пропофола заключается вbположительной модуля-
ции тормозящей функции нейромедиатора гамма-
аминомасляной кислоты (ГАМК) через рецепторы 
ГАМК-Аb[4, 5].

Большинство исследований наbMacaca fascicu-
laris, вbпротоколах анестезиологического обеспе-
чения которых используется пропофол, сводятся 
кbсфере формирования патологии илиbизучению 
патофизиологииb [6]. Имеются единичные ис-
следования, где представлены данные оb сату-
рации, ноb нет комплексных данных оb влиянии 
пропофола наb температуру тела, частоту ды-
хательных движений (ЧДД), уровень глюкозы 
воbвремя анестезии, артериальное давление, ча-
стоту сердечных сокращений (ЧСС), параметры 
электрокардиограммы (ЭКГ), систему гемостаза, 
гематологические иbбиохимические показатели 
кровиb[7]. Кроме того, уbпропофола инструкцией 
поbприменению неbопределены дозы дляbяван-
ских макак.

Целью настоящего исследования стало изуче-
ние влияния пропофола наbосновные витальные 
показатели яванских макак.

МАТЕРИАЛЫ ИbМЕТОДЫ

Исследование было одобрено локальной ко-
миссией поbбиоэтике №b4.6/25 отb21.02.2025b г. 
Вbэкспериментальной работе было задействова-
но 8 самцов иb8 самок Macaca fascicularis вbвоз-
расте отb3 доb7-ми лет. Средняя масса тела (M±m) 
вbгруппе самцовb— 5,7±0,26 кг, самокb— 3,2±0,31кг. 
Животные содержались вbстандартных условиях 
вbсоответствии сbрекомендациями Коллегии Ев-
разийской экономической комиссии отb14 ноя-
бря 2023bг. N 33 «ОbРуководстве поbработе сbла-
бораторными (экспериментальными) животными 
приbпроведении доклинических (неклинических) 
исследований», аb также Директивой Европей-
ского сообщества (86/609/ЕЕС), Хельсинкской 
декларацией иb «Правилами проведения работ 
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РЕЗУЛЬТАТЫ ИbОБСУЖДЕНИЕ

После первого введения пропофола уbсамцов 
иbсамок уже через 30–45 секунд наступала мио-
релаксация. Какbправило, первоначально пропа-
дал педальный рефлекс иbтонус нижней челюсти, 
затем пальпебральный иbроговичный рефлексы 
одномоментно сbпрекращением спонтанных дви-
жений. Полученные данные оbвлиянии пропофола 
наbвитальные функции Macaca fascicularis пред-
ставлен вbтабл. 1–4.

Изb табл. 1 видно, чтоb введение пропофо-
ла позволяет обеспечивать животных контро-
лируемой анестезией, статистически значимо 
неbвлияет наbтемпературу, ЧДД, сатурацию иbЧСС. 

Данные были оценены наbсоответствие нормаль-
ному закону распределения (критерий Шапиро-
Уилка) иbусловиям однородности групповых дис-
персий (тест Брауна-Форсайта).

Результаты представлены вb виде среднего 
иbстандартного отклонения (M±SD). Дляbоценки 
влияния степени анестезии наbфизиологические 
показатели использовали однофакторный дис-
персионный анализ, приbотсутствии однородности 
дисперсий использовали статистику Брауна-Фор-
сайта, вbтаком случае соbскорректированными зна-
чениями степеней свободы. Приbвыявлении ста-
тистически значимого влияния фактора степени 
анестезии было проведено апостериорное срав-
нение групп критерием Тьюкки.

Таблица 1

ФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ ПАРАМЕТРЫ ЯВАНСКИХ МАКАК ПОДbАНЕСТЕЗИЕЙ

Показатель
Самцы Самки

Доbанестезии Пропофол Доbанестезии Пропофол

Температура тела, °С 38,7±0,2 38,4±0,2 38,6±0,1 38,1±0,1

ЧДД, вдохов/мин 34,1±2,9 29,5±2,7 31±1,9 27,3±2

Сатурация (SpO2), % 99,3±0,3 98,3±0,2 99,6±0,1 98,3±0,9

Уровень глюкозы, ммоль/л 3,7±0,2 4,9±0,3А 3,9±0,1 5,3±0,4А

АД,bмм.рт.,ст. систолическое 123,7±2,6 101,6±3,8А3 117,7±2,8 102,4±4,5А2

диастолическое 73,7±2,6 56±3А2 70,6±2,3 48,5±4,2А3

среднее 91,2±2,6 72,5±3,6А2 85,1±3,3 73,4±2,6А

ЧСС, ударов/мин 186,9±10,3 182±9,1 205,5±10,1 193,9±4,1

Длительность анестезии, мин.

Н
еb
пр

им
ен

им
о

13,1±0,5

Н
еb
пр

им
ен

им
о

14,5±0,3

Длительность реверсии, мин 5,4±0,4 5,3±1,2

ЭКГ, мс R-R мин. 329,3±16,4 310,9±8,2

R-R ср. 342,5±16,9 316,1±17,1

R-R макс. 335,4±16,3 317,8±9,2

P 40,8±2,2 56,1±4,1

P-Q 77,3±3,9 82,5±3,2

QRS 37,9±1,7 49±4,1

Q-T 210,1±9,3 209,6±7,7

Q-Tc 362,8±9,2 371,5±10,7

Примечание: «А»b— наличие статистической значимости между группами животных одного пола, приbэтом: от-
сутствие цифрыb— p< 0,05; «2»b— p< 0,01; «3»b— p< 0,001
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Таблица 2

ВЛИЯНИЕ ПРОПОФОЛА НАbГЕМАТОЛОГИЧЕСКИЕ ПАРАМЕТРЫ КРОВИ ЯВАНСКИХ МАКАК

Показатель Пол Фон 2 ч. 24 ч

Лейкоциты ×109/л ♂ 17,5±1,9 18,7±1,8 13,9±1,1

♀ 16,4±2,3 18,1±1,7 14,1±1,5

Лимфоциты, % ♂ 46,3±5,8А 32,6±2,2 48,6±4,1А

♀ 55,7±5,1А2 37,9±3,9 63,2±3,6А3

Моноциты, % ♂ 15,8±1,8 15,7±2,1 14,3±1,3

♀ 11,5±1,1 11,1±0,7 9,1±0,4

Гранулоциты, % ♂ 37,8±5,9 49,2±3 37,2±4,5

♀ 31,1±4А 51±4,1 27,7±3,5А2

Эритроциты, ×1012/л ♂ 6,4±0,1 6±0,1 6±0,1

♀ 5,9±0,1 6±0,1 5,6±0,2

Гемоглобин, г/л ♂ 149,3±5,1 144,3±5,4 140±4,8

♀ 142,1±3,4 147,1±2,4 138,3±3

Гематокрит, % ♂ 45,9±1,1 43,7±1 43±0,8

♀ 43,7±1,2 44,9±1,1 42±1,3

Средний объем эритроцита, фл ♂ 72±1,1 71,9±1,2 71,8±1,3

♀ 74,8±1,1 74,7±1,1 75,1±1,1

Среднее содержание гемоглобина 
вbэритроците, пг

♂ 23,4±0,6 23,9±0,6 23,5±0,6

♀ 24,3±0,3 24,5±0,3 24,7±0,3

Средняя концентрация гемоглобина 
вbэритроцитарной массе, г/л

♂ 324,3±3,6 332,3±4,7 327,6±3,6

♀ 325,3±2,2 327,4±1,6 329,1±1,2

Ширина распределения эритроцитов 
поbобъему, фл

♂ 41,2±0,7 41,1±0,6 41,3±0,6

♀ 43,4±0,7 42,2±0,9 42,6±0,5

Индекс распределения эритроцитов 
поbобъему, %

♂ 15,7±0,3 15,7±0,3 15,8±0,2

♀ 15,8±0,3 15,2±0,4 15,4±0,3

Тромбоциты, 109/л ♂ 361,6±38,5 328,8±32,9 337,5±40,7

♀ 334,6±38,3 351,4±40,1 357,6±32,8

Средний объем тромбоцитов, фл ♂ 10±0,4 10,1±0,3 10,5±0,4

♀ 10,3±0,3 9,9±0,3 10,1±0,4

Тромбокрит, % ♂ 0,35±0,03 0,33±0,03 0,34±0,03

♀ 0,34±0,03 0,34±0,03 0,36±0,03

Ширина распределения тромбоцитов 
поbобъему, %

♂ 14,1±0,3 14,1±0,5 14,2±0,3

♀ 14,2±0,4 14,6±0,3 13,7±0,2

Количество гигантских тромбоцитов, % ♂ 23,9±3,1 24,5±2,3 27,2±2,9

♀ 22,7±3,5 23,3±2,8 24,4±3,4

Аb— наличие статистической значимости сbточкой 2 часа, приbэтом отсутствие цифры p< 0,05; «2»b— p< 0,01; 
«3»b— p< 0,001
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Таблица 3

ВЛИЯНИЕ ПРОПОФОЛА НАbБИОХИМИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ КРОВИ ЯВАНСКИХ МАКАК

Показатель Пол Фон 2 ч 24 ч

Альбумин, г/л ♂ 47,3±2,2 47,9±2,3 48,1±2,2

♀ 51,7±1,3 54,0±1,7 47,8±2,2

Щелочная фосфатаза, Ед/л ♂ 348,4±59,0 358,4±65,9 276,6±48,3

♀ 250,4±36,4 278±45,5 256,1±41,0

АЛТ, Ед/л ♂ 37,6±7,4 44,9±8,1 45,6±8,1

♀ 42,0±5,2 47,4±10,6 44,2±10,5

АСТ, Ед/л ♂ 34,2±6 53,0±8,6 41,7±6,4

♀ 47,8±10,3 46,9±8,2 35,6±4,4

Холестерин, ммоль/л ♂ 2,4±0,2 2,0±0,2 2,2±0,2

♀ 2,7±0,1 2,8±0,1 2,3±0,2

Креатинин, мкмоль/л ♂ 107,0±2,5 105,2±4,9 97,5±7,2

♀ 76,6±5,0 76,1±6,4 82,5±3,5

Глюкоза, ммоль/л ♂ 4,3±0,3 3,6±0,3 4,1±0,3

♀ 4,3±0,3 4,4±0,2 5,0±0,2

Лактатдегидрогеназа, Ед/л ♂ 598,8±56,1А 1070,9±145,1 796,0±85А

♀ 664,8±78,2А 972,6±147,1 619,1±50,9А

Общий белок, г/л ♂ 81,3±2,4 79,1±2,5 81,8±2,4

♀ 84,2±1,6 75,4±10,9 76,7±3,4

Триглиериды, ммоль/л ♂ 0,6±0,1 0,6±0,1 0,6±0,1

♀ 0,6±0,1 0,5±0,1 0,7±0,1

Мочевина, ммоль/л ♂ 6,5±0,6 5,3±0,4 6,2±0,5

♀ 7,1±0,4 6,8±0,4 5,0±0,5А, Б

Общий билирубин, мкмоль/л ♂ 0,8±0,1 1,2±0,3 0,9±0,1

♀ 2,3±0,6 2,2±0,4 1,8±0,1

Калий, ммоль/л ♂ 5,2±0,1 5,0±0,1 4,8±0,1

♀ 4,8±0,1 4,9±0,1 5,4±0,1А, Б

Натрий, ммоль/л ♂ 135,2±12,6 144,8±3,3 179,2±2,4А, Б2

♀ 162,4±8,3 164,0±10,1 132,6±7,3А, Б

Аb— наличие статистической значимости сbточкой 2 часа, приbp< 0,05;
Бb— наличие статистической значимости сbточкой фон, приbэтом: отсутствие цифрыb— p< 0,05; «2»b— p< 0,01.
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Какbмы видим изbтабл. 2, наbвторой час по-
сле введения пропофола уbсамцов иbсамок яван-
ских макак уровень лимфоцитов статистически 
значимо уменьшался, однако наb точке 24 часа 
он возвращался кb первоначальным значени-
ям. PirttikangasbC. O. иbдр. (1993) вbисследовании 
наb 12b тяжелобольных пациентах иb 12 здоро-
вых добровольцах наблюдали похожие измене-
нияb[13].

Влияние пропофола наbбиохимический анализ 
крови представлен вbтабл. 3.

Какb мы видим изb табл. 3, пропофол через 
2bчаса после введения статистически значимо уве-
личивает уровень лактатдегидрогеназы уbсамцов 
(наb78%) иbсамок (наb46%), однако наbточке 24 часа 
он возвращается кbпервоначальным значениям. 
Похожая картина описана вbработе SallbJ. W. иbдр. 
(2012), которые установили, чтоbвысвобождение 
лактатдегидрогеназы, опосредованное пропофо-
лом, неbподавляется блокированием рецептора 
гамма-аминомасляной кислоты типа А илиbприто-
ком внеклеточного кальция, чтоbможет приводить 
кbповышению активности ферментаb[14].

Через 24 часа после введения пропофола на-
блюдается статистически значимое снижение 
уровня мочевины наb29% иbувеличение уровня 
калия наb12%, чтоbсогласуется сbданными литера-
турыb[15,16].

Уbсамцов уровень натрия статистически зна-
чимо увеличивался через 24 часа поbсравнению 
сbфоновыми значениями иbточкой 2 часа, тогда как 
уbсамок отмечалось снижение данного показателя 
почти наb30%, вероятно, данные эффекты неbсвя-
заны сbдействием пропофола.

Нами неb установлено влияния пропофола 
наbгемостаз, данные отражены вbтабл. 4.

Вbряде доклинических исследований требует-
ся изучение тестируемых объектов наbнефроток-
сичность, вbтаких случаях вbпротокол исследова-
ния включается анализ мочи. Данные оbвлиянии 

Наb7bминуте после введения пропофола наблю-
дается статистически, но неbклинически значимое 
увеличение уровня глюкозы.

Пропофол вызвал статистически значимое 
снижение артериального давления. Систоличе-
ское АД уb самцов было снижено почти наb18%, 
тогда как уbсамокb— наb12%. Диастолическое АДb— 
наb23% уbсамцов и наb31% уbсамок. Среднее АД 
уbсамцовb— наb21%, у самокb— наb14%. Вbлитератур-
ных данных нет сведений оbвлиянии пропофола 
наbАД Macaca fascicularis. Однако имеются данные, 
чтоbпропофол дозозависимо снижал артериальное 
давление уbкроликов. Вbработе XubH. et al. (2000) 
наbкроликах было установлено, чтоb гипотензия, 
вызванная пропофолом, вероятно обусловлена 
угнетением симпатической нервной системыb[8]. 
Наbосновании метаанализа SneydbJ. R. et al. (2022), 
проведенного наb людях (n=939), было установ-
лено, чтоbгипотония встречается вb36% процедур 
сb использованием пропофола наb протяжении 
доb10 минут. Более длительные периоды седации 
пропофолом иbболее высокие дозы пропофола 
были связаны сbболее продолжительной иbвыра-
женной гипотониейb[9].

Пропофол неbоказал влияния наbЧСС как уbсам-
цов, так и уbсамок, однако имеются сведения, что 
уbлюдей наблюдается значительное увеличение 
частоты сердечных сокращений приbповышении 
концентрации пропофола. Вероятно, это связано 
соb снижением парасимпатической кардиоинги-
бицииb[10]. Также неbнаблюдалось отличий между 
самцами иbсамками макак поbпоказателям элек-
трокардиограммы, чтоbделает его хорошим препа-
ратом выбораb[11,12].

Немаловажным фактором контроля влия-
ния препаратовb— кандидатов вbлекарственные 
средства является общий анализ крови. Данные 
оbвлиянии пропофола наbгематологические по-
казатели крови Macaca fascicularis представлены 
вbтабл.b2.

Таблица 4

ВЛИЯНИЕ ПРОПОФОЛА НАbГЕМОСТАЗ

Показатель Пол Фон 2 ч. 24 ч

Активированное частичное 
тромбопластиновое время, сек.

♂ 23,1±0,6 22,2±0,6 21,7±0,3

♀ 21,2±0,2 20,8±0,3 22,3±0,6

Протромбиновое время, сек. ♂ 10,5±0,2 10,9±0,2 9,9±0,21

♀ 12,0±0,49 12,3±0,3 11,7±1,5
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лактатдегидрогеназы уbсамцов наb78% и уbсамок 
наb46% через 2 часа после введения.

Полученные данные могут быть примене-
ны вb области экспериментальной фармаколо-
гии иbтоксикологии, связанной сbиспользованием 
яванских макак, иbпомогут дифференцировать из-
менения, вызванные препаратомb— кандидатом 
вbлекарственные средства, отbвлияния анестезии.
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пропофола наbрН иbплотность мочи представлены 
вbтабл. 5.

Какb мы видим изb табл. 5, плотность мочи 
уbсамцов статистически значимо повысилась. Со-
поставляя данный факт сb клиническим наблю-
дением, можем сделать выводы, чтоbэто вызвано 
уменьшением потребления воды воbвремя анесте-
зии иbобъяснять увеличение уровня натрия вbкро-
ви. Интересно отметить, что какbуbчеловека, так и 
уbнекоторых яванских макак, моча приобретала 
легкий зеленоватый оттенокb[17]. Параметр «цвет 
мочи» неbвходил вbкритерии анализа мочи, стати-
стической оценке неbподвергался.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Наb основании проведенного исследова-
ния мы можем заключить, чтоbпропофол вbдозе 
4bмг/кг сbповторным введением через 4 минуты 
может быть применен дляbнаркотизации Macaca 
fascicularis. Препарат обеспечивает стабильную 
анестезию дляbкоротких, безболезненных проце-
дур. Пропофол неbоказывает влияния наbтемпера-
туру тела, частоту дыхательных движений, частоту 
сердечных сокращений, сатурацию, систему гемо-
стаза, количество эритроцитов, неbприводит кbста-
тистически значимым различиям вbэлектрокарди-
ографии между самцами иbсамками, практически 
неbизменяет биохимический профиль крови, заbис-
ключением отдельных ферментов.

Установлено значимое влияние пропофола 
наb сердечно-сосудистую систему, выражающее-
ся вbснижении артериального давления наb31% 
отbитоговых значений. Было отмечено обратимое 
снижение уровня лимфоцитов наb31% иbувели-
чение уровня гранулоцитов доb60% через 2bчаса 
после введения, аb также увеличение уровня 

Таблица 5

ВЛИЯНИЕ ПРОПОФОЛА НАbАНАЛИЗ МОЧИ

Показатель Пол Фон 24–35 час

pH мочи, 
ммоль/л

♂ 8,0±0,13 8,4±0,2

♀ 8,2±0,2 8,3±0,2

Плотность 
мочи, г/л

♂ 1,041±0,003 1,057±0,003А2

♀ 1,058±0,003 1,061±0,004

Аb— наличие статистической значимости сbточкой 
2bчаса, приbэтом: отсутствие цифрыb— p< 0,05; «2»b— 
p< 0,01
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THE INFLUENCE OF PROPOFOL ON THE PHYSIOLOGICAL PARAMETERS 
OFbMACACA FASCICULARIS

V. S.bSokolova, M. N.bMakarova, T. G.bBarmina, D. Yu.bAkimov

Introduction. This article discusses thebsignifi cance ofbanesthesia inbnon-human primates (Macaca fascicularis) 
andbits potential impact on research outcomes inbpathological physiology. It emphasizes thebuse ofbpropofol asban 
ultra-short-acting anesthetic that can be employed for thebimmobilization ofbprimates during thebmonitoring 
ofbphysiological parameters. There is ablack ofbdata regarding thebeffects ofbpropofol on various physiological 
parameters such asbbody temperature, respiratory rate, glucose levels, blood pressure, andbother indicators, cre-
ating gaps inbexisting anesthesia protocols forbJavan macaques. Thebaim of thebstudy was tobinvestigate thebeffects 
ofbpropofol on thebprimary physiological functions of thebcardiovascular andbrespiratory systems inbJavan macaques.

Мethods. Thebstudy involved clinically healthy 8 males andb8 females ofbJavan macaques (Macaca fascicularis) 
aged between 3 andb7 years. Anesthesia was administered using two consecutive intravenous doses ofbpropofol at 
4bmg/kg, followed by thebassessment ofbrefl exes andbphysiological parameters (body temperature, saturation, blood 
pressure, respiratory rate, andbglucose levels) before andbafter anesthesia. Additionally, urine andbblood analyses 
were conducted before anesthesia, 2 hours after anesthesia, andb24 hours after anesthesia.

Results. Thebresults of thebstudy indicated that propofol does not affect body temperature, respiratory rate, heart 
rate, saturation, hemostatic system, orbred blood cell count, nor does it cause statistically signifi cant differences 
inbelectrocardiography orbsubstantially alter thebbiochemical profi le ofbblood, except forbcertain enzymes. However, 
it resulted in absignifi cant decrease inbblood pressure by 31%. A reversible decrease inblymphocyte levels by 31% 
andban increase inbgranulocytes by up tob60% were observed 2 hours after administration, while lactate dehydro-
genase levels increased by 78% inbmales andb46% inbfemales.

Conclusions. Thebobtained data may be applied in thebfi elds ofbexperimental pharmacology andbpathological 
physiology related to thebuse ofbJavan macaques andbwill help differentiate drug-induced changes from thebeffects 
ofbanesthesia.

Keywords: Javan macaques; Macaca fascicularis; anesthesia; propofol
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Вbнастоящее время поиск иb создание новых 
высокоэффективных иb безопасных активных 
фармацевтических субстанций сb целью полу-
чения инновационных жизненно важных лекар-
ственных препаратов является актуальной за-
дачей фармацевтической химии. Сb этой целью 
является целесообразным получение производно-
го о-бензоиламинобензойной кислоты сbостат-
ком нейромедиатора дофамина. Дляbразработки 
лабораторного регламента нами рассмотрен 
предполагаемый механизм реакции, позволяю-
щий модифицировать условия реакции получения 
целевого продукта. Синтез 2-бензоиламино-N-
[2-(3,4-дигидроксифенил)этил]бензамида осу-
ществлялся взаимодействием 2-фенилбензоккса-
зинона-4 сbдофамина гидробромидом вbледяной 
уксусной кислоте сb прибавлением небольшого 
количества диметилсульфоксида вbкачестве ре-
агента, увеличивающего нуклеофильность амин-
ной компоненты. Полученное соединение следует 
рассматривать какbациклический предшествен-
ник производного хиназолинона-4. Возможно, 

чтоbполученная нециклическая структура, име-
ющая большую конформационную подвижность, 
обладает увеличенным сродством кbбиосубстра-
ту. Соответственно, дляb контроля селектив-
ного прохождения реакции вb направлении аци-
клического производного следует разработать 
оптимальные условия качественного определе-
ния вещества сbпомощью цветных характерных 
химических реакций наbфункциональные группы, 
что иbвыполнено вbходе данной научной работы. 
Исходя изbуравнения градуировочного графика, 
определено количественное содержание соедине-
ния спектрофотометрическим методом анализа. 
Проведена валидационная оценка разработанной 
методики, которая соответствует требовани-
ям ОФС.1.1.0012 «Валидация аналитических ме-
тодик».

Ключевые слова: о-бензоиламинобензойная 
кислота, 2-фенилбензокксазинон-4, механизм ре-
акции, противовоспалительная активность, каче-
ственный анализ, количественный анализ, спек-
трофотометрия, валидация
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2-фенилбензоксазинона-4 сbдофамином гидро-
бромидом вbсреде ледяной уксусной кислоты, ис-
пользуя вbкачестве катализатора диметилсульфок-
сид (ДМСО). Методика: Смесь 2,23 г (0,01 моль) 
2-фенил-3,1-бензоксазинона-4 иb2,34 г (0,01 моль) 
2-(3,4-дигидроксифенил)b— этиламина гидробро-
мида растворяют приbнагревании вb5,0 мл ледяной 
уксусной кислоты сbприбавлением эквимолярного 
количества ацетата натрия. Затем вbреакционную 
смесь добавляют 0,5 мл ДМСО иbкипятят вbтечение 
полутора часов. Вbрезультате синтеза получается 
бензоиламино-N-[2-(3,4-дигидроскифенил)этил]
бензамид. После смесь выливают вb100 мл диэти-
лового эфира. Приbохлаждении раствора выпадает 
вbосадок продукт, который отфильтровывают, су-
шат иbперекристаллизовывают изbспирта.

Определение содержания вещества осуществля-
лось сbпомощью спектрофотометрии вbультрафио-
летовой части спектра. Дляbэтого точная навеска ве-
щества массой 30 мг была отвешена вbмерную колбу 
объемом 100 мл. Затем добавили 40 мл 96% этило-
вого спирта иbтщательно перемешивали доbполного 
растворения. После этого объем раствора довели 
доb100 мл темbже спиртом, получив раствор А.bЗатем 
изbраствора Аbотбирали 2bмл иbпереносили вbмер-
ную колбу объемом 50bмл. Этот раствор также дово-
дили доbметки 96% этиловым спиртом. Полученный 
раствор подвергался спектральному анализу вbдиа-
пазоне длин волн отb200 доb400 нм.

Валидация методики проводилась поbкритери-
ям линейности, прецизионности иbправильности. 
Дляbформирования градуировочной кривой были 
приготовлены серии растворов путем последова-
тельного отбора 1, 2, 3, 4, 5 иb6 мл раствораbА.bКаж-
дая аликвота переносилась вbмерную колбу объ-
емом 50 мл, иbобъем мерной колбы доводился 
доbметки 96% этиловым спиртом. Измерение оп-
тической плотности каждого приготовленного рас-
твора осуществлялось приbдлине волны 270bнм. 
Полученные экспериментальные данные были 
представлены вb виде градуировочной кривой 
сbнанесенной линией тренда, ее аналитическим 
выражением иbзначением коэффициента корреля-
ции. Наbосновании полученных данных строилась 
градуировочная кривая, отражающая зависимость 
оптической плотности веществаb7 отbего концен-
трации. Количественное определение соедине-
нияb7 выполнялось сbиспользованием уравнения, 
полученного дляbданной градуировочной кривой.

Критерием дляbоценки достоверности полу-
ченных результатов служила открываемость (R), 
являющаяся наиболее наглядным показателем. 
Вbпроцессе проведения анализа было зафиксиро-

Вbфармацевтической химии существует множе-
ство подходов, позволяющих осуществлять поиск 
новых биологически активных соединений (БАС), 
однако наиболее перспективным является молеку-
лярное моделирование виртуальных структур сbза-
данными фармакологическими свойствами. Одним 
изbтаких подходов является конструирование БАС 
наbоснове эндогенных соединений илиbструктур 
апробированных лекарственных препаратовb[1,2]. 
Основываясь наbтаком подходе кbмолекулярному 
моделированию, предлагается использовать фраг-
мент нейромедиатора дофамина, связанный сbаци-
клическими предшественниками хиназолинона-4 
иb амидом N-бензоиламинобензойной кислоты. 
Эти группы соединений обладают разнообразной 
биологической активностью вbсочетании сbнизкой 
токсичностью, поэтому ихbсинтез является весьма 
перспективнымb[3–5].

Вb качестве экономически выгодного иb эко-
логически безопасного метода синтеза амидов 
о-бензоиламинобензойной кислоты является взаи-
модействие 2-фенилбензокксазинона-4 сbдофами-
ном вbсреде ледяной уксусной кислоты сbприбавле-
нием небольшого количества диметилсульфоксида. 
Использование диметилсульфоксида вполне оправ-
данно, поскольку это вещество применяется вbряде 
лекарственных средств, чтоb является важным 
дляbполучения активной фармацевтической суб-
станции безb минимальных остатков токсичных 
растворителейb[6–8]. Зачастую реакция протекает 
сbобразованием смеси трудноразделимых амидов 
иbпроизводных 2-фенилхиназолинона-4. Соответ-
ственно, дляbмодификации условий реакции, позво-
ляющей проводить синтез более селективно, нами 
рассмотрен предполагаемый механизм. Первичный 
фармакологический скрининг показал выраженную 
противовоспалительную активность, превосходя-
щую классический препарат диклофенакb[4]. Это по-
служило основанием дляbразработки качественного 
иbколичественного определения целевого продукта.

Цель исследованияb— модифицировать ус-
ловия синтеза иb разработать методику каче-
ственного иb количественного анализа нового 
дигидроксифенильного производного о-бензо-
иламинобензойной кислоты дляbсоздания актив-
ной фармацевтической субстанции.

МАТЕРИАЛЫ ИbМЕТОДЫ

Вb качестве объекта исследования выбран 
2-бензоиламино-N-[2-(3,4-дигидроскифенил)этил]
бензамид (7), полученный путем взаимодействия 



20

ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ И КОНТРОЛЬ КАЧЕСТВА ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

ВОПРОСЫ ОБЕСПЕЧЕНИЯ КАЧЕСТВА ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. №4 (50) 2025

го объем раствора доводили доbметки сbпомощью 
тогоbже спирта иbтщательно перемешивали. Дляbна-
несения наbхроматографическую пластинку Sorbfi l-
ПТСХ-А-УФ (ООО «ИМИД», Россия) использовали 
200 микрограммов полученного спиртового раство-
ра, нанося его наbстартовую линию. После высыха-
ния нанесенного пятна пластинку помещали вbхро-
матографическую камеру, заполненную этиловым 
спиртом, подbуглом 80–90bградусов кbповерхности 
подвижной фазы. Когда растворитель проходил 
расстояние вb10 см доbфинишной линии, пластин-
ку извлекали. Далее ее высушивали приbкомнатной 
температуре доbполного исчезновения запаха рас-
творителя, после чего проводили визуализацию 
вbультрафиолетовом свете приbдлине волны 254 нм.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИbОБСУЖДЕНИЕ

Сbцелью модификации условий синтеза це-
левого продукта предлагается механизм про-
хождения реакции вb среде ледяной уксусной 
кислоты (рис.b1). Выбор ледяной уксусной кис-

вано 9 значений открываемости. Статистическая 
обработка полученных данных включала рас-
чет стандартных иb относительных стандартных 
отклонений. Дляb проведения данного анализа 
использовались навески растворов, приготов-
ленных наb3bуровнях концентрации: 0,0006% (I), 
0,0018%b(II) иb0,0030% (III).

Идентификация соединения проводилась сbис-
пользованием цветных химических реакций (ре-
актив Бушарда, реактив Зонненштейна, раствор 
железа (III) хлорид, реакция азосочетания), на-
правленных наbвыявление функциональных групп. 
Определение органолептических свойств, раство-
римости иbтемпературы плавления синтезирован-
ного соединения выполняли вbсоответствии сbме-
тодиками ГФ XV издания.

Процедура идентификации вещества 7 методом 
тонкослойной хроматографии (ТСХ) включала сле-
дующие этапы. Дляbприготовления аналитического 
раствора брали около 0,02 грамма исследуемой 
субстанции иbпомещали ее вbмерную колбу объ-
емом 10 мл. Затем добавляли 7 мл 96% этилового 
спирта, добиваясь полного растворения. После это-

РИС. 1. Механизм образования амидов о-бензоиламинобензойной кислоты
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Получение 2-бензоиламино-N-[2-(3,4-дигид-
роксифенил)этил] бензамида протекает взаи-
модействием 2-фенил-3,1-бензоксазинона-4b (1) 
сb 2-(3,4-дигидроксифенил)-этиламина гидро-
бромидом согласно химизму, представленному 
наbрис.b2. Вbкачестве полярного апротонного рас-
творителя использовался диметилсульфоксид, 
который усиливает нуклеофильные свойства 
ароматического амина 2-(3,4-дигидроксифенил)-
этиламина гидробромида после его депротониро-
вания иbперевода вbоснование. Реакция протекает 
сbобразованием минорного количества цикличе-
ского производного, чтоbпотребовало разработки 
аналитических методик (качественных иbколиче-
ственных) дляbмониторинга селективности иbопре-
деления целевого соединения.

Вbтабл. 1 обобщены данные поbорганолепти-
ческим характеристикам, температуре плавления 

лоты вb качестве реакционной среды оправдан 
тем, чтоbпозволяет осуществлять процесс вb ус-
ловиях кислотного катализа. Использование бо-
лее сильных кислот приводит кbпротонированию 
амина иbдезактивированию его нуклеофильных 
свойств. Наb первой стадии происходит прото-
нирование гетероатома кислорода 2-фенил-
3,1-бензоксазинона-4b (1), чтоb далее приводит 
кbраскрытию цикла иbобразованию карбкатио-
наb(2) (рис. 1). Предполагается, что наbследующем 
этапе образуется ациклический карбкатион (3), 
который подвергается нуклеофильной атаке аро-
матическим амином сbформированием протони-
рованного неустойчивого аддукта (4), переходя-
щего вbболее устойчивый амидb(5). Завершающим 
этапом реакции предполагается депротониро-
ванная промежуточная структураb(5) сbобразова-
нием целевого продуктаb(6).

РИС. 2. Схема синтеза 2-бензоиламино-N-[2-(3,4-дигидроскифенил)этил]бензамида
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Таблица 1

ОРГАНОЛЕПТИЧЕСКИЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ, РАСТВОРИМОСТЬ ИbТЕМПЕРАТУРА ПЛАВЛЕНИЯ

Определяемая характеристика Результат испытания

Описание Светло-желтый кристаллический порошок, безbзапаха

Растворимость Малорастворим вbэтаноле, практически нерастворим 
вbводе, эфире, хлороформе

Температура плавления 219–220°С
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наbрис. 4 приведены УФ-спектры растворов, полу-
ченные приbразличных концентрациях.

Поbполученным данным строили градуировоч-
ный график зависимости оптической плотности 
отbконцентрации (рис. 5). Рассчитанное уравне-
ние представлено вbвиде: y = 328,52xb— 0,0074. 
Поbполученным данным рассчитывали коэффици-
ент корреляции, который составил R =  = 
0,998. Установлено, чтоbметодика линейна.

Данные оb количественном содержании це-
левого компонента вbсубстанции 7, полученные 
вbходе анализа, отражены вbтабл. 3. Дляbрасчета 
использовался градуировочный график.

Оценка повторяемости проводилась путем вы-
полнения какbминимум девяти определений кон-
центраций, находящихся вbпределах рабочего ди-
апазона аналитической методики. Дляbэтого были 

субстанции 7 иbрастворимости вbразличных рас-
творителях.

Результаты идентификации, основанной 
наb применении цветных химических реакций, 
приведены вbтабл. 1. Экспериментальные данные 
подтверждают наличие вbанализируемой струк-
туре фенольных групп иbтретичного атома азота 
(табл. 2).

Вb ходе тонкослойной хроматографии было 
обнаружено, чтоb после облучения УФ-светом 
сbдлиной волны 254 нм наbхроматограмме визуа-
лизировалось одно пятно темно-фиолетового цве-
та. Его коэффициент удерживания (Rf) составил 
0,85±0,02. Параллельно был получен УФ-спектр 
поглощения спиртового раствора субстанции 7, 
который характеризовался четырьмя основными 
пиками вbобластях 210, 230, 270 иb310 нм, чтоbпод-
тверждается данными, представленными наbрис. 3.

Следующим шагом стала разработка методики 
количественного определения вещества сbисполь-
зованием спектрофотометрии. Первостепенной 
задачей было установление прямо пропорцио-
нальной зависимости между оптической плотно-
стью раствора, измеренной приb270 нм, иbего кон-
центрацией. Дляbиллюстрации этой зависимости 

Таблица 2

РЕЗУЛЬТАТЫ ИСПЫТАНИЙ СbПОМОЩЬЮ ЦВЕТНЫХ ХИМИЧЕСКИХ РЕАКЦИЙ

Наименование 
реактива

Реакция 
Бушарда

Реакция 
Зонненштейна

Раствор железа (III) 
хлорида

Реакция 
азосочетания

Вещество 7 Коричневый 
осадок

Желтый осадок Зеленое 
окрашивание

Красное
окрашивание

РИС. 3. УФ-спектр поглощения спиртового 
раствора субстанции 7

РИС. 4. УФ-спектры поглощения растворов 
вещества 7 приbопределении линейности
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приbопределении соединения иbподтверждает вы-
сокую точность разработанной методики.

ВЫВОДЫ

Осуществлен целенаправленный синтез 
2-бензоиламино-N-[2-(3,4-дигидроксифенил)
этил]бензамида сb модификацией условий про-
ведения реакции согласно предложенному ме-
ханизму. Проведена идентификация нового 
синтезированного вещества 2-бензоиламино-N-
[2-(3,4-дигидроскифенил)этил]бензамида сbпомо-
щью качественных реакций иbметодов ТСХ. Наbос-
нове градуировочного графика было рассчитано 
количественное содержание соединения. После 
проведения валидационной оценки поbфармако-
пейным показателям было установлено, чтоbмето-
дика является валидной.
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выбраны три концентрации, каждая изbкоторых 
была измерена вbтрех повторностях. Результаты 
определения правильности изложены вbтабл. 4.

Поbрезультатам проведенных экспериментов 
значение открываемости (R) было зафиксирова-
но наbуровне 100,3. Этот показатель полностью 
соответствует установленным требованиям ана-
литических методик. Дляbоценки точности мето-
дики был рассчитан коэффициент Стьюдента. Его 
вычисленное значение составило 0,560, чтоbзна-
чительно меньше табличного значения tтабл, рав-
ного 2,36 дляb9 опытов. Поскольку вычисленное 
значение меньше табличного (tвыч < tтабл (Р,f)), это 
указывает наbотсутствие систематических ошибок 

РИС. 5. Градуировочный график зависимости 
оптической плотности отbконцентрации

Таблица 3

РЕЗУЛЬТАТЫ ОПРЕДЕЛЕНИЯ 
ПРЕЦИЗИОННОСТИ

№ Оптиче-
ская плот-

ность

Содержа-
ние, %

Метрологические 
характеристики 
приbP = 95%

1 0,5054 99,88 X
— = 99,83
SD = 0,392
Sx– = 0,160
RSD = 0,39%
∆x— = 0,41
ԑ = ± 1,09%

2 0,4031 99,32

3 0,4051 99,83

4 0,4075 100,42

5 0,4038 99,50

6 0,4060 100,05

Таблица 4

РЕЗУЛЬТАТЫ ОПРЕДЕЛЕНИЯ ПРАВИЛЬНОСТИ

С, % A X, % R,%

I уровень

0,0006% 0,215 93,88 99,05

0,0006% 0,210 91,05 96,93

0,0006% 0,217 95,01 101,15

II уровень

0,0018% 0,551 94,63 100,75

0,0018% 0,553 95,01 101,15

0,0018% 0,541 92,75 98,74

III уровень

0,0030% 0,882 94,22 101,31

0,0030% 0,892 95,35 101,51

0,0030% 0,898 96,02 102,23

Xср. = 99,70 R = 100,30

Концентрация, %

О
пт
ич

ес
ка
я 
пл

от
но

ст
ь,

0

0,
00

05

0,
00

1

0,
00

15

0,
00

2

0,
00

25

0,
00

3

0,
00

35

0,
00

4

1,4

1,2

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0

y = 328,52xb— 0,0074
R² = 0,9997

0,0006; 0,192

0,0012; 0,383

0,0018; 0,578

0,0024; 0,791

0,0036; 1,171

0,003; 0,98
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SYNTHESIS AND ANALYSIS OF A NEW DIHYDROXYPHENYL DERIVATIVE 
OF O-BENZOYL AMINOBENZOIC ACID WITH PRONOUNCED 

ANTI–INFLAMMATORY ACTIVITY

I. P.bKodonidi, A. Yu.bAyrapetova, А. S.bChiryapkin, L. V.bLigai, V. M.bRukovitsyna
Pyatigorsk Medical and Pharmaceutical Instituteb– branch of the Volgograd State Medical University, Stavropol 
Region, Pyatigorsk, Russia

Currently, thebsearch andbcreation ofbnew highly effective andbsafe active pharmaceutical substances inborder 
tobobtain innovative vital medicines isban important task ofbpharmaceutical chemistry. For this purpose, it isbadvis-
able tobobtain abderivative ofbo-benzoyl aminobenzoic acid with abresidue of thebneurotransmitter dopamine. 
Tobdevelop laboratory regulations, we considered thebproposed reaction mechanism that allows us tobmodify 
thebreaction conditions forbobtaining thebtarget product. Thebsynthesis ofb2-benzoyl amino-N-[2-(3,4-dihydroxy-
phenyl)ethyl]benzamide was carried out by thebinteraction ofb2-phenylbenzoxazinone-4 with dopamine hydro-
bromide inbglacial acetic acid with thebaddition of absmall amount ofbdimethyl sulfoxide as abreagent increasing 
thebnucleophilicity of thebamine component. Thebresulting compound should be considered asban acyclic precursor 
of thebquinazolinone-4 derivative. It isbpossible that thebresulting non-cyclic structure, which has abhigh confor-
mational mobility, has an increased affi nity for thebbiosubstrate. Accordingly, inborder tobcontrol thebselective pas-
sage of thebreaction in thebdirection of thebacyclic derivative, optimal conditions for thebqualitative determination 
ofbthebsubstance should be developed using color characteristic chemical reactions tobfunctional groups, which was 
carried out in thebcourse ofbthis scientifi c work. Based on thebequation of thebcalibration graph, thebquantitative 
content of thebcompound was determined by thebspectrophotometric analysis method. A validation assessment 
ofbthebdeveloped methodology has been carried out, which meets thebrequirements of thebgeneral pharmacopoeia 
article 1.1.0012 “Validation ofbanalytical techniques”.

Keywords: o-benzoyl aminobenzoic acid, 2-phenylbenzoxazinone-4, reaction mechanism, anti-infl am-
matory activity, qualitative analysis, quantitative analysis, spectrophotometry, validation
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РАЗРАБОТКА МЕТОДИКИ КОЛИЧЕСТВЕННОГО ОПРЕДЕЛЕНИЯ СУММЫ 
ФЛАВОНОИДОВ ВbСЫРЬЕ РОДОДЕНДРОНА ЖЕЛТОГО 

(RHODODENDRON LUTEUM SWEET.) ИbРОДОДЕНДРОНА КАВКАЗСКОГО 
(RHODODENDRON CAUCASICUM PALL.)

А. Н.bТишина, соискатель кафедры фармацевтической химии, Пятигорский медико-фармацевтический ин-
ститутb— филиал ФГБОУ ВОbВолгГМУ Минздрава России, г. Пятигорск
al.tishisnatishina@yandex.ru
А. Г.bКурегян, доктор фармацевтических наук, доцент, профессор кафедры фармацевтической химии, 
Пятигорский медико-фармацевтический институтb— филиал ФГБОУ ВОbВолгГМУ Минздрава России, 
г.bПятигорск
С. В.bПечинский, канд. фарм. наук, доцент, доцент кафедры фармацевтической химии, Пятигорский 
медико- фармацевтический институтb— филиал ФГБОУ ВОbВолгГМУ Минздрава России, г. Пятигорск

Вbсвязи сbтем, чтоbрододендрон желтый иbро-
додендрон кавказский могут являться перспектив-
ными сырьевыми источниками флавоноидов, была 
поставлена цель исследованияb— разработать уни-
фицированную методику количественного опреде-
ления суммы флавоноидов вbсырье рододендрона 
желтого иb рододендрона кавказского. Объекта-
ми исследования являются листья, цветки, плоды 
иbпобеги рододендрона желтого иbрододендрона 
кавказского. Вb результате исследования разра-
ботана методика количественного определения 
флавоноидов вbсырье рододендронов. Показано, что 
дляbрододендрона желтого источником флавоно-
идов могут служить листья (около 2%) иbплоды 
(около 1,3%), дляbрододендрона кавказскогоb— ли-
стья (доb4%) иbцветки (доb4,5%). Дляbобоих изучае-
мых видов побеги признаны неперспективным сы-
рьем (менее 1%). Разработанную методику можно 
рассматривать какbисходную дляbвключения вbфар-
макопейные статьи наbизучаемое сырье.

Ключевые слова: Rhododendron luteum, 
Rhododendron caucasicum, флавоноиды, спектро-
фотометрия, количественное содержание

Флавоноиды являются одной изbсамых обшир-
ных групп растительных вторичных метаболитов, 
обладающих высоким биологическим потенциа-
лом, прежде всего противовоспалительным иbан-
тиоксидантным действиямиb[1–3]. Это непосред-
ственно связано с ихbбиологической функцией, 
вbчастности, сbобеспечением устойчивости расте-
ний кbбиотическому иbабиотическому стрессуb[3,4]. 

Вb связи сb этим изучение каждого конкретного 
вида растений, какbправило, всегда предполагает 
изучение его флавоноидного состава.

Рододендрон желтый (Rhododendron luteum 
Sweet.) иbрододендрон кавказский (Rhododendron 
caucasicum Pall.) являются представителями фло-
ры Российской Федерацииb[5,6] иbкультивируются 
наbтерритории нашей страны вbкачестве декора-
тивных растенийb[7–9]. Приbэтом изучение фла-
воноидного состава позволит рассматривать их 
иb какb перспективные источники биологически 
активных соединений. Вместе сbэтим фармацев-
тическое исследование рододендрона желтого 
иbрододендрона кавказского какbисточников фла-
воноидов невозможно безbоценки уровня нако-
пления этих соединений вbсырье, вbкачестве кото-
рого можно рассматривать листья, цветки, плоды 
иbпобеги.

Необходимо отметить, что вbнастоящее вре-
мя вbоткрытых источниках сведения оbметодике 
определения суммы флавоноидов вbсырье родо-
дендрона желтого иbрододендрона кавказского 
отсутствуют, аbинформация поbколичественному 
содержанию флавоноидов крайне скудная. Так, 
согласно литературным данным, суммарное со-
держание флавоноидов вbлистьях рододендрона 
желтого достигает 1,5%, а вbцветкахb— 0,16%b[10–
12]. Вbрододендроне кавказском сумма флаво-
ноидов вb пересчете наb гиперозид, поb данным 
Э. Т.bОганесяна, составляет около 8%b [11]. Жаво-
ронковойb М. Е. сb соавторами установлено, что 
вbцветках рододендрона кавказского содержится 
доb4% флавоноидовb[10].
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Приготовление стандартного образца рутина. 
Точную навеску стандартного образца (СО) рути-
на (CAS 153-18-4, ООО «Фитопанацея» илиbанало-
гичный) массой 0,025 г помещают вbмерную колбу 
вместимостью 50bмл, растворяют вb30bмл спирта 
этилового 70% приbнагревании наbводяной бане. 
После охлаждения доbкомнатной температуры со-
держимое колбы доводят спиртом этиловым 70% 
доbметки (раствор А СОbрутина).

1,0bмл раствора А СОbрутина помещают вbмер-
ную колбу вместимостью 25bмл, прибавляют 1bмл 
2% раствора алюминия хлорида вbспирте этило-
вом 96% иb0,05bмл раствора 30% уксусной кисло-
ты, доводят доbметки спиртом этиловым 96% иbпе-
ремешивают (раствор Б СОbрутина).

Вbкачестве раствора сравнения дляbраствора 
СОbрутина используют раствор, содержащий 1bмл 
раствора А СОbрутина, 0,05bмл 30% раствора уксус-
ной кислоты, доведенный доbметки спиртом эти-
ловым 96% вbмерной колбе вместимостью 25bмл.

Расчет количественного содержания суммы 
флавоноидов (%) проводят поbформуле:

X = 
Ax · a0 · 100 · 25 · 1 · P · 100

A0 · ax · 1 · 50 · 25 · (100b– w)
 =

= 
Ax · a0 · 2 · P · 100

A0 · ax · (100b– w)
,

где Ахb— оптическая плотность раствора Б ис-
пытуемого образца; А0b— оптическая плотность 
раствора Б СОbрутина; ахb— навеска сырья, г; а0b— 
навеска СОbрутина, г; Рb— содержание рутина вbСО, 
99,9%; wb— влажность сырья, %.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИbОБСУЖДЕНИЕ

Вbсвязи сbотсутствием общей фармакопейной 
статьи поbоценке содержания флавоноидов вbле-
карственном растительном сырье (ЛРС), которую 
можно былоbбы адаптировать кbизучаемым нами 
видам сырья рододендронов, был проведен ана-
лиз действующих фармакопейных статей (ФС) 
наbЛРС, включенных вbГФ РФb[17].

Выявлено, чтоb18 ФС наbЛРС регламентирует 
определение содержания суммы флавоноидов 
методом дифференциальной спектрофотометрии 
поbреакции комплексообразования сbалюминия 
хлоридом (табл. 1). Приbэтом 13 ФС предписы-
вают проводить определение суммы флавоно-
идов вbпересчете наbрутин, 2 ФСb— наbлютеолин, 
поb1b ФСb— наb лютеолин-7-гликозид, гиперозид 

Вbсвязи сbтем, чтоbрододендрон желтый иbро-
додендрон кавказский могут являться перспек-
тивным сырьевыми источниками флавоноидов 
[13–16], была поставлена цель исследованияb— 
разработать унифицированную методику коли-
чественного определения суммы флавоноидов 
вbсырье рододендрона желтого иbрододендрона 
кавказского.

МАТЕРИАЛЫ ИbМЕТОДЫ

Объектами исследования являлись листья, 
цветки, плоды, побеги рододендрона желтого 
(Rhododendron luteum Sweet.) иbрододендрона кав-
казского (Rhododendron caucasicum Pall.). Листья 
обоих растений заготовлены доbначала цветения, 
цветкиb— вbпериод цветения, побегиb— вbфазу со-
зревания плодов, плодыb— вbпериод полного со-
зревания вb2022, 2023 иb2024bгодах. Сырье высу-
шено воздушно-теневым способом.

Спектры регистрировали наbспектрофотометре 
«УФ-Виз» (№23-1814-01-0041) сbинтервалом длин 
волн отb200 доb450 нм вbкюветах сbтолщиной ра-
бочего слоя 10bмм.

Методика количественного определения фла-
воноидов. Около 5,0 г (точная навеска) измель-
ченного сырья помещают вbтермостойкую кругло-
донную колбу соbшлифом вместимостью 250bмл, 
прибавляют 100bмл спирта этилового 70%, взве-
шивают колбу сbсырьем иbэкстрагентом сbточно-
стью доb±0,01bг. Колбу присоединяют кbобратно-
му холодильнику иbэкстрагируют приbнагревании 
наbводяной бане вbтечение 60 минут. Далее кол-
бу охлаждают доbкомнатной температуры, содер-
жимое фильтруют вbмерную колбу вместимостью 
100bмл через бумажный фильтр иbдоводят объем 
раствора доbметки спиртом этиловым 70% (испы-
туемый раствор А).

1bмл испытуемого раствора Аbпереносят вbмер-
ную колбу вместимостью 25bмл, добавляют 2bмл 
2% раствора алюминия хлорида вbспирте этило-
вом 96%, 0,05bмл 30% раствора уксусной кислоты, 
доводят объем раствора вbколбе доbметки спиртом 
этиловым 96% (испытуемый раствор Б).

Спустя 40 минут регистрируют оптическую 
плотность испытуемого раствора Б приbдлине вол-
ны 411±2 нм.

Вb качестве раствора сравнения используют 
раствор, состоящий изb1bмл испытуемого раство-
ра А, 0,05bмл 30% раствора уксусной кислоты, до-
веденный доbметки вbмерной колбе вместимостью 
25bмл спиртом этиловым 96%.
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раствор алюминия хлорида иbего объемыb— 1bмл 
иb2bмл (табл. 2).

Другим варьируемым параметром вbметодиках 
действующих ФС является концентрация иbобъем 
уксусной кислоты, которая необходима дляbобра-
зования комплекса флавоноида иbалюминия хло-
рида. Вb11 ФС ее концентрация составляет 30%, 
аbобъем колеблется отb0,05bмл доb0,1bмл. Эти пара-
метры были взяты какbисходные дляbэксперимен-
тального определения оптимальных условий раз-
рабатываемой методики (табл. 2).

Важным фактором, влияющим наbположение 
максимума, является время экспозиции раство-
ра перед регистрацией спектра илиbизмерением 
оптической плотности вbмаксимуме поглощения. 
Вbанализируемых ФС это время составляет 30 мин. 
(10 ФС) иb40 мин. (8 ФС). Вbсвязи сbэтим вbэкспери-
менте планировалось измерять оптические плот-
ности иbрегистрировать максимумы поглощения 
через 25, 30, 40, 45 мин. экспозиции, охватывая 
временной интервал согласно действующим ФС 
(табл. 2).

Следует отметить, что вbпроанализированных 
ФС интервал положений максимумов светопогло-
щения комплекса флавоноидов сbалюминия хло-
ридом составляет отb398 нм доb415 нм (табл.b1). 
Этот параметр методики предполагалось устано-
вить экспериментально, параллельно сbопреде-
лением оптимального времени экспозиции ком-
плекса.

Вbкачестве модельного объекта дляbразработки 
методики количественного определения флавоно-
идов были выбраны листья рододендрона желто-
го. Учитывая результаты проведенного теоретиче-
ского анализа действующих ФС, была составлена 
матрица дляbэкспериментального скрининга па-
раметров методики количественного определения 
флавоноидов иbпроведены испытания вbусловиях, 
представленных вbтабл. 2.

Результаты скринингового анализа показали, 
чтоbположение максимума поглощения вbусловиях 
опытов №b1–8 находилось приb411±2 нм, вbиспы-
таниях №b9–12 положение максимума было не-
стабильным (табл. 2).

Оптическая плотность вbопытах №b1–4 имела 
приемлемое значение иbнаходилась вbинтерва-
ле отb0,737 доb0,761, приbэтом наблюдалось под-
чинение основному закону светопоглощения, 
аbмаксимальное содержание флавоноидов было 
определено приbиспользовании 2bмл 2% раство-
ра алюминия хлорида иb0,05bмл 30% раствора ук-
сусной кислоты (опыт №b1). Оптическая плотность 
вbопытах №b5–8 превысила 1,0, вbопытах №b9–12 

иbизосалипурпозид. Ранее нами проведены пред-
варительные исследования поb изучению каче-
ственного состава флавоноидов рододендрона 
желтого иbрододендрона кавказского иbустанов-
лено, что воbвсех видах сырья присутствует ру-
тинb[18,19]. Вbсвязи сbэтим мы посчитали допусти-
мым вbкачестве СОbфлавоноида, наbкоторый будет 
проводиться пересчет, использовать рутин.

Дляbвыбора оптимальных условий экстракции 
флавоноидов изb сырья рододендронов прове-
ден анализ параметров методик количественно-
го определения суммы флавоноидов вbдействую-
щих ФС наbЛРСb[17]. Установлено, что вb13 изb18 
ФС вbкачестве экстрагента рекомендован спирт 
этиловый 70%. Соотношение сырья иbэкстрагента, 
которое используется дляbполучения испытуемого 
раствора приbсуммарном определении флавоно-
идов вbЛРС, колеблется отb1:20 доb1:105, аbвремя 
получения экстрактаb— отb30 доb120 мин. (табл. 1). 
Нами экспериментально установлено, чтоbопти-
мальное соотношение дляbполучения экстрактов 
изb сырья рододендронов составляет 1:20, экс-
трагентом является спирт этиловый 70%, аbвремя 
экстракции составляет 60 мин.b [18,19], поэтому 
эти параметры были выбраны нами какbисходные 
дляbразработки методики.

Наbпроцесс образования комплекса флавоно-
идов сb раствором алюминия хлорида оказыва-
ют влияние соотношение испытуемого раствора 
иbраствора алюминия хлорида, его концентрация; 
концентрация иbобъем уксусной кислоты; время 
экспозиции раствора, необходимое дляbстабили-
зации положения максимума поглощения ком-
плекса. Изb18 ФС вb11 ФС рекомендуется исполь-
зовать 1bмл испытуемого раствора, объем, равный 
2,0bмл,b— вb4 ФС, вb3 ФС встречаются объемы 3 
иb5bмл (табл. 1). Вbматрицу дальнейшего экспери-
мента нами были внесены три варианта объема 
испытуемого раствораb— 1bмл, 2bмл иb3bмл (табл.b2). 
Параметром, влияющим наbинтенсивность оптиче-
ской плотности иbположение максимума погло-
щения комплекса рутина сbалюминия хлоридом, 
является концентрация последнего. Анализ ФС 
показал, что дляbполучения комплекса алюминия 
хлорида сbфлавоноидами используются его 1%, 
2%, 3%, 5% иb10% растворы. Вbподавляющем чис-
ле методикb— вb13 ФСb— используется 2% раствор 
алюминия хлорида. Чтоbкасается объема раствора 
алюминия хлорида, то вb5 ФС рекомендуется ис-
пользовать 1bмл раствора алюминия хлорида, а вb6 
ФСb— 2bмл. Причем вb12 ФС эти объемы связаны 
сbконцентрацией алюминия хлорида 2% (табл.b1), 
поэтому вbматрицу эксперимента включили 2% 
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Таблица 2

УСЛОВИЯ ИbРЕЗУЛЬТАТЫ СКРИНИНГОВОГО АНАЛИЗА МЕТОДИКИ 
КОЛИЧЕСТВЕННОГО ОПРЕДЕЛЕНИЯ ФЛАВОНОИДОВ ПОbРЕАКЦИИ 
КОМПЛЕКСООБРАЗОВАНИЯ СbРАСТВОРОМ АЛЮМИНИЯ ХЛОРИДА*

№ 
опыта

Объем 
испытуемого 
раствора 

Б/В, взятый 
наbанализ, мл

Объем 2% 
раствора 
алюминия 
хлорида, мл

Объем 30% 
раствора 
уксусной 

кислоты, мл

Время экспозиции 
комплекса, мин.,

положение максимума, 
нм

Оптическая 
плотность

1 2 3 1 2 0,05 0,1 25 30 40 45

1 + + + 409 410 411 411 0,761

2 + + + 408 410 411 411 0,748

3 + + + 409 411 411 412 0,737

4 + + + 409 410 411 411 0,744

5 + + + 410 411 412 412 оптическая 
плотность 
превышала 1,0,
методика 
неbлинейна

6 + + + 411 411 412 413

7 + + + 411 412 413 413

8 + + + 410 411 411 412

9 + + + положение максимума 
было нестабильным

оптическая плот-
ность нестабильна 
иbпревышала 1,5,
методика 
неbлинейна

10 + + +

11 + + +

12 + + +

* Вbэксперименте использовали растворы сравнения сbсоответствующими количествами испытуемого раствора 
иbуксусной кислоты безbдобавления раствора алюминия хлорида

оптическая плотность превышала 1,5. Вbусловиях 
опытов №b5–12 отсутствовало подчинение зако-
ну Бугераb— Ламбертаb— Бера, т.bе. методики были 
неbлинейны. Дляbполучения удовлетворительного 
профиля спектра поглощения вb условиях опы-
тов №b 5–12 испытуемый раствор Б разбавля-
ли вb2 (испытания №b5–8) иb2,5 раза (испытания 
№b9–12), получая испытуемый раствор В, который 
далее использовали дляb получения комплекса 
сbалюминия хлоридом.

Дляb образцов 1–8 максимальное количе-
ственное содержание флавоноидов фиксиро-
валось приb добавлении 0,05b мл 30% раствора 
уксусной кислоты иb2bмл 2% раствора алюминия 
хлорида. Добавление 0,05bмл кислоты иb1bмл алю-
миния хлорида приводило кb незначительному 
снижению количественного содержания, веро-
ятно, 1bмл раствора алюминия хлорида недоста-
точно дляb образования устойчивого комплек-
са. Добавление 0,1b мл 30% уксусной кислоты 

приводило кbснижению количественного содер-
жания, по-видимому, создавалась более кислая 
среда, разрушающая комплекс алюминия хлорида 
иbрутина (табл. 2).

Таким образом, вb условия методики были 
включены следующие постоянные параметры: 
2bмл 2% раствора алюминия хлорида, 0,05bмл 30% 
раствора уксусной кислоты иbположение максиму-
ма поглощения 411±2 нм. Чтобы установить, какую 
навеску испытуемого раствора следует использо-
вать дляbполучения комплекса сbраствором алю-
миния хлорида, провели определение содержания 
флавоноидов вbусловиях испытания опытов №b1, 
5, 9 наbтрех сериях сырья вbшести повторностях 
(табл. 3).

Вbусловиях опыта №b1 было определено мак-
симальное содержание флавоноидовb— около 
2% сb относительной погрешностью определе-
ния, неbпревышающей 1,5%. Эксперимент дляbус-
ловий опыта №b 5 показал содержание суммы 
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дополнительное разведение испытуемого рас-
твора. Кроме того, статистическая обработка ре-
зультатов вbусловиях опыта №b9 показала низкую 
воспроизводимость методики, т.b к. погрешность 
определения превышала 5%.

Учитывая результаты проведенного экспери-
мента иbего статистическую обработку, были вы-
браны следующие параметры методики коли-
чественного определения суммы флавоноидов 
вbпересчете наbрутин: навеска сырьяb— 5,0, экс-
трагентb— 100bмл спирта этилового 70%, время 
экстракцииb— 60 мин. , объем испытуемого рас-
твора Аb— 1b мл, объем 2% раствора алюминия 

флавоноидов наb уровне 1,9%, сb погрешностью 
определения, неb превышающей 2,2%. Однако 
дляbусловий опыта №b5 требовалось дополнитель-
ное разведение испытуемого раствора, приbэтом 
относительное стандартное отклонение неbпре-
высило 2,5%. Использование объема экстракта 
3bмл (условия опыта №b9), взятого наbанализ, при-
водило кbзаниженному содержанию флавоноидов 
поbсравнению сbнавесками вb1 илиb2bмл. Возмож-
но, это связано сbтем, чтоb1–2bмл раствора алю-
миния хлорида недостаточно дляb образования 
стабильного комплекса приb таком объеме экс-
тракта. Дляbусловий опыта №b9 также требовалось 

Таблица 3

ОПРЕДЕЛЕНИЕ СОДЕРЖАНИЯ СУММЫ ФЛАВОНОИДОВ 
ВbУСЛОВИЯХ ИСПЫТАНИЯ ОПЫТОВ №b1, 5, 9

Количественное содержание флавоноидов, %

№ Образец
№b1

Метрологические 
характеристики

Образец
№b5

Метрологические 
характеристики

Образец 
№b9

Метрологические 
характеристики

Серия 2022bгода (влажностьb— 9,76%) 

1 1,990 X— = 2,01
SD = 0,0191
RSD = 0,99%

1,948 X— = 1,91
SD = 0,0282
RSD =1,55%

1,697 X— = 1,57
SD = 0,0753
RSD = 5,06%

2 1,995 1,920 1,539

3 1,998 1,878 1,611

4 2,022 1,901 1,532

5 2,027 1,881 1,512

6 2,035 1,932 1,500

Серия 2023bгода (влажностьb— 9,78%) 

1 2,055 X— = 2,02
SD = 0,0282
RSD = 1,46%

1,948 X— = 1,89
SD =0,0406
RSD = 2,25%

1,597 X— = 1,47
SD = 0,07 511
RSD = 5,38%

2 2,051 1,922 1,439

3 2,040 1,875 1,511

4 1,998 1,904 1,432

5 1,997 1,879 1,412

6 1,999 1,832 1,401

Серия 2024bгода (влажностьb— 9,82%) 

1 2,052 X— = 2,03
SD = 0,0205
RSD =1,06%

1,927 X— = 1,90
SD = 0,0367
RSD =2,03%

1,573 X— = 1,59
SD = 0,1031
RSD = 6,49%

2 2,056 1,911 1, 587

3 2,048 1,895 1,425

4 2,021 1,901 1,613

5 2,013 1,931 1,732

6 2,012 1,830 1,602
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Таблица 4

РЕЗУЛЬТАТЫ ОПРЕДЕЛЕНИЯ СОДЕРЖАНИЯ СУММЫ ФЛАВОНОИДОВ 
ВbСЫРЬЕ РОДОДЕНДРОНА ЖЕЛТОГО ИbРОДОДЕНДРОНА КАВКАЗСКОГО

№ Содержание 
флавоноидов, %

Метрологические 
характеристики

Содержание 
флавоноидов, %

Метрологические 
характеристики

1 2 3 4 5

Рододендрон желтый

листья (влажностьb— 9,76%) цветки (влажностьb— 3,91%) 

1 1,990 X— = 2,01
SD = 0,019 073
RSD = 0,99%

0,364 X— = 0,363
SD = 0,003 615
RSD = 1,04%

2 1,995 0,362

3 1,998 0,361

4 2,022 0,365

5 2,027 0,360

6 2,035 0,370

плоды (влажностьb— 16,40%) побеги (влажностьb— 14,55%) 

1 1,291 X— = 1,29
SD = 0,013 253
RSD = 1,08%

0,230 X— = 0,23
SD = 0,003 724
RSD = 1,69%

2 1,294 0,231

3 1,275 0,238

4 1,297 0,234

5 1,312 0,229

6 1,279 0,228

Рододендрон кавказский

листья (влажностьb— 10,48%) цветки (влажностьb— 4,87%) 

1 4,382 x— =4,35
SD = 0,04 159
RSD = 1,00%

4,662 x— =4,68
SD = 0,0417
RSD = 0,93%

2 4,386 4,699

3 4,372 4,636

4 4,378 4,689

5 4,311 4,629

6 4,229 4,739

плоды (влажностьb— 13,90%) побеги (влажностьb— 13,20%) 

1 1,273 X— = 1,28
SD = 0,0132
RSD = 1,09%

0,918 X— = 0,92%
SD = 0,00 925
RSD = 1,06%

2 1,279 0,907

3 1,289 0,911

4 1,269 0,906

5 1,295 0,923

6 1,259 0,929



33

ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ И КОНТРОЛЬ КАЧЕСТВА ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

JOURNAL OF PHARMACEUTICALS QUALITY ASSURANCE ISSUE. №4 (50) 2025

6. ЛадыженскаяbО. В.bВлияние различных препара-
тов наbвсхожесть семян рододендрона кавказ-
ского (Rhododendron caucasicum Pall.) иbрододен-
дрона желтого (Rhododendron luteum Sweet.) / 
О. В.bЛадыженская, В. А.bКрючкова, В. Г.bДонских // 
АгроЭкоИнфо.b— 2022.b— №3.b— С.b51–59.

7. МиховичbЖ. Э.bОценка регенерационной способ-
ности Rhododendron luteum Sweet. вbкультуре 
in vitro / Ж. Э.bМихович, О. В.bСкроцкая, А. Н.bСмир-
нова // Самарский научный вестник. –2024.b— 
Т.b13.b— №2.b— С. 60–66.

8. БатчаеваbА. А.bПервичные результаты интро-
дукции рододендрона кавказского вbклимати-
ческих условиях Северного Кавказа / А. А.bБат-
чаева, С. Г.bЯковлева / Разработка, исследование 
иbмаркетинг новой фармацевтической продук-
ции / Сборник научных трудов.b— 2023. Т. 78.b— 
С. 278–280.

9. АжамbБ.bИстория представителей рода Rhodo-
dendronbL. иbперспективы ихbиспользования / 
Б.bАжам // АгроЭкоИнфо.b— 2024.b— №4.b— С. 64–
74.

10. ЖаворонковаbМ. Е.b Сравнительное фармаког-
ностическое изучение европейских иb ази-
атских видов рода Rhododendronb L. флоры 
России / Дисс.... канд. фарм. наукb— Пермская го-
сударственная фармацевтическая академия.b— 
Пермь, 2012.

11. ОганесянbЭ. Т.bОb количественном содержании 
флавоноидов некоторых видов рода Рододен-
дрон / Э. Т.bОганесян // Вопросы курортологии.b— 
1967.b— С. 340.

12. Оганесянb Э. Т.b Исследование тритерпенои-
дов иbфлавоноидов Rhododendron caucasicum 
Pull. / Э. Т.bОганесян // Растительные ресурсы.b— 
1968.b— Т. 4.b— №2.b— С. 240–243.

13. YeşilbT.bMajor components ofbRhododendron lute-
um leaves / T.bYeşil, Y.bAkgül // Natural Product Re-
search.b— 2023b— Vol. 37.b— №15.b— P. 2608–2612. 
DOI: 10.1080/14786419.2022.2055015.

14. LykobL.bLC-ESI-MS/MS characterization ofbconcen-
trated polyphenolic fractions from Rhododendron 
luteum andbtheir anti-infl ammatory andbantioxi-
dant activitie / L.bLyko, M.bOlech, R.bNowak // Mol-
ecules.b— 2022.b— Vol. 27.b— №3.b— P. 827–843. DOI: 
10.3390/molecules27030827.

15. Gvachlianiab V.b On theb issue ofb industrial use 
ofbRhododendron caucasicum Pall. andbRhodo-
dendron pontifi cum L. / V.bGvachliania // Annals 
ofbagrarian science.b— 2021.b— Vol. 19.b— P. 63–67.

16. ГагиеваbЛ. Ч.b Перспективы использования ро-
додендрона вb качестве лекарственного рас-
тительного сырья / Л. Ч.bГагиева, В. Б.bЦугкиева, 

хлоридаb— 2bмл, объем 30% уксусной кислотыb— 
0,05bмл, время экспозиции раствораb— 40 мин. , 
максимум поглощенияb— 411±2 нм.

Далее поbразработанной методике было про-
ведено количественное определение суммы фла-
воноидов вb4 видах сырья рододендрона желтого 
иbрододендрона кавказского (табл. 4).

ВЫВОДЫ

1.b Разработана методика количественного 
определения суммы флавоноидов вbсырье родо-
дендрона желтого иbрододендрона кавказского.

2.bПоказано, что дляbрододендрона желтого ис-
точником флавоноидов могут служить листья (око-
ло 2%) иbплоды (около 1,3%), дляbрододендрона 
кавказскогоb— листья (доb4%) иbцветки (доb4,5%).

3. Дляbобоих изучаемых видов побеги призна-
ны неперспективным сырьем (менее 1%).

4.bРазработанную методику можно рассматри-
вать какbисходную дляbвключения вbфармакопей-
ные статьи наbизучаемое сырье.
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DEVELOPMENT OF A METHOD FOR THE QUANTITATIVE DETERMINATION 
OF THE AMOUNT OF FLAVONOIDS IN THE RAW MATERIALS OF YELLOW 
RHODODENDRON (RHODODENDRON LUTEUM SWEET.) AND CAUCASIAN 

RHODODENDRON (RHODODENDRON CAUCASICUM PALL.)

A. N.bTishina, A. G.bKuregyan, S. V.bPechinsky
Pyatigorsk Medical and Pharmaceutical Instituteb— branch of the Federal State Budgetary Educational Institution 
of Higher Education VolgGMU of the Ministry of Health of Russia, Pyatigorsk, Russia

Given that yellow rhododendron andbCaucasian rhododendron may be promising sources ofbfl avonoids. Thebaim 
ofbthis study was tobdevelop abstandardized method for thebquantitative determination ofbfl avonoid levels inbyellow 
rhododendron andbCaucasian rhododendron raw materials. Thebobjects of thebstudy were thebleaves, fl owers, fruits, 
andbshoots ofbyellow rhododendron andbCaucasian rhododendron. As abresult of thebstudy, abmethod for thebquan-
titative determination ofbfl avonoids inbrhododendron raw materials was developed. It was shown that forbyellow 
rhododendron, thebsource ofbfl avonoids can be leaves (approximately 2%) andbfruits (approximately 1.3%), while 
forbCaucasian rhododendron, thebsource isbleaves (up tob4%) andbfl owers (up tob4.5%). For both studied species, 
shoots are recognized asbunpromising raw materials (less than 1%). Thebdeveloped method can be considered as 
abstarting point forbinclusion inbpharmacopoeial monographs for thebstudied raw materials.

Keywords: Rhododendron luteum, Rhododendron caucasicum, fl avonoids, spectrophotometry, quantita-
tive content
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ТЕХНОЛОГИЧЕСКИЕ ВЕКТОРЫ РАЗРАБОТКИ СУППОЗИТОРИЕВ НАbОСНОВЕ 
ТРИМЕБУТИНА МАЛЕАТА И ИХbФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЙ ЭФФЕКТ

А. Е.bПозднякова, канд. фарм. наук, доцент кафедры фармацевтической технологии сbкурсом медицинской 
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логии Пятигорского медико-фармацевтического институтаb— филиала ФГБОУ ВO ВолгГМУ Минздрава 
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Функциональная диспепсияb — распростра-
ненное состояние, встречающееся вbклинической 
практике. Существующие методы лечения неbде-
монстрируют достаточной эффективности 
иbнеb способствуют улучшению качества жизни 
пациентов. Вbработе акцент сделан наbпрокине-
тике тримебутина малеата. Целью данной ра-
боты стало создание технологической схемы 
дляbлекарственной формы сbтримебутином мале-
атом иbоценка его фармакологического действия. 
Дляb предложенного состава разработана тех-
нологическая схема производства. Исследования 
показали, чтоbсуппозитории тримебутина мале-
ата, созданные вbэквивалентной дозировке кbпе-
роральной форме, обладают более выраженным 
противовоспалительным действием. Также было 
отмечено, чтоbректальное введение тримебути-
на малеата вbвиде суппозиториев способствует 
более эффективному восстановлению моторики 
желудочно-кишечного тракта поbсравнению сbпри-
емом таблеток.

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

АКТУАЛЬНОСТЬ ТЕМЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Функциональная диспепсия представляет 
собой распространенное состояние вb клиниче-
ской практике. Это расстройство связано соbмно-
жеством патофизиологических механизмов 
иbпроявляется разными симптомамиb— отbнару-
шений перистальтики иbвздутий доbсильных бо-
левых ощущений. Нередко этому расстройству 

сопутствуют другие заболевания желудочно-ки-
шечного тракта. Современные фармакологические 
средства дляbлечения функциональных наруше-
ний кишечника имеют довольно ограниченный 
спектр. Вb основном применяются прокинетики, 
нейромодуляторы, антагонисты дофаминовых ре-
цепторов второго типа иbагонисты серотониновых 
рецепторов четвертого типа. Однако прием не-
которых прокинетиков (домперидон, мосаприд) 
связан сb развитием нежелательных побочных 
явлений, влияющих наbкишечную функцию. Не-
фармакологические методы включают физиоте-
рапевтические иbпсихотерапевтические процеду-
ры. Кbсожалению, существующие терапевтические 
подходы неbобеспечивают достаточной эффектив-
ности и неbулучшают качество жизни пациентов.

Особый интерес представляет прокинетик три-
мебутина малеат, который обладает антимускари-
новым действием иbявляется агонистом опиоид-
ных рецепторов мю, каппа иbдельта, чтоbделает его 
подходящим дляbлечения различных заболеваний 
желудочно-кишечного тракта. Вb литературных 
данных отмечено, чтоbтримебутин снижает ано-
мальную активность кишечника. Jannis Kountouras 
иbего коллеги подчеркивают, чтоbтримебутина ма-
леат может иметь противомикробные свойства 
поb отношению кb бактериям желудочно-кишеч-
ного тракта, которые вызывают функциональные 
расстройства после инфекцийb[1]. Исследование 
иbразработка новых лекарственных форм сbтри-
мебутином представляют собой многообещающее 
направление. Вbнастоящее время наbфармацевти-
ческом рынке отсутствуют суппозитории, содержа-
щие эту активную фармацевтическую субстанцию. 
Суппозитории обладают явными преимуществами: 
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сbСРК, но неbполучавшая лечения); ТТb— группа 
животных сbСРК, получавшая лечение тримебути-
на малеатом вbтаблетированной форме («Триме-
дат», АО «Валента Фарм», Россия); ТСb— группа жи-
вотных сbСРК, получавшая лечение тримебутина 
малеатом вbвиде суппозиториевb[4]. Тримебутина 
малеат вbтаблетированной форме вводили вbдозе 
62,5 мг/кг (рассчитана наbоснове коэффициента 
межвидового пересчета доз иbрекомендуемой су-
точной дозы тримебутина для человекаb— 600bмг) 
перорально через атравматичный зонд. Тримебу-
тина малеат вbвиде суппозиториев вводили рек-
тально вbэквивалентной дозе, дляbчего была из-
готовлена лекарственная конусовидная форма 
длиной 10bмм иbдиаметром 3bмм уbоснования. Рас-
чет доз выполнен сbучетом рекомендаций FDAb[5].

Введение осуществляли наb протяжении 
14b дней, после чего уb животных производили 
оценку изменения моторики желудочно-кишечно-
го тракта (ЖКТ) иbзабор биоматериала дляbоцен-
ки изменения уровня молочной кислоты иbпро-
воспалительных цитокинов вb сыворотке крови 
(ИЛ-1, ИЛ-6 иbФНО-α). Изменение моторики ЖКТ 
определяли после перорального введения 5% 
раствора невсасывающегося красителяb— синий 
Эванса (Sigma-Aldrich, Германия) вbгуаровой ка-
меди. Приbэтом регистрировали время появления 
фекалий, окрашенных вbсиний цвет (мин.)b[6]. Кон-
центрацию молочной кислоты вbсыворотке крови 
оценивали сbиспользованием стандартного набо-
ра реактивов «Ольвекс» (Россия) иbсистемы авто-
матического биохимического анализатора Mindray 
BS-380 (КНР). Концентрацию цитокинов опреде-
ляли методом ИФА. Вbисследования использова-
ли наборы реактивов, производства компании 
Cloud clone (Хьюстон, США). Ход анализа соответ-
ствовал инструкции производителя, прилагаемой 
кbкаждому набору. Считывание результатов осу-
ществляли сbприменением полуавтоматического 
планшетного ИФА-ридера F50 (Tecan, Австрия). 
Обработку входящего сигнала производили вbси-
стеме Magellanb50.

Результаты обрабатывали методами вариаци-
онной статистики сbприменением возможностей 
программного комплекса StatPlus 7.0 (AnalystSoft 
Inc., США, лицензия 16887385). Полученные дан-
ные были проверены наbнормальность распре-
деления согласно критерию Шапироb— Уилка. 
Дляbсравнения групп средних применяли параме-
трические методы ANOVA сbпосттестом Ньюменаb— 
Кейлса иbнепараметрические методы статического 
анализаb— тест Крускаллаb— Уоллиса. Отличия счи-
тались статистически значимыми приbp<0,05.

они дозированы, оказывают какbместное, так иbси-
стемное действие, позволяют избежать воздей-
ствия пищеварительных ферментов, аbтакже удоб-
ны дляbиспользования вbгериатрии иbпедиатрии. 
Преимущества стали основанием дляb создания 
суппозиториев сbтримебутина малеатом дляbлече-
ния синдрома раздраженного кишечника.

Целью настоящей работы были разработка 
технологической схемы лекарственной формы 
сbтримебутина малеатом иbоценка фармакологи-
ческого эффекта.

МАТЕРИАЛЫ ИbМЕТОДЫ

Дляb получения модельных образцов суппо-
зиториев использовались: тримебутина малеат 
(ФС.2.1.0494, «Алиум», Россия); вспомогатель-
ные веществаb— полиэтиленоксид (ПЭО) 6000, 
ПЭО 4000, ПЭО 1500, ПЭО 400 (ТУ 20.16.40-008-
71150986-2019), метилпарбен (Китай); лаборатор-
ная посуда, весы аналитические иbплита электри-
ческая дляbплавления основ.

Фармакологические исследования выполняли 
наb24 половозрелых крысах-самцах Wistar мас-
сой тела 200–220 г, полученных изb питомника 
лабораторных животных «Рапполово» (Россия). 
Воb время эксперимента животные содержались 
вb стандартных условиях вивария Пятигорского 
медико-фармацевтического институтаb— фили-
ала Волгоградского государственного медицин-
ского университета вbполипропиленовых клетках 
поb6b особей вb каждой. Концепция работы соот-
ветствовала положениям Директивы ЕС 2010/63 
иbпринципам ARRIVE 2.0b[2]. Синдром раздражен-
ного кишечника (СРК) воспроизводили уbживотных 
путем ректального введения 4% раствора уксус-
ной кислоты вb сочетании сb хроническим стрес-
сом: 2-минутная иммобилизация, наклон клетки, 
питьевая депривация наb60 минут, кратковремен-
ное воздействие шума 100 Дб, кратковременное 
воздействие мигающего света, кратковременный 
зажим хвоста, кратковременное воздействие силь-
ного света 6000 lm. Процедуру стрессирования по-
вторяли дважды вbсутки (утром/вечером) наbпро-
тяжении 14 дней, приbэтом тип психологического 
стрессора чередовался, один иbтотbже стрессор ис-
пользовался повторно через 7bднейb[3].

Вb ходе исследования были сформированы 
4b группы животных поb6 особей вbкаждой. Экс-
периментальные группы: ПКb— положительный 
контроль (группа животных безbмодели патоло-
гии); НКb— негативный контроль (группа животных 
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АФСb— активная фармацевтическая субстанция; ТПb— технологический процесс; УМОb— упаковка, 
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моторики ЖКТ (рис. 2), установили, что уbНК груп-
пы крыс наблюдалось снижение времени эвакуа-
ции окрашенных каловых масс наb45,3% (p<0,05) 
вbсравнении сbпоказателем ПК группы животных, 
что, вbсвою очередь, свидетельствует оbповышении 
моторики ЖКТ. Наbфоне применения тримебутина 
малеата вbформе суппозиториев иbтаблеток время 
эвакуации увеличилось поbотношению кbНК груп-
пе животных наb55,1% (p<0,05) иb36,6% (p<0,05) 
соответственно. Приbэтом уbкрыс, получавших три-
мебутина малеат ректально, время опорожнения 
ЖКТ было выше, чем уbживотных, которым вво-
дили тримебутина малеат перорально, наb13,6% 
(p<0,05).

Оценивая уровень молочной кислоты (рис.b3) 
вbсыворотке крови уbкрыс, было продемонстри-
ровано, что уb НК группы данный показатель 
был выше аналогичного уbПК группы вb3,9bраза 
(p<0,05), тогда какbприменение таблеток иb суп-
позиториев тримебутина малеата способствова-
ло уменьшению (относительно НК группы) кон-
центрации лактата вbсыворотке крови наb47,5% 
(p<0,05) иb44,8% (p<0,05) соответственно.

Аналогично изменялось содержание ИЛ-1 
(табл. 1) вbсыворотке крови уbкрыс сbСРК. УbНК 
группы крыс данный показатель был выше, чем 
уbПК группы животных, вb4,2 раза (p<0,05), аbпри 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИbОБСУЖДЕНИЕ

Ранее нами был обоснован иbразработан со-
став суппозиториевb[7]:
 � тримебутина малеатb— 0,100;
 � метилпарабен (нипагин)b— 0,006;
 � основа суппозиторная изbсмеси полиэтиленок-
сидов (ПЭГ) разной степени полимеризации 
(4000, 1500 иb400) вbсоотношении 2:7:1–2,850bг.
Дляb разработанного состава предлагается 

следующая технологическая схема производства 
(рис.b1).

Разработка оптимальной технологической схе-
мы вbсоответствии сbОСТ 64-02-003-2002 вклю-
чает три этапа вспомогательных работ: подго-
товка производства, получение очищенной воды 
иbнепосредственная подготовка фармацевтиче-
ских субстанций иbупаковочного материала. Так-
же вbпроцесс входят технологические операции 
поbизготовлению, упаковке иbмаркировке готовой 
продукции.

Полученные согласно данной технологической 
схеме суппозитории были белого цвета, безbзапа-
ха, безbвключений, торпедообразной формы, мас-
сой 2,860±0,143bг.

Фармакологические исследования показали 
следующие результаты. Анализируя изменение 

РИС. 2. Влияние анализируемых лекарственных форм тримебутина малеата наbизменение моторики 
ЖКТ уbкрыс сbСРК

Примечание: наbbox plot синяя линияb— среднее значение; наbbox plot красная линияb— медианное значение; #b— достоверно 
относительно ПК группы животных (тест Ньюменаb— Кейлса, p<0,05); *b— достоверно относительно НК группы животных (тест 
Ньюменаb— Кейлса, p<0,05); ∆b— достоверно относительно группы животных, получавших таблетки тримебутина малеата (тест 
Ньюменаb— Кейлса, p<0,05).
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ных, которым вводили суппозитории тримебутина 
малеата. Содержание ФНО-α (табл.b1) уbНК груп-
пы было выше такового уbПК группы вb5,3 раза 
(p<0,05). Вbтоbже время приbприменении тримебути-
на малеата таблеток иbсуппозиториев содержание 
определяемого цитокина вbсыворотке крови снизи-
лось вbсравнении сbНК группой наb36,7% (p<0,05) 
иb53,3% (p<0,05) соответственно. Приbэтом наbфоне 
введения суппозиториев тримебутина малеата со-
держание ФНО-α уменьшилось наb27,2% (p<0,05) 
относительно показателей, полученных вbслучае 
применения таблеток тримебутина малеата.

применении тримебутина малеата таблеток иbсуп-
позиториев уменьшился наb36,2% (p<0,05) иb37,9% 
(p<0,05) соответственно.

Концентрация ИЛ-6 (табл. 1) уbНК группы крыс 
превосходила аналогичные показатели ПК группы 
вb4,9 раза (p<0,05). Наbфоне введения тримебути-
на малеата таблеток иb суппозиториев отмечено 
снижение содержания ИЛ-6 вb сыворотке крови 
животных наb38,2% (p<0,05) иb49,8% (p<0,05) соот-
ветственно. Стоит отметить, чтоbконцентрация ИЛ-6 
уbкрыс, получавших таблетки тримебутина малеа-
та, была наb18,7% (p<0,05) выше таковой уbживот-

РИС. 3. Влияние анализируемых лекарственных форм тримебутина малеата 
наbизменение концентрации молочной кислоты вbсыворотке крови уbкрыс сbСРК

Таблица 1

ВЛИЯНИЕ АНАЛИЗИРУЕМЫХ ЛЕКАРСТВЕННЫХ ФОРМ ТРИМЕБУТИНА МАЛЕАТА 
НАbИЗМЕНЕНИЕ КОНЦЕНТРАЦИИ ЦИТОКИНОВ ВbСЫВОРОТКЕ КРОВИ УbКРЫС СbСРК

Группа ИЛ-1, нг/мл ИЛ-6, нг/мл ФНО-б, нг/мл

ЛО 1,3±0,2 1,4±0,2 2,1±0,2

НК 5,3±0,2# 6,9±0,6# 11,3±0,5#

ТС 3,3±0,2* 3,4±0,2*∆ 6,7±0,4*∆

ТТ 3,4±0,3* 4,2±0,3* 7,1±0,7*

#bДостоверно относительно ПК группы животных (тест Ньюменаb— Кейлса, p<0,05). 
*bДостоверно относительно НК группы животных (тест Ньюменаb— Кейлса, p<0,05). 
∆bДостоверно относительно группы животных, получавших таблетки тримебутина малеата (тест Ньюменаb— 
Кейлса, p<0,05).
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Примечание: условные обозначения аналогичны рис. 2.
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ВЫВОДЫ

Предложена технологическая схема производ-
ства суппозиториев, имеющая классический вид 
дляb данной лекарственной формы. Проведены 
экспериментальные исследования поbустановле-
нию фармакологического эффекта. Установлено, 
чтоb разработанные суппозитории тримебутина 
малеата вbэквивалентной дозе пероральной ле-
карственной форме обладают более выраженным 
противовоспалительным эффектом. Также отмече-
но, чтоbректальное введение тримебутина малеата 
вbформе анализируемых суппозиториев способ-
ствует восстановлению моторики ЖКТ вbбольшей 
степени, чемbего пероральное введение вbвиде 
таблеток. Таким образом, поbсовокупности полу-
ченных данных можно предположить, чтоb раз-
работанные суппозитории тримебутина малеата 
вbусловиях экспериментального СРК превосходят 
поbэффективности применения таблетированную 
лекарственную форму тримебутина малеата.
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AND THEIR PHARMACOLOGICAL EFFECT
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Functional dyspepsia is abcommon condition found inbclinical practice. Existing treatment methods do not 
demonstrate suffi cient effectiveness andbdo not contribute tobimproving thebquality ofblife ofbpatients. Thebwork 
focuses on thebprokinetics ofbtrimebutine maleate. Thebpurpose ofbthis work was tobcreate abtechnological scheme 
for abdosage form with trimebutine maleate and tobevaluate its pharmacological action. A production fl ow chart 
has been developed for thebproposed composition. Studies have shown that trimebutine maleate suppositories, 
created inban equivalent dosage to theboral form, have abmore pronounced anti-infl ammatory effect. It was also 
noted that rectal administration ofbtrimebutine maleate in thebform ofbsuppositories contributes to abmore effective 
restoration ofbgastrointestinal motility compared with taking tablets.
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Идиопатическая тромбоцитопеническая пур-
пура (ИТП, первичная иммунная тромбоцитопе-
ния)b— прогрессирующее орфанное заболевание, 
приводящее кb сокращению продолжительности 
жизни граждан или ихbинвалидности. Аватром-
бопагb — пероральный низкомолекулярный аго-
нист рецепторов тромбопоэтина системного 
действия, используемый вbтерапии ИТП, аbтак-
же тяжелой формы тромбоцитопении уb взрос-
лых пациентов сb хроническими заболевания-
ми печени, которым планируется проведение 
инвазивных процедур. Целью работы являлось 
проведение преформуляционных исследований 
наbлабораторном этапе фармацевтической раз-
работки препарата аватромбопаг дляb перо-
рального применения, выбор предварительного 
состава иb апробация возможности применения 
технологии прямого прессования. Дляbсубстанции 
проведены преформуляционные исследования, из-
учены биофармацевтические свойства, апробиро-
вана возможность получения таблеток методом 
прямого прессования. Установлены неудовлетво-
рительные технологические свойства субстан-
ции, ее низкая биофармацевтическая раствори-
мость; определен класс поbбиофармацевтической 

классификационной системе (класс IV), показано, 
чтоbаватромбопаг склонен кbразложению вbусло-
виях повышенной влажности воздуха. Показана 
совместимость соbвспомогательными вещества-
ми, обоснован состав иbвыбрана технология полу-
чения таблеток методом прямого прессования. 
Преформуляционные исследования иbлаборатор-
ный этап фармацевтической разработки препа-
рата сbМНН аватромбопаг позволили предложить 
предварительный состав таблеток дляbполучения 
ихbметодом прямого прессования, чтоbсоставля-
ет основу дляbдальнейшего переноса технологии 
наbпроизводственную площадку.

Ключевые слова: аватромбопаг, фармацевти-
ческая разработка, активная фармацевтическая 
субстанция, преформуляционные исследования, 
таблетки, технология

Аватромбопагb— пероральный низкомолеку-
лярный агонист рецепторов тромбопоэтина (ТПЭ) 
системного действия, который стимулирует про-
лиферацию иb дифференцировку мегакариоци-
тов изbклеток-предшественников костного мозга, 
чтоbприводит кbповышению продукции тромбоци-
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Цель данной работыb— проведение префор-
муляционных исследований наb лабораторном 
этапе фармацевтической разработки препара-
та аватромбопаг дляbперорального применения 
наbоснове АФС отечественного производства, вы-
бор предварительного состава иbапробация воз-
можности применения технологии прямого прес-
сования.

МАТЕРИАЛЫ ИbМЕТОДЫ

Объектом исследования служила субстанция 
аватромбопаг (аватромбопага малеат, avatrom-
bopag maleate, 4-пиперидинкарбоксиловая 
кислота,1-(3-хлор-5-(((4-(4-хлор-2-тиенил)-5-(4-
циклогексил-1-пиперазинил)-2-тиазолил)амино)
карбонил)-2-пиридинил)-,(2Z)-2-бутендиоат (1:1), 
CAS №677007-74-8 (рис. 1, ООО «Гелеспон», Рос-
сия), синтезированная по оригинальной техноло-
гии (патент RU2709496C1) [10–11].

Изучение основных технологических свойств 
субстанции аватромбопаг включало вbсебя оцен-
ку размера иbформы частиц субстанции (микро-
скоп Axio Scope А1, Carl Zeiss, Германия), опре-
деление угла естественного откоса иbнасыпной 
плотности (ОФС.1.4.2.0016 «Сыпучесть порошков», 
ОФС.1.4.2.0024 «Насыпная плотность иbплотность 
после уплотнения», ОФС.1.4.2.0016.15 «Степень 
сыпучести порошков» сbрасчетом индекса Хаусне-
ра (Н) иbиндекса Карра (J), определение прессуе-
мости субстанции сbполучением модельных табле-
ток массой 0,2 г иbдиаметром 8bмм приbдавлении 
прессования 10–50 кгс/ см2 сbпомощью ручного 
гидравлического пресса (ПГПр, Россия).

тов. Он предназначен дляbтерапии взрослых паци-
ентов сbхронической идиопатической тромбоцито-
пенической пурпурой (ИТП, первичной иммунной 
тромбоцитопенией) сbрезистентностью кbдругим 
видам лечения. Препарат также показан дляbтера-
пии тяжелой формы тромбоцитопении уbвзрослых 
пациентов сbхроническими заболеваниями пече-
ни, которым планируется проведение инвазивных 
процедурb[1–3].

ИТП включена вbперечень жизнеугрожающих 
иbхронических прогрессирующих редких (орфан-
ных) заболеваний, приводящих кb сокращению 
продолжительности жизни граждан или ихbинва-
лидностиb [4,5]. Распространенность ИТП вbмире 
колеблется отb4,5 доb20 случаев наb100 000 насе-
ления и неbимеет географических особенностей; 
вbотдельных регионах России составляет отb1,4 
доb4,2 наb100 тысяч взрослого населения вbгодb[6–
9]. Хроническая ИТПb— наиболее частая форма за-
болевания, требующая внимания иbсвоевременно-
го назначения лечения.

Вbнастоящее время (сb2022b г.) вbРоссийской 
Федерации зарегистрирован только один препа-
рат аватромбопаг (Доптелет®, таблетки, покры-
тые пленочной оболочкой, 20 мг, Swedish Orphan 
Biovitrum AB, Швеция). Принимая воbвнимание не-
обходимость снижения зависимости отbзарубеж-
ных поставок лекарств, актуальной задачей явля-
ется разработка отечественного аналога данного 
препарата. ВbРФ запатентован способ получения 
активной фармацевтической субстанции (АФС) 
аватромбопаг (патент RU2709496C1), чтоbявлялось 
предпосылкой дляbфармацевтической разработки 
наbее основе лекарственного препарата аватром-
бопаг дляbперорального применения.

РИС. 1. Структурная формула аватромбопага малеата (C33H38Cl2N6O7S2, м.м. 765,73)
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CL, BASF, Германия), стеарат магния (NutriMag 
ST-v, Galmags, Германия), кремния диоксид кол-
лоидный (Aerosil 200 pharma, Evonik, Германия), 
повидон (Kollidon 25, BASF, Германия), покрытие 
Opadry II (Colorcon). Готовили смеси АФС сbкаж-
дым вспомогательным веществом вbсоотношении 
1:1 иbанализировали после двух недель хранения 
приbтемпературе 60±2°С поbпараметрам: внешний 
вид иbколичественное содержание действующего 
вещества методом ВЭЖХ-УФ (аналогичноb[12]).

Определение предварительного состава 
иbапробация технологии прямого прессования
Дляbвыбора оптимального состава, подходяще-

го дляbполучения ядра таблетки методом прямого 
прессования, были изготовлены пробные (модель-
ные) составы, дляbкоторых проводили оценку ос-
новных технологических свойств (угол естествен-
ного откоса, насыпная плотность, прессуемость). 
Дляbоценки прессуемости таблетмасс получали 
модельные таблетки массой 0,2 г иb диаметром 
8bмм приbдавлении прессования 10–50b кгс/см2 
сbпомощью ручного гидравлического пресса (ПГПр, 
Россия), которые оценивали поb внешнему виду 
иbраспадаемости (OФC1.4.2.0013 «Распадаемость 
твердых лекарственных форм»).

Статистическая обработка результатов включа-
ла расчет средних арифметических значений иbсо-
ответствующих им стандартных отклонений (SD) 
иbбыла выполнена сbпомощью лицензированно-
го программного обеспечения (Prism 9, GraphPad 
Software, США).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИbОБСУЖДЕНИЕ

Разработка воспроизведенного препарата по-
добна уравнению соbмножеством неизвестных: 
технологические свойства активной фармацевти-
ческой субстанции (АФС) могут различаться вbза-
висимости отbпроизводителя иbтехнологий очистки, 
количественный состав иbтехнология получения 
оригинального препарата могут быть неизвестны, 
если наbмомент работ он находится подbдействием 
патентной защитыb[17].

Учитывая потенциальные отличия АФС ава-
тромбопаг отечественного производства иbАФС 
препарата-прототипа, аbтакже невозможность со-
поставления ихbсвойств иbотсутствие достаточной 
информации оbсоставе иbтехнологии препарата 
Доптелет® наbмомент старта исследований (2018–
2019bгг.), данная работа была направлена наbпро-
ведение преформуляционных исследований 

Изучение растворимости вbразличных раство-
рителях проводили вbсоответствии сbГФ XIV, т.b I, 
ОФС.1.2.1.0005.15 «Растворимость» (приbкомнат-
ной температуре и приbнагревании наbводяной 
бане доb30°С), проницаемости АФС через монослой 
Сасо-2 клеток субстанции аватромбопаг проводи-
ли аналогичноb[12], определение биофармацевти-
ческой растворимостиb— согласно общепринятым 
рекомендациямb[13] вbчетырех средахb— вода дис-
тиллированная; 0,1 М раствор хлористоводород-
ной кислоты, pH 1,2; фосфатный буферный рас-
твор, pH 6,8; ацетатный буферный раствор сbрН 
4,5, вbтрехкратной повторности.

Количественное определение аватромбопага 
вbпробах проводили методом высокоэффектив-
ной жидкостной хроматографии (ВЭЖХ) сb уль-
трафиолетовым (УФ) детектированием наb хро-
матографе высокого давления фирмы Shimadzu 
(Япония) сbдиодно-матричным детектором иbко-
лонкой Luna C18 (2) 4,6×150bмм (размер частиц 
сорбента 5bмкм) иbпредколонкой (3bмм), запол-
ненной темb же сорбентом (Phenomenex, США) 
вbизократическом режиме элюирования смесью 
раствора, содержащего 0,03% раствор трифто-
руксусной кислоты иbацетонитрил вbсоотношении 
55:45, скорость подачи элюента 1 мл/мин. , дози-
руемый объем проб 20 мкл, длина волны детек-
тирования 330bнм. Регистрация иbобработка хро-
матограмм выполнена сbпомощью программного 
обеспечения LabSolutions LCSolution Version 1.25 
(Shimadzu, Япония).

Изучение стабильности субстанции ава-
тромбопаг вbусловиях стресс-тестов было вы-
полнено вb соответствии сb регуляторными до-
кументамиb [14–16] иb включало стрессовые 
испытанияb— окислительный тест (свободноради-
кальное окисление кислородом воздуха приb40°С 
вb течение 2 недель), оценку гигроскопичности 
(вbусловиях повышенной (75–100%) иbпонижен-
ной влажности (ниже 25%) приb25±2°С вbтечение 
3 недель) иbсвето (фото) стабильности (общая све-
товая экспозиция 1,2bмлн лк-ч иbэнергетическая 
экспозиция вbближней ультрафиолетовой области 
неbменее 200bВт·ч/м2 25±2°С,), процедура подроб-
но описана нами ранееb[12].

Производили оценку совместимости субстан-
ции аватромбопаг соbследующими вспомогатель-
ными веществами: микрокристаллическая цел-
люлоза (Comprecel, тип М102D+, Mintai Chemical 
Co LTD, Тайвань), лактоза (Tablettose 100, Meggle, 
Германия), натрия крахмала гликолят (Primojel, 
DFE pharma, Германия), кроскармеллоза натрия 
(Crest Cellulose, Индия), кросповидон (коллидон 
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10bкгс/см2. Поэтому дляbполучения таблеток наbос-
нове изучаемой субстанции методом прямого 
прессования сbучетом небольшой дозировки дей-
ствующего вещества (20 мг) вbсостав таблетмассы 
требуется введение наполнителей, глидантов иbлу-
брикантов.

Изучение растворимости иbпроницаемости
Наbмомент начала выполнения исследований 

вbдоступной научной литературе неbбыло инфор-
мации оbтом, кbкакому классу Биофармацевтиче-
ской классификационной системы (БКС) относится 
аватромбопага малеат, чтоbважно дляbобоснования 
выбора состава иbтехнологии получения лекар-
ственных препаратовb[20]. Поэтому дляbисследуе-
мой субстанции были изучены ее растворимость, 
биофармацевтическая растворимость иb прони-
цаемость.

Установлено, чтоbизучаемая субстанция ава-
тромбопага практически нерастворима вb таких 
растворителях, какbвода, этанол, метанол, гексан, 
очень малорастворима вbхлороформе, приbнагре-
вании доb30°Сbмалорастворима вbметаноле, эта-
ноле иbхлороформе (ОФС.1.2.1.0005.15 «Раство-
римость», ГФ ХIV). Согласно литературным данным, 
субстанция аватромбопаг практически нераство-
рима вbводных растворах приbpH отb1 доb11 иbрас-
творима вbДМСОb[21,22].

Субстанция аватромбопаг обладает низ-
кой биофармацевтической растворимостью, т.b к. 
дляbвсех исследованных сред (вода очищенная, 
0,1 М раствор хлористоводородной кислоты, бу-
ферные растворы сbрН 4,5, 6,8) величина q, опре-
деляемая какbотношение дозы кbрастворимости, 
составила более 250 мл.

Эксперименты поbоценке проницаемости суб-
станции аватромбопаг через монослой клеток 
линии Caco-2, моделирующий эпителий стенки 
тонкого кишечникаb [23], проводили вb диапазо-
не концентраций аватромбопага 20–400 мкг/мл. 
Поскольку ни вbодной изbпроб, отобранных вbпро-
цессе инкубации, аватромбопаг неbбыл обнаружен 
(аналитическая область методики составляла 0,2–
96 мкг/мл), неbудалось рассчитать коэффициенты 
проницаемости дляbэтого вещества.

Учитывая данные оb низкой растворимости, 
низкой биофармацевтической растворимости 
иbневозможность определить проницаемость че-
рез монослой клеток линии Caco-2, субстанцию 
аватромбопаг можно отнести кb IV классу суб-
станций (низкая растворимость, низкая проница-
емость) поbБКС. Дляbтаких субстанций лимитиру-
ющим фактором приb разработке пероральных 

иbвключала определение свойств АФС (технологи-
ческие, биофармацевтические, оценка вbстрессо-
вых испытаниях), оценку ее совместимости сbпо-
тенциальными вспомогательными веществами 
иb апробацию возможности получения таблеток 
методом прямого прессования.

Изучение основных технологических свойств 
субстанции аватромбопаг

Прямое прессование имеет ряд преимуществ: 
экономичность, сокращение времени техноло-
гического процесса, возможность уменьшения 
количества используемых вспомогательных ве-
ществ иb оборудования, вb связи с чемb является 
наиболее востребованным вbсовременном фар-
мацевтическом производстве. Таблеточные массы 
дляbпрямого прессования должны иметь хорошую 
сыпучесть, высокую прессуемость, оптимальное 
значение объемной плотности (неb менее 0,4–
0,5b г/мл), невысокий угол естественного откоса 
(менее 40°)b[18]. Наbэти параметры прямое влия-
ние оказывает форма иbразмер частиц АФС. Кроме 
того, размер частиц оказывает значимое влияние 
наbбиологическую доступность действующего ве-
щества, вbслучае если лимитирующим фактором 
является растворение.

Вbсвязи сbвышесказанным первым этапом ра-
боты стало изучение основных технологических 
характеристик АФС аватромбопаг российского 
производства.

Субстанция аватромбопаг представляет со-
бой кристаллический порошок серого цвета, 
безbзапаха. Частицы субстанции мелкие, анизо-
диаметрические, форма частиц объемно-пла-
стинчатая, размеры частиц варьируют вbшироком 
пределеb— отb0,5 доb20 мкм, основная масса ча-
стиц субстанции имеет размер отb1 доb10 мкм, 
чтоb обуславливает значительную поверхность 
соприкосновения частиц между собой иbприво-
дит кbснижению сыпучести. Объемные пластины 
могут быть использованы вbпрямом прессовании 
после улучшения ихbтекучих свойств иbпрессуе-
мостиb[18].

Угол естественного откоса субстанции составил 
50°, индекс Хауснера (Н)b— 1,46 (т.bе. лежит вbин-
тервале отb1,46 доb1,59), индекс Карра (J)b— 32,00 
(т.bе. лежит вbинтервале отb32 доb37), чтоbпозволя-
ет отнести субстанцию кbплохосыпучим матери-
аламb [19]. Прессуемость субстанции неудовлет-
ворительная, таблетка после снятия давления 
разрушается, кроме того, прилипает кb матрице 
иb пуансону таблетпресса, плохо выталкивает-
ся даже приbнебольшом давлении прессования 
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материала первичной упаковки иbусловий хра-
нения препаратаb [24]. Приbразработке таблеток 
вbпервую очередь необходимо изучить влияние 
наbсубстанцию следующих факторов: свет, темпе-
ратура, влажность.

Согласно результатам стрессовых испытаний 
(табл. 1), субстанция аватромбопаг вb условиях 
эксперимента устойчива кbокислению атмосфер-
ным кислородом, действию света иbпониженной 
влажности. Вb условиях повышенной влажности 
(RH=100%) наблюдали снижение содержания ос-
новного вещества.

Полученные данные позволили сделать вывод, 
чтоbсубстанцию аватромбопаг необходимо поме-
щать вbгерметичную упаковку, предохраняющую 
отbвоздействия влаги, приbэтом нет необходимости 
защищать АФС отbкислорода воздуха иbможно ис-
пользовать субстанцию наbсвету приbпроведении 
экспериментов.

ЛП является растворимость, чтоb обуславливает 
необходимость введения вbсостав пероральных 
лекарственных форм разрыхлителей иbсолюбили-
заторов дляbобеспечения биодоступности, аbтакже 
делает невозможным использование процедуры 
биовейвер дляbзамены исследования биоэквива-
лентности. Подбор среды высвобождения дляbте-
ста «Растворение» дляbтаких объектов является 
самостоятельной, достаточно трудоемкой задачей, 
поэтому наbданном этапе разработки ее неbрас-
сматривали.

Изучение стабильности субстанции 
аватромбопаг вbусловиях стресс-тестов

Стрессовые испытания АФС необходимы 
дляbопределения ее стабильности подbвоздействи-
ем различных факторов (температура, влажность, 
свет, окислители, гидролиз) иbдают информацию 
оbпотенциальных продуктах разложения, выборе 

Таблица 1

УСЛОВИЯ ИbРЕЗУЛЬТАТЫ СТРЕСС-ТЕСТОВ 
ДЛЯbФАРМАЦЕВТИЧЕСКОЙ СУБСТАНЦИИ АВАТРОМБОПАГ

№ Условия
Внешний вид 

(кристаллический порошок 
серого цвета, безbзапаха) 

Содержание 
основного компонента 

(ВЭЖХ), %

Окислительный тест

1 Флаконы сbинертной средой (N2), 
температура 40±2°С; 2 недели хранения

Безbизменений 98,57±4,03

2 Флаконы сbкислородом воздуха, 
температура 40±2°С; 2 недели хранения

Безbизменений 100,38±4,81

Гигроскопичность

3 Пониженная влажность (RH≤25%); 
температура 25±2°С; 2 недели хранения

Безbизменений 105,13±3,50

4 Повышенная влажность (RH=100%); 
температура 25±2°С; 2 недели хранения

Незначительное слипание 
частиц порошка

95,33±0,88

Свето (фото) стабильность

5 Флаконы сbинертной средой (N2); 
температура 25±2°С; безbисточника 
света; 2 недели хранения

Безbизменений 99,21±3,01

6 Флаконы сbинертной средой (N2); 
температура 25±2°С; источник света; 
1bнеделя хранения

Безbизменений 100,34±2,13

7 Флаконы сbинертной средой (N2); 
температура 25±2°С; источник света; 
2bнедели хранения

Безbизменений 102,72±2,25
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Установлено, чтоbисследуемая субстанция ава-
тромбопаг совместима соbвсеми исследованными 
вспомогательными веществами, заbисключением 
кроскармеллозы натрия иbнатрия крахмала глико-
лята (табл. 2).

Определение предварительного состава 
иbапробация технологии прямого прессования
Дляbполучения ядра таблетки нами был вы-

бран метод прямого прессования. Исходя изbдо-
зировки действующего вещества иbанализа соста-
вов таблеток, содержащих действующие вещества 
вbколичестве 20 мг, масса таблетки была выбрана 
200 мг, диаметрb— 8bмм. Меняя соотношения на-
полнителей, разрыхлителей, связующих иbскольз-
ящих веществ, можно оптимизировать технологи-
ческие свойства таблетмассы.

Дляbвыбора оптимального состава была прове-
дена наработка, анализ технологических свойств 
иbпрямое прессование предварительных составов. 
Составы 1–6 отличались соотношением напол-
нителейb— лактозы иbМКЦ (отb1:1 доb2:1)b— иbко-
личеством разрыхлителя (3 иb5%) иbглиданта (1 
иb2%). Соотношение компонентов состава 7 было 
выбрано исходя изbпредположения, чтоbвспомога-
тельные вещества вbсоставе препарата Doptelet® 
могут быть указаны отb большего кb меньшему 

Исследования совместимости субстанции 
аватромбопаг соbвспомогательными веществами

Оригинальный препарат Доптелет® представ-
ляет собой таблетки, покрытые пленочной обо-
лочкой светло-желтого цвета, круглые, двояковы-
пуклые, сb гравировкой «AVA» наbодной стороне 
иb«20» наbдругой стороне. Состав: аватромбопага 
малеат 23,6 мг (чтоbэквивалентно 20 мг основа-
ния аватромбопага), вспомогательные вещества: 
лактозы моногидрат, кремния диоксид коллоид-
ный, кросповидон (тип B), магния стеарат, целлю-
лоза микрокристаллическая, оболочка пленочная 
Опадрай® II 85F42244 желтый (поливиниловый 
спирт, тальк, макрогол 3350, титана диоксид, кра-
ситель железа оксид желтыйb— E172). Таким об-
разом, вbсоставе оригинального препарата при-
сутствуют следующие группы ВВb— наполнители 
(лактоза иbМКЦ), дезинтегрант (кросповидон), гли-
дант (кремния диоксид коллоидный) иb лубри-
кант (стеарат магния). Вb качестве оболочки ис-
пользуют покрытие наb основе поливинилового 
спиртаb[21,22,25], обеспечивающее быстрое рас-
творение таблеток. Дополнительно оценили воз-
можность использования вb составе таблетки 
дезинтегрантовb— кроскармеллозы натрия иbкар-
боксиметилкрахмала натрияb— сbразными меха-
низмами дезинтегрирующего действияb[26].

Таблица 2

РЕЗУЛЬТАТЫ ОЦЕНКИ СОВМЕСТИМОСТИ СУБСТАНЦИИ АВАТРОМБОПАГ 
СОbВСПОМОГАТЕЛЬНЫМИ ВЕЩЕСТВАМИ

Вспомогательные вещества вbсмеси 
сbсубстанцией аватромбопаг

Содержание основного 
компонента (ВЭЖХ), % Внешний вид

- 101,63±3,80 Кристаллический 
порошок серого цвета

Лактозы моногидрат 103,68±4,38 Визуально цвет смеси 
неbизменилсяКросповидон (коллидон CL) 100,47±0,70

Натрия крахмала гликолят 91,86±3,432

Целлюлоза микрокристаллическая 99,18±0,93

Повидон (Kollidon 25) 99,58±2,30

Кроскармеллоза натрия 65,95±3,092

Кремния диоксид коллоидный безводный 101,75±2,29

Магния стеарат1 97,97±2,10

Покрытие (Opadry II) 99,21±2,20

Примечания: 1b— физическую смесь субстанции аватромбопаг сbмагния стеаратом хранили приbтемпературе 
40±2°С; 2b— значения имели статистически значимые различия поbсравнению соbзначениями дляbсубстанции 
аватромбопаг после хранения (р>0,05)



47

ТЕХНОЛОГИЯ ПОЛУЧЕНИЯ ЛЕКАРСТВ

JOURNAL OF PHARMACEUTICALS QUALITY ASSURANCE ISSUE. №4 (50) 2025

Та
бл

иц
а 

3

ПР
О
БН

Ы
Е 
СО

СТ
АВ

Ы
 Т
АБ

ЛЕ
ТМ

АС
С,

 С
О
Д
ЕР

Ж
АЩ

И
Х 
СУ

БС
ТА

Н
Ц
И
Ю

 А
ВА

ТР
О
М
БО

ПА
Г, 
И

 И
Хb
ТЕ

ХН
О
ЛО

ГИ
ЧЕ

СК
И
Е 
СВ

О
Й
СТ

ВА

№
Н
аи
м
ен
ов
ан
ие

 
ко
м
по

не
нт
а

Со
де

рж
ан
ие

, м
г

Со
ст
ав

 1
Со

ст
ав

 2
Со

ст
ав

 3
Со

ст
ав

 4
Со

ст
ав

 5
Со

ст
ав

 6
Со

ст
ав

 7

1
Ав

ат
ро

м
бо

па
г

23
,6

23
,6

23
,6

23
,6

23
,6

23
,6

23
,6

2
Л
ак
то
зы

 
м
он

ог
ид

ра
т

83
,7

10
0,

44
11

1,
6

81
,2

96
,2

4
10

6,
93

16
1,

4

3
М
КЦ

83
,7

66
,9

6
55

,8
81

,2
64

,1
6

53
,4

7
1

4
Кр

ос
по

ви
до

н
6

6
6

10
10

10
6

5
Ст
еа
ра

т 
м
аг
ни

я
2

2
2

2
2

2
2

6
Аэ

ро
си
л

1
1

1
2

4
4

6

Ха
ра
кт
ер
ис
ти
ки

 т
аб
ле
тм

ас
сы

Уг
ол

 е
ст
ес
тв
ен

но
го

 о
тк
ос
а,

 °
35

±2
31

±2
30

±2
45

±2
31

±2
35

±2
35

±2

И
нд

ек
с 
Ха

ус
не

ра
, Н

(к
оэ
ф
ф
иц

ие
нт

 с
ы
пу
че
ст
и)

 
1,

36
±0

,0
1

1,
31

±0
,0

1
1,

25
±0

,0
1

1,
34

±0
,0

1
1,

32
±0

,0
1

1,
29

±0
,0

1
1,

31
±0

,0
1

И
нд

ек
с 
Ка

рр
а,

 J
(к
оэ
ф
ф
иц

ие
нт

 п
ре

сс
уе
м
ос
ти

) 
26

,5
6±

0,
21

23
,4

4±
0,

20
20

,3
1±

0,
10

25
,3

7±
0,

15
24

,2
8±

0,
16

22
,8

6±
0,

10
23

,5
2±

0,
14

О
це

нк
а 
сы

пу
че
ст
и

Сл
аб

ая
Уд
ов

ле
тв
ор

и-
те
ль
на

я
П
ри

ем
ле

м
ая

Уд
ов

ле
тв
ор

ит
ел
ьн
ая



48

ТЕХНОЛОГИЯ ПОЛУЧЕНИЯ ЛЕКАРСТВ

ВОПРОСЫ ОБЕСПЕЧЕНИЯ КАЧЕСТВА ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. №4 (50) 2025

Та
бл

иц
а 

4

ХА
РА

КТ
ЕР

И
СТ

И
КИ

 М
О
Д
ЕЛ

ЬН
Ы
Х 
ТА

БЛ
ЕТ
О
К

Кр
ит
ер
ий

Со
ст
ав

 1
Со

ст
ав

 2
Со

ст
ав

 3
Со

ст
ав

 4
Со

ст
ав

 5
Со

ст
ав

 6
Со

ст
ав

 7

Ха
ра
кт
ер
ис
ти
ки

 м
од

ел
ьн
ы
х 
та
бл
ет
ок

, п
ол
уч
ен
ны

х 
сb
да

вл
ен
ие
м

 п
ре
сс
ов
ан
ия

 1
0 
кг
с/
см

2

Ви
зу
ал
ьн
ая

 
ха

ра
кт
ер

ис
ти
ка

П
ро

чн
ая

, 
хо

ро
ш
о 

вы
та
лк
ив

ае
тс
я 

из
bм
ат
ри

цы

Н
еп

ро
чн

ая
, р
ас
ка
лы

ва
ет
ся

 
пр

иb
вы

та
лк
ив

ан
ии

 и
зb
м
ат
ри

цы
П
ро

чн
ая

, х
ор

ош
о 

вы
та
лк
ив

ае
тс
я 

из
bм
ат
ри

цы
, 

но
bм
ат
ов

ая
 н
ед

о-
пр

ес
со
ва
нн

ая

Н
еп

ро
чн

ая
, 

хо
ро

ш
о 

вы
та
лк
ив

ае
тс
я 

из
bм
ат
ри

цы

Н
еп

ро
чн

ая
, р
ас
ка
лы

ва
ет
ся

 
пр

иb
вы

та
лк
ив

ан
ии

 и
зb
м
ат
ри

цы

Вы
со
та

,bм
м

4,
70

—
—

4,
76

—
—

—

Ра
сп
ад

ае
м
ос
ть

, м
ин

.
0,

2±
0,

1
—

—
0,

3±
0,

1
—

—
—

Ха
ра
кт
ер
ис
ти
ки

 м
од

ел
ьн
ы
х 
та
бл
ет
ок

, п
ол
уч
ен
ны

х 
сb
да

вл
ен
ие
м

 п
ре
сс
ов
ан
ия

 3
0 
кг
с/
см

2

Ви
зу
ал
ьн
ая

 
ха

ра
кт
ер

ис
ти
ка

П
ро

чн
ая

, 
сb
ус
ил

ие
м

 
вы

та
лк
ив

ае
тс
я 

из
bм
ат
ри

цы

П
ро

чн
ая

, п
ло

хо
 

вы
та
лк
ив

ае
тс
я 

из
bм
ат
ри

цы

Н
еп

ро
чн

ая
, 

пл
ох
о 

вы
та
лк
ив

ае
тс
я 

из
bм
ат
ри

цы

П
ро

чн
ая

, х
ор

ош
о 
вы

та
лк
ив

ае
тс
я 
из
bм
ат
ри

цы

Вы
со
та

,bм
м

4,
17

4,
29

4,
32

4,
28

4,
32

4,
32

4,
26

Ра
сп
ад

ае
м
ос
ть

, м
ин

.
6,

5±
0,

2
1,

1±
0,

1
0,

3±
0,

1
3,

3±
0,

2
0,

5±
0,

1
0,

3±
0,

1
0,

4±
0,

1

Ха
ра
кт
ер
ис
ти
ки

 м
од

ел
ьн
ы
х 
та
бл
ет
ок

, п
ол
уч
ен
ны

х 
сb
да

вл
ен
ие
м

 п
ре
сс
ов
ан
ия

 5
0 
кг
с/
см

2

Ви
зу
ал
ьн
ая

 
ха

ра
кт
ер

ис
ти
ка

П
ер

еп
ре

сс
о-

ва
нн

ая
, п
ло

хо
 

вы
та
лк
ив

ае
тс
я 

из
bм
ат
ри

цы

П
ро

чн
ая

, п
ло

хо
 в
ы
та
лк
ив

ае
тс
я 

из
bм
ат
ри

цы
П
ер

еп
ре

сс
о-

ва
нн

ая
, п
ло

хо
 

вы
та
лк
ив

ае
тс
я 

из
bм
ат
ри

цы

П
ро

чн
ая

, п
ло

хо
 в
ы
та
лк
ив

ае
тс
я 

из
bм
ат
ри

цы
П
ер

еп
ре

сс
о-

ва
нн

ая
, п
ло

хо
 

вы
та
лк
ив

ае
тс
я 

из
bм
ат
ри

цы

Вы
со
та

,bм
м

4,
08

4,
11

4,
15

4,
11

4,
20

4,
24

4,
12

Ра
сп
ад

ае
м
ос
ть

, м
ин

.
12

,0
±0

,2
2,

7±
0,

1
0,

7±
0,

1
4,

5±
0,

2
3,

0±
0,

1
0,

8±
0,

1
0,

5±
0,

1



49

ТЕХНОЛОГИЯ ПОЛУЧЕНИЯ ЛЕКАРСТВ

JOURNAL OF PHARMACEUTICALS QUALITY ASSURANCE ISSUE. №4 (50) 2025

защиту отbфакторов окружающей среды, напри-
мер, двусторонней блистерной упаковки изbалю-
миниевой фольги. Дляbразрабатываемого препа-
рата вbкачестве оболочки можно рекомендовать 
покрытие наb основе поливинилового спиртаb— 
Opadry II (Colorcon) дляbтаблеток сbнемедленным 
высвобождением. Данное покрытие неb требу-
ет использования органических растворителей 
иb дополнительного внесения пластификаторов 
дляbсоздания эластичной пленки, к томуbже дока-
зана его совместимость сbсубстанцией действую-
щего вещества.

Таким образом, поbрезультатам лабораторно-
го этапа фармацевтической разработки подобран 
предварительный состав ядра таблеток, содержа-
щих АФС аватромбопага малеат отечественного 
производства, иbпоказана возможность примене-
ния технологии прямого прессования для ихbполу-
чения.

ВЫВОДЫ

Преформуляционные исследования иbлабора-
торный этап фармацевтической разработки пре-
парата сbМНН аватромбопаг наbоснове субстанции 
отечественного производства позволили предло-
жить предварительный состав таблеток дляbполу-
чения ихbметодом прямого прессования, чтоbможет 
стать основой дляbдальнейшего масштабирования 
иbпереноса технологии наbпроизводственную пло-
щадку.
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35°b [19], аb получаемые таблетки удовлетвори-
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дляbпоследующего масштабирования.

Учитывая, что поb результатам стресс-тестов 
дляbразрабатываемого препарата необходима до-
полнительная защита отbвлаги, можно рекомендо-
вать покрытие таблеток оболочкой либо исполь-
зование упаковки, обеспечивающей 100%-ную 
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PREFORMULATION STUDIES AND LABORATORY STAGE 
OF DEVELOPMENT OF THE COMPOSITION OF TABLETS CONTAINING 

THE SUBSTANCE AVATROMBOPAG

A. I.bKuznetsova1, M. V.bKarlina1, V. M.bKosman1, V. Yu.bBalabanyan2, M. F.bFazylov2, M. N.bMakarova1, V. G.bMakarov1

1 JSC NPO «Dom Pharmatsii», Leningrad Region, Russia
2 «Gelespon» LLC, Moscow, Russia

Idiopathic thrombocytopenic purpura (ITP, primary immune thrombocytopenia) is abprogressive orphan disease 
resulting inbshortened life expectancy orbdisability. Avatrombopag isban oral low molecular weight, systemic-acting 
thrombopoietin receptor agonist used in thebITP therapy asbwell asbsevere thrombocytopenia inbadult patients with 
chronic liver disease scheduled forbinvasive procedures. Thebaim of thebstudy was preformulation studies at theblab-
oratory stage ofbpharmaceutical development ofbavatrombopag forboral use, tobselect abpreliminary formulation and 
tobtest thebdirect pressing technology application. Substance preformulation studies were done, biopharmaceutical 
properties were studied, and thebpossibility ofbobtaining tablets by direct pressing was tested. Unsatisfactory tech-
nological properties of thebsubstance, its low biopharmaceutical solubility were established; thebclass according 
tobbiopharmaceutical classifi cation system (class IV) was determined, it was shown that avatrombopag isbprone 
tobdecomposition inbconditions ofbhigh air humidity. Compatibility with excipients was demonstrated, thebcompo-
sition was substantiated and thebtechnology ofbtablet preparation by direct pressing was selected. Preformulation 
studies andblaboratory stage ofbpharmaceutical development of thebdrug with INN avatrombopag allowed tobpro-
pose abpreliminary composition ofbtablets forbtheir production by direct pressing, which is thebbasis forbfurther 
transfer ofbtechnology to thebproduction site.

Keywords: avatrombopag, pharmaceutical development, active pharmaceutical substance, pre-formula-
tion studies, tablets, technology
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университет», г. Воронеж

Вb условиях активной деятельности Мини-
стерства здравоохранения Российской Федерации 
поbсовершенствованию доступности лекарствен-
ной помощи актуальными являются вопросы фи-
зической доступности фармацевтической по-
мощи населению наbрегиональном уровне. Вbходе 
настоящего исследования проведен анализ реги-
ональных показателей обеспеченности населения 
фармацевтическими организациями (наbпримере 
Воронежской области). Отмечен низкий показа-
тель присутствия наbрегиональном фармацев-
тическом рынке аптечных организаций сbправом 
изготовления лекарственных препаратов. Фар-
мацевтическая помощь сельскому населению 
вbзначительной мере оказывается медицинскими 
организациями и ихbподразделениями, располага-
ющими только ограниченным лекарственным ас-
сортиментом.

Ключевые слова: фармацевтическая помощь, 
доступность, регион

Достижение национальных целей устойчиво-
го развития вbсфере укрепления здоровья иbпо-
вышения благополучия людей основывается 
наbпринципах социальной справедливости иbра-
венства возможностей, вbтом числе приbоказа-
нии фармацевтической помощи, которая должна 
быть доступна дляbвсех слоев населения неза-
висимо отbмест ихbпроживания. Законодательно 
установлено, чтоbреализация населению лекар-
ственных препаратов может осуществляться 
только аптечными организациями, индивидуаль-
ными предпринимателями, имеющими лицензию 
наb осуществление фармацевтической деятель-
ности, медицинскими организациями, имеющими 

лицензию наbосуществление фармацевтической 
деятельности, и ихbобособленными подразделе-
ниями, расположенными вbсельских населенных 
пунктах, вbкоторых отсутствуют аптечные орга-
низацииb [1,2]. Согласно аналитическим данным 
компании AlphaRM, поb состоянию наb апрель 
2025b года количество объектов фармацевтиче-
ских организаций вbРоссии составило около 122 
тыс. , изbкоторых 81,7 тыс. относятся кbаптечным 
организациям.

Неравномерное распределение аптечных 
организаций, различия вbдемографических ха-
рактеристиках населения, недостаточно разви-
тая транспортная инфраструктура вbразличных 
регионах приводят кbограничению физической 
доступности лекарственных препаратов (да-
лееb— ЛП) дляbнекоторой части населения, осо-
бенно дляb граждан, проживающих вb трудно-
доступных иbсельских районахb [3,4]. Важность 
вопроса повышения территориальной доступно-
сти лекарственного обеспечения граждан под-
тверждает поддержка правительством Россий-
ской Федерации законодательной инициативы 
обbорганизации передвижных аптечных пунктов. 
Весной 2024b года Росздравнадзор запустил 
эксперимент «Передвижные аптечные пункты» 
вbтрех субъектах РФb— вbКраснодарском иbКрас-
ноярском краях, Республике Хакасии. Ожида-
ется, чтоbзаконопроект поbработе передвижных 
аптек будет рассмотрен Госдумой вbближайшее 
времяb[5].

Таким образом, анализ доступности фармацев-
тической помощи наbрегиональном уровне явля-
ется важной задачей дляbдостижения целей, на-
правленных наbудовлетворение потребительского 
спроса вbЛП.
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6%b— вbгородских поселениях. Остальные органи-
зации осуществляют деятельность вbпоселках го-
родского типа, деревнях, хуторах.

Вbходе исследования установлено, что вbгороде 
Воронеже среди фармацевтических организаций 
преобладают аптечные пунктыb— 1011, наbвтором 
местеb— аптеки готовых лекарственных формb— 
250 (рис. 2).

Анализ реестровых записей показал, что 
вbрайонных территориальных образованиях Во-
ронежской области среди 1279 действующих ор-
ганизаций, осуществляющих фармацевтическую 
деятельность, доминируют фельдшерско-акушер-
ские пункты (ФАПы)b— 583 (рис. 3).

Целью настоящего исследования явился ана-
лиз территориальной доступности лекарственных 
препаратов населению наbпримере Воронежской 
области.

Дляbдостижения поставленной цели поставле-
ны иbпоследовательно решены следующие задачи:
 � изучить структуру фармацевтических организа-
ций наbтерритории Воронежской области;

 � оценить обеспеченность административной 
территории иbотдельных ее районов субъектами 
розничной торговли ЛП;

 � предложить рекомендации поb оптимизации 
размещения аптечных организаций вbсельской 
местности Воронежской области.

МАТЕРИАЛЫ ИbМЕТОДЫ

Вb работе использованы качественные иb ко-
личественные методы исследованияb— докумен-
тальный анализ законодательных актов иbнорма-
тивных правовых документов РФ, регулирующих 
фармацевтическую деятельность, контент-анализ 
информационных ресурсов, графический анализ, 
сравнительный анализ иbэкономико-математиче-
ский анализ (метод группировки).

Информационную основу исследования со-
ставили аналитические данные Воронежстата, 
данные территориального органа Росздравнад-
зора поb Воронежской области поb состоянию 
наb01.04.2025.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИbОБСУЖДЕНИЕ

Содержательный анализ реестра лицензий, 
предоставленных субъектам обращения лекар-
ственных средств вbВоронежской области, поbсо-
стоянию наbапрель 2024bг. иb2025bг. установил при-
рост количества субъектов фармацевтического 
рынка наb18% иbобъектов (мест осуществления де-
ятельности)b— наb55% (табл. 1).

Анализ структуры фармацевтического рынка 
Воронежской области поbорганизационно-пра-
вовым формам установил, чтоb доминирующая 
часть фармацевтических организаций представ-
лена субъектами частной формы собственности 
вbвиде обществ сbограниченной ответственно-
стьюb— 53% (рис. 1).

Территориальное распределение фармацевти-
ческих организаций вbрегионе показало, чтоbпо-
ловина изbних (1302) локализована наbтерритории 
города Воронежа, 29%b— вbселах, 7%b— вbпоселках, 

Таблица 1

КОЛИЧЕСТВЕННЫЕ ПОКАЗАТЕЛИ 
ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИХ ОРГАНИЗАЦИЙ 

ВbВОРОНЕЖСКОЙ ОБЛАСТИ

Год

Количество субъектов
(юридические лица 
иbиндивидуальные 
предприниматели) 

Количество 
объектов

2024 420 1667

2025 494 2581

Прирост, 
%

18 55

РИС. 1. Распределение фармацевтических 
организаций вbрегионе поbорганизационно-

правовым формам

  ИП
  ООО
  АО

  ЗАО
  Прочее
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1%

34%
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11%
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иbихbобособленными подразделениями, установ-
ленный исполнительным органом субъекта Рос-
сийской Федерации, тогда какb аптечные орга-
низации иb индивидуальные предприниматели, 
имеющие лицензию наbфармацевтическую дея-
тельность, наделены правом приобретать иbпрода-
вать наряду сbЛП:
 � медицинские изделия;
 � дезинфицирующие средства;
 � предметы иbсредства личной гигиены;

Следует отметить, что вbсоответствии сbфеде-
ральным законом №61-ФЗ «Обbобращении ле-
карственных средств» медицинские организации, 
имеющие лицензию наbфармацевтическую дея-
тельность, и ихbобособленные подразделения, рас-
положенные вbсельских населенных пунктах, вbко-
торых отсутствуют аптечные организации, имеют 
право продавать только ЛП, входящие вbперечень 
лекарственных препаратов, продажа которых мо-
жет осуществляться указанными организациями 

РИС. 2. Структура фармацевтических организаций г. Воронежа

РИС. 3. Структура фармацевтических организаций Воронежской области
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ограничена поbсравнению сbвозможностями ап-
течных организаций.

Учитывая неравномерность размещения тор-
говых организаций наb территории анализиру-
емого региона иbосновываясь наbофициальных 
данных оbплощади города Воронежа (597 км²) 
иbобласти (52,2 тыс. км²), рассчитали обеспечен-
ность региона розничными фармацевтическими 
организациями наbединицу площади (табл. 3).

Полученные результаты указывают наbвысокую 
концентрацию аптечных организаций вbпределах 
города, которая вb87 раз превышает аналогичный 
показатель поbобласти.

Дляbдетальной оценки ситуации сbфизической 
доступностью фармацевтической помощи вbреги-
оне сbучетом неравномерности заселения районов 
области был проведен статистический анализ обе-
спеченности жителей районов области аптечными 
организациями вbобщем количестве 564. Методом 
группировки были определены 3 группы районов 
области поbкритерию обеспеченностиb— низкая, 
средняя и высокаяb— сb соответствующими гра-
ницами интервалов показателя обеспеченности: 
0,099–0,469; 0,469–0,839; 0,839–1,2.

Вb табл. 4 приведены результаты группиров-
ки районов Воронежской области поbпоказателю 

 � посуду дляbмедицинских целей;
 � предметы иb средства, предназначенные для 
ухода заbбольными, новорожденными иbдетьми, 
неbдостигшими возраста трех лет;

 � очковую оптику иbсредства ухода заbней;
 � минеральные воды;
 � продукты лечебного, детского иbдиетического 
питания;

 � биологически активные добавки;
 � парфюмерные иbкосметические средства;
 � медицинские иbсанитарно-просветительные пе-
чатные издания, предназначенные дляbпропа-
ганды здорового образа жизни.
Таким образом, ассортиментная доступность 

фармацевтической помощи, оказываемой меди-
цинскими организациями и ихb обособленными 
подразделениями, ограничена.

Наbоснове анализа данных оbчисленности на-
селения иbплощади территориальных образова-
ний вbрегионе были рассчитаны относительные 
показатели обеспеченности населения субъектами 
розничной торговли ЛП. Следует отметить, чтоbми-
нимальная обеспеченность населения площадью 
(количеством) стационарных торговых объек-
тов наb1000 человек составляет 2,9b[6]. Согласно 
официальным данным Воронежстата заb2024bгод, 
городское население составило 1556,6 тыс. чел. 
(68,5%), сельское населениеb— 716,8 тыс. чел. 
(31,5%). Располагая данными оbколичестве роз-
ничных фармацевтических организаций вbгороде 
(1275) и поbобласти (1273), рассчитали соответ-
ствующие показатели обеспеченности розничны-
ми организациями наb1000 чел. (табл. 2).

Какbвидно изbтабл. 2, доступность фармацевти-
ческих услуг дляbжителей районов области выше, 
чем вbгороде и вbрегионе, однако фармацевтиче-
ская помощь сельскому населению вbзначитель-
ной мере оказывается медицинскими организа-
циями и ихbподразделениями, аbследовательно, 

Таблица 2

ОБЕСПЕЧЕННОСТЬ СУБЪЕКТАМИ РОЗНИЧНОЙ ТОРГОВЛИ ЛЕКАРСТВЕННЫМИ ПРЕПАРАТАМИ 
НАb1000 ЧЕЛОВЕК ВbВОРОНЕЖСКОЙ ОБЛАСТИ

Категория субъектов
Обеспеченность 
наb1000 чел. 
вbгороде

Обеспеченность 
наb1000 чел. 
поbобласти

Обеспеченность 
наb1000 чел. 
вbрегионе

Все субъекты розничной 
торговли

0,8 1,8 1,12

Медицинские организации 
иbихbподразделения

0 0,98 —

Таблица 3

ОБЕСПЕЧЕННОСТЬ РОЗНИЧНЫМИ 
ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИМИ ОРГАНИЗАЦИЯМИ 

ВbВОРОНЕЖСКОЙ ОБЛАСТИ

Обеспеченность 
розничными 

организациями 
вbгороде, количество 

наbкм²

Обеспеченность 
розничными 

организациями 
поbобласти, количество 

наbкм²

2,18 0,025
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Таблица 4

ОБЕСПЕЧЕННОСТЬ АПТЕЧНЫМИ ОРГАНИЗАЦИЯМИ НАСЕЛЕНИЯ 
ВbРАЙОНАХ ВОРОНЕЖСКОЙ ОБЛАСТИ

Городской округ / 
муниципальный район Количество АО Население, 

тыс. чел. Обеспеченность

Низкая обеспеченность

Эртильский 2 20,2 0,09901

Россошанский 16 86,9 0,18412

Богучарский 7 37,2 0,188172

г.bНововоронеж 6 30,6 0,196078

Павловский 15 49,3 0,30426

Борисоглебский 21 67,3 0,312036

Бутурлиновский 14 42,3 0,330969

Каширский 8 22,8 0,350877

Острогожский 20 54,1 0,369686

Лискинский 36 94,9 0,379347

Бобровский 19 48,6 0,390947

Семилукский 28 67,2 0,416667

Поворинский 14 31 0,451613

Новохоперский 16 34,9 0,458453

Грибановский 13 28,3 0,459364

Средняя обеспеченность

Панинский 11 23,6 0,466102

Воробьевский 7 14,8 0,472973

Подгоренский 11 22,5 0,488889

Кантемировский 16 30,6 0,522876

Калачеевский 24 45,5 0,527473

Верхнехавский 12 22,7 0,528634

Репьевский 8 15 0,533333

Терновский 9 16,8 0,535714

Каменский 9 16,7 0,538922

Ольховатский 12 21,1 0,56872

Таловский 20 34,3 0,58309

Хохольский 18 30 0,6
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иbорганизационных преобразований вbрегиональ-
ной системе лекарственного обеспечения. Вbка-
честве перспективного направления повышения 
доступности фармацевтической помощи жите-
лям сельских иbтруднодоступных районов наряду 
сbпередвижными аптечными пунктами видится ва-
риант открытия вbрайонах области аптечных пун-
ктов сbформатом работы «подbзаказ» иbвозможно-
стью доставки илиbсамовывоза товара изbаптеки, 
чтоbпредотвратит излишние затраты аптечной ор-
ганизации иb повысит физическую доступность 
фармацевтической помощи.
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обеспеченности аптечными организациями 
наb1000 чел. Установлено, что вbЭртильском райо-
не обеспеченность аптечными организациями на-
ходится наbкритически низком уровне.

Какbследует изbполученных результатов, вbре-
гионе отмечается преимущественно низкая 
иbсредняя обеспеченность жителей области аптеч-
ными организациями, что, безусловно, снижает до-
ступность фармацевтической помощи как вbчасти 
лекарственного, так иbнелекарственного ассорти-
мента.

ВЫВОДЫ

ВbВоронежской области наблюдается поло-
жительная динамика количества фармацевти-
ческих организаций. Вb структуре фармрозни-
цы доминируют организации частной формы 
собственности сb преимущественным располо-
жением вbгороде Воронеже. Наиболее предпо-
чтительной формой организации аптечной дея-
тельности дляbгорода является аптечный пункт. 
Отмечен низкий показатель присутствия наbре-
гиональном фармацевтическом рынке аптеч-
ных организаций сbправом изготовления лекар-
ственных препаратов.

Сравнительный анализ обеспеченности насе-
ления города иbобласти розничными фармацев-
тическими организациями установил, чтоb фар-
мацевтическая помощь сельскому населению 
вb значительной мере оказывается медицински-
ми организациями и ихb подразделениями, ас-
сортимент которых ограничен иbвключает толь-
ко ЛП. Недостаточная физическая доступность 
фармацевтических услуг требует регуляторных 

Городской округ / 
муниципальный район Количество АО Население, 

тыс. чел. Обеспеченность

Новоусманский 59 90,2 0,654102

Нижнедевицкий 12 17,7 0,677966

Аннинский 29 34,8 0,833333

Высокая обеспеченность

Рамонский 35 40,5 0,864198

Петропавловский 15 16,4 0,914634

Верхнемамонский 22 18,2 1,208791

Окончание табл. 4
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ANALYSIS OF PHYSICAL ACCESSIBILITY OF PHARMACEUTICAL CARE 
AT THE REGIONAL LEVEL

I. A.bZanina, A. A.bGolovina, A. D.bZvyagintseva
Voronezh State University, Voronezh, Russia

In thebcontext of thebactive work of thebMinistry ofbHealth of thebRussian Federation tobimprove thebaccessibility 
ofbpharmaceutical care, thebissues ofbphysical accessibility ofbpharmaceutical care to thebpopulation at thebregional 
level are relevant. Inbthis study, an analysis ofbregional indicators of thebprovision of thebpopulation with pharma-
ceutical organizations was carried out (using thebexample of thebVoronezh region). A low presence ofbpharmacy 
organizations with thebright tobcompound medicines in thebregional pharmaceutical market was noted. Pharmaceu-
tical care to thebrural population isblargely provided by medical organizations andbtheir departments, which have 
only ablimited assortment ofbdrugs.

Keywords: pharmaceutical care, accessibility, region
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Вbнастоящее время актуален поиск растений, 
которые могут стать источниками БАВ дляbсозда-
ния новых высокоэффективных иbбезопасных лекар-
ственных средств. Одним изbтаких растений явля-
ется софора японская (Stiphnolobium japonicumbL.). 
Вbсвязи сbэтим вbФГБНУ ВИЛАР разработан спо-
соб получения экстракта софоры японской сухо-
го очищенного сbсодержанием суммы флавоноидов 
вbпересчете наbкемпферол-глюкозид (астрагалин) 
32,14±0,96%. Целью данного исследования было 
изучение противовоспалительного иbгастропро-
тективного действия очищенного экстракта 
плодов софоры японской дляbоценки перспективы 
его использования вbкачестве фармацевтической 
субстанции. Изучение противовоспалительной 
активности экстракта плодов софоры выполня-
ли сbприменением экспериментальной модели 1% 
формалинового отека приbчетырехдневном введе-
нии мышам. Дляbвоспроизведения патологического 
состояния слизистой оболочки желудка однократ-
но вводили крысам спирт этиловый 95–96% вbдозе 
1,0bмл наbживотное. Вbрезультате проведенных 
экспериментов установлено противовоспалитель-
ное иbгастропротективное действие плодов софо-
ры японской экстракта сухого очищенного.

Ключевые слова: плодов софоры японской 
экстракт сухой очищенный, противовоспалитель-
ное действие, гастропротективное действие, фор-
малиновый отек, острая этаноловая язва

Важнейшей задачей современной фармаколо-
гии является создание эффективных иbбезопасных 
лекарственных средств, вbтом числе наbоснове ак-
тивных фармацевтических субстанций раститель-
ного происхождения, которые характеризуются 
способностью комплексно влиять наbразличные 
звенья патологического процесса иbвозможностью 
длительного применения пациентами разных воз-
растных групп. Они легче переносятся, значитель-
но реже вызывают побочные эффекты и, какbпра-
вило, неb обладают кумулятивными свойствами. 
Вbсвязи сbэтим актуален поиск растений, которые 
могут стать источниками БАВ дляbсоздания новых 
высокоэффективных иbбезопасных лекарственных 
средств.

Одним изb таких растений является софора 
японская (Stiphnolobium japonicum L.), семей-
ства бобовые (Fabaceae), многолетнее листопад-
ное дерево. Оно культивируется какbмедоносное 
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Федерации ГОСТ 33044-2014 «Принципы над-
лежащей лабораторной практики», Руководству 
поbпроведению доклинических исследований ле-
карственных средств (2012b г.) и вb соответствии 
сbфедеральными законами отb12.04.2010 №61-ФЗ 
(ред. отb28.11.2018) «Обbобращении лекарствен-
ных средств» и отb22.12.2014 №429-ФЗ «Оbвнесе-
нии изменений вbФедеральный закон «Обbобра-
щении лекарственных средств»b[5–8].

Эксперименты наbживотных проведены вbсо-
ответствии сbправилами, принятыми Европейской 
конвенцией поb защите позвоночных животных, 
используемых дляbэкспериментальных иbиных на-
учных целейb[9]. Производитель животныхb— Фи-
лиал «Андреевка» ФГБНУ «НЦБТ» ФБМА России 
(Московская область). Лабораторные животные 
содержались вbвиварии ФГБНУ ВИЛАР наb стан-
дартном рационе. Перед началом каждого экс-
перимента животные находились наb карантине 
14bдней.

Исследования выполнены вb соответствии 
соbстандартными операционными процедурами 
исследователя (СОП). Процедуры сbиспользова-
нием животных до ихb начала рассматривались 
иbутверждались комиссией поbгуманному обраще-
нию сbживотными ФГБНУ ВИЛАР (протокол №133 
отb03.02.2025).

Изучение противовоспалительной активности 
очищенного экстракта плодов софоры японской 
(ОЭПС) выполняли сbприменением эксперимен-
тальной модели 1% формалинового отека приbче-
тырехдневном введении мышамb[10].

Вbэксперименте задействованы белые нели-
нейные мыши-самцы массой 20–22 г вbколичестве 
30 особей. Животные были разделены наb3bгруп-
пы поb10 особей вbкаждой. Животным опытных 
групп экстракт вводили вb установленной нами 
ранее экспериментально-терапевтической дозе 
200bмг/кг.

Препаратом сравнения являлся препарат Ди-
клофенак® (ООО «Озон», Россия) вbдозе 10 мг/кг, 
согласно инструкции иbкоэффициенту пересчета 
доз дляbлабораторных животных (мыши) [10]. Ис-
следуемые вещества суспендировали вb1% крах-
мальном геле иbвводили крысам внутрижелудочно 
1 раз вbсутки наbпротяжении 4 суток. Контрольные 
животные получали крахмальный гель вbэквива-
лентном объеме.

Формалиновый отек вызывали однократ-
ным субплантарным введением подb апоневроз 
задней правой лапки мыши через час после по-
следнего введения препарата 0,05 мл 1% фор-
малина («Химмед», Россия). Через 3 часа после 

иbдекоративное растение вbКитае, Корее, Японии, 
Вьетнаме иbдругих странах Азии, вbЕвропе иbСе-
верной Америке, аbтакже наbюге европейской ча-
сти СНГb— вbУзбекистане, Таджикистане, Туркмени-
стане, Азербайджане, Армении, Восточной Грузии, 
Крыму и наbКавказеb[1].

Наряду сb этим софора японская применя-
ется вb традиционной медицине Китая, Японии, 
Кореи. Лечебные средства, полученные изbраз-
личных частей данного растения, используются 
вb качестве противоотечного, детоксицирующе-
го иbдругих средствb[2]. Цветки иbбутоны софоры 
японской включены вbКитайскую иbЕвропейскую 
фармакопеиb[1]. Благодаря проявлению выражен-
ной антиоксидантной активности лекарственные 
средства на ихbоснове рекомендуются кbпримене-
нию дляbподдержания общего здоровья иbхоро-
шего самочувствия пациентовb[3]. Плоды софоры 
японской также служат ценным источником БАВ, 
преимущественно противовоспалительного дей-
ствияb[2].

Вb связи сb этим вbФГБНУ ВИЛАР разработан 
способ получения экстракта софоры японской 
(Stiphnolobium japonicum L.) сухого очищенного 
сbсодержанием суммы флавоноидов вbпересчете 
наbкемпферол-глюкозид (астрагалин) 32,14±0,96% 
(номер патента RU2814315C, 2024).

Учитывая полученные ранее данные оbфар-
макологических свойствах идентифициро-
ванных вb экстракте плодов софоры японской 
(Styphnolobium japonicum L.) биологически актив-
ных веществb [4], целью данного исследования 
явилось изучение (вbрамках проведения фарма-
кологического скрининга) противовоспалитель-
ного иbгастропротективного действия очищенного 
экстракта плодов софоры японской дляbоценки 
перспективы его использования вbкачестве фар-
мацевтической субстанции.
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ИП вычисляли поbформуле:

ИП=А·В/100,

где Аb— среднее количество язв наbодно живот-
ное; Вb— количество животных сbязвами вbгруппе.

Затем вычисляли терапевтический эффект (ТЭ) 
поbформуле:

ТЭ = ИП контроль / ИП опыт,

приbТЭ = 2 иbболее считают, чтоbисследуемые 
вещества оказывают гастропротективное дей-
ствиеb[10].

Статистические данные обрабатывали сb по-
мощью лицензионной программы Statistica 
versionb13 (TIBCO Software Inc, США). Дляbоценки 
значимости различий выборок, имеющих нор-
мальное распределение, применяли параметри-
ческий t-критерий Стьюдента, дляbненормально-
го распределенияb— U-критерий Маннаb— Уитни. 
Дляbоценки значимости различий вbтрех экспери-
ментальных группах применяли метод однофак-
торного дисперсионного анализа (one-way ANOVA) 
сbпоследующим апостериорным анализом (post-
hoc analysis). Достоверность различий сbконтролем 
считали приbр<0,05. Дляbвсех количественных дан-
ных вычисляли среднюю арифметическую величи-
нуb— М иbстандартную ошибку средней арифмети-
ческойb— m.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИbОБСУЖДЕНИЕ

Результаты изучения противовоспалительного 
действия ОЭПС приведены вbтабл. 1.

Вbрезультате статистического анализа выяв-
лено, чтоbизучаемый экстракт приbчетырехднев-
ном введении обладал противовоспалительным 
эффектом. Он уменьшал 1% формалиновый отек 
вb дозе 200 мг/кг наb16%, поb сравнению сb кон-
трольной группой животных.

Таким образом, вbрезультате проведенных экс-
периментов установлено достоверное противо-
воспалительное действие плодов софоры япон-
ской экстракта сухого очищенного.

Приbизучении гастропротективного действия 
софоры японской экстракта сухого очищенно-
го были получены результаты, представленные 
вbтабл. 2.

Вb результате анализа полученных данных 
установлено, что вbусловиях этаноловой экспери-
ментальной модели язвы желудка приbвведении 

этого наbпике воспаления животных подвергли 
эвтаназии сbпомощью углекислого газа иbзареги-
стрировали массу ампутированных конечностей 
мышей сbразвитием отека иbздоровых иbрассчи-
тали прирост объема экссудата (мг). Оbразвитии 
отека судили поbразнице вbмассе лапок контроль-
ных иbопытных животных иbрассчитали противо-
воспалительный (противоэкссудативный) эффект 
поbформуле:

% угнетения отека = Ркb— Ро/Рк × 100,

где Ркb— разность масс лапок сbотеком и безbот-
ека уbживотных контрольной группы; Роb— раз-
ность масс лапок сbотеком и безbотека уbживотных 
опытной группы.

Изучение влияния софоры японской экстракта 
сухого очищенного наbгастропротективную (про-
тивоязвенную) активность проводилось наbмодели 
острой этаноловой язвыb[10].

Вbэксперименте были использованы белые не-
линейные крысы-самцы массой 180–220 г вbко-
личестве 30 особей. Животные были разделены 
наb3b группы поb10 особей вbкаждой. Животным 
опытной группы экстракт вводили вbдозе 200 мг/кг. 
Препаратом сравнения являлся Плантаглюцид® 
(«Вифитех», Россия) вbдозе 250 мг/кг, согласно ин-
струкции иbкоэффициенту пересчета доз дляbла-
бораторных животных (крысы) [10]. Исследуемые 
вещества суспендировали вb1% крахмальном геле 
иbвводили крысам внутрижелудочно 1 раз вbсут-
ки наbпротяжении 4 суток. Контрольные животные 
получали крахмальный гель вbэквивалентном объ-
еме. Все препараты вводили крысам приbпомощи 
зонда вbутренние часы, заb1 час доbкормления.

Дляb воспроизведения патологического со-
стояния слизистой оболочки желудка однократ-
но вводили крысам спирт этиловый 96% (ПХФК 
«Медхимпром», Россия) вbдозе 1,0 мл наbживотное 
сb последующей эвтаназией крыс вb СО2-камере 
через 1 час после введения фармакологического 
агента.

После эвтаназии крыс желудок иbдвенадцати-
перстную кишку извлекали. Желудок (поbбольшой 
кривизне) иbдвенадцатиперстную кишку разре-
зали иbпромывали вbнатрия хлорид буфусе, 0,9% 
(ПФК «Обновление», Россия). Затем приbпомощи 
микроскопа бинокулярного стереоскопическо-
го МБС-10 (увеличение 1, миллиметровая шкала) 
производили подсчет площади язвенных пора-
жений слизистой желудка иbдвенадцатиперстной 
кишки, вычисляли индекс Паулса (ИП) иbтерапев-
тический эффект.



62

ФАРМАКОЛОГИЯ. КЛИНИЧЕСКАЯ ФАРМАКОЛОГИЯ

ВОПРОСЫ ОБЕСПЕЧЕНИЯ КАЧЕСТВА ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. №4 (50) 2025

ВЫВОДЫ

Учитывая установленные нами уb очищенно-
го экстракта плодов софоры японской противо-
воспалительные иbгастропротективные свойства, 
данный экстракт является перспективным дляbсоз-
дания наb его основе новых фармацевтических 
субстанций.

Исследования выполнены вbрамках темы НИР 
«Направленный скрининг, оценка фармакологиче-
ской активности иbбезопасности биологических 
активных веществ иbфармацевтических компози-
ций на ихbоснове» (FGUU-2025-0003).

БИБЛИОГРАФИЧЕСКИЙ СПИСОК

1. HebX., BaibYa., ZhaobZ. et al. Local andbtraditional 
uses, phytochemistry, andbpharmacology ofbSopho-
ra japonica L.: A review / Journal ofbEth-nopharma-
cology.b— 2016.b— Vol. 187.b— P. 160–182. https://
doi.org/10.1016/j.jep.2016.04.014.

софоры японской экстракта сухого очищенного 
вbдозе 200 мг/кг выявлен достоверный гастро-
протективный эффектb— уменьшение площади 
язвенных дефектов наb84%, ТЭ = 6,7. Приbвведе-
нии препарата-референта вbдозе 250 мг/кг пло-
щадь язвенных дефектов сократилась наb40%, 
ТЭ = 1,7.

Таким образом, вb результате проведенного 
эксперимента установлено, чтоbэкстракт оказывал 
достоверно выраженное гастропротективное дей-
ствие.

Установленная противовоспалительная иb га-
стропротективная активность экстракта может 
быть обусловлена входящим вbего состав комплек-
сом фенольных соединений. Согласно литератур-
ным данным, оксиматрин, выделенный изbсофоры 
японской, обладает антиоксидантными, противо-
воспалительными свойствами. Рутин, какbизвестно, 
обладает Р-витаминной активностью, принимает 
участие вbокислительно-восстановительных про-
цессахb [11]. Также противовоспалительным эф-
фектом обладает софорикозид, входящий вbсостав 
плодов софоры японскойb[12].

Таблица 1

РЕЗУЛЬТАТЫ ВЛИЯНИЯ ОБЪЕКТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ 
НАbЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЙ ФОРМАЛИНОВЫЙ ОТЕК ЛАП МЫШЕЙ

Группы Доза, мг/кг Противовоспалительный 
эффект, мг % кbконтролю

Контроль — 128,6±14,3 —

ОЭПС 200 108,1±3,3* 16

Диклофенак® 10 87,0±6,3* 32

* Здесь иbвезде различия статистически значимы поbсравнению сbконтролем приbр<0,05

Таблица 2

РЕЗУЛЬТАТЫ ВЛИЯНИЯ СОФОРЫ ЯПОНСКОЙ ЭКСТРАКТА СУХОГО 
НАbТЕЧЕНИЕ ОСТРЫХ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫХ ЯЗВ ЖЕЛУДКА УbКРЫС

Группы Доза, 
мг/кг

Крысы 
сbязвами, %

Средняя площадь язвенной 
поверхности, мм2

ИП, 
отклонение, % ТЭ

Контроль — 100 26,9±3,8 26,9
—

—

ОЭПС 200 100 4,4±0,7* 4,1
84

6,7

Плантаглюцид® 250 100 15,8±0,5* 15,8
40

1,7
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ASSESSMENT OF THE ANTI–INFLAMMATORY AND GASTROPROTECTIVE 
PROPERTIES OF JAPANESE SOFORA EXTRACT DRY PURIFIED

E. N.bKurmanova1, E. V.bFerubko1, I. A.bLupanova1, T. D.bDargaeva1, A. A.bMarkaryan2

1 All-Russian Research Institute of Medicinal and Aromatic Plants (FGBNU VILAR), Moscow, Russia
2 A. I.bEvdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry, Moscow, Russia

Currently, thebsearch forbplants that can serve asbsources ofbbiologically active substances for thebcreation 
ofbnew highly effective andbsafe medicines isbrelevant. One such plant is thebJapanese Sophora (Stiphnolobium 
japonicumbL.). Inbthis regard, thebFederal State Budgetary Scientifi c Institution VILAR has developed abmethod 
forbobtaining abdry purifi ed extract ofbJapanese Sophora with abcontent ofbfl avonoids inbterms ofbkaempferol-glu-
coside (astragalin) ofb32.14±0.96%. Thebaim ofbthis study was tobinvestigate thebanti-infl ammatory andbgastropro-
tective effect ofbpurifi ed Japanese Sophora extract inborder tobassess thebprospects ofbits use as abpharmaceutical 
substance. Thebanti-infl ammatory activity ofbSophora extract was studied using an experimental model ofb1% for-
malin edema inbfour-day-old mice. To reproduce thebpathological condition of thebgastric mucosa, rats were injected 
with 95–96% ethyl alcohol at abdose ofb1.0bml per animal. As abresult ofbthese experiments, thebanti-infl ammatory 
andbgastroprotective effects of thebdry purifi ed extract ofbJapanese Sophora were established.

Keywords: Japanese Sophora extract, dry purifi ed, anti-infl ammatory effect, gastroprotective effect, 
formalin edema, acute ethanol ulcer
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Проведена оценка связи реактивации пер-
систирующей герпес-вирусной инфекции (ПГВИ) 
сbбезопасностью терапии препаратами, изменяю-
щими течение рассеянного склероза (ПИТРС) пер-
вой линии, уbбольных рассеянным склерозом (РС). 
Обследовано 85 пациентов сbРС, которые находи-
лись наbтерапии ПИТРС первой линии: 50 (58,8%) 
человек находились наbтерапии высокодозными ин-
терферонами бета (ИНФβ), 35b— наbтерапии гла-
тирамера ацетатом (ГА). Уb37 (43,5%) пациентов 
зарегистрированы клинические признаки реакти-
вации ПГВИ, уb21 (24,7%) она ассоциировалась сbраз-
витием обострения РС наbмомент осмотра или 
вbанамнезе (ВАО). Выраженность нежелательных 
явлений (НЯ) вbвиде системной реакции наbвведе-
ние препарата была достоверно выше приbприме-
нении ИНФβ, чемbГА (p<0,01). Системные НЯ досто-
верно чаще встречались приbналичии ПГВИ (54,1%) 
иbВАО+ (57,1%), чем безbних (соответственно 20,8%, 
p<0,01; 28,1%, p<0,05), независимо отbприменения 
конкретного ПИТРС. Выраженность системных 
НЯ также была достоверно выше вbгруппе сbПГВИ 
(p<0,01). Обнаружена достоверная корреляция меж-
ду ПГВИ, ВАО+ иbсистемными НЯ (соответствен-
но r=0,35, p<0,001; r=0,26, p<0,01). Наbфоне терапии 
ИНФβ системные НЯ достоверно чаще встре-
чались приbналичии ПГВИ (56,0%) иbВАО+ (66,7%), 

чемbбезbних (соответственно 28,0%, p<0,01; 34,1%, 
p<0,05). Выраженность данного синдрома была зна-
чимо выше вbгруппе сbПГВИ, чем безbнее (p<0,05). 
Приbтерапии ГА системные иbлокальные НЯ досто-
верно чаще встречались уbбольных сbПГВИ, значи-
мо больше была иbвыраженность этих синдромов 
(p<0,05). Приbдлительном применении ИНФβ иbГА 
пациенты сbРС имеют повышенный риск реактива-
ции герпес-вирусных инфекций, которые потенци-
ально связаны сbразвитием НЯ.

Ключевые слова: рассеянный склероз, ПИТРС, 
нежелательные явления, герпес

Рассеянный склероз (РС)b— хроническое де-
миелинизирующее заболевание центральной 
нервной системы сb аутоиммунно-воспалитель-
ным иbнейродегенеративным механизмами раз-
витияb[1]. Современные препараты, изменяющие 
течение РС (ПИТРС), первой иbвторой линий по-
зволили существенно снизить, аbиногда иbпрак-
тически полностью контролировать активность 
патологического процессаb [2]. Длительный опыт 
применения интерферонов бета (ИНФβ) иb гла-
тирамера ацетата (ГА) приbРС продемонстриро-
вал ихbсходную эффективность, хорошую долго-
срочную безопасность иb переносимостьb [3–7]. 
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ющее течение заболевания (РРС); уb16,5% (14bче-
ловек)b— вторично-прогрессирующее течение РС 
(ВПРС). Уb75 (88,2%) была достигнута ремиссия за-
болевания, обострение имело место уb10 (11,8%) 
больных. Заbобострение принимали субъективные 
(сообщаемые пациентом) илиbобъективные сим-
птомы, характерные дляbострого воспалительного 
демиелинизирующего процесса вbЦНС (фокально-
го илиbмультифокального), длительностью неbме-
нее 24 часов, приbисключении других возможных 
причин, подтвержденные данными объективного 
исследования неврологического статуса, после 
того какb неврологическое состояние больного 
было стабильным илиbулучшалось наbпротяжении 
неbменее месяцаb[19]. Подbремиссией понимали 
существенное улучшение неврологических сим-
птомов, которые длились неb менее 1 месяца. 
Приbэтом высокоактивный РС (поbклассификации 
Lublinb F.) c 2-мя иb более инвалидизирующими 
обострениями вbтечение года наблюдался уb5 (7%) 
изbобследованной группы больных.

Длительность лечения ПИТРС колебалась 
отb2-х доb120 месяцев (медианаb— 35,00 (15,00; 
77,00) месяцев). 50 (58,8%) человек находились 
наbтерапии высокодозными ИНФβ длительностью 
отb2-х доb112 месяцев (медианаb— 26,00 (12,00; 
65,00) месяцев). ИНФβ-1a получали 27 (54,0%) па-
циентов (медианаb— 28,00 (15,00; 60,00) месяцев), 
ИНФβ-1bb— 23 (46,0%) больных (медианаb— 22,00 
(11,00; 77,00) месяца). Наbтерапии ГА находились 
35 человек (41,2%), длительность которой варьи-
ровала отb12 доb120 месяцев (медианаb— 68,00 
(30,00; 83,00) месяцев).

Пациентам проводилось комплексное кли-
ническое иb неврологическое обследование, 
включавшее оценку неврологического статуса 
сbиспользованием двойной оценочной системы 
J.bKurtzke: шкалы неврологического дефицита (FS) 
иb расширенной шкалы инвалидизации (EDSS); 
анкетирование (наличие/отсутствие частых обо-
стрений лабиального иb генитального герпеса, 
герпетического гингивостоматита, наличие хро-
нического тонзиллита, субфебрилитета, вакцина-
ций, частых ОРВИ, осмотр наbналичие герпетиче-
ских проявлений).

Переносимость проводимой терапии ПИТРС 
оценивали наb основании анкеты/опросника 
поbвыявлению нежелательных явленийb[8]. Анали-
зировались местные иbобщие побочные эффекты.

Наличие герпетической инфекции уb боль-
ных РС диагностировали наbосновании типичных 
клинических признаков вb момент осмотра или 
вbанамнезе. Реактивацию ПГВИ регистрировали 

Однако на ихbфоне нередко наблюдается разви-
тие нежелательных явлений (НЯ) вbместе введе-
ния препарата (боль, отек, припухлость, зуд иbдр.) 
илиbсистемных проявлений (повышение темпера-
туры, гриппоподобный синдром иbдр.)b [3,8–10]. 
Возможна иbактивация герпес-вирусной инфек-
цииb[4,6,11,12], которая играет важную роль как 
вbразвитии РСb[13,14], так и вbпрогрессировании 
патологического процессаb [15,16]. Рецидиви-
рующий герпес уb больных РС рассматривается 
какbодин изbнеблагоприятных факторов, позволя-
ющих сbвысокой достоверностью прогнозировать 
6-месячный риск возникновения иb сохранения 
гриппоподобного синдрома (ГПС) наbфоне тера-
пии ИНФβb[17]. Ранее нами было показано сниже-
ние эффективности ПИТРС первой линии наbфоне 
реактивации персистирующей герпес-вирусной 
инфекции (ПГВИ)b[18].

Приb этом остаются малоизученными вопро-
сы переносимости терапии ПИТРС первой линии 
(ИНФβ иbГА) приbналичии реактивации персисти-
рующей герпес-вирусной инфекции, что иbобусло-
вило актуальность настоящей работы.

Цель исследованияb— оценка связи ПГВИ 
сbбезопасностью терапии ПИТРС первой линии 
уbбольных РС.

МАТЕРИАЛЫ ИbМЕТОДЫ

Работа выполнена наb базе Научно-образо-
вательного центра демиелинизирующих заболе-
ваний (руководительb— профессор Н. Н.bСпирин) 
ФГБОУ ВОbЯГМУ Минздрава России вbсоответствии 
сbпланом научно-исследовательских работ вуза. 
Исследование было одобрено локальным этиче-
ским комитетом ФГБОУ ВОbЯГМУ Минздрава Рос-
сии (протокол №b1 отb10 октября 2013bгода). Все 
больные подписали добровольное информиро-
ванное согласие. Набор пациентов проводился 
вbпериод сbноября 2013bгода поbиюнь 2018bгода.

Обследовано 85 пациентов сbРС, которые нахо-
дились наbтерапии ПИТРС первой линии, изbних 61 
(71,8%) женщина иb24 (28,2%) мужчины (табл.b1). 
Возраст больных наbмомент исследования соста-
вил 38,00 (32,00; 46,00) лет (отb19 доb50bлет), аbвоз-
раст дебюта РСb— 28,00 (22,00; 35,00) лет. Длитель-
ность болезни варьировала отb1-го доb31b года 
(медиана: 9,00 (3,00; 15,00) лет). Медиана уров-
ня EDSS наbмомент исследования была 2,5 (2,00; 
4,00) балла (отb1 доb6,5 балла).

Наbмомент осмотра уb большинства больных 
РСb— 83,5% (71 человек) наблюдалось ремиттиру-
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Таблица 1

КЛИНИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ОБЩЕЙ ГРУППЫ БОЛЬНЫХ РС 
НАbФОНЕ ТЕРАПИИ ПИТРС (ИНФ ИbГА) (ME, 25-й; 75-й ПЕРЦЕНТИЛИ)

Признаки Терапия ПИТРС (n=85) 

Пол: мужчины, n (%) 24 (28,2) 

 женщины, n (%) 61 (71,8) 

Возраст наbмомент осмотра (годы) 38,00 (32,00; 46,00) 

Возраст дебюта (годы) 28,00 (22,00; 35,00) 

Длительность заболевания (лет) 9,00 (4,00; 15,00) 

EDSS наbмомент осмотра (баллы) 2,50 (2,00; 4,00) 

Течение заболевания: РРС, n (%) 71 (83,5) 

 ВПРС, n (%) 14 (16,5) 

Наличие обострений, n (%) 10 (11,8) 

Число обострений 4, 00 (3,00; 6,00) 

Среднегодовая частота обострений 0,50 (0,32; 0,88) 

Наличие активности (клинически + МРТ) (n=71), n (%) 36 (50,1) 

Высокоактивный (n=71), n (%) 5 (7,0) 

Появление новых очагов наbМРТ, n (%) 26 (30,6) 

Очаги наbМРТ, накапливающие Gd+, n (%) 21 (24,7) 

Скорость прогрессирования (балл/год) 0,33 (0,20; 0,50) 

Продолжительность 1-й ремиссии (месяцы) 12,00 (6,00; 27,00) 

Скорость нарастания неврологического дефицита (СННД), (баллы) 0,57 (0,33; 1,33) 

Сроки достижения инвалидизации EDSS=3 (лет) 0,00 (0,00; 7,00) 

FS Куртцке (сумма неврологического дефицита, СНД), (баллы) 6,00 (3,00; 8,00) 

Длительность ПИТРС (месяцы) 35,00 (15,00; 77,00) 

ПИТРС: ИНФβ, n (%), изbних: 50 (58,8) 

ИНФβ-1a, n (%) 27 (54,0) 

ИНФβ-1b, n (%) 23 (46,0) 

Длительность ПИТРС ИНФβ (месяцы) 26,00 (12,00; 65,00) 

Длительность ПИТРС ИНФβ-1a (месяцы) 28,00 (15,00; 60,00) 

Длительность ПИТРС ИНФβ-1b (месяцы) 22,00 (11,00; 77,00) 

ПИТРС: ГА, n (%) 35 (41,2) 

Длительность ПИТРС ГА (месяцы) 68,00 (30,00; 83,00) 

Персистирующая герпес-вирусная инфекция, n (%) 37 (43,5) 

Вирус-ассоциированное обострение (ВАО), n (%) 21 (24,7) 
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1.bПереносимость терапии ИНФβ иbГА
Практически все больные, получающие пре-

параты высокодозных ИНФβ илиbГА, вbпроцессе 
лечения отмечали появление НЯ, вbбольшинстве 
случаев носивших легкий илиbумеренный харак-
тер (табл. 2). Выраженность системной реакции 
наbвведение препарата была достоверно выше 
приbприменении ИНФβ, чемbГА (p<0,01). Напротив, 
наbфоне терапии ГА вbсравнении сbИНФβ значимо 
преобладали частота иbвыраженность уплотнения 
кожи иbлипоатрофии (p<0,05 иbp<0,01).

Встречаемость иbвыраженность таких локаль-
ных нежелательных реакций, какb боль, болез-
ненность, отечность, гиперемия, зуд, достоверно 
неbразличались вbсравниваемых группах (p>0,05). 
Некроз кожи развился только уbодного больного, 
получавшего ИНФβ. Приbэтом наbфоне терапии 
ИНФβ несколько чаще встречалась реактивация 
ПГВИ, аbчастота встречаемости ВАО была практи-
чески одинаковой.

2.bГерпес-вирусная инфекция 
иbпереносимость терапии ИНФβ иbГА

Вb табл. 3 представлена частота встречаемо-
сти иbвыраженность НЯ вbобщей группе больных 
наbфоне терапии ПИТРС вbзависимости отbналичия 
илиbотсутствия ПГВИ иbВАО.

Системные НЯ достоверно чаще встречались 
приbналичии ПГВИ (54,1%) иbВАО+ (57,1%), чем 
безb них (соответственно: 20,8%, p<0,01; 28,1%, 
p<0,05). Ихbвыраженность была достоверно выше 
вbгруппе сbПГВИ (p<0,01). Обнаружена достоверная 
корреляция между ПГВИ, ВАО+ иbсистемными НЯ 
(соответственно: r=0,35, p<0,001; r=0,26, p<0,01).

Вbгруппах ПГВИ иbВАО+ пациенты имели более 
высокую длительность использования ИНФβ. Кро-
ме того, приbПГВИ частота назначения препаратов 
ИНФβ была выше, чем безbних. Частота встречае-
мости иbвыраженность локальных нежелательных 
реакций неbразличалась между сравниваемыми 
группами (p>0,05 воbвсех случаях).

Вbтабл. 4 иb5 представлены данные анализа 
влияния герпес-вирусной инфекции наbразвитие 
НЯ отдельно наbфоне терапии ИНФβ иbГА.

Наb фоне терапии ИНФβ системные НЯ до-
стоверно чаще встречались приb наличии ПГВИ 
(56,0%) иbВАО+ (66,7%), чем безbних (соответствен-
но: 28,0%, p<0,01; 34,1%, p<0,05). Выраженность 
данного синдрома была значимо выше вbгруппе 
сbПГВИ, чем безbнее (p<0,05). Приbналичии гер-
пес-вирусной инфекции длительность примене-
ния ИНФβ была больше. Поbдругим НЯ обе группы 
неbразличались.

приb наличии одновременно клинических (ти-
пичные везикулезные высыпания, субфебрили-
тет, лимфаденопатия, артралгии, миалгии иbт.bп.) 
иbсерологических признаков; либо приbналичии 
только частых (2 иbболее вbгод) рецидивов кли-
нических признаков герпес-вирусной инфекции. 
Вbслучае наличия связи реактивация ПГВИ сbраз-
витием обострения болезни наbмомент обследова-
ния или вbанамнезе подобную ситуацию квалифи-
цировали какbвирус-ассоциированное обострение 
(ВАО). Вb группу больных РС безbпризнаков ВАО 
были включены пациенты сb редкими (менее 
1bраза вbгод) клиническими проявлениями герпе-
тической инфекции, неbприводящими кbобостре-
нию РС, иbсерологическими данными отсутствия 
реактивации герпетической инфекции.

Уb 37 (43,5%) пациентов зарегистрирова-
ны клинические признаки реактивации ПГВИ, 
аbуb21b(24,7%) больных реактивация ПГВИ ассоци-
ировалась сbразвитием обострения РС (ВАО+). ВАО 
диагностировали уb17 пациентов вbанамнезе, у 4b— 
наbмомент осмотра, изbних уbвсех были везикуляр-
ные высыпания вbсочетании сbвысокими титрами 
IgG кbВПГ-1 иbВПГ-2, у 3b— IgM кbкапсидному анти-
гену ВЭБ.

Инструментальные методы исследования 
включали вbсебя МРТ головного иbспинного мозга, 
проводившуюся приbпервичном осмотре и вbдина-
мике через 12 иb24 месяца. Дляbпроведения МРТ 
использовался томограф Siemens Symphony сbза-
крытым контуром иbразрешающей способностью 
1,5 Тесла вbстандартных режимах Т1, Т2, FLAIR, 
сbконтрастным усилением препаратами гадолиния 
вbдозе отb0,1 доb0,2 мл/кг массы тела иbпереносом 
намагниченности.

Статистическая обработка результатов про-
водилась сb использованием пакета программ 
Stаtistica 10.0 (StatSoft, США), включая общепри-
нятые методы параметрического иbнепараметри-
ческого анализа. Дляbпараметров, распределение 
которых отличалось отbнормального, приbсравнении 
двух групп использовали критерий Маннаb— Уитни, 
а приbсравнении трех иbболее группb— критерий 
Краскелаb— Уоллиса (дляbнезависимых групп). Ре-
зультаты представлены вbвиде медианы (Ме) сbин-
терквартильным размахомb[25-й; 75-й перцентили], 
среднего значения (М) иbстандартного отклонения 
(σb— SD). Дляbсравнения выборок поbкачественному 
признаку и приbоценке долей встречаемости при-
знака использовался Хи-квадрат сbпоправкой Йетса 
иbточный критерий Фишера. Корреляционный ана-
лиз проводился поbметоду Спирмена. Различия счи-
тались статистически значимыми приbp<0,05.
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Подобная закономерность имела место 
иbнаbфоне терапии ИНФβ-1a. Так, системные реак-
ции встречались уb53,3% больных сbПГВИ иb71,4% 
сb ВАО+, иb только вb 16,7% иb 25,0% вb группах 
безb герпес-вирусной инфекции (p<0,05 вbобоих 
случаях). Выраженность ГПС была значимо выше 
вbгруппе сbПГВИ, чем безbнего (p<0,05). Вbгруппе 
сbПГВИ длительность ПИТРС также была значимо 
больше, чем безbнее (соответственно: 37,50 (17,00; 
72,00) иb 19,00 (15,00; 28,00) месяцев (p<0,05). 
Приbэтом длительность терапии ИНФβ-1a была 
практически одинаковой уb пациентов сb ВАО+ 
и безbнего (28,00 (16,00; 65,00) иb26,00 (15,00; 

50,00) месяцев соответственно, p>0,05). Поbдругим 
НЯ сравниваемые группы неbразличались.

Вb отличие отb ИНФβ-1a наb фоне терапии 
ИНФβ-1b различия между группами боль-
ных сbПГВИ иb ВАО+ поb частоте встречаемости 
какbсистемных реакций (соответственно: 60,0% 
иb38,5%; 60,0% иb44,4%, p>0,05), так иbдругих НЯ 
неb достигали статистической значимости. Как 
иbприbИНФβ-1a, вbгруппах сbгерпес-вирусной ин-
фекцией больные получали ИНФβ-1b более дли-
тельное время, однако эти различия неbдостигали 
статистической значимости (ПГВИ: 50,50 (11,00; 
80,00) иb13,00 (11,00; 40,00) месяцев; ВАО: 77,00 

Таблица 2

ЧАСТОТА ВСТРЕЧАЕМОСТИ МЕСТНЫХ ИbСИСТЕМНЫХ ПОБОЧНЫХ ЯВЛЕНИЙ 
НАbФОНЕ ТЕРАПИИ ПИТРС

Признаки Терапия ИНФβ (n=50) Терапия ГА (n=35) 

Нежелательные явления, n (%) 50 (100) 34 (97,6) 

Системные реакции, n (%) 21 (42,0) 9 (25,7) 

Выраженность системных реакций наbПИТРС (баллы), 
(Me, 25-й; 75-й перцентили) 

7,00 (4,00; 12,00) ** 2,00 (0,00; 9,00) 

Местные, n (%) 50 (100) 34 (97,6) 

Боль приbвведении, n (%) 38 (76,0) 29 (82,8) 

Боль приbвведении, выраженность (M±SD) 3,68±3,29 2,89±2,23

Болезненность приbпальпации, n (%) 28 (56,0) 25 (71,4) 

Болезненность приbпальпации, выраженность (M±SD) 2,62±3,08 2,54±2,48

Отечность вbместе инъекции, n (%) 17 (34,0) 17 (48,6) 

Отечность вbместе инъекции, размер (M±SD) 0,52±0,84 0,69±0,87

Уплотнение, n (%) 22 (44,0) 25 (71,4) *

Уплотнение, размер (M±SD) 0,54±0,68 0,91±0,74*

Гиперемия, n (%) 34 (68,0) 25 (71,4) 

Гиперемия, размер (M±SD) 1,06±0,91 1,11±0,90

Некроз, n (%) 1 (2,0) 0 (0,0) 

Зуд, n (%) 18 (38,0) 17 (48,6) 

Зуд, выраженность (M±SD) 0,52±0,76 0,74±0,95

Липоатрофии, n (%) 1 (2,0) 10 (28,6) **

Липоатрофии, выраженность (M±SD) 0,02±0,14 0,51±0,95*

ПГВИ, n (%) 25 (50,0) 12 (34,3) 

ВАО, n (%) 12 (24,0) 9 (25,7) 

* p<0,05, ** p<0,01, между группами
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Таблица 3

ЧАСТОТА ВСТРЕЧАЕМОСТИ, ВЫРАЖЕННОСТЬ СИСТЕМНЫХ 
ИbМЕСТНЫХ НЕЖЕЛАТЕЛЬНЫХ ЯВЛЕНИЙ ВbЗАВИСИМОСТИ ОТbНАЛИЧИЯ 

ИЛИbОТСУТСТВИЯ ПГВИ ИbВАО НАbФОНЕ ТЕРАПИИ ПИТРС (n=85)

Признаки
ПГВИ+,
(n=37) 

ПГВИ-,
(n=48) 

ВАО+, 
(n=21) 

ВАО-,
(n=64) 

1 2 3 4

Длительность ПИТРС 40,00 
(20,00; 77,00) 

31,00 
(15,00; 72,00) 

65,00 
(29,00; 81,00) 

34,50 
(15,00; 70,50) 

ПИТРС: ИНФβ, n (%) 25 (67,6) 25 (52,1) 12 (57,1) 38 (59,4) 

ПИТРС: ГА, n (%) 12 (42,4) 23 (47,9) 19 (42,9) 26 (40,6) 

Системные реакции, n (%) 20 (54,1)**1–2 10 (20,8) 12 (57,1)*3–4 18 (28,1) 

Выраженность системных 
реакций наbПИТРС (баллы), 
(Me, 25-й; 75-йbперцентили) 

9,00 
(3,00; 13,00)**1–2

4,00 
(0,00; 7,50) 

9,00 
(5,00; 13,00) 

5,00 
(1,00; 9,00) 

Местные, n (%) 37 (100) 47 (97,9) 21 (100) 63 (98,4) 

Боль приbвведении, n (%) 30 (81,1) 37 (77,1) 17 (80,9) 50 (78,1) 

Боль приbвведении, выраженность 
(M±SD) 

3,49±2,88 3,25±2,96 3,67±3,40 3,25±2,75

Болезненность приbпальпации, n (%) 25 (67,6) 28 (58,3) 13 (61,9) 40 (62,5) 

Болезненность приbпальпации, 
выраженность (M±SD) 

3,16±3,14 2,15±2,51 3,29±3,51 2,36±2,56

Отечность вbместе инъекции, n (%) 16 (43,2) 18 (37,5) 10 (47,6) 24 (37,5) 

Отечность вbместе инъекции, 
размер (M±SD) 

0,70±0,97 0,50±0,74 0,76±0,99 0,53±0,79

Уплотнение, n (%) 21 (56,8) 26 (54,2) 10 (47,6) 37 (57,8) 

Уплотнение, размер (M±SD) 0,76±0,76 0,65±0,70 0,67±0,79 0,70±0,71

Гиперемия, n (%) 27 (72,9) 32 (66,7) 14 (66,7) 45 (70,3) 

Гиперемия, размер (M±SD) 1,19±0,91 1,00±0,70 1,05±0,92 1,09±0,90

Некроз 0 (0,0) 1 (2,1) 0 (0,0) 1 (5,6) 

Зуд, n (%) 17 (45,9) 19 (39,6) 7 (33,3) 29 (45,3) 

Зуд, выраженность (M±SD) 0,68±0,88 0,56±0,82 0,52±0,87 0,64±0,84

Липоатрофии, n (%) 4 (10,8) 7 (14,6) 2 (9,5) 9 (14,1) 

Липоатрофии, выраженность (M±SD) 0,22±0,71 0,23±0,63 0,19±0,68 0,23±0,66

* p<0,05, ** p<0,01, между группами

(32,00; 80,00) иb 12,00 (9,00; 63,00) месяцев, 
p>0,05 вbобоих случаях).

Наbфоне терапии ГА системные реакции также 
чаще встречались уbбольных сb герпес-вирусной 
инфекцией, ноbтолько дляbПГВИ они были стати-
стически значимыми (p<0,05, табл. 5).

Выраженность данного синдрома была выше 
вbэтих группах. Кроме того, уbбольных сbПГВИ до-
стоверно чаще, чем безbнее, встречались такие НЯ, 
какbболезненность приbпальпации, уплотнение иbзуд 
вbместе введения препарата (p<0,05). Значимо боль-
ше была иbвыраженность этих синдромов (p<0,05). 
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Подобные закономерности неb были отмечены 
наbфоне применения ИНФβ. Кроме того, вbотличие 
отbИНФβ длительность терапии ГА была практиче-
ски одинаковой воbвсех сравниваемых группах.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИbОБСУЖДЕНИЕ

Данные метаанализов иbреальной клиниче-
ской практики свидетельствуют оb том, что как 

оригинальные высокодозные ИНФβ иb ГА, так 
ихb биоаналоги иb биосимиляры обладают сход-
ной эффективностью вb отношении снижения 
частоты развития рецидивов иb прогрессирова-
ния РРСb[4,9,20]. Приbэтом именно безопасность 
воb многом определяет индивидуальный выбор 
ПИТРС иbдлительность его примененияb[2].

Результаты рандомизированных плацебо-
контролируемых клинических исследований, ре-
альной клинической практики иb метаанализов 

Таблица 4

ЧАСТОТА ВСТРЕЧАЕМОСТИ, ВЫРАЖЕННОСТЬ СИСТЕМНЫХ 
ИbМЕСТНЫХ НЕЖЕЛАТЕЛЬНЫХ ЯВЛЕНИЙ ВbЗАВИСИМОСТИ ОТbНАЛИЧИЯ 

ИЛИbОТСУТСТВИЯ ПГВИ ИbВАО НАbФОНЕ ТЕРАПИИ ИНФβ (n=50)

Признаки
ПГВИ+,
(n=25) 

ПГВИ-,
(n=25) 

ВАО+, 
(n=12) 

ВАО-,
(n=38) 

1 2 3 4

Длительность ПИТРС, (месяцы) 38,00 
(16,00; 77,00)

0,06

16,00 
(12,00; 32,00) 

31,00 
(16,50; 78,50) 

22,00 
(12,00; 60,00) 

Системные реакции, n (%) 14 (56,0)* 7 (28,0) 8 (66,7)* 13 (34,1) 

Выраженность системных 
реакций наbПИТРС (баллы), 
(Me, 25-й; 75-й перцентили) 

9,00 
(6,00; 14,00)*

6,00 
(4,00; 9,00) 

9,50 
(7,00; 13,50) 

6,00 
(3,00; 12,00) 

Боль приbвведении, n (%) 19 (76,0) 19 (76,0) 10 (83,3) 28 (73,7) 

Боль приbвведении, выраженность 
(M±SD) 

3,76±3,24 3,60±3,39 4,42±3,75 3,45±3,14

Болезненность приbпальпации, n (%) 14 (56,0) 14 (56,0) 6 (50,0) 22 (57,9) 

Болезненность приbпальпации, 
выраженность (M±SD) 

2,88±3,29 2,36±2,89 3,25±3,81 2,42±2,83

Отечность вbместе инъекции, n (%) 8 (32,0) 9 (36,0) 6 (50,0) 11 (29,0) 

Отечность вbместе инъекции, 
размер (M±SD) 

0,52±0,87 0,52±0,82 0,83±1,02 0,42±0,76

Уплотнение, n (%) 10 (40,0) 12 (48,0) 5 (41,7) 17 (44,7) 

Уплотнение, размер (M±SD) 0,52±0,71 0,56±0,65 0,58±0,79 0,52±0,65

Гиперемия, n (%) 17 (68,0) 17 (68,0) 8 (66,7) 26 (68,4) 

Гиперемия, размер (M±SD) 1,08±0,95 1,04±0,88 1,08±0,99 1,05±0,89

Некроз, n (%) 0 (0,0) 1 (4,0) 0 (0,0) 1 (2,6) 

Зуд, n (%) 8 (32,0) 11 (44,0) 3 (25,0) 16 (42,1) 

Зуд, выраженность (M±SD) 0,48±0,82 0,56±0,71 0,42±0,90 0,55±0,72

Липоатрофии, n (%) 0 (0,0) 1 (4,0) 0 (0,0) 1 (2,6) 

Липоатрофии, выраженность (M±SD) 0,00±0,00 0,04±0,20 0,00±0,00 0,03±0,16

* p<0,05, между группами
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Таблица 5

ЧАСТОТА ВСТРЕЧАЕМОСТИ ИbВЫРАЖЕННОСТЬ СИСТЕМНЫХ 
ИbМЕСТНЫХ НЕЖЕЛАТЕЛЬНЫХ ЯВЛЕНИЙ ВbЗАВИСИМОСТИ ОТbНАЛИЧИЯ 

ИЛИbОТСУТСТВИЯ ПГВИ ИbВАО НАbФОНЕ ТЕРАПИИ ГА (n=35)

Признаки
ПГВИ+,
(n=12) 

ПГВИ-,
(n=23) 

ВАО+,
(n=9) 

ВАО-,
(n=26) 

1 2 3 4

Длительность ПИТРС (месяцы) 63,00 
(25,50; 77,50) 

68,00 
(30,00; 83,00) 

77,00 
(34,00; 83,00) 

60,00 
(27,00; 78,00) 

Системные реакции, n (%) 6 (50,0)*1–2 3 (13,0) 4 (44,4) 5 (19,3) 

Выраженность системных 
реакций наbПИТРС (баллы), 
(Me, 25-й; 75-й перцентили) 

8,50 
(0,00; 12,50) 

1,00 
(0,00; 5,00) 

5,00 
(0,00; 11,00) 

1,50 
(0,00; 6,00) 

Боль приbвведении, n (%) 11 (91,7) 18 (78,3) 7 (77,8) 22 (84,6) 

Боль приbвведении, выраженность 
(M±SD) 

2,92±1,93 2,87±2,42 2,67±2,74 2,96±2,09

Болезненность приbпальпации, n (%) 11 (91,7)*1–2 14 (60,9) 7 (77,8) 18 (69,2) 

Болезненность приbпальпации, 
выраженность (M±SD) 

3,75±2,83*1–2 1,91±2,07 3,33±3,28 2,27±2,15

Отечность вbместе инъекции, n (%) 8 (66,7) 9 (39,1) 4 (44,4) 13 (50,0) 

Отечность вbместе инъекции, 
размер (M±SD) 

1,08±1,08 0,48±0,67 0,67±1,00 0,69±0,84

Уплотнение, n (%) 11 (91,7)*1–2 14 (60,9) 5 (55,6) 20 (76,9) 

Уплотнение, размер (M±SD) 1,25±0,62*1–2 0,74±0,75 0,78±0,83 0,96±0,72

Гиперемия, n (%) 10 (83,3) 15 (65,2) 6 (66,7) 19 (73,1) 

Гиперемия, размер (M±SD) 1,42±0,79 0,96±0,93 1,00±0,87 1,15±0,92

Некроз, n (%) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 

Зуд, n (%) 9 (75,0)*1–2 8 (34,8) 4 (44,4) 13 (50,0) 

Зуд, выраженность (M±SD) 1,08±0,90*1–2 0,57±0,95 0,67±0,87 0,77±0,99

Липоатрофии, n (%) 4 (33,3) 6 (26,1) 2 (22,2) 8 (30,8) 

Липоатрофии, выраженность (M±SD) 0,67±1,15 0,43±0,84 0,44±1,01 0,54±0,95

* p<0,05 между группами

свидетельствуют оbдостаточно хорошей переноси-
мости длительной терапии ИНФβ иbГАb[3,5,8,20,22]. 
Однако поbданным недавно опубликованного си-
стематического обзора приb применении ИНФβ 
иbГА, уbпациентов сbРРС наблюдался достаточно 
широкий спектр неблагоприятных побочных эф-
фектовb [22]. Наиболее частыми НЯ были кож-
ные (32,75%), печеночные (13,54%), аллергиче-
ские (8,3%) иbневрологические (5,68%) побочные 
эффекты. Приb этом большинство изb них было 

вызвано либо гиперчувствительностью, либо ау-
тоиммунными реакциями, которые могут быть 
связаны сbвоздействием ГА иbИНФβ-1а наbиммун-
ную систему. Ранее также отмечалось, чтоbтерапия 
ИНФβ может вызывать неbтолько местные, но иbси-
стемные (псориазоподобные) дерматологические 
НЯb[24].

Поbнашим данным, приbприменении целена-
правленного (анкета/опросник) выявления побоч-
ных реакций вbпроцессе терапии высокодозных 
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ихbдифференцировки вbTh-2 клетки, которые вы-
рабатывают цитокины, включая интерлейкин-4 
иbинтерлейкин-6b [30]. Последний, какbизвестно, 
принимает непосредственное участие вb реали-
зации различных воспалительных иbсосудистых 
реакций. Приbэтом, какbправило, неbучитывается 
влияние герпес-вирусной инфекции, приbкоторой 
перечисленные иb другие цитокины вовлечены 
вbформирование врожденного иbприобретенного 
иммунного ответа организма больных наbреакти-
вацию данной инфекцииb[31–33].

Рецидивирующий герпес уb больных РС рас-
сматривается какbодин изbфакторов, позволяю-
щих сbвысокой достоверностью прогнозировать 
6-месячный риск возникновения иb сохранения 
ГПС наbфоне терапии ИНФβb[17]. Приbэтом нали-
чие Herpes labialis вbтечение последних 2 меся-
цев перед применением ПИТРС включено вbшкалу 
сbкоэффициентом информативности +2, использу-
ющуюся вbалгоритме дляbопределения 6-месячно-
го риска развития ГПС уbпациентов, получающих 
ПИТРС, как приbисходном назначении, так иbпро-
долженном наблюденииb[34].

Поbнашим данным, вbобщей группе системные 
НЯ (ГПС иbгенерализованная системная реакция), 
возникшие наbфоне терапии ИНФβ илиbГА, досто-
верно чаще встречаются приbналичии уbбольных 
РС ПГВИ иbВАО+, чем безbних. Кроме того, послед-
ние достоверно коррелируют сbсистемными НЯ, 
аbвыраженность ГПС достоверно выше вbгруппе 
сbПГВИ (p<0,01). Эти закономерности характер-
ны и дляbГА, аbтакже дляbвсей группы препаратов 
ИНФβ и, вbчастности, дляbИНФβ-1a, но неbИНФβ-
1b.

Кроме того, наbфоне применения ГА уbбольных 
сbПГВИ достоверно чаще, чем безbнее, встреча-
лись такие НЯ, какbболезненность приbпальпации, 
уплотнение иb зуд вbместе введения препарата. 
Значимо больше была иbвыраженность этих син-
дромов. Подобные закономерности неbбыли отме-
чены наbфоне применения ИНФβ.

Полагают, чтоbдлительное применение ИФН-β 
илиbГА неbприводит кbповышению риска развития 
инфекций (особенно оппортунистических) уbболь-
ных РСb[35–37]. Поbданным трехлетнего обсерва-
ционного когортного исследования изb149 чело-
век, которые начали принимать ПИТРС, был только 
один изbшести пациентов сbреактивацией ВПГ-1, 
подтвержденной обнаружением ДНК вb плазме 
крови, получавший ИНФβb[38]. Вместе с темbнаи-
более частые инфекции уbпациентов сbРС, полу-
чающих ПИТРС, вызваны именно вирусами гер-
песа, такими какbВПГ-1 иbВПГ-2, ВВЗb[11]. Частота 

ИНФβ илиbГА практически все пациенты отмеча-
ли появление НЯ, вbосновном заbсчет локальных, 
вbместе введения препарата, реакций. Вbбольшин-
стве случаев они носили легкий илиbумеренный 
характер. Неbвыявлено значимой разницы вbчасто-
те встречаемости НЯ между двумя препаратами. 
Однако выраженность системных реакций (ГПС 
илиbсистемная вазомоторная реакция) была до-
стоверно выше приbприменении ИНФβ, чемbГА. 
Наbфоне терапии ГА вbсравнении сbИНФβ значи-
мо преобладали частота иbвыраженность уплотне-
ния кожи иbлипоатрофии, чтоbотмечают иbдругие 
исследователиb[8]. Некроз кожи развился только 
уbодного больного, получавшего ИНФβ.

ГПС вbвиде повышения температуры тела, оз-
ноба иb головной болиb— наиболее распростра-
ненная системная реакция наb введение пре-
паратов ИНФβb [25]. Полагают, чтоb он является 
иbодной изb самых частых причин прекращения 
терапии ПИТРСb[26]. Частота ГПС варьирует отb25% 
доb72,3%, вbбольшинстве (71,3%) случаев вbлегкой 
степени тяжестиb[7,10]. Уb36,3% больных наблюда-
ются его повторные эпизоды. Крайне редко (1,6%) 
ГПС регистрируется постоянно вbтечение всего пе-
риода леченияb[7]. Поbнашим данным, умеренный 
илиbвыраженный ГПС встречался уb42,0% больных, 
получающих ИНФβ, как наbфоне ИНФβ-1a (37,0%), 
так иbИНФβ-1b (47,8%).

Развитие системной реакции наbфоне приме-
нения ГА отмечается почти уb16% пациентовb[27]. 
Клинически она отличается отbГПС иbобычно со-
стоит изbразличных комбинаций следующих эф-
фектов: стеснения вb груди, одышки, приливов, 
сердцебиения, потоотделения иb беспокойства, 
начинающихся сразу после инъекции ГА иbразре-
шающихся спонтанно вbтечение нескольких минут 
безbкаких-либо последствийb[27]. Вbнашем иссле-
довании частота развития специфической гене-
рализованной системной реакции наbГА состави-
ла 25,7%, чтоbвыше, чемbрегистрировалось ранее 
(6,0%)b[8].

Патогенез ГПС наbфоне ИНФβ связывают сbвре-
менным повышением уровня интерлейкина-6 
иbфактора некроза опухоли-α после введения пре-
парата и ихbнепосредственным пирогенным вли-
янием наb гипоталамусb [28,29]. Приbприменении 
ГА рассматриваются другие механизмы развития 
системных иbдругих НЯ. Известно, чтоbГА имитиру-
ет основной белок миелина, компонент миелино-
вой оболочки. Темbсамым он отвлекает атаку им-
мунной системы отbмиелина, помогая уменьшить 
воспаление иbчастоту обостренийb[25]. Приbэтом 
ГА модулирует фенотип Т-клетки вb сторону 
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должен выборочно подавлять патологический от-
вет приобретенного иммунитета наbнеизвестные 
пока мишени, сохраняя врожденные защитные 
механизмы, а вbряде случаев нивелируя ихbчрез-
мерный аутовоспалительный эффектb[35,41]. Од-
нако ниbодин изbсуществующих терапевтических 
подходов неb обладает такой степенью избира-
тельности вbотношении РС вbсилу ограниченного 
понимания патофизиологии данного заболевания 
и неbможет полностью предотвратить персисти-
рование инфекций наbфоне применения ПИТРС 
какbпервой, так иbвторой линииb[41].

Приbформировании траектории ведения боль-
ных РС подходы кbлечению должны быть адапти-
рованы вbсоответствии сbиндивидуальными фак-
торами (агрессивность начала заболевания, риск 
принятия/непринятия пациентом терапии, сообра-
жения безопасности, предпочтительный путь вве-
дения препарата иbкоморбидность, инфекционный 
анамнез, вакцинация) иbфакторами риска, связан-
ными сbлечением (относительная эффективность 
иbбезопасность препарата, длительный компла-
енс/приверженность)b[41].

Приb этом инфекционные риски, аb следо-
вательно, иbразвитие на ихbфоне серьезных НЯ 
могут неbраспознаваться вbходе основных про-
грамм регистрации препаратов, учитывая ко-
роткую продолжительность наблюдения, набор 
определенных групп населения иb небольшое 
количество пациентов, прошедших лечениеb[35]. 
Высокая частота встречаемости герпес-вирусных 
инфекций вbпопуляции, ее нарастание вbпожи-
лом возрасте, уbпациентов, перенесших COVID-19, 
аbтакже приbдлительном применении ПИТРС дик-
тует необходимость проведения дальнейших ис-
следований вb реальной клинической практике 
дляbоценки роли герпес-вирусов вbразвитии НЯ 
приbиммуномодулирующей терапии РС вbразлич-
ных регионах РФ.

Исследование неbимело спонсорской поддержки. 
Авторы неbполучали гонорар заbстатью. Авторы 
заявляют обbотсутствии конфликтов интересов.
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TOLERABILITY OF FIRST-LINE MULTIPLE SCLEROSIS 
DISEASE-MODIFYING DRUGS IN PATIENTS WITH MULTIPLE SCLEROSIS 

AND PERSISTENT HERPES-VIRUS INFECTION

N. S.bBaranova, M. S.bGris, N. N.bSpirin, E. G.bShipova, D. V.bKiselev, A. A.bBaranov
Yaroslavl State Medical University, Yaroslavl, Russia

To evaluate thebassociation ofbreactivation ofbpersistent herpes-virus infection (PHVI) with thebsafety ofbtherapy 
with fi rst-line disease-modifying drugs inbmultiple sclerosis (DMDMS) inbpatients with multiple sclerosis (MS). 85 
MS patients who were on fi rst-line DMDMS therapy were examined. 50 (58.8%) were on high-dose interferon-β 
(INF-β) therapy, 35 were on glatiramer acetate (GA) therapy. 37 (43.5%) patients had clinical signs ofbPHVI reac-
tivation, and inb21 (24.7%) it was associated with thebdevelopment ofbMS exacerbation at thebtime ofbevaluation 
orbhistory (VAE). Thebseverity ofbadverse events (AEs) in thebform ofbsystemic reaction tobdrug administration was 
signifi cantly higher with INF-β than with GA (p<0.01). Systemic AEs were signifi cantly more frequent in thebpres-
ence ofbPHVI (54.1%) andbHA+ (57.1%) than without them (respectively: 20.8%, p<0.01; 28.1%, p<0.05), irrespective 
of thebuse of abspecifi c DMDMS. Thebseverity ofbsystemic AEs was also signifi cantly higher in thebgroup with PHVI 
(p<0.01). Signifi cant correlations were found between PHVI, VAE+ andbsystemic AEs (respectively: r=0.35, p<0.001; 
r=0.26, p<0.01). Against thebbackground ofbINF-β therapy, systemic AEs were signifi cantly more frequent in thebpres-
ence ofbPHVI (56.0%) andbVAE+ (66.7%) than without them (respectively: 28.0%, p<0.01; 34.1%, p<0.05). Thebseverity 
ofbthis syndrome was signifi cantly higher in thebgroup with PHVI than without it (p<0.05). InbGA therapy, systemic 
andblocal AEs were signifi cantly more frequent inbpatients with PHVI, and thebseverity ofbthese syndromes was sig-
nifi cantly higher (p<0,05). With prolonged use ofbINF-β andbGA, MS patients have an increased risk ofbreactivation 
ofbherpes-virus infections, which are potentially associated with thebdevelopment ofbAEs.

Keywords: multiple sclerosis, disease-modifying drugs in multiple sclerosis, tolerability, herpes
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Статья посвящена анализу организации иbде-
ятельности служб крови вbшести странах (США, 
Китай, Япония, Индия, Англия, Германия), описаны 
модели управления иbподчиненности, включая роль 
регулирующих органов иbоператоров. Исследование 
показало, чтоbрегулирование деятельности служ-
бы крови варьируется поbстранам иbопределяется 
внутренней политикой, государственным устрой-
ством иbсложившимися традициями. Изbизучаемых 
стран централизованная организация службы кро-
ви представлена в двухb— Япония иbАнглия, а вbче-
тырехb— децентрализованная: США, Германия, Ин-
дия, Китай.

Ключевые слова: здравоохранение, пациенты, 
служба крови, донорство

Вbусловиях растущих требований кbустойчиво-
сти систем здравоохранения иbбезопасности па-
циентов службы крови становятся одним изbклю-
чевых звеньев национальной инфраструктуры. 
Ихbэффективность определяется неbтолько объ-
емами заготовки иbтрансфузионного обеспечения, 
но иbкачеством управления, нормативной базой, 
уровнем стандартизации процессов тестирова-
ния, зрелостью лабораторной сети иbинтеграцией 
сbклинической практикой.

Цель исследованияb— наbоснове сравнитель-
ного анализа организации иbдеятельности служб 

вbзарубежных странах систематизировать совре-
менные подходы кbуправлению.

МАТЕРИАЛЫ ИbМЕТОДЫ

Исследование проведено наbоснове всесто-
роннего анализа открытых источников: сайтов 
национальных регуляторов иbоператоров служб 
крови, годовых отчетов иbстатистических обзоров, 
действующих руководств иbстандартов.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИbОБСУЖДЕНИЕ

Подb службой крови мы понимаем систему 
медицинских учреждений и ихbструктурных под-
разделений, ведущих практическую деятельность 
(сбор, анализ иbхранение крови), аbтакже научную, 
организационную иb пропагандистскую работу. 
Поbсути, эта структураb— связующее звено между 
донором иbпациентом. Развитие службы крови яв-
ляется одним изbусловий дальнейшей эволюции 
медицины, вbтом числе хирургии, анестезиологии, 
реаниматологии, гематологии, клинической токси-
кологии, трансплантологии иbдругих клинических 
дисциплин.

Дляbвыявления общих трендов развития служ-
бы крови нами были проанализированы следую-
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Министерство здравоохранения, труда иbблагосо-
стояния (MHLW)b[9]. Национальная система JRCS от-
слеживает нежелательные реакции/события наbвсех 
этапахb— отbзаготовки иbтестирования доbпримене-
ния иbпоследующего наблюдения, анализирует при-
чины иbвнедряет корректирующие меры. Регулярно 
публикуются отчеты Haemovigilance отbJRCS. Всего 
вb2023bгоду отмечено 5 003 723 донаций. Изbних: 
200 мл цельной кровиb— 127 302, 400 мл цельной 
кровиb— 3 313 509; аферез: плазмаb— 1 017 720, 
тромбоцитыb— 545 192b[10].

Федеративная модель Индии отмечается вы-
сокой фрагментацией: тысячи лицензированных 
центров кровиb— государственные, частные иbНКО 
(некоммерческие организации); национальная по-
литика определена National Blood Policy (2002), 
NBTC/NACO иbМинздравом (MoHFW). Сb2016bгода 
введена централизованная информационная си-
стема.

Национальный совет поbтрансфузионной служ-
бе (NBTC) приbМинздраве формирует политику, 
стандарты иbметодические документы; наbуров-
не штатов действуют SBTCb [11,12]. Центральная 
организация поb контролю стандартов лекарств 
(CDSCO) иb государственный надзорный орган 
заb лекарствами DCGI лицензируют иb контроли-
руют банки крови наbосновании Закона оbлекар-
ствах иbкосметике иbправил кbнемуb [13]. Единая 
ИТ-платформа: e-RaktKoshb— государственная 
система, объединяющая банки крови, складские 
остатки, донорские кампании иbонлайн-сервисы 
дляbграждан иbмедорганизаций.

Заb последние годы сбор крови стабильно 
растетb— сb≈11,1bмлн (2017) доb≈14,6bмлн (2025), 
приb этом потребность оценивается примерно 
вb14,6–15bмлн вbгод.

Единый оператор службы крови вbАнглии NHS 
Blood and Transplant (NHSBT) подчиняется систе-
ме NHS England (Министерство здравоохранения 
Англии). Вbего функции входят сбор, тестирова-
ние, производство иbраспределение компонентов 
крови; параллельноb— органы/ткани/транспланта-
цияb[14]. Гемонадзор (SHOT)b— независимая про-
грамма регистрации иb анализа всех серьезных 
трансфузионных реакций/инцидентов.

Федеральная модель службы крови Германии 
включает 5 региональных служб Blutspendedienst 
Deutsches Rotes Kreuz (DRK/BRK), университет-
ские центры иb коммерческие организации. Ре-
гулирование осуществляет Paul-Ehrlich-Institut 
(PEI)b— немецкий федеральный институт вак-
цин иbбиомедицинских лекарственных средств. 
Transfusionsgesetz (основной закон) иbRichtlinie 

щие страны: США, Китай, Япония, Англия, Германия, 
Индия.

Система службы крови вbСША фрагментирована 
иbпреимущественно негосударственная: основу со-
ставляют Американский Красный Крест (American 
Red Cross), сеть независимых «community blood 
centers» (объединены вbAmerica’s Blood Centers) 
иbгоспитальные центры. Поbданным национального 
опроса NBCUS-2021/2023b[1,2], вb2023bгоду было 
собрано 11,58bмлн доз эритроцитов, аbперелито 
10,32bмлн доз эритроцитов, что наb1,7% иb4,1% 
меньше показателей 2021b года соответственно. 
Объем сбора цельной крови дляbаллогенных до-
норов вb2023bгоду сократился наb2,7%, доb9,57bмлн 
доз. В тоbже время количество собранных доз эри-
троцитов методом афереза увеличилось наb3,4%, 
доb1,99bмлн доз.

Регулирование деятельности осуществляется 
подведомственным FDA Центром оценки иb ис-
следований биологических препаратов CBER: 
регистрация учреждений, допуск доноров, разра-
ботка иbконтроль стандартов тестирования/мар-
кировкиb [3,4]. CBER регулирует сбор крови иbее 
компонентов, используемых дляb переливания 
илиbпроизводства фармацевтических препаратов 
наbоснове крови иbее компонентов, таких какbфак-
торы свертывания крови, иbустанавливает стан-
дарты дляbсамой продукцииb[5].

Национальная сеть безопасности здравоохра-
нения (NHSN) предоставляет учреждениям здра-
воохранения, штатам, регионам иbвсей стране дан-
ные, необходимые дляbвыявления проблемных зон, 
оценки прогресса вbпрофилактических мероприяти-
ях, иbпозволяет медицинским учреждениям отсле-
живать ошибки, связанные сbбезопасностью крови.

Служба крови вbКитае представлена вbоснов-
ном государственными городскими центрами кро-
ви подbэгидой Национальной комиссии здраво-
охранения (NHC) иbместных органов. Вb2023bгоду 
зафиксировано 16,99bмлн добровольных донаций; 
официальный показатель донорской активностиb— 
порядка 11,4 наb1000 населения (озвучен NHC 
вb2025bгоду). Приbэтом отмечаются какbосновные 
факторы: старение населения приbсохраняющемся 
дефиците крови. Регулирование осуществляется 
NMPA (National Medical Products Administration)b— 
агентством поbнадзору заbлекарственными сред-
ствами, медицинскими устройствами иbкосмети-
койb[6–8].

ВbЯпонии единственная организация, собираю-
щая иbпоставляющая кровь дляbтрансфузий поbвсей 
стране,b— Японское общество Красного Креста 
(JRCS). Регулирование иb надзор осуществляет 
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Hämotherapie определяют стандарты получения 
компонентов, применения, качества иbквалифика-
ции персоналаb[15].

Ежедневная потребность вbГермании ~15 000 
донаций (поb оценке немецкого Красного Кре-
ста)b [16]. Заготовлено 3 349 417 л: ≈2,47b млн л 
изbафереза иb0,87bмлн л изbцельной кровиb[17].

ВЫВОДЫ

Таким образом, сравнительный анализ пока-
зал, чтоbрегулирование деятельности службы кро-
ви варьируется поbстранам иbопределяется вну-
тренней политикой, государственным устройством 
иbсложившимися традициями. Так, единые нацио-
нальные операторы представлены вbЯпонии (JRCS) 
иbАнглии (NHSBT). Сbодной стороны, это повышает 
стандартизацию процессов иbустойчивость лабо-
раторной инфраструктуры, с другойb— такая не-
гибкая (консервативная) система будет оказывать 
сопротивление любым изменениям.

Федеративные (децентрализованные) модели 
представлены вbСША (частные/некоммерческие 
центры иbгоспитали), Германии (DRK/BRK, универ-
ситеты, частные), Индия (тысячи центров сbраз-
ной ведомственной принадлежностью), Китай 
(государственные центры поbрегионам). Одно из 
преимуществb— это расширение доступа кbкрови 
иbулучшение обслуживания. Приbэтом реализация 
децентрализованной модели требует внедрения 
современных методов иbтехнологий управления, 
развитой инфраструктуры иbкоординации.
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M. N.bDenisova1,2, A. A.bSinitsyna1,3, I. I.bNadelyaeva1,4, A. A.bPonomaryova5
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Thebarticle analyzes theborganization andbactivities ofbblood services inbsix countries (USA, China, Japan, India, 
England, Germany), describes models ofbmanagement andbsubordination, including thebrole ofbregulatory authorities 
andboperators. Thebstudy showed that thebregulation of thebblood service varies by country and isbdetermined by 
domestic policy, government structure andbestablished traditions. In thebcountries studied, thebcentralized organ-
ization of thebblood service isbrepresented inbtwo countriesb— Japan andbEngland, decentralized inbfour countries: 
USA, Germany, India, China.
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Проведен анализ современного состояния 
отечественного фармацевтического рынка фла-
воноидсодержащих лекарственных препаратов 
отечественного иbзарубежного производства. Вы-
явлены основные растительные семействаb— ис-
точники флавоноидсодержащих лекарственных 
препаратов, проведена структуризация послед-
них поb количеству владельцев илиb держателей 
регистрационного удостоверения, торговых наи-
менований иbмеждународных непатентованных 
наименований. Наряду сb этим актуализирована 
информация поb сегментации отечественного 
фармацевтического рынка флавоноидсодержа-
щих лекарственных препаратов поbспособу полу-
чения, составу, степени очистки иbанатомо-те-
рапевтическо-химической классификации. Кроме 
того, изучены стоимостные характеристики 
флавоноидсодержащих лекарственных препа-
ратов, реализуемых наbтерритории отдельных 
субъектов Российской Федерации. Результаты 
проведенных исследований могут представлять 
интерес дляb фармацевтических специалистов 
научного иbпрактического профиля, поскольку по-
зволяют прогнозировать целесообразность про-
ведения иb перспективы реализации фармацев-
тической разработки, планировать стратегию 
импортозамещения иbрасширения номенклатуры 

лекарственных средств наbоснове флавоноидсо-
держащего сырья.

Ключевые слова: лекарственные растительные 
препараты, флавоноиды, фармацевтический ры-
нок, ценовой сегмент

Вbпоследние десятилетия вbфармацевтической 
науке иbпрактике все больше внимания уделяет-
ся исследованиям иbразработке лекарственных 
препаратов (ЛП) растительного происхожде-
ния. Такая тенденция объясняется прежде всего 
ихbклинической эффективностью, относительной 
безопасностью иbполифункциональностью дей-
ствия заbсчет многокомпонентного химического 
составаb[1]. Приbэтом среди большого разнообра-
зия биологически активных веществ особый инте-
рес дляbфармацевтической отрасли представляют 
флавоноидыb— обширный класс природных фе-
нольных соединений, обладающих выраженной 
многогранной биологической активностьюb [2]. 
Флавоноиды играют важнейшую роль вbжизни 
растений, выступая вbкачестве сигнальных моле-
кул, УФ-фильтров иbпоглотителей активных форм 
кислорода (АФК), аb также координируя биоло-
гические процессы, связанные сbустойчивостью 
кbзасухе, жаре иbзаморозкамb[3,4]. Сbточки зрения 
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оптовых стоимостных характеристик ФСЛП ис-
пользовали электронный ресурс ООО «Северо-
Кавказская лаборатория информационных тех-
нологий» (ООО «СКЛИТ»)b[14]. Анализ розничных 
цен ФСЛП осуществляли поbданным единой аптеч-
ной справочной системы «Аптеки в Россииb— www.
apteki.su»b[15].

Вbработе использовали методы контент-ана-
лиза, экономико-статистического, графического 
иbсравнительного анализа. Комплексная обработ-
ка полученных данных, ихbсистематизация иbана-
лиз проводились сbприменением компьютерной 
программы Microsoft Exсel (2016).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИbОБСУЖДЕНИЕ

Наb первом этапе исследований проведено 
распределение ФСЛП поbколичеству держателей 
илиbвладельцев регистрационного удостоверения 
ЛП, ТН иbМНН вbзависимости отbпринадлежности 
производящего растения кbтому илиbиному семей-
ству вbсоответствии сbтаксономической системой 
классификации цветковых растений (рис. 1).

Наbосновании полученных результатов выяв-
лено, чтоbисточниками ФСЛП являются 24 семей-
ства цветковых растений. Какbвидно изbданных, 
представленных наbрис. 1, наиболее значимыми 
вbданной категории семействами являются всего 
четыре. Вbчастности, семейство Asteraceae Dumort. 
характеризуется наибольшим количеством ТН 
среди всех представленных семейств, чтоbможет 
отражать высокий интерес разработчиков кbпро-
изводству лекарственных препаратов изbрастений 
этого семейства ввиду ихbвысокой ценности иbзна-
чимости дляbфармации иbмедицины. Семейство 
Lamiaceae Lindl. отличается наиболее равномер-
ным распределением поbвсем трем изученным по-
казателям, чтоbможет свидетельствовать обbактив-
ном научном интересе кbпредставителям данного 
семейства и ихbотносительно высокой востребо-
ванности вbкачестве источников ФСЛП. Чтоbкасает-
ся семейств Fabaceae Lindl. иbRosaceae Juss., тоbони 
отличаются наличием относительно высокого ко-
личества ТН ФСЛП сbсущественно меньшим чис-
лом МНН иbдержателей илиbвладельцев регистра-
ционного удостоверения ввиду наличия большого 
количества лекарственных препаратов сbодинако-
вым составом действующих веществ. Таким обра-
зом, анализ распределения ФСЛП поbколичеству 
держателей илиb владельцев регистрационного 
удостоверения ЛП, ТН иbМНН сbучетом таксоно-
мической классификации цветковых растений 

фармакологической активности флавоноиды ха-
рактеризуются противовоспалительным, анти-
оксидантным, ангиопротекторным, венотонизи-
рующим, кардиопротекторным иbдиуретическим 
действием, благодаря чему флавоноидсодержа-
щие лекарственные препараты (ФСЛП) занимают 
прочные позиции вbтерапии сердечно-сосудистых 
заболеваний, хронической венозной недостаточ-
ности, геморроя, используются вbкачестве гепато-
протекторов и вbсоставе комплексного лечения 
ряда других заболеванийb[5–7].

Важно отметить, что вbпоследние годы вbсвязи 
сbнеобходимостью замещения ранее импортиро-
ванных вbнашу страну ЛП наблюдается заметный 
рост числа научно-исследовательских работ вbоб-
ласти более углубленного изучения механизмов 
фармакологического действия флавоноидов, раз-
работки отечественных воспроизведенных ФСЛП 
сbдоказанной биоэквивалентностью иbболее до-
ступной конкурентной ценойb[8,9]. Таким образом, 
исходя изbвышеприведенных сведений, аbтакже 
принимая воbвнимание отсутствие полноценных 
актуальных маркетинговых исследований данной 
группы ЛП, представлялось перспективным про-
ведение анализа современного состояния отече-
ственного фармацевтического рынка ФСЛП.

Целью работы явился анализ современно-
го состояния отечественного фармацевтическо-
го рынка флавоноидсодержащих лекарственных 
препаратов.

МАТЕРИАЛЫ ИbМЕТОДЫ

Вbкачестве источников первичной информации 
использовали официально опубликованные све-
дения, представленные вbГосударственном реестре 
лекарственных средств Российской Федерации 
(ГРЛС)b[10] иbсправочнике Видаль заb2025bгодb[11]. 
Структуризацию ФСЛП поbколичеству держателей 
илиbвладельцев регистрационного удостоверения, 
торговых наименований (ТН) иbмеждународных 
непатентованных наименований (МНН) осущест-
вляли, опираясь наbданные ранее проведенных 
исследованийb [12,13]. Источники первичной ин-
формации легли вbоснову распределения ФСЛП 
поbгруппам вbсоответствии сbанатомо-терапевти-
ческо-химической (АТХ) классификацией, аbтакже 
поbсоставу, способу получения иbстепени очистки.

Исследование принадлежности ФСЛП кbтому 
илиbиному ценовому сегменту осуществляли заbпе-
риод 2024–2025b годов сb использованием раз-
личных информационных источников. Дляbоценки 
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Какbвидно изbрис. 2, комбинированные пре-
параты являются наиболее емкой группой ЛП 
иb составляют 39% отb общего объема, чтоb сви-
детельствует оb высокой востребованности 
данной категории ЛП заb счет улучшенного те-
рапевтического действия, обусловленного потен-
цированием эффекта заb счет синергетического 
взаимодействия входящих в ихb состав различ-
ных действующих веществ. Существеннуюb— хотя 
иbнесколько меньшую поbсравнению сbкомбини-
рованными ЛПb— долю рынка формируют пре-
параты, представляющие собой измельченное 
лекарственное растительное сырье, сборы иbсум-
марные ЛРП. Сохранение ихb значимой рыноч-
ной позиции свидетельствует обb актуальности 

позволяет сделать вывод оbтом, чтоbосновная доля 
разрабатываемых иbпроизводимых лекарствен-
ных средств приходится на растенияb— пред-
ставители нескольких крупных семейств. Наряду 
сbэтим выявлена тенденция роста числа ТН ФСЛП 
приbсохраняющемся относительно небольшом ко-
личестве МНН, чтоbуказывает наbцелесообразность 
более детального изучения растений других се-
мейств сbцелью выявления действующих веществ 
флавоноидной природы, потенциально востребо-
ванных сbточки зрения создания наbихbоснове но-
вых, перспективных ЛП.

Дальнейшие исследования были сосредоточе-
ны наbсистематизации ФСЛП поbсоставу, способу 
получения иbстепени очистки (рис. 2).
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РИС. 1. Сегментация флавоноидсодержащих лекарственных препаратов поbколичеству держателей 
илиbвладельцев регистрационного удостоверения, международному непатентованному 

иbторговому наименованиям

Примечание: 1b— Amaranthaceae Juss.; 2b— Anacardiaceae Lindl.; 3b— Asteraceae Dumort.; 4b— BetulaceaebS. F.bGray; 5b— Fabaceae 
Lindl.; 6b— SambucaceaebL.; 7b— Ericaceae Juss.; 8b— Vitaceae Juss.; 9b— Gentianaceae Juss.; 10b— GinkgoaceaebL.; 11b— Polygonaceae 
Juss.; 12b— Hypericaceae Juss.; 13b— Salicaceae Mirb.; 14b— Rhamnaceae Juss.; 15b— Tiliaceae Juss.; 16b— Poaceae Barnhart.; 17b— 
Rosaceae Juss.; 18b— Rutaceae Juss.; 19b— Sapindaceae Juss.; 20b— Passifl oraceae Juss. ex Roussel; 21b— Crassulaceae DC.; 22b— 
Violaceae Batsch.; 23b— Equisetaceae Rich. Ex.bDC.; 24b— Lamiaceae Lindl.
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целесообразность ихb получения иb доступность 
дляbширокого круга потребителей.

Далее ФСЛП распределяли поbгруппам вbсоот-
ветствии сbАТХ-классификацией (рис. 3).

Вbсоответствии сbпредставленными наbрис. 3 
данными большая часть ФСЛП, аbименно 31,1%, 
зарегистрированы какbсредства приbзаболевани-
ях желудочно-кишечного тракта, чтоbможет гово-
рить оbвысокой степени изученности эффектив-
ности иbбезопасности применения флавоноидов 
дляbлечения ряда патологий пищеварительного 
тракта иbобмена веществ. Следует отметить иbзна-
чительное количество ФСЛП дляbтерапии нервной 

использования данной группы среди потребите-
лей, обусловленной устоявшимися традициями 
иb простотой применения вb домашних услови-
ях. Напротив, сегмент максимально очищенных 
препаратов иbсубстанций индивидуальных фла-
воноидов представлен наb отечественном рын-
ке вb ограниченном объеме. Вероятно, это свя-
зано сbнеобходимостью реализации процессов 
выделения, очистки иb стандартизации инди-
видуальных веществ, зачастую сопряженных 
соbзначительными капитальными затратами иbвы-
сокими производственными издержками, вb ко-
нечном итоге ограничивающими коммерческую 

РИС. 3. Сегментация флавоноидсодержащих лекарственных препаратов поbАТХ-классификации

РИС. 2. Сегментация флавоноидсодержащих лекарственных препаратов поbсоставу, 
способу получения иbстепени очистки
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иb розничном сегменте наb территории Ростов-
ской области, Краснодарского иbСтавропольского 
краев, показало значительное разнообразие цен 
наbотечественные ЛП, варьирующихся отb«бюд-
жетных» позиций (доb100 рублей) доb товаров 
«премиального» класса (более 500 рублей) (рис. 
4). Наличие позиций отечественных ЛП вbкате-
гории «свыше 500 рублей» обусловлено прежде 
всего активным процессом импортозамещения 
продукции ряда зарубежных производителей 
отечественными воспроизведенными ЛП сb до-
казанной биоэквивалентностью иbравнозначной 
стоимостью. Вbчастности, стоимость ЛП «Венарус» 
производства АО «Алиум» уbоптовых дистрибью-
торов составляет свыше 500 рублей, чтоbсопоста-
вимо сbценовой категорией ЛП «Детралекс» фир-
мы Servier.

Анализ оптовых цен наb ФСЛП зарубежно-
го производства, присутствующих наb фарма-
цевтическом рынке отдельных субъектов РФ, 
позволил выявить выраженную тенденцию к 
ихb смещению вb «премиальный» ценовой сег-
мент. Ценовое сегментирование ТН демонстри-
рует доминирование ЛП вb категории «свыше 
500 рублей», включающей 22 ТН, 12 ТН относят-
ся кbкатегории «отb100 доb500bрублей» иbлишь 
1 ТН позиционировано вbсегменте «менее 100 
рублей». Данная ценовая диспропорция являет-
ся прямым следствием структурных изменений 

иb сердечно-сосудистой системы, составляющих 
соответственно 18% иb17% отbобщего числа рас-
смотренных препаратов, чтоbобусловлено анти-
оксидантными, нейропротекторными иb кардио-
протекторными эффектами флавоноидов. Кроме 
того, терапевтический потенциал ФСЛП успешно 
реализуется приbлечении респираторных иbуро-
логических заболеваний, о чемbсвидетельствует 
доля зарегистрированных ТН данных АТХ-группb— 
12,6% иb7,8% соответственно. Необходимо под-
черкнуть, что вbсравнении сbупомянутыми выше 
вbотношении заболеваний иных систем иbорганов 
наблюдается достаточно ограниченный выбор 
ФСЛП, чтоbможет быть обусловлено недостаточ-
ной изученностью ихbсоответствующих фармако-
терапевтических свойств. Таким образом, ФСЛП 
наbсегодняшний день широко применяются вbраз-
личных областях медицины, чтоbсвидетельствует 
оbзначительном диапазоне ихbфармакологическо-
го действия, сbодной стороны, иbцелесообразности 
дальнейшего исследования ихbлечебного потенци-
ала, сbдругой стороны.

Последующие исследования были направлены 
наbизучение стоимостных характеристик ФСЛП, 
реализуемых оптовыми дистрибьюторами иbап-
течными организациями наbтерритории отдельных 
субъектов Российской Федерации (рис. 4).

Исследование стоимостных характеристик 
отечественных ФСЛП, реализуемых вb оптовом 

РИС. 4. Стоимостные характеристики флавоноидсодержащих лекарственных препаратов, 
реализуемых вbоптовом иbрозничном сегменте наbтерритории Ростовской области, Краснодарского 

иbСтавропольского краев

Отечественные ЛП 
(оптовая. . .)

Зарубежные ЛП 
(оптовая. . .)

Отечественные ЛП 
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Зарубежные ЛП 
(розничная. . .)

  До 100 руб.       От 100 до 500 руб.       Свыше 500 руб.
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0
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субъектов Российской Федерации. Результаты 
проведенных исследований могут представлять 
интерес дляb фармацевтических специалистов 
научного иb практического профиля, посколь-
ку позволяют прогнозировать целесообразность 
проведения иbперспективы реализации фарма-
цевтической разработки, планировать стратегию 
импортозамещения иbрасширения номенклатуры 
лекарственных средств наbоснове флавоноидсо-
держащего сырья.
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наbотечественном фармацевтическом рынке. До-
минирующую долю вbассортименте зарубежных 
ФСЛП традиционно занимали оригинальные ЛП, 
характеризующиеся высоким уровнем потреби-
тельской лояльности иbдоверия соbстороны ме-
дицинского сообщества иbпациентов. Вbусловиях 
изменения логистических схем поставки данных 
ЛП наbроссийский рынок вbпоследние годы воз-
никли дополнительные издержки иbпосредниче-
ские наценки, которые привели кbросту ихbконеч-
ной стоимости.

Стоимость ФСЛП отечественных иbзарубеж-
ных производителей вbрозничных ценах вbру-
блях демонстрирует существенное отличие 
отbструктуры оптовых цен. Наbрозничном рынке 
наблюдается концентрация подавляющего боль-
шинства товарных позиций какbотечественного, 
так иbзарубежного производства вbценовых сег-
ментах «отb100 доb500 рублей» иb«свыше 500 ру-
блей», чтоbможет быть обосновано отсутствием 
значительной части ФСЛП вbперечне жизненно 
необходимых иbважнейших лекарственных пре-
паратов (ЖНВЛП). Вследствие этого наb ФСЛП 
неbраспространяются правила государственного 
регулирования предельных размеров оптовых 
иb розничных торговых надбавок, что, соответ-
ственно, дает оптовым иbрозничным фармацев-
тическим организациям возможность форми-
рования свободной рыночной цены. Конечная 
стоимость дляbпотребителя, таким образом, скла-
дывается подb влиянием конъюнктуры рынка, 
включая издержки дистрибьюции, маркетинго-
вые стратегии, уровень конкуренции иbплатеже-
способный спрос, что вbсовокупности иbобуслав-
ливает смещение стоимости ФСЛП вb средний 
иbвысокий ценовые сегменты.

ВЫВОДЫ

Проведен анализ современного состояния 
отечественного фармацевтического рынка ФСЛП 
отечественного иb зарубежного производства. 
Выявлены основные растительные семействаb— 
источники ФСЛП, проведена структуризация 
последних поb количеству владельцев илиb дер-
жателей регистрационного удостоверения, ТН 
иbМНН. Наряду сbэтим актуализирована инфор-
мация поb сегментации отечественного фарма-
цевтического рынка ФСЛП поbспособу получения, 
составу, степени очистки иbАТХ-классификации. 
Кроме того, изучены стоимостные характеристи-
ки ФСЛП, реализуемых наbтерритории отдельных 
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This article analyzes thebcurrent state of thebdomestic pharmaceutical market forbfl avonoid-containing medic-
inal products, both domestically andbinternationally produced. Thebmain plant families used asbsources ofbfl avo-
noid-containing medicinal products have been identifi ed, andbthese medicinal products have been categorized by 
thebnumber ofbowners orbholders ofbmarketing authorizations, trade names, andbinternational nonproprietary names. 
Additionally, information on thebsegmentation of thebdomestic pharmaceutical market forbfl avonoid-containing 
medicinal products by production method, composition, degree ofbpurifi cation, andbanatomical-therapeutic-chemical 
classifi cation has been updated. Furthermore, thebcost characteristics ofbfl avonoid-containing medicinal products 
sold inbcertain constituent entities of thebRussian Federation have been studied. Thebresults ofbthis research may 
be ofbinterest tobpharmaceutical specialists inbboth scientifi c andbpractical fi elds, asbthey enable them tobpredict 
thebfeasibility andbprospects ofbpharmaceutical development, plan an import substitution strategy, andbexpand 
thebrange ofbmedicinal products based on fl avonoid-containing raw materials.
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Вbстатье представлена концепция развития 
роли клинических провизоров/фармацевтов вbпа-
циентоориентированной системе медицинской 
иbфармацевтической помощи наbпримере зарубеж-
ных стран. Наbосновании полученных результа-
тов предложена модель мультипрофессиональной 
группы, которая указывает наbзначимость иbне-
обходимость провизора/фармацевта вbпрактике 
оказания медицинской помощи семье. Вbрамках нор-
мативно-правовой базы осуществлена детальная 
интерпретация профессиональных компетенций, 
присущих деятельности провизора, вb соответ-
ствии сbутвержденным профессиональным стан-
дартом.

Ключевые слова: клиническая фармация, кли-
нический провизор, клинический фармацевт, фар-
мацевтическая помощь, обзор

Рассмотрение профессиональных задач иbпол-
номочий, возлагаемых наbспециалистов фарма-
цевтического профиля, позволяет утверждать, 

чтоbсовременная модель деятельности провизо-
ра приобрела комплексный характер сb акцен-
том наbиндивидуальные потребности пациента. 
Центральное место вbновой парадигме занимает 
фармацевтическое консультирование, которое яв-
ляется связующим звеном между пациентом иbос-
новными аспектами его лечения. Эффективное 
консультирование существенно сокращает число 
побочных реакций иbспособствует выполнению 
пациентами назначенной терапии.

Цель работыb— изучить зарубежный опыт при-
менения клинической фармации наbсовременном 
этапе, аb также показать актуальность внесения 
вbноменклатуру должностей «клинический прови-
зор» вbРоссийской Федерации.

МАТЕРИАЛЫ ИbМЕТОДЫ

Проведен контент-анализ источников науч-
ной зарубежной иb отечественной литературы, 
посвященной вопросам клинической фармации, 
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поbборьбе сbнаркотической зависимостью, предот-
вращение злоупотреблений лекарствами, помощь 
вb борьбе сb курением, выписывание рецептов 
иbдр.b[13–16].

Кроме этого, вb Европе, Северной Америке 
иbКитае наблюдается тенденция активной инте-
грации деятельности фармацевта вbобеспечение 
эффективности иbбезопасности лекарственной те-
рапии иbреализации соглашений оbсотрудничестве 
двух сторон (врачb— фармацевт), расширяющих 
роль фармацевта приbоказании фармацевтиче-
ской помощиb[17–21].

Так, вbСША действуют программы Федерально-
го агентства медицинского страхования (Centers 
for Medicare and Medicaid Servicesb— CMS) иbпро-
грамма «Менеджмент лекарственной терапии» 
(Medication Therapy Managementb— МТМ), требу-
ющие, чтобы вопросы лекарственного обеспече-
ния включали вbсебя экономически эффективную 
программу использования лекарственных препа-
ратов (CMS) иbпрограмму управления лекарствен-
ной терапией (МТМ). Программы разрабатыва-
ются практикующими врачами иbфармацевтами, 
чтоbособенно важно вbтактике лечения хрониче-
ских больныхb[22–23]. Программа МТМ обязатель-
на дляbпациентов, которые отвечают следующим 
критериям:
 � имеют три илиbболее хронических заболеваний;
 � принимают восемь илиbболее лекарственных 
препаратов (ЛП);

 � ежегодные расходы наb лекарственные пре-
параты превышают илиbравны установленно-
му порогу (4119 долларов США наb человека 
вb2021bгоду)b[17].
Важно отметить ещеbодин факт, подтверждаю-

щий активный процесс интеграции фармацевтов 
вbлечебный процесс. ВbКалифорнии была принята 
новая практика, получившая название Advanced 
Practice Pharmacist (APh)b— «фармацевт высшей 
квалификации», согласно которой сb10 августа 
2016b года фармацевты могут получать лицен-
зию APh вbдополнение кbтрадиционной лицензии 
Registered Pharmacist (RPh)b— «зарегистрирован-
ный фармацевт». Специалисту APh разрешается 
проводить обследование пациентов, направлять 
их кbузким специалистам иbвыполнять свои про-
фессиональные функции поbуправлению лекар-
ственной терапией вb сотрудничестве сb врачом. 
Кроме того, специалист APh может назначать, кор-
ректировать иbдавать рекомендацию прекращать 
прием лекарственных препаратов. Вb структуре 
здравоохранения США клинический фармацевт 
имеет право выполнять функцию юридического 

сbпомощью баз данных: Scopus, Web of Science, 
MedLine, The Cochrane Library, Global Health, 
CyberLeninka, РИНЦ.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИbОБСУЖДЕНИЕ

Вbнастоящее время активно обсуждается кон-
цепция расширения роли клинических провизо-
ров/фармацевтов вb пациентоориентированной 
системе, которая ярко выражена приbоказании ме-
дицинской помощи населениюb[1–2].

Все мировое сообщество активно обсуждает 
дополнения фармацевтической профессии но-
вым содержанием. Ведь полученное образование 
провизоров иbфармацевтов является уникальным, 
создает возможность оказывать персонализиро-
ванную помощь нашим пациентам иbулучшать ре-
зультаты вbтерапииb[3–6].

Исторически роль фармацевтического специа-
листа ограничивалась преимущественно функцией 
обеспечения населения медикаментами, выпол-
няя, поbсути, логистическую иbраспределительную 
миссию. Однако наbсовременном этапе акценты 
вbфармацевтической практике сместились: теперь 
вbсферу ответственности входят неbтолько задачи 
снабжения, но иbразвернутый спектр консульта-
тивных, клинико-фармацевтических иbсервисно-
ориентированных услугb[7–8].

Вbглобальном медицинском иbфармацевтиче-
ском сообществе наблюдается нарастающий ин-
терес кbоценке вклада фармацевта вbклинический 
исход фармакотерапии. Все чаще подчеркивается 
его активное участие вbформировании персона-
лизированных схем лечения, аbтакже возлагается 
профессиональная ответственность заb коррект-
ность иbэффективность лекарственного сопрово-
ждения пациентаb[9–11].

Следует отметить, чтоb трансформация про-
фессионального профиля фармацевтических ра-
ботников иbпереосмысление ихbфункциональной 
нагрузки стали предметом анализа иbобсуждения 
наbряде экспертных встреч, организованных Все-
мирной организацией здравоохранения. Один 
изbключевых этапов этого процесса имел место 
вb1993b году вbЯпонии, где была сформирована 
концептуальная модель, получившая название 
«фармацевтическая помощь»b[12].

Анализ исследований зарубежного опыта по-
казал, что вbряде стран аптеки оказывают новые 
фармацевтические услуги, такие какb вакцина-
ция, проведение скрининговых тестов, реализа-
ция программ снижения веса, аbтакже программ 
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Таким образом, модель фармацевтического 
взаимодействия вbканадском здравоохранении 
стала ориентироваться наbболее активное уча-
стие специалистов фармации вbуправлении тера-
певтическим процессом, чтоbповысило гибкость 
иbадаптивность медицинской помощи кbнуждам 
пациентов.

Вbнекоторых провинциях фармацевты обще-
ственных аптек проводят вакцинацию пациентов, 
скрининговые тесты, выписывают направления 
наbлабораторные анализы, аbтакже могут интер-
претировать ихbрезультаты. Программа MedsCheck 
вbпровинции Онтариоb— правительственная про-
грамма, аналогичная программе МТМ вb США, 
определяется какb«беседа один наbодин между 
фармацевтом иbпациентом», которая помогает па-
циенту лучше разобраться вbлекарственной тера-
пии иbубедиться вbтом, чтоbон вbрезультате лечения 
приbсоблюдении всех рекомендаций врача иbфар-
мацевта получит максимальную пользу дляbсвоего 
здоровьяb[17,28].

Сb2005b года наb территории провинции Он-
тарио реализуется модель первичной медико- 
социальной поддержки, направленная наbохра-
ну здоровья семьи. Эта форма оказания помо-
щи отличается высокой степенью адаптивности 
иb ориентирована наb учет индивидуальных ха-
рактеристик иb жизненных условий пациентов. 
Независимо отb того, проживаетb ли семья вb гу-
стонаселенном городе или вb удаленной сель-
ской местности, доступ кbуслугам обеспечивается 
наbежедневной основе.

Координация процесса осуществляется муль-
типрофессиональной группой, сформирован-
ной поbпринципу взаимодействия специалистов, 
объединенных общей цельюb— восстановлени-
ем иb поддержанием здоровья пациента. Вb эту 
структуру входят представители различных про-
фессий: врач общей практики, специалист поbсе-
стринскому делу, клинический психолог, фарма-
цевт, социальный работник, акушер-гинеколог, 
физиотерапевт, аbтакже диетолог. Вbряде случа-
ев вbгруппу вовлекаются неbтолько ближайшие 
родственники иb лица изb окружения пациента, 
но иbучастники некоммерческих иbволонтерских 
объединений, заинтересованные вbоказании со-
действия вbпроцессе выздоровления иbсоциаль-
ной интеграции.

Такая организационная модель позволяет 
неb просто предоставлять медицинские услуги, 
аbвыстраивать систему долговременной поддерж-
ки, основанную наbпринципах партнерства иbком-
плексного подхода кbнуждам пациента (рис. 1).

соавтора врачебного назначения. Его подпись, 
размещенная наb рецептурном бланке наряду 
сbвизой лечащего врача, является обязательным 
элементом дляbпридания документу правомочно-
сти. Вbотсутствие данной отметки фармацевтиче-
ское назначение признается недействительным, 
чтоbформирует двустороннюю юридическую от-
ветственность как соbстороны врача, так и соbсто-
роны фармацевта, заверяющего корректность 
иbобоснованность выбора лекарственного сред-
стваb[17,24].

Концепция фармацевтической помощи, ут-
вержденная Американской ассоциацией фарма-
цевтов, устанавливает, чтоbсовременный вектор 
развития фармацевтической деятельности, сфо-
кусированный наbинтересах пациента, предпо-
лагает тесное межпрофессиональное взаимо-
действие между провизором, врачом иb самим 
получателем медицинской помощи. Такая мо-
дель сотрудничества нацелена наbкомплексное 
укрепление здоровья населения, предупреж-
дение заболеваний иb обеспечение контроля 
заbрациональным применением лекарственных 
средствb[18,25–27].

Вbрамках данной парадигмы особое значение 
приобретает систематическая оценка эффектив-
ности проводимой фармакотерапии, аbтакже по-
стоянный мониторинг ее безопасности. Именно 
такие действия позволяют минимизировать риски, 
связанные сbмедикаментозным лечением, иbспо-
собствуют достижению устойчивых терапевтиче-
ских результатовb[17].

Сb начала 1990-х годов фармацевтическая 
практика вbКанаде претерпела значительные пре-
образования, особенно вbчасти расширения спек-
тра профессиональных полномочий, признанных 
наbуровне регионального законодательства. Эти 
изменения затронули структуру фармацевтиче-
ской помощи иbпозволили специалистам данной 
области осуществлять ряд клинически значимых 
функций, ранее закрепленных исключительно 
заbврачебным персоналом.

Вb частности, вb компетенцию фармацевтов 
вошло право наb оформление рецептурных на-
значенийb— приbусловии предварительного ме-
дицинского осмотра иbпостановки диагноза про-
фильным врачом. Кроме того, были закреплены 
возможности вмешательства вbранее назначенные 
схемы фармакотерапии: регулировка дозировок, 
изменение кратности иbспособов приема, аbтакже 
пролонгация действия рецептурных предписаний 
сbцелью обеспечения непрерывности иbстабильно-
сти длительного лечения.
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аптечной практики, чтоb отражает стремление 
кbулучшению качества обслуживания вbаптечных 
организациях. Основной импульс дляbформиро-
вания этих стандартов был дан Международной 
фармацевтической федерацией (International 
Pharmaceutical Federation, FIP), которая вbначале 
1990-х годов разработала основы надлежащей 
аптечной практики (Good Pharmacy Practice, GPP). 
Наbбазе этого документа были созданы основные 
национальные принципы GPP.

Согласно положениям GPP, приоритетной за-
дачей провизоров иbфармацевтов становится пре-
доставление информационно-консультационных 
услуг, чтоbявляется центральным аспектом ихbпро-
фессиональной деятельности вbаптеке. Качество 
работы фармацевтического специалиста, включая 
его знания иbнавыки общения сbпациентами, ока-
зывает прямое влияние неbтолько наbуспех апте-
ки, но иbнаbобщее состояние здоровья населения. 
Фармацевты, обладающие глубокими знаниями 
оb потребительских иb фармакотерапевтических 
характеристиках препаратов, могут значительно 
улучшить эффективность иbбезопасность различ-
ных программ иbмероприятий поbуходу заb здо-
ровьем, помогая пациентам добиться лучших 
результатов в ихbлечении иbпрофилактике заболе-
ваний.b[12].

Продемонстрированные результаты показыва-
ют целесообразность иbзначимость активного уча-
стия фармацевтов вbпрактике оказания медицин-
ской помощи семьеb[17].

Следует подчеркнуть, что вbрамках инициати-
вы, разработанной представителями Королевско-
го фармацевтического общества Великобритании, 
была представлена стратегия подbназванием «Ап-
тека 2020», отражающая новую парадигму про-
фессионального участия фармацевтов вbсистеме 
клинического здравоохранения.

Данный проект ориентирован наbрасширение 
функциональной роли аптечного работника, выхо-
дящей заbпределы традиционного снабжения ме-
дикаментами. Вbчастности, вbпрограмме заложены 
практики, направленные наbподдержку населения 
вbвопросах контроля массы тела, профилактики 
медикаментозной зависимости, отказа отbтабако-
курения. Более того, проект акцентирует внимание 
наbразработке иbвнедрении устойчивых оздорови-
тельных программ, реализуемых фармацевтами 
какbактивными участниками общественно-меди-
цинского пространстваb[17].

Представляет интерес исследование междуна-
родной консалтинговой компании Hepler, связан-
ное сbразработкой модели мониторинга резуль-
татов лечения бронхиальной астмы сb участием 
фармацевтов. Вbисследовании принимали участие 
специалисты изbАвстрии, Бельгии, Канады, Дании, 
США, Германии, Исландии, Ирландии иbНидерлан-
дов. Этот проект реализован приbтесном сотруд-
ничестве врачей общей практики, фармацевтов 
иbпациентов. Он продемонстрировал положитель-
ные результаты вbотношении контроля симптомов 
заболевания, продолжительности болезни иbкаче-
ства жизни больных бронхиальной астмой иbпод-
тверждает повышение роли фармацевтов вbпер-
вичной медико-санитарной помощиb[17,22].

Сb2014bгода вbРеспублике Казахстан была за-
ложена иbуспешно реализуется образовательная 
модель трехуровневой подготовки клинических 
фармацевтов вb рамках Национальной акаде-
мии наук иbмедицины имени С. Д.bАсфендиярова. 
Этот процесс начинается сbосвоения элективных 
курсов наbбакалаврском уровне, затем продол-
жается вbмагистратуре иbдокторантуре, где обу-
чающиеся углубляют знания через выполнение 
научных исследований вbобласти фармацевтики. 
Вbучебном процессе обучающиеся приобретают 
необходимые теоретические иbпрактические на-
выкиb[29] (рис. 2).

Вb последние годы вb Российской Федера-
ции активно внедряются стандарты надлежащей 

РИС. 1. Состав мультипрофессиональной группы

Пациент

Врач общей 
практики

Медицинская сестра
Медицинский 

психолог
Физиотерапевт 

Диетолог 
Акушер

Социальный 
работник

Представители 
общественных 
организаций

Провизор 
Фармацевт

Родственники
Лица, 

заинтересованные 
вbвыздоровлении 
иbреабилитации 

пациента
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изложены вbнормативном документе, известном 
какbпрофессиональный стандарт «Провизор». Этот 
стандарт служит основой дляbопределения ключе-
вых функций иbзадач, возлагаемых наbспециали-
стов вbобласти фармацевтики, иbописывает ихbроль 
вbсовременном здравоохранении:
 � оптовая, розничная торговля, отпуск лекар-
ственных препаратов иbдругих товаров аптечно-
го ассортимента;

 � фармацевтическая экспертиза рецептов, требо-
ваний, проверка оформления прописи, спосо-
ба применения иbбезопасности лекарственных 
препаратов вbотношении лекарственной формы, 
дозировки, взаимодействия сbдругими препара-
тами, указанными вbрецепте;

 � консультации поbгруппам лекарственных препа-
ратов иbсинонимам вbрамках одного междуна-
родного непатентованного наименования иbце-
нам наbних;

 � розничная продажа, отпуск ЛП поb рецептам 
иbбез рецепта врача сbконсультацией поbспосо-
бу применения, противопоказаниям, побочным 
действиям, взаимодействию сbдругими группа-
ми лекарственных препаратов иbпищей;

 � информирование населения иbмедицинских ра-
ботников оbлекарственных препаратах;

 � оказание консультативной помощи поbправилам 
приема иbрежиму дозирования лекарственных 
препаратов, ихbхранения вbдомашних условиях;

 � оказание информационно-консультационной 
помощи поbвопросам безрецептурных лекар-
ственных препаратов иbдругих товаров;

 � оказание консультативной помощи поbвопросам 
применения иb совместимости лекарственных 
препаратов, ихbвзаимодействию сbпищей;

Роль фармацевтического консультирования 
вbклинической практике заключается неbтолько 
вbминимизации побочных реакций, но иbвbсниже-
нии числа препаратов, применяемых пациентом. 
Помимо этого, данная форма поддержки способ-
ствует укреплению приверженности пациента 
кbрекомендованной терапии, чтоbнапрямую влияет 
наbее эффективностьb[30].

Поbмнению Профессионального сообщества 
провизоров иbфармацевтов, наb территории РФ 
фармацевтическое консультирование моглоb бы 
быть реализовано вbаптечных сетях. Это позволит 
пациентам получать расширенную информацию 
отbклинических провизоров безbдополнительного 
обращения вbмедицинские организации. Наbсегод-
няшний день вbРоссии наблюдается активное про-
ведение научных исследований, ориентированных 
наbразработку иbвнедрение концептуальных под-
ходов фармацевтической помощи вbтерапевтиче-
ские процессы, вbтом числе приbхронических за-
болеваниях. Эти исследования характеризуются 
особым акцентом наbвзаимодействии между раз-
личными специалистами, включая фармацевтов, 
аbтакже медицинскими учреждениями, чтоbпод-
черкивает важность интегрированного подхода 
кbлечениюb[30].

Однако требования кb осуществлению про-
цесса фармацевтического консультирования 
какbотдельного элемента системы фармацевти-
ческой помощи иb возможности совместной ра-
боты врачей иbпровизоров недостаточно струк-
турированы иbсистематизированы вbРоссийской 
Федерации, чтоb неоднократно обсуждалось 
наb профильных конференциях. Вb полном объ-
еме профессиональные обязанности провизора 

РИС. 2. Перечень практических навыков, используемых в учебном процессе

Навыки

Прогнозирование результатов возможных 
взаимодействий лекарственных препаратов

Прогнозирование иbоценка побочных 
эффектов лекарственных препаратов

Решение вопросов вbапробации иbрегистрации 
новых лекарственных препаратов, 

вbфармакоэкономике иbлекарственном 
обеспечении

Ориентирование вbэтических проблемах 
клинической фармации
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деятельности Профессионального сообщества 
провизоров иbфармацевтов ведется активная ра-
бота поbразработке клинико-фармацевтических 
рекомендаций дляbпрактического внедрения кли-
нической фармации вbРФ.

Таким образом, введение вb номенклатуру 
должностей специалистов сbвысшим фармацевти-
ческим образованием специальности «клиниче-
ский провизор» способствовалоbбы повышению 
качества фармацевтической помощи иbэффектив-
ности системы здравоохранения вbцелом.
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 � информирование врачей оbновых современных 
лекарственных препаратах, синонимах иbанало-
гах, оbвозможных побочных действиях иbвзаи-
модействии1.
Дляb эффективного выполнения перечислен-

ных профессиональных обязанностей фармацевту 
необходимо обладать навыками, позволяющими 
предоставлять консультации поbбезопасному иbгра-
мотному использованию лекарственных средств. 
Вbэтом контексте провизор должен быть хорошо 
осведомлен оbразнообразии современных фар-
макологических препаратов, ихbтерапевтических 
свойствах, аbтакже оbпоказаниях иbпротивопоказа-
ниях, побочных эффектах, аналогах иbсинонимах.

Кроме того, специалист должен ориентиро-
ваться вb основах ответственного самолечения, 
аbтакже вbправилах рационального назначения 
иbотпуска медикаментов. Важным элементом явля-
ется понимание принципов фармакотерапевтиче-
ского воздействия сbучетом фармакокинетических 
иbфармакодинамических характеристик препа-
ратов, аbтакже основ клинической фармакологии. 
Все это служит основой дляbобеспечения безопас-
ности иb оптимизации терапевтической эффек-
тивности через информирование какbврачей, так 
иbпациентов оbнаиболее рациональных способах 
использования медикаментов2.

ВЫВОДЫ

Анализ международного опыта ярко демон-
стрирует растущий интерес кbфармацевтической 
практике, ориентированной наbпациента. Вbчаст-
ности, исследования показывают, чтоbэффектив-
ность данной модели зависит отbактивного взаи-
модействия провизора/фармацевта сbпациентами 
иbмедицинским персоналом. Такие коммуникации 
направлены наbукрепление здоровья, профилакти-
ку заболеваний, аbтакже тщательное отслеживание 
иbоценку применения лекарств сbцелью обеспече-
ния максимальной безопасности иbэффективности 
фармакотерапии.

Приведенные примеры подтверждают раз-
витие концепции расширения роли клинических 
провизоров/фармацевтов вbсистеме медицинской 
помощи, ориентированной наbпациента. Опираясь 
наbзначимость клинической фармации, вbрамках 

1 Профессиональный стандарт «Провизор», утвержденный приказом Минтруда отb09.03.2016 №91н.
2 Правила надлежащей аптечной практики лекарственных препаратов дляbмедицинского применения, утвержден-
ные приказом Минздрава России отb29.04.2025 №259н.
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ented system ofbmedical andbpharmaceutical care using thebexample ofbforeign countries. Based on thebresults 
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Вbстатье рассматривается проблема лечения 
гнойных ран вbсовременной медицине. Отмечается, 
что, несмотря наbразнообразие методов, ниbодин 
изbних неbявляется оптимальным. Подчеркивается 
необходимость дальнейших исследований иbсовер-
шенствования методик. Приводятся данные оbдоле 
пациентов сb гнойными ранами среди хирургиче-
ских больных, которая составляет 30–45%. Ука-
зывается наbрост частоты иbтяжести гнойной 
инфекции вbхирургии из-заbразличных факторов, 
включая увеличение количества операций уbлиц по-
жилого возраста, сbонкологическими заболевания-
ми иbиммунодефицитными состояниями, аbтакже 
наличие устойчивых кb антибиотикам штаммов 
микроорганизмов. Описываются основные воз-
будители хирургических инфекций и ихbустойчи-
вость кbантибиотикам. Вbпрактической хирургии 
подчеркивается важность применения повязок 

сbлекарственными средствами дляbместного лече-
ния гнойных ран.

Ключевые слова: рана, хирургия, ранозажив-
ляющие, антисептики, антибиотики

Современная медицина располагает широким 
спектром методов лечения гнойных ран, однако 
ниbодин изbних неbможет считаться оптимальным, 
полностью удовлетворяющим потребности вра-
чей хирургических специальностей. Сам факт су-
ществования множества предлагаемых методов 
свидетельствует обbотсутствии единого, всеобъ-
емлющего решения этой проблемы иb указыва-
ет наbнеобходимость дальнейших исследований 
иbсовершенствования имеющихся методик. По-
иск эффективных иb комплексных способов ле-
чения гнойных ран остается актуальной задачей 
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щенной лекарственным препаратам дляbместного 
лечения гнойных ран, иbвыявить наиболее эффек-
тивные иbперспективные средства.

Задачи:
 � изучить современное состояние исследований 
вbобласти профилактики иbлечения гнойно-вос-
палительных поражений кожи;

 � определить основные группы препаратов иbме-
ханизмы ихbдействия;

 � провести сравнительный анализ эффективности 
применения ранозаживляющих средств вbкли-
нической практике.

МАТЕРИАЛЫ ИbМЕТОДЫ

Поиск результатов исследований вb научных 
электронных библиотеках PubMed, Google Scholar, 
eLibrary и ихbанализ.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИbОБСУЖДЕНИЕ

Ранаb— повреждение тканей сb нарушением 
целостности кожных покровов илиb слизистой 
оболочки, вызванное механическим поврежде-
ниемb[6]. Основные признаки раны: боль, крово-
течение, зияние, нарушение функции кожи иbце-
лостности тканей. Вbрезультате образования раны 
развивается раневой процесс, представляющий 
собой сложный биологический ответ наbповреж-
дение тканей организма. Среди отечественных 
специалистов используется следующая градация 
фаз раневого процесса: Ib— фаза воспаления, де-
лящаяся наbпериод сосудистых изменений иbпери-
од очищения раны отbпогибших (некротических) 
тканей; IIb— фаза регенерации, образования иbсо-
зревания грануляционной ткани; IIIb— фаза реор-
ганизации рубца иbэпителизации.

Кbосновным задачам местного лечения ран от-
носится, во-первых, предупреждение распростра-
нения инфекционного процесса, аbво-вторых, не-
допущение развития осложнений инфекционной 
этиологии. Наbфармацевтическом рынке наb се-
годняшний день ассортимент антибактериаль-
ных лекарств достаточно обширен иbпредставлен 
антибиотиками, антисептиками иbразличными хи-
миотерапевтическими средствамиb[9]. Дляbэффек-
тивного иbцеленаправленного лечения раневого 
процесса необходимо глубокое иbвсестороннее 
понимание механизмов его развития иbтечения. 
Оптимальное условие дляbразвития вbране пато-
генных микроорганизмовb— слабощелочная среда 

современной медициныb[1]. Это объясняется так-
же разнообразием микрофлоры ран, изменением 
ее биологических свойств иbстремительным раз-
витием устойчивости кbантибактериальным пре-
паратам.

Вbнастоящее время доля пациентов сbгнойны-
ми ранами составляет 30–45% отbобщего числа 
хирургических больныхb[1,2]. Данный показатель 
неуклонно растет. Причины увеличения частоты 
иbтяжести гнойной инфекции вbхирургии многооб-
разны иbвключают вbсебя следующие факторы:
 � увеличение количества операций уbлиц пожило-
го возраста, сbонкологическими заболеваниями 
иbиммунодефицитными состояниями, чтоbповы-
шает риск гнойных инфекций, особенно уbпаци-
ентов сbвысоким риском осложнений (пожилой 
возраст, онкологические заболевания, иммуно-
дефицитные состояния, нарушения углеводного 
обмена иbдр.)b[2];

 � наличие внутригоспитальных штаммов микро-
организмов, устойчивых кbразличным группам 
антибиотиков. Вbбольничной среде штаммы ми-
кроорганизмов могут приобретать устойчивость 
кbстандартным антибиотикам (ESBL, VRE, MRSA), 
чтоbусложняет лечение хирургической инфек-
ции;

 � широкое применение инвазивных методов об-
следования иbлеченияb[3].
Частота распространения инфекции, аbтакже 

рост различных токсико-аллергических реакций 
указывает наbнерешенность проблемы гнойных 
инфекций вbхирургииb[4].

Основными возбудителями хирургических 
инфекций вbнастоящее время являются: S.  aureus, 
S.b epidermidis, Escherichia coli, Streptococcus pyo-
genes, Enterobacter, Klebsiella, Proteus, Pseudomo-
nas, Enterococcus faecalis. Эти микроорганизмы 
отличаются высокой устойчивостью кbантибиоти-
кам иbантисептикам, чтоbзначительно затрудняет 
ихbлечение иbпрофилактикуb[1].

Среди многочисленных подходов кbлечению 
гнойных ран особое внимание уделяется пере-
вязочным средствам вbвиде аппликаций, повязок 
сbактивными фармацевтическими субстанциями 
(АФС). Вbпрактической хирургии основополагаю-
щим подходом кbместному лечению гнойных ран 
является применение повязок сbиспользованием 
разнообразных лекарственных средств. Этот про-
веренный временем метод позволяет создавать 
оптимальные условия дляbэффективного заживле-
ния ранb[5].

Цель: провести комплексный анализ актуаль-
ной отечественной научной литературы, посвя-
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средств, содержащих современные антисептиче-
ские иbантибиотические компонентыb[8].

Вbисследовании В. В.bПривольневаb[7] проана-
лизированы препараты дляbместного лечения, ис-
пользуемые российскими врачами наbразных ста-
диях раневого процесса вbсовременной практике. 
Фазы раневого процесса оценивали поbкласси-
фикации М. И.bКузина, Б. М.bКостюченко. Изучение 
предпочтений врачей приbвыборе средств дляbле-
чения раневого процесса наbпервой стадии поbре-
зультатам анкетирования представлены наbрис. 1.

Согласно результатам анонимного анкетирова-
ния хирургов России, вbкачестве средств лечения 
раневого процесса вbпервой фазе врачи отдают 
предпочтение препаратам йода, серебра, анти-
биотикам иbдр. Несмотря наbнезначительную долю 
таких препаратов, какbперекись водорода, Мира-
мистин, натрия хлорид, следует отметить ихbроль 
вb комплексном лечении раневых поверхностей 
наbначальной стадии раневого процесса приbпред-
варительной обработке антисептическими сред-
ствами. Широкий спектр средств дляb местного 
лечения раневых поверхностей свидетельствует 
оbразнообразии подходов кbведению пациентов 
наbпервом этапе раневого процесса. Это указывает 
наbнеобходимость персонифицированного под-
хода кbлечению сbучетом возбудителя инфекции, 
состояния раневого процесса иbего локализации.

Данный подход обуславливает эффективность 
лечения наbпоследующих стадиях. Вbсвязи сbэтим 

приbзначениях рН 7,2–7,4. Кислая среда ограничи-
вает развитие вbране патогенных микроорганиз-
мов. Приbзначении рН вbпределах 5,0 вbраневых 
отпечатках преобладают полибласты, макрофаги 
иbмолодые фибробласты, чтоbуказывает наbактиви-
зацию репаративного процесса. Диапазон значе-
ний рН 4,7–5,5 также благоприятен дляbпроцесса 
фагоцитоза, осуществляемого макрофагами. Учи-
тывая влияние рН, состояние раневого процесса 
иbдругие факторы, возможно целенаправленное 
воздействие наbочаги поражения сbиспользова-
нием комбинированной терапии современными 
лекарственными средствами вbвиде мазей, гелей, 
трансдермальных пластырей, содержащих анти-
биотики, протеолитические ферменты, бактерио-
фаги, антисептические средства, препараты йода, 
серебра иbдр. Успешное лечение пациента воbмно-
гом зависит отbправильной оценки стадии ране-
вого процесса. Это позволяет выбрать наиболее 
эффективные средства дляb обработки раневой 
поверхности иbподобрать оптимальные компонен-
ты лечебной повязкиb[7].

Сегодня специалистами разрабатываются про-
екты сbцелью стандартизации местного лечения 
ран различной этиологии. Разрабатываются иbвне-
дряются вbмедицинскую практику локальные про-
токолы лечения пострадавших сbранами, инфици-
рованными различными патогенами. Отдельные 
исследования направлены наbвнедрение вbмест-
ное лечение ран различных ранозаживляющих 

РИС. 1. Частота применения средств для местного лечения в I фазе раневого процесса (%)
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раневой инфекции восприимчивы кbйодофорам и 
неbвырабатывают резистентность кbнимb[3].

Высвобождаясь изbкомплекса сbполивинилпир-
ролидоном приbконтакте сbкожей иbслизистыми 
оболочками, йод образует сbбелками клетки бак-
терий йодамины, коагулирует их иbвызывает ги-
бель микроорганизмов.

Диоксидинb— представитель производных ди-
N-окиси хиноксилина, аbактивное вещество дан-
ного препаратаb— гидроксиметилхиноксалиндиок-
сидb[3,5]. Является противомикробным средством 
широкого спектра действия. Активен вbотношении 
Proteus vulgaris, Pseudomonas aeruginosa, палочки 
Фридлендера, Escherichia coli, Shigella dysenteriae, 
Shigella flexneri, Shigella boydii, Shigella sonnei, 
Salmonella spp., Staphylococcus spp., Streptococcus 
spp., патогенных анаэробов (Clostridium perfringens). 
Действует наbштаммы бактерий, устойчивых кbдру-
гим противомикробным лекарственным средствам, 
включая антибиотики. Механизм бактерицидного 
действия препарата заключается вbповреждении 
биосинтеза ДНК микробной клетки, чтоbвызывает 
морфологические изменения клеточной стенки 
иbгенетического материала бактерий.

Вb медицинских учреждениях России диок-
сидин применяется вbразличных лекарственных 
формах. Дляbместного лечения используются 5% 
мазь, мазь Диоксиколь сb1% содержанием диокси-
дина, аэрозоль Диоксизоль, аbтакже полимерные 
композиции, такие какbДиовин, Диотевин, Анило-
диотевин, Колладиасоб, Дигиспон А иbшовный ма-
териал сbдиоксидиномb[3].

Хлоргексидин является популярным антисеп-
тическим средством дляbнаружного применения. 
Вbнастоящее время хлоргексидин используется 
неbтолько вbформе раствора, но иbвbвиде порошка, 
иммобилизационных форм иbт.bд. Однако наибо-
лее распространенной формой этого лекарствен-
ного средства является раствор. Он представля-
ет собой прозрачную жидкость, бесцветную или 
сbлегким желтоватым оттенком, безb запаха или 
сbедва заметным запахомb[20]. Хлоргексидин об-
ладает антимикробной активностью вbотношении 
грамотрицательных иbграмположительных бакте-
рий (Treponema spp., Neisseria gonorrhoeae, Tricho-
monas spp., Chlamydia spp.), возбудителей внутри-
больничных инфекций иbтуберкулеза, инфекций 
вирусной этиологии (вирусы гепатита, ВИЧ, гер-
песа, ротавирусные гастроэнтериты, энтерови-
русные инфекции, грипп иbдругие респираторно-
вирусные инфекции), дрожжеподобных грибов 
рода Candida, дерматофитов. Вbэксперименталь-
ных исследованиях наbживотных хлоргексидин 

анализ состава лекарственных средств пред-
ставляет интерес дляb практической фармации 
(рис.b1). Лидером среди препаратов дляbместно-
го лечения гнойных ран является мазь Левоме-
коль. Это комбинация активных фармацевтиче-
ских субстанцийb— антибиотика хлорамфеникола 
(левомицетин), обладающего широким спектром 
действия против грамположительных (стафи-
лококки, стрептококки) иb грамотрицательных 
бактерий (кишечная иb синегнойная палочки), 
включая штаммы, устойчивые кbдругим антибио-
тикам (например, пенициллинам), иb метилура-
цила (диоксометилтетрагидропиримидин), обе-
спечивающего синтез коллагена иbфибробластов, 
способствующих заживлению раны. Ингибирует 
синтез бактериальных белков заbсчет связывания 
сb50S-субъединицей рибосом.

Механизм действия левомицетина заключает-
ся вbблокировании образования пептидных свя-
зей посредством ингибирования синтеза белков 
иbсвязывания сbрибосомами. Механизм действия 
метилурацила заключается вbнормализации ну-
клеинового обмена, чтоbускоряет процессы кле-
точной регенерации вbповрежденных тканях.

Вспомогательные вещества различной моле-
кулярной массы (ПЭГ-400 иbПЭГ-1500), входящие 
вbсостав лекарственной формы, обладают осмо-
тической активностью, обеспечивают отток экссу-
дата изbгнойной раны, ее очищение иbулучшение 
проникновения активных субстанций вbглубокие 
слои тканей безb повреждения биологических 
мембран. Несмотря наb высокую эффективность 
наbпервой стадии лечения гнойных ран, длитель-
ное применение (более 5–7 дней) неbрекоменду-
ется из-заbриска контактной сенсибилизации. Мазь 
Левомеколь используется вbкачестве контрольно-
го образца воbмногих исследованиях, позволяя 
оценить эффективность новых лекарственных 
средствb[10].

Йодсодержащие средства (растворы дляbна-
ружного применения, мази, готовые раневые по-
крытия, аэрозоли иbдр.) занимают одну изbведущих 
позиций вbместном лечении ран. Среди них наи-
более востребованными вbпрактической медици-
не являются новые комплексные соединения йода 
сbполивинилпирролидоном (Повидон-йод, Бета-
дин, Йодопирон, Йодовидон иbдр.). Данный ком-
плекс соединений йода демонстрирует широкий 
спектр противомикробной активности иbэффек-
тивно подавляет большое количество различных 
патогенных микроорганизмов, оказывая быстрое 
бактерицидное действие наbграмположительные 
иbграмотрицательные бактерии. Все возбудители 
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кислотой иbблокировки дигидроптероатсинтетазы. 
Это приводит кbнарушению синтеза дигидрофоли-
евой кислоты, аbзатем иbее активного метаболи-
таb— тетрагидрофолиевой кислоты, необходимой 
дляbобразования пуринов иbпиримидинов вbми-
кробной клетке. Ионы серебра, содержащиеся 
вbпрепарате, усиливают антибактериальное дей-
ствие сульфаниламида, замедляя рост иbделение 
бактерий путем связывания с ихbдезоксирибону-
клеиновой кислотой. Кроме того, ионы серебра 
уменьшают сенсибилизирующее действие сульфа-
ниламидаb[16].

Сульфадиазин серебра активен вbотношении 
грамположительных иb грамотрицательных бак-
терий (Escherichia coli, Proteus spp., Staphylococcus 
spp., Klebsiella spp.). Бактерицидные свойства суль-
фадиазина серебра обусловлены активностью 
ионов серебра, которые высвобождаются вbране 
вbрезультате диссоциации серебряной соли суль-
фадиазина. Этот процесс происходит постепенно 
(умеренная диссоциация), чтоbобеспечивает ста-
бильное противомикробное действие. Бактери-
цидная активность ионов серебра дополняется 
бактериостатическим эффектом сульфадиазина, 
который также выделяется вbходе диссоциации се-
ребряной солиb[18].

Мазь Левосинb— комбинированный препарат 
дляbнаружного применения, содержит вbсвоем со-
ставе кроме левомицетина иbметилурацила три-
мекаин иbсульфалиметоксин. Введение местного 
анестетика, блокирующего натриевые каналы 
вbнервных волокнах, обеспечивает анальгетиче-
ский эффект приbобработке ран. Сульфаниламид, 
нарушающий синтез фолиевой кислоты уbмикро-
организмов, усиливает антибактериальный эф-
фект иb расширяет спектр действия препарата. 
Таким образом, Левосин сочетает антибактери-
альную терапию, обезболивание иb стимуляцию 
регенерации, чтоbделает его эффективным дляbле-
чения гнойных ран, ожогов иbязв вbпервой фазе 
раневого процессаb[11].

Перекись водородаb— антисептическое сред-
ство изbкатегории окислителей, обладающее ге-
мостатическим действием иbуниверсальным про-
тивомикробным действием. Кbней чувствительны 
грамположительные иb грамотрицательные бак-
терии, вирусы, многие виды патогенных грибов. 
Она вызывает гибель спор большинства споро-
образующих бактерий. Приbвзаимодействии пе-
роксида водорода сbповрежденными участками 
кожи иbслизистой высвобождается активный кис-
лород, чтоbспособствует механическому очищению 
иbинактивации органических веществb[25].

продемонстрировал свою эффективность вbкаче-
стве антимикробного средства сbхорошим профи-
лем безопасностиb[20].

Механизм действия хлоргексидина заключа-
ется воbвзаимодействии сbфосфатными группами 
наbповерхности клетки, чтоbнарушает осмотиче-
ское равновесие.
 � Вbнизких концентрациях хлоргексидин снижает 
проницаемость цитоплазматических мембран. 
Это приводит кb утечке ионов калия, фосфат-
ионов иbпротонов, замедляет дыхание клетки 
иbтранспорт веществ.

 � Вbвысоких концентрациях хлоргексидин вызы-
вает кристаллизацию мембраны. Вbрезультате 
мембрана теряет свою структуру иbвнутрикле-
точное содержимое выходит наружу.
Препараты серебра. Наряду сbперечисленны-

ми лекарственными препаратами современная 
медицина широко применяет антибактериальные 
препараты, содержащие ионы серебра. Ионы се-
ребра обладают прямым антимикробным эффек-
том иbспособны усиливать действие других анти-
бактериальных средствb[15].

Ионы серебра, обладая положительным заря-
дом, взаимодействуют сbотрицательно заряжен-
ными компонентами бактериальной клеточной 
мембраны. Это нарушает ее целостность иbделает 
мембрану проницаемой дляbионов серебра.

Кроме того, ионы серебра:
 � связываются сbДНК, препятствуя ее репликации 
иb транскрипции, чтоb нарушает размножение 
иbжизнедеятельность бактерий;

 � взаимодействуют сbрибосомами, нарушая син-
тез белка иbснижая выживаемость микроорга-
низмов;

 � инактивируют ферменты, блокируя метаболиче-
ские иbбиохимические процессы заbсчет связы-
вания сbсульфгидрильными группами (SH);

 � способствуют образованию реактивных форм 
кислорода, чтоbвызывает окислительный стресс 
иbповреждает клеточную структуру.
Популярными препаратами серебра являются 

кремы Аргосульфан иbДермазин. Вbсостав Арго-
сульфана входит сульфатиазол серебра, а вbсостав 
Дермазинаb— сульфадиазин серебраb[16–18].

Сульфатиазол серебраb— противомикробное 
средство, обладающее широким спектром анти-
бактериального бактериостатического действия 
вbотношении грамположительных иbграмотрица-
тельных бактерий. Механизм противомикробного 
действия сульфатиазола заключается вbподавле-
нии роста иbразмножения микробов заbсчет кон-
курентного антагонизма сbпарааминобензойной 
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(Malassezia furfur)), дерматофиты (Trichophyton 
rubrum, Trichophyton mentagrophytes, Microsporum 
canis иbдр.), аbтакже наbдругие патогенные грибы. 
Мирамистин действует наbвозбудителей заболе-
ваний, передающихся половым путем (Chlamydia 
spp., Treponemabspp., Trichomonas vaginalis, Neisseria 
gonorrhoeae).

Кроме антибактериальной активности, пре-
парат Мирамистин проявляет противовирусные 
свойства против сложноустроенных вирусов сbсу-
перкапсидной оболочкой (вирусы гриппа, герпеса, 
коронавирусы, ВИЧ иbдр.)b[22].

Вbоснове биологического действия Мирами-
стина лежит его прямое влияние наbмембраны 
клеток микроорганизмов. Вbкачестве преоблада-
ющего механизма выступает гидрофобное взаи-
модействие его молекулы сbлипидными мембра-
нами, приводящее кbфрагментации иbразрушению 
микробной оболочки. Приbэтом часть молекулы 
Мирамистина погружается вb гидрофобный уча-
сток мембраны микробной клетки иbразрушает 
надмембранный слой, разрыхляет мембрану иbпо-
вышает ее проницаемость дляbкрупномолекуляр-
ных веществ. Кроме того, молекула Мирамистина 
изменяет энзиматическую активность клетки, уг-
нетая ферментативные системы мембран, чтоbве-
дет кbподавлению жизнедеятельности микробной 
клетки. Мирамистин намного слабее воздействует 
наbмембраны клеток человека, поскольку они име-
ют большую длину липидных радикалов иbгидро-
фобное воздействие сbмолекулами препарата вы-
ражено очень слабоb[23].

Борная кислота представляет собой спирто-
вой раствор, предназначенный дляbнаружного ис-
пользования. Обладает антибактериальной иbпро-
тивогрибковой активностью. Коагулирует белки, 
включая ферменты микроорганизмов, иbнарушает 
проницаемость клеточной стенкиb[18].

Ацербинb— раствор дляb наружного приме-
нения, содержащий салициловую, бензойную 
иbDL-яблочную кислоты наbгидрофильной осно-
ве пропиленгликоля. Эти компоненты опреде-
ляют основные лечебные свойства препарата. 
Салициловая иbбензойная кислоты имеют анти-
микробные иbантимикотические свойства, аbтакже 
обладают некролитическим действием, очищая 
раневую поверхность отbнекротических тканей 
иbфибрина. Яблочная кислота стимулирует мета-
болические процессы, улучшает водный баланс 
иbучаствует вbвыведении углекислого газа, уско-
ряя заживление.

Ацербин также обладает антисептическими 
свойствами. Его кислотность (рН=3) препятствует 

Офломелидb— многокомпонентная мазь, вbсо-
став которой входят противомикробный препарат 
изbгруппы фторхинолоновb— офлоксацин, метилу-
рацил (диоксометилтетрагидропиримидин), спо-
собствующий регенерации тканей, иbлидокаина 
гидрохлоридb— местный анестетикb[12,13].

Офлоксацин эффективен против широкого 
спектра бактерий иbдействует наbбактериальный 
фермент ДНК-гиразу, чтоbприводит кbгибели кле-
ток. Он оказывает бактерицидное действие.

Оценка антимикробной активности мази Оф-
ломелид иbчувствительности кbофлоксацину госпи-
тальных штаммов, согласно данным специалистов 
Института хирургии им. А. В.bВишневского, прове-
дена методом «колодцев» вbагаре иbдиско-диф-
фузионным методом (ДДМ). Установлена чувстви-
тельность штаммов кbмази Офломелид (приbn=10): 
S. aureus (MRSA)b— 39,1±0,5b мм (S); S. aureus 
(MSSA)b— 41,3±0,5bмм (S); CNSb— 45,2±0,4bмм (S); 
Enterococcus spp.b— 34,2±0,3bмм (S); P. aeruginosab— 
31,4±0,2bмм (S); Acinetobacter spp.b— 44,1±0,3bмм 
(S); E. colib — 35,1±0,3b мм (S); Klebsiella spp.b — 
26,8±0,4bмм (S); Enterobacter spp.b— 35,1±0,4bмм (S); 
Proteus spp.b— 36,4±0,4bмм (S)b[12].

Банеоцинb— препарат, содержащий два анти-
биотика: полипептидный антибиотик бацитрацин, 
ингибирующий синтез клеточной оболочки бакте-
рий, иbаминогликозид неомицин, ингибирующий 
синтез белков бактерий. Препарат выпускается 
вbвиде порошка илиbмазиb[14].

Мирамистинb— эффективное антисептическое 
средство. Выпускается вbлекарственных формах: 
растворы иbмази. Активное веществоb— бензил-
диметил-миристоиламино-пропиламмоний, от-
носится кbклассу четвертичных аммониевых со-
единений иbобладает высокой антибактериальной 
активностьюb[3, 21].

Мирамистин обладает широким спектром ан-
тимикробного действия, включая госпитальные 
штаммы, резистентные кb антибиотикам. Препа-
рат оказывает выраженное бактерицидное дей-
ствие вbотношении грамположительных (Staphy-
lococcus spp., Streptococcusbspp., вbт.bч. Streptococcus 
pneumoniae), грамотрицательных (Pseudomonas 
aeruginosa, Escherichia coli, Klebsiellabspp.), аэроб-
ных иbанаэробных бактерий, определяемых вbвиде 
монокультур иbмикробных ассоциаций, включая 
госпитальные штаммы сb полирезистентностью 
кbантибиотикам. Оказывает противогрибковое дей-
ствие наbаскомицеты рода Aspergillus иbPenicillium, 
дрожжевые (Rhodotorula rubra, Torulopsis glabrata) 
иbдрожжеподобные грибы (Candida albicans, Candida 
tropicalis, Candida krusei, Pityrosporum orbiculare 
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териальное действие обусловлено тем, чтоbгеном 
фага встраивается вbбактериальную клетку, где 
происходит его размножение иbвызывается лизис 
(разрушение) инфицированной клетки. Высвобо-
дившиеся изbклетки бактериофаги могут повторно 
инфицировать иbразрушать другие бактериальные 
клетки, чтоbприводит кbполному уничтожению па-
тогенных бактерий вbочаге воспаления.

Вb настоящее время зарегистрированы пре-
параты бактериофагов вbрастворах дляbприема 
внутрь, местного иbнаружного применения: Бак-
териофаг стафилококковый, пиобактериофаг по-
ливалентный очищенный, бактериофаг клебсиелл 
пневмонии очищенный, бактериофаг сальмонел-
лезный групп A, B, C, D, E.

Важным условием эффективной фаготерапии 
является предварительное определение фагочув-
ствительности возбудителя иbприменение бакте-
риофага наbранней стадии инфицирования.

Кb преимуществам применения бактериофа-
гов можно отнести ихb высокую специфичность 
вb лечении инфекций, чтоb позволяет сохранять 
нормальную микрофлору иb естественный ба-
ланс организма, делая фаготерапию этиотропной 
иbспецифической; отсутствие ограничений в ихbис-
пользовании уbбеременных, кормящих матерей 
иbдетей любого возраста, включая недоношенных; 
отсутствие развития резистентности уbмикроор-
ганизмов, токсического действия, аллергических 
реакций, тератогенного эффекта; возможность на-
значения как дляbлечения, так и дляbпрофилактики 
бактериальных инфекций.

Наряду сbвышеперечисленными преимущества-
ми бактериофаги стимулируют иммунитет, оказывая 
положительное влияние наbгуморальное иbклеточ-
ное звенья. Они могут быть эффективны как вbмо-
нотерапии, так и вbкомбинации сbдругими препара-
тами, включая антибиотики иbпробиотикиb[28].

Экспериментальное исследование Б. С.bСукова-
тыхb [29]. Проведено сравнительное исследова-
ние эффективности трех препаратов дляbмест-
ного лечения ран наb180 крысах-самцах. Первая 
группа животных получала лечение гнойных ран 
мазью Левомеколь, вторая группаb— иммобили-
зированной формой хлоргексидина биглюко-
ната, аb третья группаb— иммобилизированной 
формой Мирамистина. Поbданным исследования, 
вbпервой группе наиболее быстрое заживление 
ран отмечалось наb5-й день, воbвторой группеb— 
наb10-йbдень, а вbтретьей группеb— наb3-й день. 
Между второй иbтретьей группами статистически 
значимых различий вbдинамике раневого процес-
са выявлено неbбыло.

защелачиванию обожженной ткани, замедляя 
ферментативную активность клеток. Пропиленгли-
коль удерживает воду иbэлектролиты вbтканях, за-
щищая клетки отbразрушения.

Препарат широко используется вbЕвропе бо-
лее 40b лет. ВbРоссии Ацербин зарегистрирован 
вb2002b году иb пока неb получил широкого рас-
пространения. Однако его комбинированное 
действиеb— некролитическое, антисептическое 
иbстимулирующее регенерациюb— делает его пер-
спективным средством дляbлечения ожоговых ран 
наbразных стадиях.

Ацербин уменьшает образование экссудата, 
способствует формированию струпа иbгрануляций, 
аbтакже ускоряет эпителизацию. Он успешно при-
меняется дляbлечения ожогов, варикозных язв, на-
гноительных процессов, хронических ран иbдругих 
повреждений. Отмечено воздействие препарата 
как наbструктуру биопленки (разрыхление, фраг-
ментация), так и наbбактериальные клетки, инте-
грированные вbбиопленку, приводящее кbструктур-
ным изменениям самих микроорганизмов.

Хорошая переносимость препарата, выражен-
ный антимикробный иbнекролитический эффект 
позволяют рекомендовать использование раство-
ра Ацербин как наbамбулаторно-поликлиническом 
этапе лечения длительно неbзаживающих ран, так 
и вbкачестве компонента вbкомплексном лечении 
пациентов вbстационареb[24].

Протеолитические ферменты широко ис-
пользуются дляbмаксимально быстрого удаления 
некротизированных тканей иbгнойно-фибриноз-
ного экссудата, чтоbспособствует формированию 
грануляций. Они быстро иbбезболезненно лизи-
руют некротизированную ткань, темbсамым избав-
ляясь отbблагоприятной среды дляbразмножения 
бактерий. Наиболее распространенными являют-
ся пищеварительные ферменты животных, такие 
какbтрипсин, химотрипсин иbхимопсин. Также ши-
роко применяются ферменты, способные расще-
плять ДНК иbРНК, например, дезоксирибонуклеаза 
иbрибонуклеаза. Кроме того, используются бакте-
риальные ферменты сbаналогичными свойствами, 
такие какbстрептокиназа иbтеррилитин. Ферменты 
используют вbвиде порошков иbготовых раневых 
покрытийb[26, 27].

Согласно исследованию В. В.bПривольнева, око-
ло 20% респондентов использовали альтернатив-
ные средства дляbлечения гнойных ранb[7]. Одним 
изbтаких альтернативных средств являются бакте-
риофаги.

Бактериофагиb— вирусы, которые специфиче-
ски атакуют бактериальные клетки. Ихbантибак-
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ловек) сbсиндромом диабетической стопы. Было 
сформировано три группы пациентов:
 � первая группа (26 пациентов): раневое покры-
тие Aquacel Ag иb серебросодержащие кремы 
Дермазин иbАргосульфан;

 � вторая группа (34 пациента): антибактериаль-
ные мази наbводорастворимой основе (Левосин, 
Левомеколь);

 � третья группа (20 пациентов): влажно-высыхаю-
щие повязки сbраствором антисептикаb— хлор-
гексидин.
Результаты клинических исследований, цито-

логические иbгистологические анализы подтвер-
дили эффективность серебросодержащих кремов 
Дермазин иbАргосульфан, аbтакже раневого по-
крытия AquacelbAg. Эти средства оптимизируют ра-
невой процесс, создавая благоприятные условия 
иbстимулируя регенерацию.

Поbсравнению сbмазью Левосин иbвлажно-вы-
сыхающими повязками наbоснове хлоргексиди-
на Аргосульфан, Дермазин иbAquacel Ag ускоряют 
очищение ран, сокращают воспалительную фазу 
иbстимулируют пролиферацию (рис. 4). Они также 
предотвращают инфицирование иbспособствуют 
росту грануляций (рис. 5).

Проведенные исследования продемонстриро-
вали, чтоbиммобилизированные формы хлоргек-
сидина биглюконата иbМирамистина более эф-
фективны вbлечении ран поbсравнению сbмазью 
Левомекольb[29].

Клиническое исследование Е . В .b Прилепи-
нойb[30]. Сравнительное изучение эффективности 
мази Левомеколь иbмази Офломелид проведено 
наb129bпациентах сbгнойно-воспалительными за-
болеваниями кожи иbмягких тканей. Исследование 
включало две группы пациентов: первая группа 
(61 человек) получала местное лечение препара-
том Офломелид, аbвторая группа (68 человек) ис-
пользовала мазь Левомеколь.

Поbрезультатам исследования использование 
мази Офломелид вbсреднем способствует более ран-
нему очищению раны отbгнойно-некротических масс 
наb3 дня, ускоряет процесс грануляции наb2bдня 
иbсокращает время эпителизации также наb2bдня 
(рис. 2). Уменьшение длительности гнойно-вос-
палительных процессов приводит кbснижению сро-
ков лечения пациентов вbсреднем наb2bдня (рис.b3).

Исследованиеb Е. В.b Зиновьевой иb соавт.b [18]. 
Применение серебросодержащих кремов иbра-
невого покрытия уbпациентов (выборка изb80bче-

РИС. 2. Сравнение мазей Офломелид иbЛевомеколь 
поbскорости очищения, гранулирования 

иbэпителизации (дни) 

РИС. 3. Сравнение мазей поbскорости заживления 
вbзависимости отbглубины раны (дни) 
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Вb современной клинической практике для 
местного лечения инфицированных ран использу-
ется широкий спектр ранозаживляющих средств. 
Наb основе анализа отечественной литературы 
можно сделать вывод, чтоbнаиболее популярным 
средством дляbлечения гнойных ран является мазь 
Левомеколь, однако она уступает многим другим 
лекарственным средствам поbантибактериальной 
активности иbрегенеративным свойствам. Более 
эффективными средствами являются мази наbос-
нове антибиотиков, антисептические растворы, 
аbтакже ЛС, содержащие компоненты, стимулиру-
ющие процессы заживления.

Однако выбор конкретного средства должен 
осуществляться сbучетом характера иbстепени ин-
фицирования раны, аbтакже индивидуальных осо-
бенностей пациента. Приbэтом важно соблюдать 
рекомендации поb применению и неb допускать 
бесконтрольного использования лекарственных 
препаратов, чтобы избежать развития резистент-
ности микроорганизмов иbдругих нежелательных 
эффектов.

Дальнейшие исследования вb этой области 
должны быть направлены наb разработку но-
вых, более эффективных иbбезопасных средств 
дляb местного лечения инфицированных ран, 
аbтакже наbоптимизацию существующих методов 
терапии.

ВЫВОДЫ

Поbрезультатам сравнительного исследования 
мазей Офломелид иbЛевомеколь показано, что 
вbсреднем лечение мазью Офломелид приводит 
кbснижению сроков лечения пациентов наb2 дня.

Несмотря наbпредпочтения врачей вbвыборе 
средства Левомеколь, необходимо отметить эф-
фективность средств наbоснове антибиотиков, пре-
паратов серебра иbйода.

Вbэкспериментальных исследованиях проде-
монстрирована высокая эффективность иммо-
билизированной формы хлоргексидина биглю-
коната иbМирамистина поb сравнению сb мазью 
Левомеколь.

Установлено эффективное очищение ран, 
пролиферация иbгрануляция приbиспользовании 
влажно-высыхающих повязок наbоснове хлоргек-
сидина, Аргосульфана, Дермазина иbAquacel Ag 
поbсравнению сbмазью Левосин.

Анализ данных литературы продемонстри-
ровал необходимость персонифицированного 
подхода кbлечению раневых покрытий сbучетом 
этиологии, патогенеза, локализации, степени пора-
жения иbдр. Кроме того, какbпоказывает практика, 
выбор лекарственной формы иbее состав играют 
важную роль вbлечении раневого процесса наbраз-
личных стадиях.

РИС. 4. Сроки очищения ран приbсиндроме 
диабетической стопы вbзависимости отbвыбора 

препарата (сутки) 

РИС. 5. Частота нагноения ран приbсиндроме 
диабетической стопы вbзависимости отbвыбора 
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Редакция журнала «Вопросы обеспечения ка-
чества лекарственных средств» просит авторов 
приbподготовке статей дляbпубликации соблюдать 
следующие правила.

Редакционная этика. Представленные вbрабо-
те данные должны быть оригинальными. Неbдопу-
скается направление вbредакцию работ, которые 
уже напечатаны вbдругих изданиях илиbприняты 
дляbпубликации другими редакциями.

Статья должна сопровождаться официальным 
направлением отbучреждения, вbкотором выполне-
на работа, иметь визу научного руководителя, пе-
чать. Статья должна быть подписана всеми автора-
ми (наbпоследней странице), чтоbдает право наbее 
публикацию иbразмещение наbсайте издательства.

Редакция оставляет заbсобой право сокращать 
иbредактировать принятые работы. Датой посту-
пления статьи считается время поступления окон-
чательного (переработанного) варианта статьи.

Статья должна быть тщательно отредактирова-
на иbвыверена автором. Изложение должно быть 
ясным, безbдлинных введений иbповторений.

1. Схема построения статьи. ТИТУЛЬНЫЙ ЛИСТ: 
1) название статьи; 2) инициалы иbфамилии 
авторов; 3) полное название учреждения, 
вb котором работает автор, сb обязательным 
указанием статуса организации (аббревиату-
ра перед названием) иbведомственной при-
надлежности; 4) город; 5) УДК.
После титульной страницы наb английском 
языке должны быть представлены: название 
статьи; инициалы иbфамилии авторов; полное 
название учреждения; реферат (неbболее 0,5 
страницы машинописного текста) иbключевые 
слова (Keywords).
Наbотдельной странице указываются дополни-
тельные данные оbкаждом авторе, необходи-
мые дляbобработки журнала вbРоссийском ин-
дексе научного цитирования: ФИО полностью 
наbрусском языке и вbтранслитерации, e-mail, 
почтовый адрес (сbиндексом), телефон дляbкон-
тактов сbавторами статьи.
Далее оригинальные статьи должны содер-
жать следующие разделы: РЕЗЮМЕ; КЛЮЧЕ-
ВЫЕ СЛОВА; КРАТКОЕ ВВЕДЕНИЕ, отражающее 
состояние вопроса кbмоменту написания статьи, 
цель иbзадачи настоящего исследования; МАТЕ-
РИАЛЫ ИbМЕТОДЫ; РЕЗУЛЬТАТЫ ИbОБСУЖДЕ-
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дратных скобках вbстрогом соответствии сbпри-
статейным списком литературы. Нумерация ис-
точников литературы определяется порядком 
ихbцитирования вbтексте, аbнеbпоbалфавиту.

лее 50. Вbсписок литературы неbвключают не-
опубликованные работы.

10. Нумерацию источников литературы начинают 
сbцифры 1. Вbтексте статьи ссылки даются вbква-
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