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Популяризации масс-спектрометрии способствовало интенсивное развитие фи-

зики элементарных частиц, что привело к открытию за последние тридцать лет новых 
методов ионизации молекул, в связи с чем масс-спектрометрия в настоящее время счи-
тается наиболее востребованным и чувствительным методом анализа органических мо-
лекул. Современные масс-спектрометрические методы очень хорошо подходят для ана-
лиза природных соединений, поскольку дают возможность получать информацию о 
точных молекулярных массах, структуре, то есть каким образом отдельные структурные 
фрагменты соединены друг с другом в составе молекулы, и количественном содержании. 
Кроме того, по данным масс-спектра можно сделать вывод относительно размера и 
структуры углеродных заместителей, что трудно установить другими методами. 

Масс-спектрометрия – физический метод измерения отношения массы за-
ряженных частиц (ионов) к их заряду. Масс-спектрометрию используют для определе-
ния относительной молекулярной массы Mr веществ, которую выражают в атомных 
единицах массы (а.е.м.) или дальтонах (Da). Масс-спектр представляет собой зависи-
мость интенсивности сигнала детектора от отношения массы иона к его заряду (m/z). 

Ионы генерируются при потере или получении заряда нейтральными частица-
ми. После образования ионы направляются в анализатор массы, где разделяются соот-
ветственно своему m/z и, наконец, детектируются [1]. 

Масс-спектрометрия в настоящее время используется для установление под-
линности, изучения структуры и количественного определения органических веществ. 

Масс-спектрометр состоит из четырѐх основных узлов: системы напуска, источ-
ника ионизации (ионизатора) с ускорителем ионов, масс-анализатора, где ионы разде-
ляются в зависимости от их массы к заряду и детектора с регистрирующим устройст-
вом, который измеряет количество отрицательных или положительных ионов. Чтобы 
исключить химические реакции ионов с другими атомами и молекулами, анализ про-
водится в высоком вакууме. 

Существуют прямой и непрямой способы ввода пробы. При непрямом способе 
пробу вводят в масс-спектрометр в газообразном состоянии. При исследовании жид-
ких или твердых образцов их необходимо предварительно перевести в пар путем на-
гревания до температур порядка 500°С в условиях вакуума. Пробу испаряют в специ-
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альной камере, из которой пары в виде молекулярного пучка поступают через отвер-
стие в ионизатор. 

Прямой ввод пробы используют тогда, когда проба труднолетучая. В этих слу-
чаях образец непосредственно вводят в ионизатор через систему шлюзовых камер.  

Количество структурной информации, получаемой на масс-спектре анализи-
руемых веществ, зависит от метода ионизации. В зависимости от энергии, сообщаемой 
молекулам в момент ионизации, принято выделять жѐсткие и мягкие способы иони-
зации. Высокая передача энергии происходит во время жѐсткой электронной иониза-
ции веществ, и в этих случаях, как правило, видна фрагментация молекулярных ионов. 
Когда применяются мягкие методы ионизации, фрагментация веществ в спектрах на-
блюдается редко. 

В жѐстких вариантах ионизации, где появляется множество осколочных ионов, 
образующихся при фрагментации исходного первичного молекулярного иона, фраг-
ментарная информация служит способом идентификации молекул. 

В мягких вариантах ионизации источником информации служит пик молеку-
лярного иона или его производных с очень небольшим количеством фрагментных ос-
колков. Эти методы применимы для идентификации полярных и высокомолекуляр-
ных веществ. Неполярные соединения малочувствительны к методам мягкой иониза-
ции, так как не могут легко присоединять протон. 

Характеристики и возможности масс-спектрометров зависят не только от при-
меняемого способа ионизации, но и от типа масс-анализатора. 

Масс-анализаторы используются для разделения ионов в соответствии с вели-
чинами отношений массы к заряду, причѐм заряд может быть обусловлен присоедине-
нием или потерей протона, катиона, аниона или электрона. Масс-анализаторы разде-
ляют ионы по времени или в пространстве. 

Детекторы. Самым распространѐнным детектором является электронный ум-
ножитель, который передаѐт кинетическую энергию падающих ионов на поверхность, 
где она, в свою очередь, генерирует вторичные электроны. 

Кроме того, существуют фарадеевские детекторы, представляющие собой высо-
коомные сопротивления. Поток ионов, попадая на такой детектор, создаѐт разность 
потенциалов, величина которой пропорциональна силе ионного тока. 

Решающее значение для выбора оптимального масс-спектрометрического ме-
тода анализа конкретного объекта имеет метод ионизации. В зависимости от источни-
ка ионизации различают газофазные, десорбционные и электроспрейные методы ио-
низации.  

В газофазных методах проба предварительно испаряется, что позволяет изучать 
термостабильные низкомолекулярные соединения, которые переходят в газообразное 
стостояние при температуре не выше 500 ̊С. К газофазным относятся ионизация элек-
тронным ударом (EI) и химическая ионизация (CI). 

Электронная ионизация (EI) – «жѐсткий» способ ионизации, поэтому даѐт 
большое число фрагментарных ионов. Образец для EI должен поступать в газообраз-
ной форме, что осуществляется его нагреванием посредством термической десорбции. 
Необходимая термическая десорбция образца для осуществления ионизации элек-
тронным ударом может привести к его температурному разложению до того, как про-
изойдѐт испарение. Обычно данный вариант ионизации используется в сочетании с 
газовой хроматографией и служит для анализа сложных смесей, в основном легколе-
тучих, термостабильных, низкомолекулярных (до 1000 Da), липофильных компонен-
тов, в первую очередь эфирных масел лекарственных растений, а также некоторых ле-
карственных препаратов терпеноидной структуры.  

Химическая ионизация (CI) – более «мягкий» способ ионизации, даѐт меньшую 
фрагментацию по сравнению с EI и используется для увеличения доли молекулярного 
иона. Однако, аналогично EI, образцы должны быть термически стабильными, так как 
испарение в CI-устройстве осуществляется при помощи нагревания. Процесс химиче-
ской ионизации инициируется газом-реагентом, таким как метан, изобутан или амми-
ак, который ионизируется электронным ударом [2, 3]. 
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Вплоть до 1980-х годов масс-спектрометрия нечасто попадала в поле зрения хи-
миков-органиков, поскольку электронная ионизация (EI) оставалась единственным 
способом для анализа масс, и ограничивалась определением малых, термостабильных, 
легколетучих молекул. Высокомолекулярные органические соединения, биоорганиче-
ские объекты, термолабильные органические и металлоорганические вещества вслед-
ствие ограниченной летучести или полного еѐ отсутствия данным методом не опреде-
лялись, поскольку их невозможно было перевести в газовую фазу в неповреждѐнном 
состоянии. 

Радикальные изменения в масс-спектрометрии произошли в конце 1970-х го-
дов, в связи с открытием мягких десорбционных методов. 

Десорбционные методы ионизации в масс-спектрометрии — группа методов, 
для которых процессы десорбции твердого анализируемого вещества и его ионизация 
практически неотделимы во времени. 

Принцип десорбции сводится к тому, что при мгновенном нагревании образца 
до высоких температур константа скорости его испарения будет превышать константу 
скорости разложения, что приводит к испарению вещества с любым молекулярным 
весом и химической структурой без его разложения. 

Десорбционные методы можно разделить на две группы: десорбция, индуциро-
ванная бомбардировкой высокоэнергетическими частицами, или воздействием лазер-
ным излучением. 

Первоначально R. D. Macfarlane с сотрудниками был разработан метод плаз-
менной десорбции (plasma desorption – PD/MS). Было обнаружено, что при радиоак-
тивном распаде нуклида калифорния Cf 252 выделяется энергия, которая переходит в 
кинетическую энергию осколочных частиц. Пучок частиц распада проходит через тон-
кую металлическую фольгу, на поверхности которой расположен анализируемый об-
разец, вызывая быстрый нагрев и десорбцию образца [4]. 

Ещѐ один появившийся метод – десорбционная химическая ионизация 
(DCI/MS) – обеспечивал быстрый нагрев аналита, преодолевая проблемы термическо-
го разложения, присущие обычной химической ионизации [5]. 

Тем не менее, этот метод редко применяют для анализа флавоноидов [6, 7]. 
Позднее A. Benninghoven с сотрудниками использовали для ионизации бомбар-

дировку ионами Ar+, что послужило началом развития метода ионизации вторичными 
ионами (Secondary Ion – SI) [8]. 

В начале 1980-х годов в работах M. Barber с сотрудниками [9] был представлен 
метод бомбардировки быстрыми атомами инертного газа (Fast Atom Bombardment – 
FAB). В методе FAB пучок быстрых высокоэнергетичных нейтральных атомов (напри-
мер, Ar) формируется за счет предварительно образованных в газоразрядном устрой-
стве ионов (Ar+). При этом вся кинетическая энергия определяется ускоряющим на-
пряжением, прикладываемым к промежуточным образованным ионам. 

В это же время D. J. Surman и J. C. Vickerman выдвинули идею использования 
жидкой матрицы для поглощения большей части кинетической энергии ионизирую-
щих частиц [10]. Ионы анализируемого вещества генерируются из капли состоящего 
из растворителя (матрица) и растворенного в ней исследуемого вещества. [11]. В каче-
стве матрицы в методах FAB и SI были использованы глицерин, тиоглицерин и м-
нитробензиловый спирт [12]. 

Создание методов PD, FAB и SI означало принципиальный прорыв в технике 
ионизации термически нестойких соединений без их деструкции. 

Дальнейшее развитие представлений о способах ионизации привело к вытесне-
нию этих методов технически более удобным, основанным на ионизации вещества им-
пульсным лазерным излучением, получившим название лазерно-десорбционной ио-
низации (Laser Desorption Ionization – LDI/MS). Изначально метод LDI имел ограни-
чения, поскольку лазер вызывал термическое разложение анализируемых веществ 
[13]. Для подавления процесса термического разложения в 1985 году K. Tanaka была 
предложена методика использования мелкодисперсного порошка кобальта погло-
щающего излучение лазера в глицериновом растворе [14] 
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M. Karas и F. Hillenkamp предложили в качестве матрицы органические веще-
ства, способные интенсивно поглощать ультрафиолетовое излучение, поэтому они по-
нижают деструктивные свойства лазерного излучения и облегчают ионизацию анали-
зируемого вещества [15, 16]. Таким образом, был создан метод матрично-
активированной лазерной десорбции/ионизации. 

Матрично-активированная лазерная десорбция/ионизация (Matrix-assisted 
laser desorption/ionization – MALDI/MS) — метод ионизации, обусловленнный воздей-
ствием импульсами лазерного излучения на матрицу с анализируемым веществом. Ис-
точником ионизации служат различные типы импульсных лазеров (газовые, твердо-
тельные, лазеры на красителях). Большинство масс-спектрометров MALDI/MS снаб-
жено азотным лазером с длиной волны излучения 337 нм (3,68 эВ) и длительностью 
импульса 10–9 с. 

Этот мягкий метод ионизации в основном сочетается с времяпролѐтным анали-
затором масс (TOF/MS). 

Согласно современным представлениям о механизме ионизации в MALDI при 
облучении лазером из образца, представляющего собой твѐрдую смесь анализируемого 
вещества и матрицы, происходит выброс материала в виде микрочастиц. Переданной 
энергии, как правило, бывает достаточно для возникновения локального нагрева, вы-
деляется значительная энергия, которая переходит в энергию электронного и колеба-
тельного возбуждения, а также кинетическую энергию молекул. Над поверхностью об-
разца возникает область высокого локального давления — факел, который преимуще-
ственно состоит из нейтральных частиц. Вместе с тем, в нем присутствуют и заряжен-
ные частицы, доля которых составляет 10−5—10−3 от полного числа всех частиц. На на-
чальном этапе образования факела его плотность близка к плотности вещества в кон-
денсированном состоянии. C расширением факела происходит распад конгломератов 
вплоть до образования отдельных молекул или их фрагментов, а также заряженных 
(преимущественно матричных) частиц. Ионизацию молекул, происходящую непосред-
ственно при выбросе материала из конденсированного состояния, принято рассматри-
вать как первичную. 

В расширяющемся факеле происходят непрерывные соударения между части-
цами, в том числе ион-молекулярные реакции между матричными заряженными час-
тицами и молекулами анализируемого вещества, которые приводят к ионизации по-
следнего. Такого рода ионизацию относят к вторичной [17]. 

Пробу для проведения анализа методом MALDI готовят путем смешения иссле-
дуемого вещества (аналита) с матрицей. Вещество, используемое в качестве матрицы, 
должно обладать высоким коэффициентом экстинкции при длине волны лазерного 
излучения, быть химически инертным по отношению к анализируемому веществу, 
иметь низкую летучесть и термическую устойчивость. Данным требованиям отвечают 
производные оксикоричных (α-цианокоричная, феруловая, синаповая), некоторых 
ароматических кислот (2,5-дигидроксибензойная), а также ароматических карбонилов 
(2,6-дигидроксиацетофенон), которые в настоящее время широко используются в ка-
честве матриц [18]. 

Метод MALDI/TOF/MS был создан с целью анализа высокомолекулярных био-
логических молекул (пептиды и протеины). Поэтому он в первую очередь нашѐл при-
менение в протеомном анализе. Предметом изучения протеомики являются синтез, 
модификация, декомпозиция и замена белков исследуемого объекта. Методы проте-
омного анализа позволяют проанализировать до 10 000 индивидуальных белков в од-
ном образце и зафиксировать изменения их концентраций, что используется в диагно-
стике и мониторинге течения заболеваний [19-21]. 

Решающим фактором, который влияет на качество MALDI/TOF/MS масс-
спектров, является кристаллизация аналита во время подготовки образца и поведение 
матрицы при облучении лазером. Самым простым вариантом является нанесение 
капли растворѐнного образца на мишень с помощью дозатора или микрошприца. 
После испарения растворителя сверху помещается капля матрицы. Возможен об-
ратный вариант: на мишень наносится гомогенная «плѐнка» матрицы, к которой до-
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бавляется образец, который абсорбируется ею. Другой способ заключается в том, 
что насыщенный раствор матрицы смешивается с раствором аналита так, чтобы соот-
ношение матрицы к аналиту было около 5000:1. Аликвота такой смеси затем помеща-
ется на мишень, где высушивается. 

Для проведения анализа можно использовать режимы образования положи-
тельных ионов (образуются катионы [M+1]+) или отрицательных ионов (образуются 
анионы [M-1]-). Если в образце присутствуют следы солей металлов, то в масс-спектрах 
положительных ионов появляются ионные аддукты чаще всего натрия [М+23]+  и ка-
лия [М+39]+, реже аддукты с водой [M+18+1]+. 

Поскольку с помощью MALDI/MS осуществляется мягкая ионизация, то в спек-
трах фрагментации не наблюдается или она мало выражена, поэтому масс-спектры 
крайне просты и в предельном случае состоят только из специфического пика молеку-
лярного иона. Данный метод сразу приобрѐл популярность благодаря сверхвысокой 
чувствительности порядка нескольких фемтомоль (10-15 моля). 

MALDI/TOF/MS может измерить массу почти любой молекулы. Анализ может 
быть выполнен в линейном (Linear) или отражѐнном (рефлектронном) (Reflective) ре-
жиме. Анализ является относительно нечувствительным к сопутствующим веществам. 
Необходимо очень малое количество образца (пикомоли или меньше), от 1 до 2 мл об-
разца раствора. Метод позволяет быстро обрабатывать результаты, часто требуя мень-
ше минуты для фактического анализа после пробоподготовки. 

Серьезную конкуренцию MALDI/TOF/MS составляют электроспрейные методы 
ионизации. Наиболее интересны, с точки зрения структурных исследований, иониза-
ция термоспрея (TSP/MS) и ионизация при атмосферном давлении (API/MS), которые 
включают в себя электроспрейную ионизацию (ESI/MS) и химическую ионизацию при 
атмосферном давлении (APCI/MS). 

Принцип ESI/MS заключается в том, что анализируемое вещество поступает в 
растворе через капилляр с поданным на него напряжением. Электрическое напряже-
ние на игле приводит к большому электрическому градиенту на жидкости, который 
разделяет заряды на поверхности. Это вынуждает жидкость выпячиваться с иглы в 
форме конуса Тейлора. Верхушка конуса вытягивается в нить до тех пор, пока не дос-
тигнет предела Рэлея, при котором поверхностное натяжение и электростатическое 
отталкивание сравняются и сильно заряженная капля не оторвѐтся от нити. Капли, ко-
торые оторвались от конуса, притягиваются к входу в масс-спектрометр из-за большой 
разности потенциалов между иглой и входом в масс-анализатор. По мере продвижения 
капли к анализатору кулоновское отталкивание на поверхности превосходит поверхно-
стное натяжение, и капля «взрывается», высвобождая ионы. 

ESI/MS чаще всего используется в сочетании с квадрупольным анализатором. 
Квадрупольный детектор может быть заменен на ионную ловушку Q-IT/MS или вре-
мяпролѐтный детектор TOF/MS. В Q-IT, ионы захватываются в полости, образованной 
тремя электродами, и выбрасываются через них в зависимости от значения м/z. Это 
позволяет осуществлять последовательное дробление родительского молекулярного 
иона, а затем и дочерних ионов. Таким образом, он обеспечивает масс-спектры после-
довательной фрагментацией выбранных ионов. Анализатор TOF/MS отделяет ионы в 
силу их разного времени полета на известное расстояние. Преимуществом этого детек-
тора является более высокая чувствительность и точность, чем квадрупольного детек-
тора. 

Растворителями для электроспрея являются протонные растворители, такие как 
метанол, метанол – вода (50:50) или ацетонитрил – вода (50:50). Хотя 100% вода и ис-
пользуется в ESI, еѐ низкое давление пара является лимитирующим фактором чувст-
вительности; лучшая чувствительность получается при добавлении летучего органиче-
ского растворителя. 

Ионизация наноэлектроспрея (nanoESI-MS) является вариацией ESI-MS, в ко-
торой игла спрея сделана очень маленькой и расположена близко ко входу в масс-
анализатор. Конечным результатом является увеличение эффективности, которое 
включает уменьшение необходимого количества образца. 
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В ионизации электроспрея используется поток воздуха или азота, нагревание, 
вакуумирование или сольватная оболочка (часто метанольная), чтобы обеспечить де-
сольватацию капель. Выброс ионов происходит через «конус Тейлора» (центральная 
капля), откуда они затем электростатически направляются в масс-анализатор. 

Скорости потока для nanoESI-MS обычно составляют от десятков до сотен нано-
литров в минуту. Чтобы получить такие малые скорости потока, nanoESI использует 
источники из вытянутого и, в некоторых случаях, металлизированного стекла или 
плавленого кварца с малым входным отверстием (~ 5 мкм). Растворѐнный образец 
вносится в источник, и к его концу прикладывается давление порядка 2 атм. Вытека-
ние образца с очень малой скоростью позволяет достигать высокой чувствительности. 
Также источники расположены очень близко к входу в масс-анализатор, поэтому пере-
нос ионов в масс-анализатор намного более эффективен. NanoESI менее чувствительно 
к солям и другим примесям, т. к. меньшее испарение означает, что примеси не будут 
концентрироваться так сильно, как при ESI. 

Химическая ионизация при атмосферном давлении (APCI/MS) генерирует ио-
ны непосредственно из раствора и способна к анализу относительно неполярных со-
единений. Так же, как и в электроспрее, поток жидкости для APCI вытекает непосред-
ственно в устройство ионизации. 

Однако капли не заряжаются и APCI/MS устройство содержит нагретый испа-
ритель, который обеспечивает быстрое разделение/испарение капель. Молекулы об-
разца в паре проходят через зону ионно-молекулярной реакции при атмосферном дав-
лении. 

В APCI/MS ионизация возникает из-за возбуждения/ионизации растворителя 
коронным разрядом. Т. к. ионы растворителя существуют при атмосферном давлении, 
химическая ионизация молекул аналита очень эффективна; при атмосферном давле-
нии молекулы аналита сталкиваются с ионами реагента очень часто. Перенос протона 
(для реакций протонирования MH+) образует положительные ионы, а перенос элек-
трона или отщепление протона ([M-H]-) даѐт отрицательные. Сглаживающее влияние 
сольватных оболочек на ионах реагента и высокое давление газа уменьшают фрагмен-
тацию во время ионизации и ведут к образованию практически только нетронутых мо-
лекулярных ионов. Многократная зарядка обычно не наблюдается, скорее всего пото-
му, что процесс ионизации более энергичен, чем при ESI. 

В итоге можно констатировать, что масс-спектрометрия в настоящее время ста-
ла одним из ведущих методов химических исследований благодаря своей высокой чув-
ствительности, точности, экспрессности, диапазону определяемых масс. На начальных 
этапах своего существования масс-спектрометрия имела весьма ограниченное приме-
нение, поскольку единственный существовавший метод ионизации электронным уда-
ром, вызывая жѐсткую ионизацию, позволял определять только малые, гидрофобные, 
термостабильные, легколетучие молекулы. Термолабильные вещества, будучи энерго-
зависимыми, данным методом не определялись, разрушаясь в процессе перевода их в 
газообразное состояние. Определение молекулярных масс термолабильных, нелетучих 
соединений стало возможным благодаря разработке мягких толерантных методов ио-
низации. 

За истекший 40-летний период создано большое количество различных вари-
антов мягких десорбционных методов ионизации. Однако из всего многообразия толь-
ко два реально обеспечили возможность наиболее эффективного анализа термола-
бильных органических соединений: образование ионов при распылении раствора ана-
лизируемого соединения в электрическом поле (электроспрей) и десорбция ионов из 
органической матрицы лазерным излучением. Достоинством электроспрейных мето-
дов ионизации является их возможность совмещения с хроматографами, поэтому они 
служат детекторами в методах высокоэффективной жидкостной и газовой хромато-
графии. Преимуществом метода MALDI/TOF/MS является универсальность, простота 
выполнения эксперимента, сверхвысокая чувствительность и экспрессность, возмож-
ность анализа смеси компонентов. 
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ТРАНС-РЕЗВЕРАТРОЛ – ПЕРСПЕКТИВНОЕ  
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Авторами представлена краткая харакеристика 
транс-резвератрола. Данное соединение является по-
лифенолом, обладает широким спектром биологиче-
ской активности и представляет большой научный 
интерес. 

 
Ключевые слова: транс-резвератрол, полифено-

лы, фитостильбены. 

 
Среди природных биологически активных веществ полифенольной природы 

обладающих значительным физиологическим потенциалом, выделяются фитостиль-
бены, и в первую очередь, резвератрол. 

 
С14Н12О3                                             М.м. 228,25 

 
Резвератрол (3, 5, 4'-тригидрокси-транс-стильбен) – это фитоалексин полифе-

нольной природы, производное стильбена. Установлено, что в кожуре винограда он 
вырабатывается в ответ на эктремальные воздействия – низкие температуры, ультра-
фиолетовое излучение, травмы, грибковые и микробные контаминации и др. [1-3]. 

Для извлечения резвератрола из растительного сырья используются различные 
полярные органические растворители: этанол, ацетон, этилацетат, диэтиловый эфир, 
метанол, смесь ацетона с метанолом [4, 5]. 

Помимо резвератрола из растительного сырья были выделены его гликозиды 
(пицеид), метильные, окси-, оксиметильные производные и их гликозиды [6, 7]. 

Для идентификации и количественного определения 3, 5, 4'-тригидрокси-
транс-стильбена используются в основном спектральные и хроматографические ме-
тоды. Наиболее приемлемым вариантом является использование метода высокоэф-
фективной жидкостной хроматографии (ВЭЖХ). 

Метод ВЭЖХ был применен для определения содержания резвератрола в винах, 
виноградном соке и виноградных косточках. Хроматографическое разделение достиг-
нуто на силикагеле C18 (100 x 2,0 мм), мобильной фазой служил 18%-й ацетонитрил 
при расходе 0,4 мл/мин. Кривая калибровки была линейна в диапазоне концентраций 
5-1000 нг/мл. Этим методом определено содержание резвератрола в различных винах, 
виноградном соке и виноградных косточках [8]. 

Также было проведено определение содержания транс-резвератрола в экстрак-
те кожицы арахиса с помощью ВЭЖХ на колонке, заполненной силикагелем. В качест-
ве подвижной фазы использовали систему метанол – вода в соотношении 1:1. Скорость 
потока составляла 1,5 мл/мин. УФ-детекцию проводили при длине волны 320 нм. 
Cодержание резвератрола (3, 5, 4'-тригидроксистильбена) составило 91,4±7,3 мкг/г су-
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хого экстракта кожицы арахиса и 9,07±0,72 мкг/г сухой кожицы арахиса, что значи-

тельно выше содержания данного соединения в вине 9]. 
Португальские исследователи предложили использовать для анализа резверат-

рола в вине оригинальный электрохимический биосенсор. Но предложенный метод 
имеет ряд существенных недостатков: образцы вин необходимо было предварительно 
очищать, а пробы концентрировать хроматографически [10-13]. 

Метод хроматографии в тонком слое сорбента (ТСХ) применялся для анализа 
содержания резвератрола в корнях горца змеиного (Polygonum cuspidatum). Разделе-
ние было выполнено на алюминиевых пластинах, покрытых силикагелем 60F-254. В 
качестве подвижной фазы использовалась система хлороформ-этилацетат-муравьиная 
кислота (2,5:1,0:0,1). После разделения пластины были высушены и просканированы с 
использованием сканера Camag TLC scanner III в режиме абсорбции при λ = 313 нм и 
обработаны Cats software версия 4.03. В результате разделения получалось компактное 
пятно для этого вещества (Rf = 0,40 ±0,03). Предел обнаружения резвератрола соста-
вил 27 нг/пятно [14]. 

ТСХ описана как способ анализа транс-резвератрола в растительных экстрак-
тах и лекарственных формах методом хроматографии в тонком слое сорбента. Недос-
татком данного способа являются: его непригодность для анализа смеси изомеров рез-
вератрола, эмпирический выбор подвижной фазы, длительная пробоподготовка, 
сложное аппаратурное оформление [15]. 

Биологическая активность транс-резвератрола 
Для резвератрола в настоящее время доказан исключительно широкий спектр 

фармакологического действия. 
Антиатерогенное действие резвератрола заключается в способности увеличи-

вать содержание в крови липопротеидов высокой плотности (ЛПВП) и снижать содер-
жание липопротеидов низкой плотности (ЛПНП), холестерина [16, 17]. 

Полифенольное происхождение резвератрола обусловливает его выраженное 
антиоксидантное действие [18-21]. Именно с его антиоксидантным свойством связы-
вают кардиопротективный эффект от длительного применения красного виноградного 
вина [22-24], а также противоопухолевое, хемопревентивное, противовоспалительное и 
нейропротективное действие [25, 26]. 

Рядом работ установлено позитивное влияние данного фитостильбена на агре-
гацию тромбоцитов [27]. 

Для резвератрола как вещества стильбеновой структуры характерно фитоэстро-
генное действие. Он подавляет связывание эстрадиола эстрогеновыми рецепторами, 
что, в свою очередь, активирует транскрипцию эстрогензависимых генов. В некоторых 
типах клеток резвератрол ведет себя как суперантагонист, т. е. вызывает больший эф-
фект, чем эстрадаол. Резвератрол также увеличивает экспрессию нативных эстрогенре-
гулируемых генов [28]. В целом резвератрол проявляет различные степени антагониз-
ма по отношению к эстрогеновым рецепторам, что позволяет использовать его для 
коррекции различных гормональных расстройств. 

С его эстрогенными свойствами ассоциируют противоопухолевую активность 
при раке груди [29]. Также у резвератрола выявлена собственная противоопухолевая 
активность, заключающаяся в подавлении пролиферации малигнизированных эпите-
лиальных клеток [30, 31]. 

Эксперименты показывают, что он ингибирует рибонуклеотидредуктазу и по-
давляет синтез ДНК млекопитающих, напрямую блокируя размножение опухолевых 
клеток. 

Резвератрол в комбинации с другими соединениями рекомендуют для профи-
лактики и лечения различных новообразований [32, 33]. 

Установлено хемопревентивное (хемопротективное) и радиопротективное дей-
ствие данного фитоалексина [34-38]. Продукты, содержащие резвератрол, рекомендо-
ваны в составе диет при комплексной химиотерапии онкозаболеваний [39, 40]. 

Резвератрол наряду с кверцетином вызывает индукцию апоптоза в клетках 
лимфомы человека линии Namalwa [41]. Это подтверждается соответствующим повы-
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шением количества гиподиплоидных клеток, накоплением мобильных липидных до-
менов и активацией каспазы-3. 

В комбинации с флюконазолом доказан синергизм резвератрола при грибковой 
контаминации (Candida albicans), в том числе на резистентные штаммы [42]. 

Существуют данные о противовоспалительном действии резвератрола [43, 44]. 
Установлены гепатопротекторные свойства резвератрола [45]. 

Резвератрол оказывает синергетическое действие на аналоги нуклеозидов при 
ингибировании человеческого вируса иммунодефицита. 

 
Рис. Фармакологические эффекты резвератрола 

 
В России резвератрол известен как компонент биологически активных добавок 

(БАД) пище «Неогален резвератрол» (капсулы массой 500 мг) (ТУ 9197-064-75234508-
08), «Ресвератрол-Форте» (капсулы по 350 мг) (ТУ 9197-001-29296174-08), «Трансве-
рол молодые сосуды» (капсулы по 100 мг) (ТУ 9197-026-77480016-09). 

На рисунке обобщены известные фармакологические эффекты резвератрола. 
Итак, перспектива исследования 3, 5, 4'-тригидроксистильбена очевидна. Низ-

кая токсичность и прогнозируемый терапевтический эффект создаваемых на его осно-
ве препаратов позволяют прогнозировать широкую возможность их применения в ме-
дицине. 
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Авторами рассмотрены некоторые особенности биологиче-
ской активности флавоноидов. Установлено, что на основе фла-
воноидов выпускают 140 торговых наименований препаратов.  

Особое внимание авторы уделяют антоцианам как одним из 
перспективных биологически активных веществ (БАВ). 
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активные вещества. 

 
Флавоноиды обладают выраженными антиаллергическими, антиканцероген-

ными, противовоспалительными и антивирусными свойствами [1]. Разнообразная 
биологическая активность флавоноидов обусловлена наличием в их молекулах реак-
тивных гидроксильных и карбонильных групп. Превращаясь в биологических систе-
мах в различные хиноны, флавоноиды могут взаимодействовать со специфическими 
функциональными группами белков-ферментов, изменяя их третичную структуру и 
каталитические свойства. 

Флавоноиды, в отличие от фенольных антиоксидантов (токоферолов), кроме 
прямого антирадикального действия, способны связывать ионы металлов с перемен-
ной валентностью (переходные металлы), образуя стабильные хелатные комплексы. 
Известно, что образование такого рода комплексов флавоноидов с ионами переходных 
металлов приводит к ингибированию свободнорадикальных процессов [2, 3]. 

Благодаря хелатирующим свойствам поступающие с пищей в организм флаво-
ноиды способны влиять на ионный (металлов) баланс и окислительный статус клеток 
и тканей. 

Металлокомплексы ряда флавоноидов являются значительно более эффектив-
ными перехватчиками анион-радикала кислорода, чем исходные комплексоны. При 
этом лиганды в составе комплекса окисляются значительно медленнее, чем свободные 
лиганды. 

Одной из особенностей биологического действия флавоноидов является чрез-
вычайно широкий спектр потенциальных мишеней, на которые они могут воздейство-
вать в организме. С одной стороны, это связано с большим разнообразием самих рас-
тительных пигментов как в отношении их структуры, так и редокс-свойств. Вместе с 
тем, и каждый конкретный флавоноид способен воздействовать на множество струк-
турных и функциональных систем клетки и организма в целом. В качестве примера 
можно указать на кверцетин, один из наиболее распространенных и исследованных 
флавоноидов. Показано, что кверцетин является ингибитором протеинкиназы С [4], 
митоген-активируемой протеинкиназы (МАР-киназы) [4], фосфолипазы А2 [6], Mg2+-
АТФ-азы [7], Ca2+-АТФ-азы [8], обратной транскриптазы [9], HIV-1-протеиназы [10], 
HIV-1-интегразы [11], орнитиндекабоксилазы [12], глутатион-S-трансферазы in vitro 
[13] (но активирует этот фермент in vivo [14]), глиоксалазы [15], ксантиндегидрогеназы 
[16], эстрогенсинтетазы [17], альдозредуктазы [18], малатдегидрогеназы [19], различ-
ных изоформ NO синтазы и продукции NO [20]. Установлено, что кверцетин влияет на 
процессы селекции Т-лимфоцитов [21], ингибирует образование цитотоксичных лим-
фоцитов [22], угнетает цитотоксическую активность натуральных киллеров [23]. В от-
ношении клеток неспецифического иммунитета показано, что кверцетин подавляет 
выделение гистамина и пероксида водорода базофилами [24]. Кроме того, кверцетин ин-
гибирует агрегацию тромбоцитов [25]. 
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Катехины проходят через гемато-энцефалический барьер (ГЭБ) и оказывают 
хороший антиоксидантный и нейропротекторный эфект при моделировании различ-
ных нейродегенеративных заболеваний [26]. 

Флавоноиды ингибируют моноаминоксидазу, предотвращая окислительное де-
заминирование катехоламинов и тем самым подавляя продукцию активных форм ки-
слорода, что очень перспективно для лечения некоторых нейродегенеративных забо-
леваний [27]. 

Флавоноиды могут ингибировать процессы канцерогенеза благодаря несколь-
ким механизмам: ингибирование процессов метаболической активации проканцеро-
генов в реактивные интермедиаты или собственно канцерогены, индукция и актива-
ция ферментов, катализирующих процессы детоксикации канцерогенов, и прямое хи-
мическое взаимодействие с активными канцерогенами, препятствующее повреждаю-
щему воздействию последних на важнейшие внутриклеточные мишени – молекулы 
ДНК, РНК и белков [28] 

Окисление арахидоновой и других полинесыщенных жирных кислот (ПНЖК), 
катализируемое циклооксигеназами и липооксигеназами, является ключевым этапом 
в синтезе простагландинов и лейкотриенов. Вместе с тем, образующиеся в этом случае 
гидро- и эндопероксиды способны при определенных условиях вовлекаться в различ-
ные патологические процессы, включая и канцерогенез. Поэтому способность флаван-
3-олов (катехинов) ингибировать ферменты циклооксигеназа 1 и 2 может иметь следстви-
ем не только противовоспалительное, но и антиканцерогенное действие [29]. 

Флавоноиды обладают спазмолитическим действием. Считается, что действие 
на гладкомышечные волокна имеет папавериноподобный механизм. Спазмолитиче-
ское действие на коронарные сосуды и сосуды внутренних органов немного уступает по 
силе действия кумаринам. 

Доказано, что флавоноиды осуществляют регулирующее влияние на процессы, 
связанные с обменом ионов Са2+ в организме. Отсюда – способность флавоноидов прояв-
лять гипотензивную активность. В этой цепи биохимических процессов не обходится и без 
циклических нуклеотидов-ц-АМФ и ц-ГМФ. Последние, как известно, тесно взаимосвяза-
ны с ферментом фосфодиэстеразой (ФДЭ): флавоноиды ингибируют ФДЭ, что в свою оче-
редь объясняет столь широкий спектр их фармакологической активности. 

Будучи ингибиторами ферментных систем, тормозят процессы активации кле-
ток различных видов, включая секрецию, митогенез, контрактуру гладкомышечных 
органов и др. Примером регуляции секреторных процессов является ингибирование 
высвобождения гистамина (медиатор воспаления) из тучных клеток и базофилов. По-
этому флавоноиды проявляют антиаллергическую активность. Одной из причин такой 
активности является то, что флавоноиды ингибируют фермент Са2+ – АТФ-азу, которая 
в свою очередь регулирует поступление ионов Са2+ в тучные клетки после воздействия 
на них антигена. Таким образом, блокируя поступление ионов Са2+ в тучные клетки и 
базофилы, флавоноиды опосредованно ингибируют высвобождение гистамина. 

Выраженность желчегонного действия возрастает в ряду: флавоны — халконы — 
флаваноны. Флавонолы в основном оказывают влияние на обезвреживающую функ-
цию печени, механизм действия связан с изменением окислительно-восстанови-
тельных процессов в митохондриях клеток печени. 

Большинство флавоноидов обладает умеренным диуретическим эффектом, в 
механизме которого основная роль принадлежит расширяющему действию на сосуды 
почек. Противоязвенное действие наиболее выражено у гликозидов флавонолов и хал-
конов. 

Изофлавоноидам присуще умеренное эстрогеноподобное действие, их иногда 
относят к группе фитоэстрогенов, поэтому они могут быть перспективными при раз-
личных гормональных нарушениях. 

При анализе официальных источников, таких как Государственный реестр ле-
карственных средств (ЛС) (2010 г. издания), Регистр ЛС (2010 г.), Справочник Видаль 
(2009 г.), Энциклопедия лекарств (2008 г.), установлено, что препаратов на основе фла-
воноидов насчитывается 140 торговых наименований (ТН). 
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Согласно АТХ-классификации среди вышеуказанной группы препаратов выде-
лены: ангиопротекторы – 26% (15 ТН), средства, применяемые при заболеваниях пече-
ни и желчевыводящих путей – 21% (12 ТН), снотворные и седативные средства – 14%  
(8 ТН), кардиотонические средства – 12% (7 ТН), препараты, снижающие проницае-
мость капилляров – 9% (5 ТН), препараты для лечения урологических заболеваний – 
7% (4 ТН), препараты, улучшающие мозговое и периферическое кровообращение – 5% 
(3 ТН), противовирусные средства – 4% (2 ТН), венотонизирующие и венопротектор-
ные средства – 2% (1 ТН) (рис. 1). 

26%

21%

14%

12%

9%
7%

5% 4% 2%

ангиопротекторы

средства, применяемые при заболеваниях печени и желчевыводящих путей

снотворные и седативные средства

кардиотонические средства

препараты, снижающие проницаемость капилляров

препараты для лечения урологических заболеваний

препараты, улучшающие мозговое и переферическое кровообращение

противовирусные средства

венотонизирующие и венопротекторные средства

 
Рис. 1. Структура российского рынка препаратов флавоноидов  

согласно классификации по фармакотерапевтическому признаку, % 

 
Также среди лекарственных средств на основе флавоноидов выявлено: лекарст-

венных препаратов – 67 наименований, биологически активные добавки (БАД) – 73 
наименования (рис. 2). 

БАД, содержащие флавоноиды подразделяются на три группы: 
а) БАД — полифенольные соединения; 
б) БАД — продукты растительного, животного или минерального происхождения; 
в) другие БАД. 
При изучении структуры ассортимента лекарственных средств на основе флаво-

ноидов по видам лекарственных форм установлено, что преимущественную долю в 
группе занимают твѐрдые ЛФ (таблетки, капсулы, драже, порошки – субстанции, гра-
нулы) – 52% (474 ЛП) и жидкие ЛФ (настойки, экстракты, капли, растворы для приѐма 
внутрь, сиропы) – 45% (411 ЛП); мягкие ЛФ (мази, гели, пасты) составляют 3% (25 ЛП) 
(рис. 3). 

Одной из важнейших групп флавоноидов, которым в настоящее время уделено 
много внимания по причине разносторонней фармакологической активности являют-
ся антоцианы. 

Антоцианидины — это производные катиона флавилия (2-фенилбензо-
пирилия). Особенностью строения антоцианидинов является наличие в гетероцикли-
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ческом кольце четырехвалентного кислорода (оксония) и свободной положительной 
валентности. 

Антоцианы отвечают за окраску плодов, цветков и других частей растений в 
цвета от оранжевого до синего [30]. 

 

 
Рис. 2. Структура ассортимента препаратов на основе флавоноидов, % 

 
 

45%

52%

3%

Жидкие Твѐрдые Мягкие 

 
Рис. 3. Структура ассортимента лекарственных препаратов  
на основе флавоноидов по видам лекарственных форм, % 

 
На окраску антоцианидинов влияет число и природа заместителей: гидро-

ксильные группы, несущие свободные электронные пары, обусловливают батохром-
ный сдвиг при увеличении их числа. Так, пеларгонидин, цианидин и дельфинидин, 
несущие в 2-фенильном кольце соответственно одну, две и три гидроксильные группы, 
окрашены в оранжевый, красный и пурпурный цвета. Гликозилирование, метилиро-
вание или ацилирование гидроксильных групп антоцианидинов приводит к уменьше-
нию или исчезновению батохромного эффекта [31]. 

Большие различия между природными антоцианами связаны с разнообразием 
углеводных фрагментов, присоединенных к остову по гидроксильным радикалам, как 
правило, в положении 3, реже одновременно в двух положениях – 3 и 5. Известны со-

52% 

48% 

Препараты БАД 
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единения, в которых заняты оба эти положения. Среди моносахаридов, входящих в со-
став антоцианов, можно выделить глюкозу (Glu), галактозу (Gala), арабинозу (Ara), 
рамнозу (Rham), реже – ксилозу (Xyl). Нередки дисахаридные заместители: рутиноза 
(Rut), софороза (Sopho) и др. а также и более сложные фрагменты. Кроме того, боль-
шей частью разнообразие антоцианов обусловлено различием производных, в которых 
некоторые из гидроксильных групп углеводного фрагмента ацилированы уксусной, 
малоновой, кумаровыми, кофейной и др. кислотами [32]. 

Для антоцианов в настоящее время доказаны следующие виды фармакологиче-
ской активности: 

– вазопротекторная – уменьшают ломкость и проницаемость капилляров, 
улучшая функцию эндотелия. В частности, экстракт черники при оральном или инъ-
екционном введении уменьшет проницаемость капилляров [33]; 

– антиоксидантная – интересным является факт аномально высокой антира-
дикальной активности антоцианов, которая во много раз превышает таковую других 
классов флавоноидов. Антоцианы ингибируют перекисное окисление липидов (защи-
щают от окислительного стресса), тем самым предотвращая сердечно-сосудистые забо-
левания, что подтверждено экспериментально. Например, дельфинидин (в отличие от 
цианидина и мальвидина) способствует определяемой эндотелием вазорелаксации 
аорты крыс [34]. По данным работы [35] антоцианы ингибируют окисление липопро-
теинов низкой плотности; 

– противовоспалительная – способствуют стабилизации выработки коллагена, 
ингибируют агрегацию тромбоцитов и стимулируют выработку эндотелием простаг-
ландинов, которые в свою очередь приводят к вазодилятации. Кроме того, установлена 
способность антоцианов гасить воспалительные процессы в легких, снижая активность 
соответствующих ферментов [36, 37]; 

– противоопухолевая – в опытах in vitro и in vivo установлено, что антоцианы 
уменьшают скорость деления раковых клеток [38]; 

– защита зрительного аппарата – как следует из ряда экспериментов, в этом 
направлении хорошо зарекомендовали себя антоцианы плодов черники и черной смо-
родины [39-41]. Показано, что три основных антоциана плодов черной смородины 
стимулировали регенерацию родопсина; образование соответствующих интермедиатов 
ускорялось под действием цианидин-3-рутинозида [42, 43]. Следовательно, именно 
ускорение регенерации родопсина является причиной усиления ночного видения. 
Впрочем, в работе [44] предлагается версия об активации антоцианами ретинальных 
ферментов; 

– фунгицидная и антимикробная активность – антоцианы способны ингибиро-
вать биосинтез афлатоксинов [45], антоцианы плодов черники (Vaccinium) применяли 
при лечении микробных инфекций, диареи и в целом ряде иных заболеваний [46]. 

Антоцианы потенциальные колоранты для пищевой и медицинской промыш-
ленности благодаря высокой и разнообразной биологической активности этих соеди-
нений [47-49]. 

Известны защитные функции фенольных соединений по отношению к повреж-
дающему действию ультрафиолетовых (УФ) лучей на растительные ткани. Антоцианы 
защищают фотосинтетическую систему и геном клетки, в частности ДНК и хлоропла-
сты [50]. 

Таким образом, природные соединения класса полифенолов обладают целым 
спектром биологической активности. Особенно выделяется среди них группа антоцианов. 

На фоне растущей популярности лекарственных средств и БАД растительного 
происхождения перспективность данных соединений как объектов изучения не вызы-
вает сомнения. 

Работа выполнена в рамках задания Министерства образования и науки РФ 
НИУ «БелГУ» №4.959.2011 по теме «Разработка оригинальной малостадийной 
технологии получения субстанций биологически активных соединений класса анто-
цианов в виде стабильных металлорганических комплексов».  
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В результате проведенного обзора установлено, что ос-
новным методом анализа эфирных масел является использо-
вание газожидкостной хроматографии с масс-
спектрометрической детекцией. В качестве способа иониза-
ции наиболее оптимален электронный удар, позволяющий по 
характеру образовавшихся осколочных ионов надежно оха-
рактеризовать структуру анализируемых компонентов. 
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спектрометрия, ионизация. 
 

 
Эфирномасличная флора насчитывает около 3000 видов растений, большая 

часть которых приходится на сухие субтропики. Промышленное значение имеют  
150-200 эфирных масел, используемых в косметике, парфюмерии, пищевой и фарма-
цевтической промышленности [1]. 

Эфирные масла содержатся в растениях, как правило, в небольших количествах – 
0,01-1,0%, хотя встречаются виды, содержащие до 10,0% и даже 20-22% (бутоны гвоз-
дики). Первым шагом, предшествующим анализу эфирных масел, является их выделе-
ние. Обычными методами выделения эфирных масел из природных источников для 
последующего анализа являются: перегонка с водяным паром, экстракция, концентри-
рование на твѐрдых сорбентах и криоловушках, анфлераж [2, 3]. 

Для выделения эфирных масел из растительного материала наиболее широко 
используют перегонку с водяным паром. В фармакопее XI издания приводятся 4 мето-
да выделения эфирных масел из растительного материала с помощью гидродистилля-
ции. В этих методах используют стеклянные приборы различной конструкции, позво-
ляющие с точностью до ±0,02 мл измерить объѐм выделенного масла [4]. 

На выход и состав эфирного масла влияют подготовка растительного сырья и 
продолжительность перегонки. Кроме того, имеют значение температура и давление 
пара. При перегонке с перегретым паром продолжительность процесса сокращается и 
обеспечивается наиболее полный выход масла, поэтому многие из лабораторных мето-
дов определения содержания эфирных масел страдают неточностью и несовместимо-
стью с производственными принципами переработки растительного сырья. 

Преимущество метода гидродистилляции – возможность получения эфирного 
масла в чистом виде, недостаток – разложение термолабильных компонентов эфирного 
масла и различные химические превращения под воздействием высоких температур. 

Существует комбинированный метод выделения эфирных масел с помощью со-
четания перегонки с паром и экстракции их из дистиллята органическими соедине-
ниями. 

Другим методом выделения и концентрирования эфирных масел является 
улавливание летучих веществ сорбентами (тенакс, полисорб) или криоловушками. 
Этот метод удобен в тех случаях, когда необходимо исследовать легколетучие вещества 
в газовых образцах. Определѐнный объѐм газа, содержащего летучие вещества, про-
пускают через трубку с сорбентом или капилляр, охлаждаемый жидким азотом. После 
этого с помощью быстрого нагревания до 200-250ºС сорбента или криоловушки в токе 
газа-носителя эфирные масла переводятся в колонку хроматографа. Эта процедура 
связана с риском разложения и изомеризации лабильных соединений. 

Экстракцию эфирных масел проводят в тех случаях, когда их компоненты тер-
молабильны и подвергаются деструкции при перегонке с водяным паром. Экстракцию 
проводят органическими растворителями с низкими температурами кипения (эфир 
петролейный, эфир диэтиловый, ацетон и др.). Часто экстракцию осуществляют в те-
чение определѐнного времени (иногда до нескольких суток) в аппарате типа Сокслета. 
Полученный экстракт концентрируют упариванием в токе инертного газа или пони-
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женном давлении при низких температурах. К преимуществам этого метода можно от-
нести возможность выделения из образца термолабильных и малолетучих соединений, 
к недостаткам – необходимость концентрирования извлечения (может привести к по-
терям легколетучих веществ), возможность загрязнения испарителя колонки газового 
хроматографа нелетучими соединениями и продуктами их разложения. 

Анфлеражом извлекают эфирные масла, содержащиеся в очень малых количе-
ствах в сырье (цветки розы, ландыша и др.). 

Выжимание – способ, применимый к сырью, богатому эфирным маслом, за-
ключѐнным в крупных вместилищах. Этот метод разработан для добывания масла из 
кожуры плодов цитрусовых – лимонов, апельсинов, померанцев, бергамотов; получен-
ные эфирные масла имеют более высокое качество, чем добытые перегонкой [2]. 

Главной особенностью анализа большинства эфирных масел и терпеновых со-
единений как их составных частей является то, что в растениях они чаще всего встре-
чаются в составе сложных смесей, насчитывающих до нескольких десятков индивиду-
альных веществ, находящихся в широком диапазоне концентраций. 

Подлинность эфирных масел устанавливают по их физико-химическим свойст-
вам. Определяют цвет, запах, вкус, плотность, удельное вращение, показатель прелом-
ления, растворимость в спирте, кислотное и эфирное число, состав действующих ве-
ществ [5]. 

Плотность эфирных масел колеблется в пределах 0,69-1,188. Угол вращения 
плоскости поляризации отражает состав оптически активных веществ, а так как эфир-
ные масла представляют собой смесь оптически активных веществ, то угол вращения 
плоскости поляризации – это сумма углов вращения, входящих в смесь ингредиентов, 
свидетельствует о качестве эфирного масла. Растворимость эфирного масла в спирте 
(96% или 70%) даѐт представление о его подлинности и качестве. Большинство углево-
дородов плохо растворимо в спирте, особенно в разведѐнном. Отклонение от норм рас-
творимости служит критерием недоброкачественности эфирного масла. 

Для установления качественных характеристик эфирных масел определяют ки-
слотное, эфирное число (до и после ацетилирования). Количество свободных спиртов в 
эфирных маслах устанавливают путѐм ацетилирования и определения эфирного числа 
(до и после ацетилирования) [2, 5]. 

На начальных этапах эфирные масла изучали так называемыми классическими 
методами: определялись физические свойства (плотность, угол вращения поляризо-
ванного света, показатель преломления, температуры замерзания, плавления, кипе-
ния) и химические показатели (эфирное и кислотное число, эфирное число после аце-
тилирования). Количество главных компонентов эфирных масел определяли химиче-
скими методами (ацетилирование спиртов, омыление эфиров, экстракция фенолов 
водными растворами щелочей). Для изучения качественного состава эфирных масел 
их подвергали фракционированию с помощью групповых химических реакций или 
перегонки с целью выделения индивидуальных соединений, которые идентифициро-
вали по температурам их кристаллических производных и характерным химическим 
реакциям. 

Период 1940-1960 гг. характеризуется введением в анализ эфирных масел но-
вых физико-химических методов разделения и анализа: хроматографии – тонкослой-
ной, бумажной, колоночной и газожидкостной для разделения смесей терпеновых со-
единений с использованием спектроскопических методов (УФ-, ИК-, ЯМР-
спектроскопии, рентгеноструктурного метода). 

Тонкослойная и бумажная хроматография сыграли большую роль в исследова-
нии смесей терпенов. Эти методы позволяют проводить качественное и полуколичест-
венное определение основных компонентов. Для разделения эфирных масел методом 
тонкослойной хроматографии в качестве сорбента чаще используют силикагель и 
алюминия оксид. Подвижной фазой при разделении служат н-гексан, бензол, хлоро-
форм, их смеси с этилацетатом, эфиром петролейным. Спирты можно разделять в сме-
си спирта метилового и воды (7:3) на слоях, обработанных парафином или маслом си-
ликоновым. Карбонильные соединения разделяют в системах, содержащих этилаце-
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тат: этилацетат – н-гексан (3:17), этилацетат – хлороформ (1:9), этилацетат – бензол 
(3:17). Детектирование проводят облучением хроматограмм в УФ-свете или с помощью 
реагентов-проявителей (кислота серная 50%, иногда с добавлением ванилина или аль-
дегида анисового, сурьма (III) хлорид, кислота фосфорномолибденовая). Недостатками 
метода являются большая длительность анализа, малая эффективность разделения, 
невозможность точного количественного определения компонентов смеси [2, 6, 7]. 

Применение спектроскопических методов (УФ-, ИК-, ЯМР-спектроскопии) воз-
можно только после выделения терпеноидов в индивидуальном виде из эфирных ма-
сел. Их использование в настоящее время оправдано чаще всего для установления 
структуры впервые выделенных веществ [8]. 

Ультрафиолетовая спектроскопия иногда используется для определения нали-
чия и характера сопряжения химической связи в структурах терпеноидов. Эмпириче-
ские правила, предложенные Вудвордом и видоизменѐнные Физером, позволяют 
предсказывать положение максимума полосы поглощения с высокой интенсивностью 
в таких системах, как сопряжѐнные диены, триены, кетоны. Положение максимума по-
глощения определяется природой основного хромофора и степенью его замещения. 

Инфракрасная спектроскопия существенно дополняет УФ-спектроскопию. Для 
химии терпенов наиболее важны два участка спектра. Полосы поглощения в области 
приблизительно 3650-2650 см-1 (не считая колебаний С-Н) в случае терпеноидов почти 
всегда характерны для колебаний связей О-Н. При правильной интерпретации полосы 
поглощения в этой области могут служить доказательством наличия гидрокси- или 
родственной ей групп. Поглощение во втором и более важном участке спектра (при-
близительно 1820-1640 см-1), если оно достаточно интенсивное, обычно отвечает коле-
баниям С=О. По положению максимума поглощения в этой области можно опреде-
лить, является ли соединение насыщенным или сопряжѐнным эфиром, альдегидом, 
кетоном, кислотой, лактоном или ангидридом. Важными, но менее общими являются 
данные по поглощению в других участках спектра. Так, слабая полоса поглощения в 
области 3050 см-1 свидетельствует о наличии метиленовой группы в циклопропановом 
кольце. 

Ранее использование метода ядерно-магнитного резонанса в химии терпенов 
ограничивалось применением протонного резонанса (ПМР), который применялся для 
установления структур некоторых соединений, например, φ-сантонина. В настоящее 
время ПМР широко применяется для установления структур терпеноидов [5, 9]. 

Высокоэффективная жидкостная хроматография (ВЭЖХ) ограниченно приме-
няется при анализе эфирных масел, что связано, во-первых, с невысокой эффективно-
стью хроматографических колонок, не применимых для разделения многокомпонент-
ных смесей близких по свойствам веществ, и, во вторых, с большой селективностью 
чаще всего применяемых УФ-спектрометрических детекторов. ВЭЖХ иногда приме-
няют для предварительного фракционирования образцов. Однако важным преимуще-
ством ВЭЖХ является возможность анализа малолетучих и термолабильных соедине-
ний [10]. 

Газожидкостная хроматография (ГЖХ) очень широко используется для изуче-
ния сложных смесей терпеновых соединений. Это обусловлено следующим: терпенои-
ды имеют температуры кипения от 150 до 350ºС и достаточное парциальное давление 
для проведения анализа этим методом; ГЖХ в настоящее время является наиболее 
эффективным методом разделения сложных смесей, она может использоваться в соче-
тании со спектроскопическими методами идентификации. Для анализа смесей терпе-
нов используют различные неподвижные жидкие фазы широкого диапазона полярно-
сти – от неполярных (SE-30, OV-101) до полярных (карбовакс 20 М). На колонках с не-
полярными неподвижными фазами соединения элюируются в соответствии с их тем-
пературами кипения: сначала монотерпены, далее сескви-, ди- и тритерпены. Кисло-
родсодержащие соединения удерживаются дольше, чем соответствующие углеводоро-
ды. Анализ смесей терпеновых соединений осуществляется как на набивных, так и на 
капиллярных колонках. Так как капиллярные колонки более эффективно разделяют 
смеси, то тенденция к их применению постепенно возрастает. Чувствительность мето-
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да ГЖХ определяется типом используемого детектора. Для проведения хроматографии 
с помощью микрошприца в испаритель хроматографа вводят небольшую пробу (0,001 
мкл) эфирного масла и испаряют при температуре 250ºС. Под действием постоянно 
протекающего через эту трубку газа-носителя (обычно гелия, водорода или азота) 
эфирное масло в виде пара движется по трубке. Одновременно температура колонки 
повышается от 50ºС до 220ºС со скоростью 3-4 градуса/мин. Внутренняя поверхность 
трубки (колонки) покрыта тонким слоем (0,25 микрон) нейтральной жидкости поли-
мерной природы (жидкая фаза, имеющая свое кодовое название, например, SE-30 или 
Carbowax 20M, отражающее хроматографические свойства фазы). Компоненты эфир-
ного масла имеют различное адсорбционное сродство к жидкой фазе, из-за чего ско-
рость продвижения вдоль колонки веществ, составляющих эфирное масло, различна. В 
результате компоненты выходят из колонки в виде отдельных веществ. Обычное время 
анализа эфирного масла – не более 30-40 мин. В современных методиках отдельное 
вещество может выходить в течение 3-7 секунд. Таким образом, за время анализа мож-
но обнаружить сотни веществ. Эти вещества различными методами детектируются. 
Основным методом обнаружения веществ, выходящих из колонки, является иониза-
ционно-пламенное детектирование. С этой целью выходной конец колонки вставляет-
ся в детектор, представляющий собой тонкое сопло с непрерывно горящим пламенем 
водорода. Поступающие в пламя вещества ионизируются под действием высокой тем-
пературы и обнаруживаются по появлению этих ионов. Количество ионов пропорцио-
нально количеству вещества в пламени. В результате проведения хроматографическо-
го анализа получают хроматограмму в виде пиков. Размеры пика указывают на коли-
чество вещества в пробе. Количественные соотношения (обычно в виде процентного 
соотношения) рассчитываются автоматически с помощью компьютера [2, 11-13]. 

Обычным методом анализа легколетучих и ограниченно летучих терпеноидов 
(моно-, сескви-, дитерпенов) является газожидкостная хроматография. Хотя газожид-
костной хроматографией возможно с очень высокой эффективностью разделять слож-
ные смеси летучих органических соединений, однако, к сожалению, она даѐт недоста-
точно информации о строении веществ. К тому же идентификация терпеноидов, осно-
ванная только на данных ГЖХ-удерживания, является весьма ненадѐжной. Поэтому 
необходимым оказался детектор, который может с большей степенью вероятности 
идентифицировать вещества на выходе из газохроматографической колонки. Наибо-
лее приемлемым детектором для этого является масс-спектрометр, так как он удовле-
творяет важнейшим характеристикам метода газожидкостной хроматографии – скоро-
сти и чувствительности метода. К тому же масс-спектрометрия даѐт уникальную ин-
формацию об исследуемом веществе и может быть использована для идентификации 
веществ и изучения их строения [2, 12, 14-17]. 

В настоящее время основными методами изучения эфирных масел является со-
четание газожидкостной хроматографии и масс-спектрометрии, которые не требуют 
предварительного выделения индивидуальных веществ и наличия их характеристики, 
полученной другими спектральными методами [8]. 

При идентификации компонентов методом хромато-масс-спектрометрии выхо-
дящие из колонки вещества не попадают в горящее пламя водорода, а направляются в 
поток электронов, имеющих стандартную энергию (70 эв). Но перед вводом газовой 
смеси в масс-детектор из неѐ удаляется как можно больше газа-носителя, ибо масс-
спектрометр работает при низком давлении. Для его удаления смесь газа-носителя и 
образца поступает в молекулярный сепаратор, состоящий из соединѐнных между собой 
двух ступеней. Каждая ступень состоит из вакуумной камеры и двух сопел. В сепарато-
ре происходит откачка молекул газа-носителя как более лѐгких, в то время как более 
тяжѐлые молекулы испытуемого образца остаются в сепараторе. Попав в масс-
спектрометр, молекулы образца подвергаются электронной бомбардировке. При этом 
молекула теряет один электрон. Если энергия бомбардирующих электронов больше, 
чем энергия ионизации, то возникающий положительный ион будет обладать избыт-
ком энергии. Эта энергия вызывает распад молекулярного иона. Распад идѐт по мно-
гим направлениям, и в ионном источнике образуется ряд ионов с различными масса-
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ми, заряд и количество которых в стандартных условиях для каждого вещества являет-
ся постоянным и уникальным. Терпеноиды под воздействием электронных ударов ис-
пытывают фрагментацию, приводящую в основном к одинаковым по массовым числам 
ионам (m/z), характеризующимся относительной интенсивностью (Iотн.) пиков. Такое 
положение в масс-спектрах монотерпенов вызвано отсутствием места локализации за-
ряда в молекулярном пике ионов (М+), что предполагает смещение двойной связи в 
цикле в более энергетически выгодное положение, что приводит к усреднѐнной его 
структуре, из которой осуществляется фрагментация. По другим представлениям, раз-
личия в интенсивности основных осколочных ионов у изомерных монотерпенов вы-
званы перестройкой первоначального углеводородного скелета молекулы, что требует 
определѐнных энергетических затрат и может протекать за время, большее для стерео-
изомеров, чем «время жизни» М+ [14-20]. 

Используя базы данных (NIST, WILEY-275), содержащие масс-спектры элек-
тронной ионизации, можно с высокой точностью идентифицировать анализируемые 
компоненты. 

Качество получаемого масс-спектра зависит от продолжительности времени 
сканирования интервала масс. Для хромато-масс-анализа наиболее предпочтительны 
приборы, обладающие возможностью быстрого сканирования, что позволяет получать 
достоверные масс-спектры соединений. Этому требованию отвечают квадрупольные 
масс-спектрометры, которые наиболее широко используются для анализа эфирных 
масел. 

Термостабильность терпеноидов предъявляет особые требования к масс-
спектрометрической части хромато-масс-спектрометра. В частности, требуется инерт-
ность переходных линий между хроматографом и ионным источником масс-
спектрометра. Кварцевые капиллярные колонки, введѐнные через интерфейс непо-
средственно в ионный источник, в основном решают эту проблему [2]. 

Резюме 
Таким образом, представленные данные позволяют утверждать, что до сих пор 

основным методом анализа терпеноидов остаѐтся использование гибридного метода – 
хромато-масс-спектрометрии, а именно газожидкостной хроматографии с масс-
спектрометрической детекцией. В качестве способа ионизации наиболее оптимален 
электронный удар, позволяющий по характеру образовавшихся осколочных ионов на-
дежно охарактеризовать структуру анализируемых компонентов. Поэтому актуаль-
ность использования данного подхода может заключаться только в анализе малоис-
следованных объектов. 
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В настоящее время номенклатура лекарственных форм, изготавливаемых в ап-
теке, претерпевает существенные изменения, поскольку Федеральный закон № 61 «Об 
обращении лекарственных средств» [1] ограничивает возможность аптечного изготов-
ления лекарственных форм, не выпускающихся промышленными фармацевтическими 
предприятиями. 

Целью данного исследования являлось изучение современной номенклатуры 
лекарственных форм, изготавливаемых в аптеках для нужд лечебно-профилакти-
ческих учреждений (ЛПУ). 

Объектами исследования являлись данные котировок муниципальных закупок, 
размещенные в сети Интернет, по состоянию на 2010 г. и декабрь 2011-2012 гг. Иссле-
дование проводили методом контент-анализа в поисковой системе Яндекс по ключе-
вым словам: «аптечное изготовление для нужд ЛПУ», «поставка экстемпоральных», 
«закуп экстемпоральных». 

Экспериментальная часть. В результате исследования найдено 43 котиров-
ки, из них 31 – по состоянию на  2010 г. и 12 – на декабрь 2011-2012 гг. 

Установлено, что количество используемых лекарственных субстанций умень-
шилось после выхода Федерального закона № 61 «Об обращении лекарственных 
средств» с 73 (2010 г.) до 46 (2011-2012 гг.). 

Структура ассортимента экстемпорального изготовления по видам лекарствен-
ных форм представлена на рис. 1 (2010 г.) и рис. 2 (2011-2012 гг.). 

Как следует из данных, представленных на рис. 1 и 2, структура ассортимента 
экстемпоральных лекарственных форм изменилась: доля растворов уменьшилась с 81 
до 59% (за счет сокращения аптечного изготовления инфузионных растворов), порош-
ков – с  5 до 2%, масел – с 13 до 6%, и выросла доля мазей – с 1 до 33%. 
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Рис. 1. Структура ассортимента экстемпорального изготовления  

для ЛПУ по видам лекарственных форм  (2010 г.)   
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Рис. 2. Структура ассортимента экстемпорального изготовления  

для ЛПУ по видам лекарственных форм  (2011-2012 гг.). 

 
Представляло интерес исследование ассортимента наиболее широко изготов-

ляемых в настоящее время экстемпоральных лекарственных форм с целью решения 
вопроса о возможности внедрения их в промышленное производство. 

В ассортименте порошков широко представлена глюкоза по 30-50 г для приема 
внутрь при исследовании «сахарной кривой». Имеются также порошки для внутренне-
го применения у детей состава: димедрола 0,002 г, глюкозы 0,2 г. Данные лекарствен-
ные формы могут быть освоены промышленными предприятиями: глюкоза – произ-
водиться как в виде дозированных порошков, так и в виде брикетов для растворения, а 
димедрол в детской дозировке – в таблетках. 

В ЛПУ востребован недозированный порошок цинка окиси для наружного при-
менения, который также может быть выпущен в виде готовой лекарственной формы 
(порошок для наружного применения – присыпка). 

Лидером ассортимента порошков является калия перманганат в фасовке пре-
имущественно по 0,01 г для СПИД-укладки – для приготовления раствора, исполь-
зующегося с целью постэкспозиционной профилактики ВИЧ-инфекции у медицинско-
го персонала. Экстемпоральное изготовление данной лекарственной формы нельзя 
признать рациональным: операция отвешивания на аптечных весочках может быть 
проведена с достаточной точностью только при массе навески 0,05 г и более; кроме то-
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го, калия перманганат медленно растворяется в воде комнатной температуры, и это 
увеличивает риск ожогов слизистых кристаллами лекарственного вещества при экс-
тренном растворении субстанции медицинским персоналом во флаконе со стерильной 
водой дистиллированной и применении полученного раствора. По нашему мнению, 
при востребованности растворов калия перманганата, более целесообразным является 
использование растворов аптечного изготовления.  

Однако нельзя не отметить, что в котировках присутствует также фасовка калия 
перманганата по 0,05 г.   

Установлено, что в настоящее время для нужд ЛПУ изготавливаются преимуще-
ственно нестерильные растворы (68,02% от общего количества флаконов растворов). 

В номенклатуре нестерильных растворов преобладают растворы различных 
объемов (100-400 мл) для электрофореза: магния сульфата 3 и 5%, меди сульфата 1%, 
натрия бромида 3%, калия йодида 2, 3 и 5%, кальция хлорида 5%, натрия тиосульфата 
3%, новокаина 2 и 5%, цинка сульфата 3%, кислоты аминокапроновой 5%, эуфиллина 1%. 
Данная номенклатура должна привлечь внимание производителей готовых лекарст-
венных средств, поскольку данные о стабильности водных растворов ряда лекарствен-
ных субстанций, позволяющие производить их стерилизацию без добавления стабили-
заторов, обусловливают возможность перевода в промышленное производство таких 
прописей как растворы кальция хлорида 5% и магния сульфата 3-5%. 

Аптеки изготавливают по заявкам ЛПУ раствор натрия гидрокарбоната 4% для 
ванночек, натрия хлорида 0,9% – для обработки слизистой и др. 

В котировках представлены также коллоидные растворы протаргола – 1-5%  и 
колларгола 1-5%.  

Анализ котировок позволил выявить широкое использование в ЛПУ экстемпо-
ральных водных растворов антисептических средств: йодопирона 1%, водорода пере-
киси 3,6%, серебра нитрата 33% – 5,0; фурацилина 0,02%, хлоргексидина биглюконата 
0,25%, кислоты борной 1% и 2%, и растворы калия перманганата 0,5% – 100 мл, 6% – 
100 мл, 5% – 10 мл и 5% – 400 мл. Наибольшее количество вопросов практических ра-
ботников вызывают сроки годности растворов калия перманганата, приготовленных в 
асептических условиях, в особенности раствора калия перманганата 5% – 10 мл для об-
работки пуповины новорожденных детей, срок  годности которых составляет 2 суток 
согласно приказу МЗ РФ № 214 от 16.07.1997 г. «О контроле качества лекарственных 
средств, изготовляемых в аптеках». В современных условиях, когда во многих ЛПУ от-
сутствует производственная аптека и на изготовление и поставку экстемпоральных ле-
карственных форм объявляются конкурсные торги, соблюдение сроков годности – 2 
суток – становится весьма проблематичным. Таким образом, имеется острая необхо-
димость пересмотра сроков годности лекарственных средств, изготовленных в аптеке, 
и, по возможности, замена нестабильных экстемпоральных лекарственных форм в 
стандартах лечения готовыми лекарственными средствами.  

Нестерильные экстемпоральные растворы используются в ЛПУ не только с ле-
чебными целями, но и при проведении диагностических процедур: изготавливается 
коллоидный раствор, применяемый при измерении внутриглазного давления контакт-
ным методом состава: колларгола 1,2, глицерина 0,9, воды очищенной до 10 мл.  

Для кольпоскопий в котировках указываются раствор Люголя водный 1% (йода 1,0, 
калия йодида 2,0, воды очищенной до 100,0), который, в отличие от раствора Люголя 
глицеринового, не имеет промышленного аналога, и раствор кислоты уксусной 3%. 

Водные растворы изготавливаются также для параклинических отделений ЛПУ: 
раствор формалина 10% для биопсий, раствор кислоты уксусной 70% для обработки 
физиотерапевтического кабинета, раствор формалина 10% для дезинфекции различ-
ных объектов, раствор калия хлорида 25% (реактив), раствор натрия цитрата 5% для 
стабилизации крови при исследовании системы гемостаза и раствор кислоты лимон-
ной 50% для декальцификации гемодиализного оборудования. 

Несмотря на уменьшение доли растворов в общей рецептуре, они составляют 
более половины ассортимента экстемпоральных лекарственных форм, изготавливае-
мых для нужд ЛПУ. Из данных исследованных котировок, представленных на рис. 3, 
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видно падение количества изготавливаемых флаконов в 2011-2012 гг., обусловленное, 
по-видимому, закупкой в ЛПУ инфузионных растворов  и других жидких лекарствен-
ных форм промышленного производства.  
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Рис.3. Динамика изготовления  

экстемпоральных жидких лекарственных форм для ЛПУ 

 
Значительную долю экстемпоральных лекарственных форм, изготавливаемых 

для ЛПУ, составляют инфузионные и другие стерильные растворы, не имеющие про-
мышленных аналогов  

Для питья новорожденным изготавливаются в фасовке по 10 мл стерильные 
растворы дибазола 0,01%,  глюкозы 5%, натрия бромида 1%. 

В котировках представлены вода для инъекций, а также инфузионные и инъекци-
онные растворы различных объемов, отличающихся от имеющихся в промышленном 
производстве: натрия гидрокарбоната 3% и 4%, новокаина 0,5%, 1% и 2%,  глюкозы 5% и 
20%, калия хлорида 7,5% и 10%, кальция хлорида 1% и  3%, натрия хлорида 10%. 

Изготовляются стерильные растворы для наружного применения: растворы на-
трия хлорида 10% и 20%, фурацилина 0,2%, хлоргексидина биглюконата 0,25% и 0,3% [3].  

Ассортимент спиртовых растворов экстемпорального изготовления для ЛПУ не-
велик и представлен прописями антисептиков, например, раствора йода спиртового 
5% – 3,5 мл, спирта этилового 70% – 50,0; раствора хлоргексидина биглюконата 20% – 
1,25, спирта этилового 70% –50,0. 

Весьма востребованы в ЛПУ стерильные масла и глицерин; в котировках пред-
ставлены прописи: масло подсолнечное 10,0, масло вазелиновое 10,0 и 30,0 и глице-
рин 20,0, что свидетельствует о целесообразности промышленного производства дан-
ных лекарственных форм. 

Мягкие лекарственные формы представлены мазями, содержащими дикаин, 
фурацилин, фурагин, гидрокортизон, трилон Б (для фонофореза). Значительное уве-
личение изготовления мазей для ЛПУ связано с ростом потребности в фасовке вазели-
на (100,0), в ряде котировок указывается «для обработки катетеров». Данная фасовка 
вазелина может быть внедрена в промышленное производство. 

Технология изготовления экстемпоральных лекарственных форм для нужд ЛПУ 
не вызывает затруднений. 
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Представляют интерес прописи, в составе которых используются готовые лекар-
ственные формы: 

 Капли в нос (32 мл): раствора диоксидина 1% – 10,0, раствора адреналина  
0,1% – 1,0, раствора димедрола 1% – 1,0, раствора ципрофлоксацина 2 мг/мл – 20,0. 
Данная лекарственная форма может быть изготовлена смешением стерильного рас-
твора антисептика диоксидина, инъекционных растворов димедрола и ципрофлокса-
цина и раствора адреналина гидрохлорида. 

 Мазь (наружно): гидрокортизона 125 мг (суспензия для инъекций 5 мл), фура-
гина 0,25 (5 таблеток фурагина 0,05), вазелина 100,0. Для предотвращения расслоения 
мази следует измельчить таблетки фурагина (в ступке, предназначенной для пахучих и 
красящих веществ), растереть с суспензией гидрокортизона и частями добавить вазе-
лин. Однако проблема использования готовых лекарственных форм для экстемпо-
рального изготовления требует правового решения. 

Выводы: 
1. Экстемпоральная рецептура для нужд ЛПУ представлена прописями лекарст-

венных форм, не имеющими промышленных аналогов. 
2. Установлены составы порошков, стерильных масел и глицерина, растворов 

для электрофореза, фасовки вазелина, перспективные для перевода в промышленное 
производство.  
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Исследование посвящено изучению информационно-
компьютерного обеспечения аптечных организаций, потре-
бительским предпочтениям в использовании автоматизиро-
ванных систем управления фармацевтическими работниками с 
целью выявления потребностей в информационно-
компьютерном обеспечении. Разработана анкета, содержа-
щая 29 вопросов; респондентами выступили 112 фармацев-
тических работников первого стола; опрос проводился на 
базе Казанского государственного медицинского универси-
тета, аптек региона. Установленные предпочтения фарма-
цевтических работников могут быть использованы фарма-
цевтическими предприятиями, разработчиками автоматизи-
рованных системам управления (АСУ), руководителями оп-
товой и розничной торговли при разработке, использовании, 
модернизации, поиске и выборе автоматизированных систем 
управления.  
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Стратегически важным направлением здравоохранения России является разра-

ботка и применение информационно-компьютерных технологий. Аптечным организа-
циям необходимо следовать переменам и внедрять новые информационные техноло-
гии. При этом необходимо помнить, что потребительские свойства информационно-
компьютерных технологий имеют стратегическое значение на всех этапах разработки 
и далее до позиционирования, конструирования, установления цены, поставки, рекла-
мирования, сбыта, финансирования и технического обслуживания [1]. В условиях рас-
тущего рынка фармацевтической продукции врач, фармацевт, провизор или пациент 
оказывается перед различным выбором фармацевтических товаров, либо находится в 
полном отсутствии информации, либо не может до конца понять суть своей проблемы, 
и ему приходится осуществлять отбор оптимального варианта, часто основываясь на 
информации из электронных информационно-справочных средств [2].  

Целью исследования явилось изучение потребительских предпочтений про-
визоров-технологов при работе с автоматизированными системами управления (АСУ) 
и выявление характера потребностей в информационно-компьютерных технологиях.  

Материалы и методы. Для выявления потребительских предпочтений про-
визоров-технологов при работе АСУ и выявления потребностей в информационно-
компьютерных технологиях использован метод социологических исследований – анке-
тирование. Для проведения данного исследования была составлена авторская анкета. 
Респондентами выступили провизоры-технологи, работающие за первым столом; оп-
рос проводился на базе КГМУ и аптек региона (Республика Татарстан).  

Дизайн исследования включал в себя следующие этапы:  
• составление анкеты с помощью профессиональных социологов;  
• формирование группы респондентов;  
• анкетирование респондентов;  
• обработка анкет;  
• выявление потребительских предпочтений; 
• выявление потребностей в информационно-компьютерных технологиях 

(ИКТ).  
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Обработка полученных результатов производилась с использованием стандарт-
ных возможностей MicrosoftOfficeExcel 2010. 

Результаты и их обсуждение. В качестве основных признаков характери-
стики респондентов были использованы: пол, возраст, уровень образования, террито-
риальная принадлежность, работа в сетевой или несетевой организации, должность. 
Большую часть респондентов составляли женщины (90% от общего числа респонден-
тов). Среди проанкетированных потребителей превалировали люди от 20 до 25 лет – 
62%. В аспекте территориальной принадлежности большая часть опрошенных при-
надлежала к г. Казань – 93%, к городам Татарстана и районным центрам – 7%. В опро-
се участвовали также руководители и владельцы аптечных организаций, их число со-
ставило 13%. Все опрошенные респонденты имели высшее образование. По общему 
стажу работы в аптечной организации распределение составило: до 2 лет – 75% опро-
шенных, от 2 до 8 лет – 11% и более 8 лет – 14% (рис. 1).  

 
Рис. 1. Распределение респондентов  

по общему стажу работы в аптечной организации  

 
Результаты опроса показали, что 56%  из опрошенных провизоров  считают, что 

организация достигла среднего успеха, 8% – не очень успешной и 28% считают органи-
зацию успешной, процветающей, лидером на рынке (рис. 2). 
 

 
Рис. 2. Оценка конкурентоспособности аптеки  

на рынке фармацевтических услуг 
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При ответе на вопрос «Нравится ли Вам работать в данной аптечной организации?» 
по 7-балльной шкале оценок большинство респондентов – 36% – оценило работу в ней 
только на 5, 21% – на 6, 17% – на 4, 12% – на 7, 8% –на 3 (рис. 3).  

 

 
 

Рис. 3. Нравится ли Вам работать в данной аптечной организации?  
(1 – совершенно не нравится, 7 – очень нравится) 

 
Важным фактором в развитии социально ориентированного аптечного бизне-

са в конкурентной среде являются изменения, так или иначе направленные на повы-
шение качества работы. Установлено, что в большинстве случаев – 69% – прогресси-
рующие изменения касаются информационно-компьютерного оснащения аптечных 
организаций, 31% – изменения форм выкладки, регулярного обучения, введения неза-
висимой оценки качества работы (тайный покупатель).  

 
Рис. 4. Изменения в работе аптеки за последние годы,  

так или иначе направленные на повышение качества работы 
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Выявилась положительная взаимосвязь использования компьютера в работе, 
предпочтения обращаться к электронному носителю при оказании фармацевтической 
помощи в аптеке на месте работы и предпочтения в целом электронного информаци-
онно-справочного носителя (рис. 5, 6, 7). 

 
Рис. 5. Использование компьютера в работе 

 

 
 

Рис. 6. Предпочтение носителя при фармацевтическом консультировании 
 
 

 
 

Рис. 7. Предпочтительный информационно-справочный носитель 
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Одной из важных задач данного исследования являлось изучение знаний ра-
ботников первого стола об автоматизированных системах управления. При выявлении 
знания характеристики АСУ выяснилось, что более половины респондентов (56%) не 
знают АСУ, с которой они работают (рис. 8.).  

 
Рис. 8. Название АСУ  

 
Следующей важной задачей было выявление необходимости использования 

стандартов при фармацевтическом консультировании и сопоставление возможности и 
желания работников первого стола при этом использовать информационно-
компьютерные технологии. Выявлено, что 77% опрошенных нуждаются в стандартах и 
только 23% не нуждаются (рис. 9), и при этом 62% респондентов используют для луч-
шего консультирования уже имеющиеся свойства АСУ, которые отчасти входят в стан-
дарты фармацевтического консультирования (рис. 10). Показательно, что только 5% 
респондентов не обращаются к информационно-справочным носителям (рис. 11). Ус-
тановленные предпочтения фармацевтических работников можно использовать фар-
мацевтическими предприятиями, разработчиками АСУ, руководителями оптовой и 
розничной торговли при разработке, использовании, модернизации, поиске и выборе 
автоматизированных систем управления. 

 
 

 
 

Рис. 9. Необходимость в стандартах фармацевтического консультирования 
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Рис. 10. Операции, совершаемые на рабочем компьютере 

 
 

 
 

Рис. 11. Частота обращения к информационно-справочным носителям  
при фармацевтическом консультировании 

 
Выводы. 
1. В подавляющем большинстве аптечных организаций региона используются 

информационно-компьютерные технологии. 
2. 70% провизоров-технологов при фармацевтическом консультировании ис-

пользуют электронный носитель информации и только 30% – бумажный. 
3. 83% провизоров-технологов предпочитают электронный носитель информа-

ции и только 17% – бумажный. 
4. Более половины провизоров-технологов нуждаются в стандартах фармацев-

тического консультирования; 23% считают, что не нуждаются. 
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The research is devoted to the study of information and 
computer providing pharmacy organizations, consumer prefe-
rences in the use of automated control systems of pharmaceutical 
professionals, with a view to identification of needs in information 
and computer security. There is a questionnaire, containing 29 
questions, the respondents were 116 pharmaceutical workers of 
the first table, the interview was conducted on the basis of Kazan 
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established preferences of pharmaceutical workers can be used by 
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В статье приведены результаты исследования полисаха-
ридного комплекса Veronica austriaca L. Установлено, что угле-
водный комплекс надземной части Veronica austriaca L. пред-
ставлен водорастворимыми полисахаридами, пектиновыми ве-
ществами, гемицеллюлозой А и Б; установлен их моносахарид-
ный состав.  

 
Ключевые слова: Veronica austriaca L., водорастворимые 

полисахариды, пектиновые вещества, гемицеллюлоза А и Б. 

 
Вероника австрийская (Veronica austriaca L.) – многолетнее травянистое расте-

ние семейства норичниковые (Scrophulariaceae). В химическом плане данное растение 
изучено недостаточно. Имеются сведения лишь о содержании иридоидов в надземной 
части растения [3].  

Цель нашей работы заключалась в выделении и исследовании полисахаридно-
го комплекса травы вероники австрийской. 

Материалы и методы. Объектом исследования служила измельченная воз-
душно-сухая трава вероники австрийской, заготовленная в 2011 году в Курской области 
в период массового цветения растения.  

Для выделения полисахаридного комплекса воздушно-сухое измельченное сы-
рье предварительно обрабатывали 70% спиртом этиловым для удаления полифеноль-
ных соединений. 

Из шрота, оставшегося после получения полифенольных соединений, последова-
тельно выделяли водорастворимый полисахаридный комплекс (ВРПС), пектиновые 
вещества (ПВ) и гемицеллюлозы (Гц А, Гц Б). 

Воздушно-сухой шрот экстрагировали водой в соотношении 1:20 к массе сырья 
при нагревании до 95○ С в течение 1 часа при постоянном перемешивании. Повторное 
извлечение полисахаридов проводили дважды водой в соотношении 1:10. Раститель-
ный материал отделяли центрифугированием, и объединенные экстракты упаривали 
до 1/5 первоначального объема. Полисахариды осаждали тройным объемом 96% спир-
та этилового при комнатной температуре. Выпавший плотный осадок полисахаридов 
отделяли, промывали 70% спиртом этиловым, ацетоном. Полученные ВРПС лиофиль-
но высушивали [1]. 

Из шрота, оставшегося после получения ВРПС, выделяли ПВ. Экстракцию сы-
рья проводили смесью 0,5% растворов кислоты щавелевой и аммония оксалата (1:1) в 
соотношении 1:20 при 80-85○ С в течение 2 часов. Повторное извлечение проводили 
дважды в соотношении 1:10, с последующим осаждением их 96% спиртом этиловым [1, 4]. 
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Шрот, оставшийся после выделения ПВ, заливали пятикратным объемом 10 % 
водного раствора щелочи и оставляли при комнатной температуре на 12 часов. Затем 
отфильтровывали через четыре слоя марли. К полученному фильтрату прибавляли два 
объема кислоты уксусной. Образовавшийся осадок отфильтровывали через фильтр. На 
фильтре получился осадок Гц А в виде зеленовато-коричневой массы. К фильтрату до-
бавляли двукратный объем 96% спирта этилового для осаждения Гц Б. Полученный 
осадок отфильтровывали через фильтр, промывали спиртом этиловым, высушивали [2]. 

Для установления моносахаридного состава ВРПС, ПВ, Гц А и Б проводили их 
гидролиз 2Н  кислотой серной. Навески веществ (0,05) помещали в ампулу емкостью 
5-10 мл, прибавляли 2,5 мл раствора кислоты серной, запаивали ампулы и гидролизо-
вали при температуре 100-105○ С в течение 6 часов (для ВРПС), 24 часов (для ПВ) и 48 
часов (для Гц А, Гц Б). Гидролизат нейтрализовали бария карбонатом по универсаль-
ному индикатору до нейтральной реакции, отфильтровали и осаждали спиртом этило-
вым 96%. Образовавшийся осадок обрабатывали катионитом КУ-2 до кислой реакции. 
Разделение и идентификацию нейтральных моносахаридов проводили методом нис-
ходящей хроматографии на бумаге в системе растворителей н-бутанол-пиридин-вода 
(6:4:3) параллельно со стандартными образцами сахаров. Кислые моносахара разделя-
ли в системе этилацетат – кислота муравьиная – вода – кислота уксусная (18:1:4:3). 
Проявитель – анилинфталат, температура проявления 100○ С, длительность проявления 
10-15 минут [1, 2]. 

Определение количественного содержания сахаров в гидролизатах 
полисахаридов проводили денситометрически после хроматографии их в тонком слое 
сорбента [1]. 

Результаты и обсуждение. В результате проведенных исследований уста-
новлено, что полисахариды вероники австрийской представлены 4 фракциями: ВРПС, 
выход которых составил 5,72%, ПВ – 16,03 %, Гц А – 9,33%, Гц Б – 1,86% от воздушно-
сухого сырья. 

Методом хроматографии на бумаге параллельно с достоверными образцами са-
харов в исследуемом ВРПС идентифицировали глюкозу, галактозу, арабинозу, рамно-
зу, ксилозу и глюкуроновую кислоту, с преобладанием галактозы, арабинозы, рамно-
зы. В выделенных ПВ преобладающей является галактуроновая кислота, кроме того, в 
них обнаружены и нейтральные моносахариды – глюкоза, ксилоза и рамноза. 

В гидролизате Гц А и Гц Б обнаружены ксилоза, глюкоза, галактоза, арабиноза, 
рамноза. По величине пятен и интенсивности их окраски преобладающим моносаха-
ридом является ксилоза, что указывает на наличие полисахаридов типа ксиланов. 

Денситометрически в гидролизатах полисахаридных комплексов было установ-
лено количественное содержание моносахаров (табл.). 

Таблица 
Содержание моносахаридов в полисахаридном комплексе  

травы вероники австрийской 
Наименование 

моносахаров 
Моносахаридный состав, % 

ВРПС ПВ Гц А Гц Б 
арабиноза 32,4  1,6  1,8 

галактоза 22,8  2,3 2,5 

глюкоза 2,1 2,4 3,4 3,8 
ксилоза 1,2 1,5 7,5 8,0 
рамноза 3,4 1,2 1,1 1,2 

галактуроновая 
кислота 

 85,34   

глюкуроновая 
кислота 

3,2    

 
Выводы. 

 Таким образом, впервые из травы вероники австрийской выделены по фрак-
циям и изучены полисахариды. 
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 Установлен качественный состав ВРПС, ПВ, Гц А и Гц Б. Преобладающими 
моносахарами в ВРПС являются галактоза (22,8%), арабиноза (32,4%) и рамноза 
(3,4%), основу пектиновых веществ составляет галактуроновая кислота (85,34%), осно-
ву Гц А и Гц Б – ксилоза (7,5% и 8,0% соответственно). 
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nica austriaca L. are viewed in the article. It has been established that 
the polysaccharide complex of above-ground part is presented by 
water-soluble polysaccharides, pectins, hemicellulose A and B, 
besides their monosaccharide composition has been determined.  
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ФЛАВОНОИДНЫХ СОЕДИНЕНИЙ МЕДУНИЦЫ НЕЯСНОЙ 
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В статье приведены результаты качественного состава 
флавоноидов листьев медуницы неясной методом бумажной 
хроматографии. С достоверными образцами, идентифици-
рованы рутин и цинарозид. Подобраны оптимальные усло-
вия и разработана методика количественного определения 
суммы флавоноидов в листьях медуницы неясной спектро-
фотометрическим методом. Установлено, что содержание 
суммы флавоноидов составляет 0,33%-0,48%. 

 
Ключевые слова: флавоноиды, медуница неясная, ру-

тин, цинарозид.  
 

 
Введение. Актуальность использования лекарственных средств на основе рас-

тительного сырья неизмеримо возросла в последние десятилетия. Лечение растениями 
и фитопрепаратами прошло испытание временем и в настоящее время получило при-
знание в медицине во всем мире. Существенным преимуществом растений перед син-
тезированными лекарственными средствами является наличие в них естественного 
комплекса биологически активных веществ в наиболее доступной и усвояемой форме, 
а также наиболее благоприятного для организма человека соотношения основных 
компонентов, свойственных живой природе в целом. 

Это и предопределило резкое увеличение потребности в растительном лекарст-
венном сырье, вызвало необходимость более пристального изучения естественных ре-
сурсов, химического состава растительного сырья и рационального использования ле-
карственных растений в лечебных целях. 

Наиболее продуктивным способом расширения номенклатуры лекарственного 
растительного сырья является исследование с доказательством возможности медицин-
ского применения малоизученных видов растений, к числу которых относится меду-
ница неясная (Pulmonaria obscura L.). 

Медуница неясная (Pulmonaria obscura L.) – многолетнее травянистое растение 
семейства Бурачниковые (Boraginaceae) высотой 8-30 см, с толстым бурым корневи-
щем и многочисленными придаточными корнями. Листья цельнокрайние, заострен-
ные, короткожестковолосистые, иногда с беловатыми пятнами. Цветки на коротких 
цветоножках собраны в немногоцветковые, часто парные завитки, иногда собранные 
на верхушке стебля в щиток. Плод – сухой, состоящий из четырех орешков, заключен-
ных в колокольчатую чашечку. Широко распространено в областях Центральной Рос-
сии, является официнальной в ряде стран и используется в качестве отхаркивающего, 
смягчающего, вяжущего антигеморрагического средств [4, 6]. 

На территории Центральной России произрастают медуница неясная, медуница 
узколистная, химический состав которых практически не изучен [5]. 

Целью настоящей работы явилось обоснование возможности использования 
листьев медуницы неясной в качестве перспективного источника флавоноидных со-
единений. 

Для реализации поставленной цели необходимо было изучить качественный со-
став флавоноидов и определить их содержание в выбранном объекте. 

Методики исследования. Объектом исследования служили прикорневые ли-
стья медуницы неясной (Pulmonaria obscura Dumort.)  

На первом этапе исследований нами было проведено изучение качественного 
состава флавоноидов медуницы неясной. Для выделения суммы флавоноидов измель-
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чѐнное воздушно-сухое сырьѐ листьев медуницы неясной в количестве 50,0 г экстраги-
ровали методом циркуляционной экстракции в аппарате Сокслета до полного истоще-
ния сырья. Полученное извлечение сгущали под вакуумом с помощью ротационного 
испарителя ИР-1, остаток растворяли в 4-кратном количестве воды очищенной и ос-
тавляли в холодильнике на 72 часа. Выпавший осадок липофильных веществ, от-
фильтровывали и полученную сумму обрабатывали в делительной воронке хлорофор-
мом. Маточник после экстрагирования хлороформом обрабатывали этилацетатом до 
обесцвечивания этилацетатного слоя. В дальнейшем для изучения флавоноидного со-
става использовали этилацетатное извлечение, которое упаривали под вакуумом в ро-
тационном испарителе ИР-1. Полученный остаток растворяли в минимальном количестве 
спирта этилового 96% и сумму флавоноидов переосаждали хлороформом. Состав флаво-
ноидов изучали методом бумажной хроматографии. Хроматографирование проводили на 
бумаге хроматографической Filtrek FN-11 в системах растворителей: 15% раствор кислоты 
уксусной, н-бутанол – кислота уксусная ледяная – вода (4:1:2), бензол – этилацетат – ки-
слота уксусная ледяная (50:50:1) с достоверными образцами свидетелей флавоноидов. 
В качестве проявителя использовали пары аммиака и 2% раствор циркония хлорокиси 
в спирте этиловом 96% (реактив Херхаммера). [1]. Таким образом, было установлено 
наличие 4 веществ с Rf 0,05, Rf 0,10, Rf 0,21, Rf 0,31  в виде пятен с желтой флуорес-
ценцией, отнесенных к флавоноидным соединениям. С достоверными образцами 
идентифицировали лютеолин-7-глюкозид или цинарозид и рутин (рис. 1). 

 

 
 

Рис. 1. Схема бумажной хроматограммы  
спирто-водных извлечений из листьев медуницы неясной 

 
Присутствие данных компонентов в составе листьев медуницы неясной под-

тверждено методом высокоэффективной жидкостной хроматографии на основании 
совпадения времени удерживания анализируемых образцов и достоверно известных 
свидетелей флавоноидов.  

В основу количественного определения флавоноидов в сырье в пересчете на лю-
теолин-7-гликозид положен метод спектрофотометрического анализа в непосредст-
венном извлечении из сырья, основанный на химическом взаимодействии флавонои-
дов с алюминия хлоридом безводным в среде кислоты хлористоводородной разведен-
ной с образованием окрашенных продуктов – хелатных комплексов. При этом макси-
мум поглощения первой полосы смещается на 35-50 нм к видимой области (батохром-
ный сдвиг), по сравнению с исходным флавоноидом. При добавлении кислоты хлори-
стоводородной нестабильные комплексы в орто-дигидроксигруппах разрушаются, а 

А – медуница неясная 
Б – цинарозид и рутин 
Система растворителей: 15% кислота ук-
сусная 



НАУЧНЫЕ ВЕДОМОСТИ              Серия Медицина. Фармация. 2012. № 10 (129). Выпуск 18/2 

___________________________________________________________________________ 

 

48 

комплексы между карбонильной группой при С4 и гидроксильными группами при С3 
и С5 сохраняются [3]. 

У спиртовых извлечений из исследуемых образцов максимум поглощения при 
добавлении AlCl3+НСl находился при 400 нм (рис. 2).  

 

 
 

Рис. 2. УФ-спектр комплекса спиртового извлечения  
из листьев медуницы неясной  

с 5% спиртовым раствором алюминия хлорида 

 
Аналогичный максимум поглощения отмечен для комплекса ГСО лютеолин-7-

гликозида (цинарозида) с AlCl3+НСl [2].  
Изучены условия извлечения флавоноидов из сырья, установлено, что опти-

мальным экстрагентом является спирт этиловый 70%. Соотношение сырья и общего 
объема экстрагента 1:100, время четырехкратного извлечения на кипящей водяной ба-
не 120 минут. 

Точную навеску сырья в количестве 1,0 г, измельченного до размера частиц 1-3 мм, 
помещали в колбу со шлифом вместимостью 150 мл, прибавляли 25 мл спирта этило-
вого 70%, колбу присоединяли к обратному холодильнику и нагревали на кипящей во-
дяной бане в течение 30 минут. Затем колбу охлаждали до комнатной температуры и 
содержимое фильтровали через бумажный фильтр в мерную колбу вместимостью 100 
мл. Далее указанным выше способом экстракцию повторяли ещѐ 3 раза тем же экстра-
гентом. Извлечения фильтровали в ту же мерную колбу. Объем фильтрата доводили до 
метки 70% спиртом. Полноту извлечения флавоноидов из сырья подтверждали отри-
цательной цианидиновой пробой. 

2,5 мл полученного извлечения помещали в мерную колбу вместимостью 25 мл, 
прибавляли 5 мл 5% раствора алюминия хлорида в спирте этиловом 96% и 2 капли 
разведенной кислоты уксусной. Объем раствора доводили спиртом этиловым 96%  
до метки и оставляли на 45 минут. Оптическую плотность полученного раствора изме-
ряли на спектрофотометре СФ-56 при длине волны 400 нм в кювете с толщиной слоя 
10 мм. 

В качестве раствора сравнения использовали раствор, состоящий из 2,5 мл из-
влечения, 2 капель разведенной кислоты уксусной, и доводили спиртом этиловым 96% 
до метки в мерной колбе вместимостью 25 мл. 

С целью пересчета содержания суммы флавоноидов на цинарозид использован  
удельный показатель поглощения, заимствованный из литературных источников. Со-
гласно найденным данным удельный показатель поглощения комплекса раствора ГСО 
цинарозида с алюминия хлоридом при аналитической длине волны 400 нм составляет 
145,0±2,3. На этом основании в формулу расчета включено теоретическое значение 
Е1%1см = 145. 



НАУЧНЫЕ ВЕДОМОСТИ                 Серия Медицина. Фармация. 2012. № 10 (129). Выпуск 18/2 

__________________________________________________________________________________ 

 

49 

Расчет полученных результатов вели по формуле: 
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2

, 
где Ах – оптическая плотность исследуемого раствора; W, W2 – разведения, мл; 
Е – удельный показатель поглощения стандартного раствора цинарозида, равный 145; 
m – масса навески исследуемого сырья, г; Va – объем аликвоты, мл. 

Результаты исследования и обсуждение. Результаты статистической об-
работки данных 7 параллельных измерений показали, что содержание флавоноидов в 
листьях медуницы неясной в пересчете на лютеолин-7-глюкозид (цинарозид) состави-
ло 0,485±0,016%, ошибка единичного определения при доверительной вероятности 
95% находилась в пределах ±3,4% (см. табл.). 

Таблица 
Результаты количественного определения  

суммы флавоноидов в листьях медуницы неясной  
в пересчете на лютеолин-7-гликозид 

 

(%)X
 iXX 

 

2)( iXX 
 

Метрологические  
характеристики 

0,47 0,015 0,000225 X 0,485% 

  2)( XX
0,001775 








)1(

)( 2

nn

XX
S

i

x

0,0065 

 xx tSX
 0,016 

 = 3,44% 

0,49 0,005 0,000025 

0,49 -0,005 0,000025 

0,51 -0,025 0,000625 

0,46 0,025 0,000625 

0,50 -0,015 0,000225 

0,48 0,005 0,000025 

Х= 0,485  Σ=0,001775 

 

Таким образом, на данном этапе химических исследований листьев медуницы 
неясной удалось установить наличие двух флавоноидов – лютеолин-7-глюкозида (ци-
нарозида) и рутина методом бумажной хроматографии, что нашло подтверждение в 
результатах высокоэффективной жидкостной хроматографии. Определено количест-
венное содержание флавоноидов в исследуемом сырье в пересчете на лютеолин-7-
глюкозид, которое составило 0,485±0,016%. 

Таким образом, на основании полученных результатов можно утверждать о пер-
спективности данного сырья как источника флавоноидов и рекомендовать его для 
дальнейших химических и фармакологических испытаний.  

Работа выполнена в рамках федеральной целевой программы «Научные и на-
учно-педагогические кадры инновационной России» на 2009-2013 годы, Государст-
венный контракт № П425 от 12 мая 2010 г., тема проекта: «Разработка методик 
выделения и определения полифенольных соединений классов фитоалексинов, каро-
тиноидов и антоцианов и технологии создания лекарственных форм на их основе». 
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Qualitative composition of flavonoids of Pulmonaria obscura’s 
leaves  was studied by paper chromatography. Rutin and cinarozide 
were identified there. Optimum conditions and methodology to quan-
tify the amount of flavonoids in leaves of Pulmonaria obscura by spec-
trophotomric method are selected. It is estimated that the amount of 
flavonoids is 0,33% - 0,48%. 

 
Key words: flavonoids, Pulmonaria obscura, rutin, cinarozide. 
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Разработана спектрофотометрическая методика количе-
ственного определения аскорбиновой кислоты в листьях пер-
воцвета весеннего, основанная на цветной реакции аскорбино-
вой кислоты с фосфорно-молибденовым комплексом.  

Проведена валидация методики по показателям правиль-
ности, сходимости, воспроизводимости, специфичности, линейно-

сти. 
 
Ключевые слова: листья первоцвета весеннего, методика 

количественного определения аскорбиновой кислоты. 
 

 
Листья первоцвета весеннего (лекарственного)  (Primula veris L., или P. officinalis 

(L.) Hill.), семейства первоцветных (Primulaceae) разрешены к применению в качестве 
поливитаминного пищевого растительного сырья [4]. Существующая отечественная 
нормативная документация (НД) на листья первоцвета весеннего (ГОСТ 3166-76) оце-
нивает качество сырья по содержанию аскорбиновой кислоты и числовых показателей: 
влажности, массовой доли общей золы, массовой доли других частей растения и по-
сторонних примесей [2]. ГОСТ 3166-76 предусматривает количественное определение 
аскорбиновой кислоты титриметрическим методом с использованием 0,001 н раствора 
2,6-дихлофенолиндофенолята натрия в кислой среде. Данная методика затрудняет оп-
ределение аскорбиновой кислоты в связи со сложностью фиксирования точки перехо-
да окраски титранта из-за собственного окрашивания водного извлечения из сырья. 
Поэтому для количественного определения аскорбиновой кислоты в листьях перво-
цвета весеннего нами разработана спектрофотометрическая методика, основанная на 
цветной реакции аскорбиновой кислоты с фосфорно-молибденовым комплексом, ко-
торый показал близкие результаты определения в сравнении с титриметрическим ме-
тодом [3, 5, 6]. 

Экспериментальная часть. Для разработки методики использовали листья 
первоцвета весеннего, заготовленные в Курской, Белгородской областях России и в не-
которых районах республики Башкорстостан.  

Определение оптимальных условий экстракции кислоты аскорбиновой из ли-
стьев первоцвета проводили на одном образце сырья.  

При разработке методики изучены и определены оптимальные условия экс-
тракции аскорбиновой кислоты из листьев первоцвета: степень измельчения сырья –  
1 мм, экстрагент – 40% спирт этиловый, нагревание на кипящей водяной бане –  
30 мин., соотношение сырье-экстрагент – 1:100. Ошибка единичного определения с 
95% вероятностью не превышала 4,48 %. 

Методика количественного определения кислоты аскорбиновой. Анали-
тическую пробу сырья измельчали до размера частиц, проходящих сквозь сито с отвер-
стиями размером 1 мм. Около 2,0 г измельченного сырья (точная навеска) помещали в 
колбу вместимостью 100 мл, прибавляли 50 мл 40% раствора спирта этилового, колбу 
присоединяли к обратному холодильнику и кипятили при перемешивании на водяной 
бане в течение 30 мин. Экстракцию 40% спиртом этиловым повторяли еще два раза по 
50 мл в течение 30 мин каждый раз. Полученные извлечения объединяли, фильтрова-
ли через бумажный фильтр (раствор А). В колбу вместимостью 50 мл помещали 20 мл 
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раствора А, прибавляли 20 мл 96% спирта этилового, перемешивали и через 10 мин 
фильтровали через бумажный фильтр (раствор Б). В мерную колбу вместимостью 100 
мл помещали 10 мл раствора Б и доводили объем раствора до метки, перемешивали 
(раствор В). 

В три колбы вместимостью по 50 мл помещали: в первую 10 мл раствора В, во 
вторую 10 мл раствора рабочего стандартного образца (РСО) кислоты аскорбиновой и в 
третью 10 мл воды. В каждую колбу прибавляли по 10 мл раствора натрия фосфорно-
молибдата, нагревали с обратным холодильником на кипящей водяной бане в течение 
10 мин и быстро охлаждали под струей холодной воды. Оптическую плотность испы-
туемого раствора (колба 1) и раствора РСО кислоты аскорбиновой (колба 2) измеряли 
на спектрофотометре при длине волны 730 нм в кварцевых кюветах с толщиной слоя 
10 мм. В качестве раствора сравнения использовали раствор из третьей колбы. 

Содержание кислоты аскорбиновой в пересчете на абсолютно сухое сырье в 
процентах (X) вычисляли по формуле:  

D • mо • 150 • 40 • 100 •5 • 10 • 100 • 100 
Х =                                                                                                , 

Dо • m • 20 • 10 • 10 • 50 • 100 • (100 – W) 
где D – оптическая плотность испытуемого раствора; Dо – оптическая плотность рас-
твора стандартного образца (РСО) кислоты аскорбиновой; m – масса сырья в граммах; 
mо – масса РСО кислоты аскорбиновой в граммах; W – влажность сырья в процентах. 

Приготовление раствора РСО кислоты аскорбиновой. В мерную колбу вме-
стимостью 50 мл помещали около 0,05 г (точная навеска) кислоты аскорбиновой (ФС 
42-2668-95), высушенной до постоянной массы при температуре от 100º до 105º С, рас-
творяли в 30 мл воды, доводили объем раствора водой до метки, перемешивали (рас-
твор 1). Срок годности раствора 1–3 суток.  

В мерную колбу вместимостью 100 мл помещали 5 мл раствора 1, доводили объ-
ем раствора водой до метки, перемешивали (раствор 2). Раствор использовали свеже-
приготовленным. 

Приготовление раствора натрия фосфорномолибдата. В мерную колбу вмести-
мостью 200 мл помещали 0,05 г натрия фосфата двузамещенного (ГОСТ 4172-76), раство-
ряли в 100 мл воды, прибавляли 10 мл кислоты серной концентрированной, 50 мл воды и 
0,8 г аммония молибдата. Объем раствора доводили водой до метки и тщательно переме-
шивали. Срок годности раствора – 3 месяца. 

Таблица 1 
Результаты анализа модельных смесей с РСО кислоты аскорбиновой 

 

№ 

Реальное значение  
измеряемой величины  

в модельной смеси  
(кислота аскорбиновая), мг 

Экспериментально найденное значение  
(кислота аскорбиновая) 

абсолютная  
величина, мг 

процент  
восстановления, % 

1 9,00 9,08 100,89 

2 9,00 9,16 101,78 

3 9,00 8,94 99,33 

4 12,00 11,8 98,33 

5 12,00 11,89 99,08 

6 12,00 11,91 99,25 

7 15,00 14,86 99,07 

8 15,00 15,07 100,47 

9 15,00 14,81 98,73 

Средний процент восстановления для 3 концентраций в трех повторностях 99,66 
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Валидацию методики проводили методом математической статистики по 
показателям: правильность, прецизионность, специфичность [1].  

Правильность методики устанавливали на модельных смесях с РСО кислоты ас-
корбиновой. Модельные смеси готовили трех концентраций с содержанием кислоты 
аскорбиновой в % к исходной концентрации 75, 100, 125. Определение проводилось в 
трех повторностях для каждой концентрации (табл. 1).   

Полученный средний процент восстановления для трех концентраций в трех 
повторностях составил 99,66, что соответствует критериям приемлемости (100±2%). 

Таблица 2 
Определение правильности методики (результаты опытов с добавками) 

 

Содержание ки-
слоты аскорбино-

вой в аликвоте, 
мкг 

Добавлено РСО 
кислоты аскорби-

новой, мкг 

Ожидаемое со-
держание, мкг 

Полученное со-
держание, мкг 

Ошибка, % 

абс., мкг отн., % 

421,47 
421,47 
421,47 

 

50 
50 
50 

 

471,47 
471,47 
471,47 

 

475,12 
473,90 
466,87 

 

+ 3,65 
+ 2,43 
–4,60 

 

0,77 
0,52 
0,98 

 
421,47 
421,47 
421,47 

 

100 
100 
100 

 

521,47 
521,47 
521,47 

 

518,67 
529,19 
530,56 

 

+2,80 
+7,72 
+9,09 

 

0,54 
1,48 
1,74 

 
421,47 
421,47 
421,47 

150 
150 
150 

571,47 
571,47 
571,47 

563,18 
582,19 
560,89 

–8,29 
+10,72 
–10,58 

1,45 
1,88 
1,85 

 
Достоверность методики определения подтверждена опытами с добавками  РСО 

кислоты аскорбиновой. Испытание проводилось на одном образце листьев первоцвета 
весеннего в 3 концентрациях с добавками РСО кислоты аскорбиновой в трех повторно-
стях (табл. 2). 

Таблица 3 
Результаты количественного определения кислоты аскорбиновой  в разные дни 

 

Образец 
№ 

Содержание кислоты 
аскорбиновой, % 

Стандартное 
отклонение S 

Относительное стандартное 
отклонение RSD, % 

1-й день 

1 2,54   

2 2,58   

3 2,47   

4 2,49   

5 2,55   

6 2,59   

среднее  2,54 0,04806 1,89 

2-й день 

1 2,57   

2 2,63   

3 2,61   

4 2,55   

5 2,52   

6 2,65   

среднее 2,59 0,04494 1,74 
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Относительная ошибка опытов с добавками находилась в пределах случайной 
ошибки предложенных методик, что свидетельствует об отсутствии ошибки система-
тической.  

Испытания прецизионности (сходимости) проводились в разные дни одним и 
тем же специалистом на одном образце сырья листьев первоцвета весеннего в шести 
повторностях  с использованием спектрофотометра «СФ-46» (табл. 3).  

Относительное стандартное отклонение RSD не превысило 2 %. 
Воспроизводимость методики количественного определения проводилась на 

одном образце листьев первоцвета весеннего в двух лабораториях на приборах «СФ-
46» и «СФ-26» в шести повторностях (табл. 4).   

Таблица 4 
Результаты количественного определения  

кислоты аскорбиновой в разных лабораториях 
 

Истинное значение определяемой величины 

образец 
№ 

содержание кислоты ас-
корбиновой, % 

стандартное 
отклонение  S 

относительное стандартное 
отклонение RSD, % 

Лаборатория № 1 

1 2,61   

2 2,65   

3 2,58   

4 2,59   

5 2,64   

6 2,71   

среднее 2,63 0,04775 1,82 

Лаборатория № 2 

1 2,72   

2 2,69   

3 2,76   

4 2,70   

5 2,67   

6 2,79   

среднее 2,72 0,04538 1,67 

   
Относительное стандартное отклонение RSD не превысило 3 %. 

Специфичность определялась визуально – отсутствие отклика при отсутствии 

анализируемого вещества. При прибавлении дистиллированной воды (вместо раствора 

кислоты аскорбиновой) к раствору натрия фосфорномолибдата и нагревании на ки-

пящей водяной бане в течение 10 мин синего окрашивания не наблюдалось. 

 Линейность методики исследовали в диапазоне концентраций РСО кислоты ас-

корбиновой от 80 до 120% от теоретического содержания кислоты аскорбиновой в ли-

стьях первоцвета весеннего (табл. 5, рис.).  

Установлено, что требования к параметрам линейной зависимости выполняют-

ся, т.е. линейность методики определяется в диапазоне концентраций от 80 до 120% от 

теоретического содержания кислоты аскорбиновой. Коэффициент корреляции состав-

ляет 0,99889. 
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Таблица 5 
 

Результаты определения линейности валидируемой методики 

 

 
Рис. Линейная зависимость оптической плотности раствора  

от концентрации  кислоты аскорбиновой ( D – оптическая плотность) 

 
С помощью данной методики было проанализировано 5 партий сырья по 5 об-

разцов в каждой (табл. 6).  
Таблица 6 

Метрологическая характеристика метода количественного определения  
кислоты аскорбиновой в листьях первоцвета весеннего 

 

№ 
п/п 

n х ср. S² S P, % t (P,f) ∆x E отн., % 

1 5 2,12 0,00115 0,034 95 2,78 0,095 4,48 

2 5 3,64 0,0005 0,022 95 2,78 0,061 1,67 

3 5 2,54 0,00093 0,0305 95 2,78 0,084 3,36 

4 5 2,03 0,00088 0,0296 95 2,78 0,082 4,04 

5 5 2,09 0,00102 0,0319 95 2,78 0,089 4,26 

 

Оптическая  
плотность, D 

Концентрация кислоты  
аскорбиновой, мкг/мл 

Коэффициент  
корреляции 

y = b·x + a 

b a 

0,289 2,4 0,99889 0,107 0,0292 

0,318 2,7    

0,356 3,0    

0,395 3,3    

0,429 3,6    

Концентрация кислоты аскорбиновой, мкг/мл 

D 

0,200

0,250

0,300

0,350

0,400

0,450

2,2 2,7 3,2 3,7
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Данные количественного определения показали, что в листьях первоцвета весен-
него содержание аскорбиновой кислоты колеблется от 1,80 до 3,65%. 

Ошибка единичного определения с 95% вероятностью не превышает 4,48%.  
В результате проведенных исследований стабильности листьев первоцвета ве-

сеннего при хранении (в течение 3 лет) рекомендуем установить норму содержания 
аскорбиновой кислоты в листьях первоцвета не менее 0,5% [5]. 

Полученные результаты включены в проект ФС «Первоцвета листья». 
Выводы. 

 1. Разработана методика количественного определения кислоты аскорбиновой в 
листьях первоцвета весеннего. 
 2. Проведена валидация методики по показателям правильности, сходимости, 
воспроизводимости, специфичности, линейности.  
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 STANDARTIZATION OF PRIMULA OFFICINALIS LEAVES ACCORDING  

TO THE INDICATOR «ASCORBIC ACID CONTENT» 
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Spectrophotometric   technique for quantitative determination 
of ascorbic acid in the leaves  of Primula officinalis based on the co-
lour reaction of  ascorbic acid  with phosphoro-molybdenum complex 
has been developed. Validation of the technique according to such 
indications as correctness, similarity, reproducibility linearity, speci-
ficity has been performed.      
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ИЗУЧЕНИЕ  АМИНОКИСЛОТНОГО СОСТАВА  

ПУЗЫРЕПЛОДНИКА КАЛИНОЛИСТНОГО  

(PHYSOCARPUS OPULIFOLIUS (L.) MAXIM)   

 

И.А.САФОНОВА 

В.Я. ЯЦЮК 

А.В. КУЗЬМИНОВА   

 
Курский государственный   
медицинский  университет 
 
e-mail: Isafon@yandex.ru 

  

Изучен качественный и количественный аминокислотный со-
став листьев, плодов, цветков и стеблей пузыреплодника  калиноли-
стного (Physocarpus opulifolius (L.) Maxim.). Установлено наличие 15 
аминокислот, в том числе 9 незаменимых. Сумма заменимых пред-
ставлена моноаминомонокарбоновыми, моноаминодикарбоновыми 
алифатическими и ароматическими кислотами. Незаменимые амино-
кислоты представлены моноамино-монокарбоновыми и диаминомо-
нокарбоновыми алифатическими, ароматическими и гетероцикличе-
скими кислотами. Cделан вывод о перспективности использования 
пузыреплодника калинолистного для создания новых лекарственных 
и косметических препаратов. Все соединения в данном растении 
идентифицированы впервые. 

 
Ключевые слова: аминокислоты, аминокислотный состав, ами-

нокислотный анализатор, пузыреплодник калинолистный, (Physo-
carpus opulifolius (L.) Maxim.), розоцветные, Rosaceae, ВЭЖХ. 

 

 
Одной их актуальных проблем современной медицины в настоящее время являет-

ся поиск новых отечественных источников биологически активных веществ и создание на 
их основе лекарственных и косметических препаратов. Известно, что аминокислоты яв-
ляются не только строительным материалом в биосинтезе биологически важных соедине-
ний (специальных тканевых белков, ферментов, гормонов, нуклеиновых кислот и т. д.), но 
также регулируют множество физиологических функций живых организмов. Избыточное 
или недостаточное содержание в организме аминокислот может стать причиной возник-
новения различных патологий [3]. Отдельные аминокислоты применяются для профи-
лактики и лечения многих патологических состояний [7, 9].  

Источником получения аминокислот может быть растительное сырье. Биологи-
чески активные вещества в растениях находятся в легко усваиваемых организмом ком-
плексах и в биологически доступных концентрациях [4]. Аминокислоты также обеспе-
чивают фармакологическую безопасность и способствуют более легкому усвоению дру-
гих биологически активных веществ, одновременно потенцируя их эффективность [1]. 

Пузыреплодник калинолистный Physocarpus opulifolius (L.) Maxim. (семейство 
розоцветных (Rosaceae)) широко распространен в Европейской части России в культу-
ре как объект озеленения. Ранее нами были изучены фенольные соединения листьев 
пузыреплодника [6]. Сведения об аминокислотном составе пузыреплодника калиноли-
стного в литературе отсутствуют. 

В связи с этим целью нашего исследования явилось изучение качественного и 
количественного состава свободных и связанных аминокислот в листьях, цветках, 
стеблях и плодах пузыреплодника калинолистного.  

Материалы и методы исследования. В качестве объектов исследования 
были использованы листья, цветки, стебли пузыреплодника калинолистного, собран-
ные в фазу цветения, и плоды пузыреплодника калинолистного, собранные в фазу 
полной зрелости на территории Курской области в 2010 г. 

Качественный состав и количественное содержание аминокислот определяли на 
автоматическом аминокислотном анализаторе «Amino Acid Analyzer T 339 M». Амино-
кислотный анализ проведен на колонке «Wasers AccQ Tag» 3,9×150 мм с использова-
нием ступенчатого метода элюирования. Гидролиз водных извлечений из листьев, 
плодов, цветков и стеблей пузыреплодника калинолистного проводили 6 Н раствором 
соляной кислоты при температуре 110°С в течение 24 часов. Извлечение упаривали до-
суха под вакуумом. Точную навеску сухого остатка растворяли в натриево-цитратном 
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буфере при рН=2,2. Полученный раствор хроматографировали в следующих условиях: 
подвижная фаза – раствор нингидрина с добавлением буферных растворов с различ-
ными значениями рН – 3,50; 4,25 (цитратные буферные растворы) и 9,50 (боратный 
буферный раствор); скорость подачи элюента – 15 мл в час; цикл хроматографирова-
ния – 120 мин. Поддержание определенного значения рН среды позволило элюиро-
вать аминокислоты в различных ионных состояниях. Параллельно проводили хрома-
тографирование растворов стандартных образцов аминокислот. Количественную оцен-
ку результатов проводили по площадям хроматографических пиков. 

Результаты исследования и их обсуждение. Данные, полученные при по-
мощи ВЭЖХ, свидетельствуют о том, что в наземной части пузыреплодника калиноли-
стного содержится богатый набор аминокислот. Результаты анализа аминокислотного 
состава листьев, цветков, стеблей и плодов изучаемого растения представлены в таб-
лице.  

Таблица 
Cодержание аминокислот в листьях, цветках, стеблях  

и плодах пузыреплодника калинолистного 
 

№ Аминокислоты 
Количественное содержание, % 

Листья Цветки Стебли Плоды 
1 2 3 4 5 6 
1 Аспарагиновая кислота 0,73 0,94 0,29 0,21 
2 Треонин* 0,59 0,40 0,10 0,07 
3 Серин 0,63 0,49 0,13 0,05 
4 Глутаминовая кислота 1,01 0,90 0,24 0,15 
5 Глицин 0,79 0,46 0,14 0,08 
6 Аланин 0,90 0,56 0,18 0,11 
7 Валин* 0,25 0,23 0,07 0,07 
8 Метионин* 0,08 0,03 следовые 

значения 
следовые 
значения 

9 Изолейцин* 0,17 0,16 0,04 0,07 
10 Лейцин* 0,85 0,56 0,18 0,10 
11 Тирозин 0,62 0,50 0,18 0,13 
12 Фенилаланин* 0,77 0,67 0,24 0,15 
13 Гистидин* 0,80 0,70 0,22 0,11 
14 Лизин* 0,55 0,37 0,12 0,09 
15 Аргинин* 0,90 0,95 0,50 0,45 
 Сумма кислот 9,63 7,92 2,63 1,85 

 

Примечание. * – незаменимые аминокислоты. 

 

В результате исследования установлено, что в листьях, цветках, стеблях и пло-
дах содержится по 15 аминокислот, в том числе – 9 незаменимых (треонин, валин, ме-
тионин, изолейцин, лейцин, фенилаланин, гистидин, лизин, аргинин). Сумма свобод-
ных аминокислот в листьях пузыреплодника калинолистного составила 9,63 %, в цвет-
ках – 7,92%, стеблях – 2,63%, плодах – 1,85%. Эти показатели являются достаточно вы-
сокими для растений [8].  

В листьях преобладающими являются глутаминовая кислота (1,01%), аргинин 
(0,9%) и аланин (0,9%), кроме того в значительных количествах содержатся лейцин 
(0,85%), гистидин (0,8%), глицин (0,79%), фенилаланин (0,77%) и аспарагиновая ки-
слота (0,73%). В цветках преобладают аргинин, аспарагиновая, глутаминовая кислоты 
и гистидин (0,95; 0,94; 0,90 и 0,70% соответственно). В стеблях и плодах также преоб-
ладает аргинин (0,50 и 0,45% соответственно), однако содержание остальных амино-
кислот в 4-6 раз меньше по сравнению с листьями и цветками. Кроме того плоды и 
стебли значительно уступают по суммарному содержанию  аминокислот. 

Биологическая активность идентифицированных аминокислот достаточно хо-
рошо изучена. Так, аргинин приводит к вазодилатации, усилению высвобождения раз-
личных гормонов (инсулин, соматотропин), увеличению скорости фильтрации через 
почки, а также обладает непрямой антиоксидантной и гепатопротекторной активно-
стью [2, 7]. Глутаминовая кислота относится к нейромедиаторным аминокислотам, 
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вследствие чего используется при заболеваниях, сопровождающихся нарушениями 
функции ЦНС [5, 7]. Имеются данные о гепатопротекторной активности аланина, он 
также регулирует уровень сахара в крови и участвует в регенерации тканей [5, 7]. Для 
лечения язвенной болезни желудка и двенадцатиперстной кишки применяют гисти-
дин. Обнаружена способность гистидина снижать уровень алкогольной интоксикации 
[7]. При заболеваниях, сопровождающихся белковой недостаточностью, с целью улуч-
шения метаболических и репаративных процессов в послеоперационном периоде, для 
лечения травм, ожогов, параличей, диареи, поражений печени широко применяются 
суммарные препараты аминокислот для парентерального питания [7].   

Полученные в результате исследования данные свидетельствуют о достаточно 
высоком и разнообразном содержании аминокислот, позволяют предположить нали-
чие широкого спектра фармакологической активности у листьев, цветков, стеблей и 
плодов пузыреплодника калинолистного. Это указывает на перспективность использо-
вания данных видов сырья (особенно листьев и цветков) в качестве источников заме-
нимых и незаменимых аминокислот, а также служит основанием для более глубокого 
изучения пузыреплодника калинолистного как источника других биологически актив-
ных веществ.  
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Плоды аронии черноплодной относятся к наиболее бога-
тым источникам антоцианов. Основные компоненты антоциа-
нового комплекса – цианидин-3-галактозид и цианидин-3-
арабинозид. В работе предложен метод экстракции, очистки и 
концентрирования антоцианов из этого материала с использо-
ванием подготовленной кислотной обработкой глины. Обсуж-
даются особенности ключевых стадий метода. Установлено, что 
хранение в замороженном состоянии может быть использовано 
только на период не более 4 месяцев. 

 
Ключевые слова: Aronia melanocarpa, плоды, антоцианы, 

экстракция, сорбция, глина, очистка, концентрирование. 

 
К настоящему времени многочисленными исследованиями доказано, что анто-

цианы – синтезируемые растениями единственные водорастворимые соединения из 
класса флавоноидов [1], обладают не только красящей способностью (из-за чего рас-
сматриваются как важнейшие природные колоранты [2, 3]), но и высокой биологиче-
ской активностью (прежде всего из-за высокой антиоксидантной активности [3]).  

Значимость антоцианов как субстанций для лекарственных препаратов призна-
на в настоящее время и в России: выпускается, например, целый ряд готовых форм на 
основе антоцианов, использующих импортные составляющие. Так, в состав «Антоциан 
форте» входят стандартизированные растительные экстракты производства компаний 
«Naturex» (Франция) и «FutureCeuticals» (США). Сведения о запуске отечественных 
технологий получения очищенных антоцианов нами не обнаружены, хотя их внедре-
ние в фармацевтическую и пищевую промышленность позволило бы избавиться от не-
обходимости использования синтетических колорантов, перечень которых в числе 
разрешенных к употреблению в развитых странах неуклонно уменьшается.  

Арония черноплодная относится к растениям, плоды которых наиболее богаты 
полифенольными соединениями вообще и антоцианами в частности [4]. Это растение, 
известное среди населения под названием «черноплодная рябина», происходит из Се-
верной Америки. В Россию арония была ввезена лишь в тридцатые годы двадцатого 
века, причем как лекарственное растение (для профилактики гипертонии), и вид Aro-
nia melanocarpa (Michx.) Elliot получил широкое распространение от Сибири до Не-
черноземья [5]. Арония распространена и в Центрально-Черноземном районе, вклю-
чая Белгород; она дает хорошие урожаи плодов (4 ÷ 12 кг с куста), имеет длительный 
продуктивный период (до 30 лет) и поэтому может рассматриваться как ценный ис-
точник сырья для промышленной переработки плодов с целью получения антоцианов. 

В настоящей работе предложен вариант экстракции, твердофазной очистки и 
концентрирования антоцианов плодов аронии черноплодной с использованием при-
родной глины в качестве сорбента. 

Материалы и методы исследования. В работе использовали плоды аронии 
черноплодной, выращенные в сезоне 2011 года в Ботаническом саду НИУ БелГУ. Пло-
ды собирали в стадии технической спелости; для контроля часть плодов замораживали 
в морозильной камере, где и хранили до исследования. 

Количественное определение суммы антоцианов в плодах аронии черноплодной 
и в экстрактах проводили дифференциальным спектрофотометрическим методом [6]. 

Для ВЭЖХ определения индивидуального состава антоцианового комплекса 
экстракт очищали методом твердофазной экстракции на концентрирующих патронах 
ДИАПАК С18 [7]. Условия ВЭЖХ определения: хроматограф Agilent 1200 Infinity c ди-
одно-матричным детектором (диапазон спектра 370–600 нм, хроматограммы записы-
вали при 515 нм); колонка 250×4 мм Reprosil-Pur C18-AQ, 5 мкм; подвижная фаза:  
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10 об.% ацетонитрила (для ВЭЖХ) и 10 об.% муравьиной кислоты в дистиллированной 
воде. 

Для экстракции антоцианов свежесобранные плоды измельчали бытовым блен-
дером до видимой гомогенизации. Порции полученного материала смешивали с за-
данным объемом 0.1 М водного раствора соляной кислоты и выдерживали в течение 
заданного времени. После отстаивания верхний слой экстракта отфильтровывали че-
рез бумажный фильтр; при необходимости к остатку добавляли новую порцию экстра-
гента, повторяя процесс экстракции. 

Природную глину (Маслова Пристань, Белгородская обл.) готовили кислотной 
обработкой и отмучиванием в 0.1 М растворе HCl; седиментированный материал вы-
сушивали в сушильном шкафу при 100оС и перед использованием растирали до по-
рошкообразного состояния в фарфоровой ступке. 

Для сорбции антоцианов экстракт смешивали с подготовленной глиной и смесь 
перемешивали в течение 30 мин. После отстаивания смеси фильтрат отделяли декан-
тацией. 

Для десорбции антоцианов с глин сорбент смешивали с экстрагентом: 1% рас-
твор концентрированной HCl в этаноле. Этанол отгоняли из экстракта на вакуумном 
ротационном испарителе при температуре бани 35оС.  

Результаты и их обсуждение. На хроматограмме антоцианового комплекса 
обнаруживаются два основных компонента: цианидин-3-галактозид (№ 1, рис. 1), циа-
нидин-3-арабинозид (№ 3), и два – минорных антоциана – цианидин-3-глюкозид  
(№ 2) и еще одно производное цианидина – все четыре вещества имеют практически 
идентичные спектры, которые можно отнести к цианидин-3-моногликозидам  
(λmax = 515 нм).  

 

 
 

Рис. 1. Антоцианы плодов Aronia melanocarpa 

 
Хроматограммы были использованы нами для качественной оценки уровня 

очистки антоцианов, поскольку в режиме 3D видны не только антоцианы, но и другие 
вещества в заданном диапазоне длин волн (рис. 2). 

Экстракция антоцианов. Экстракция является важнейшим этапом в тех-
нологическом процессе выделения антоцианов из растительного сырья. Технология 
может быть эффективной только при максимально возможном извлечении антоциа-
нов из сырья. На процесс экстракции влияют многие факторы: степень измельчения, 
количество экстрагента, использованного для экстракции, время контакта измельчен-
ного сырья с воздухом, время экстракции и др. В настоящей работе было установлено, 
что в случае плодов аронии черноплодной измельченное сырье можно выдерживать на 
воздухе до начала экстракции в течение, по крайней мере, 5 часов.  

Измельченные блендером плоды аронии смешивали с водным раствором в раз-
личных соотношениях. При этом были найдены условия, при которых антоцианы из-
влекаются из плодов на 90-95% за одну экстракцию, но они не технологичны из-за вы-
сокого разбавления. Поэтому для реальных процессов использовали меньшие объемы 
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экстрагентов, но в таком случае для достижения высокой степени извлечения анто-
цианов применяли 3-кратное экстрагирование, которое позволяло извлекать выше 
90 % этих колорантов (в пересчете на цианидин-3-глюкозид, Cy-3-Glu) (табл. 1). 

 

 
 

Рис. 2. 3D-Хроматограммы очищенного (а)  
и неочищенного экстракта плодов аронии (б) 

Таблица 1 
Экстракция антоцианов плодов аронии 

 

№ 

Соотношение сы-
рье:экстрагент 

(кг/кг) 
Объем экс-

тракта, л 

Концентрация антоцианов в экс-
тракте (на Cy-3-Glu), ± 2.5% Масса анто-

цианов, г моль/л г/л 

1 2.33 / 3 3.7 0.0038 1.84 6.75 

2 ост. / 3 3.3 0.0015 0.73 2.42 

3 ост. / 3 3.0 0.0007 0.34 1.01 

Всего: 10.18 

 
Сорбция антоцианов из экстракта на глине. Многолетние исследова-

ния по сорбции антоцианов на глинах, выполненные нами ранее, показали, что сорб-
ция антоцианов происходит по ионообменному механизму – за счет существования 
отрицательного заряда слоистого материала вследствие изоморфных замещений в 
(главным образом) октаэдрических и тетраэдрических слоях. Использованная в работе 
глина месторождения Маслова Пристань содержала большое количество карбонатов, 
которые были удалены при ее переводе в Н+-форму, необходимую для экстракции ан-
тоцианов, существующих в заряженном состоянии лишь в кислых средах.  

Высушенную глину измельчали и просеивали через сито с диаметром пор 0.5 мм. 
Предварительные исследования показали, что достижение равновесия в стати-

ческом методе сорбции происходит за 45–60 минут при постоянном перемешивании 
(рис. 3). 

По использованному в работе методу к 200 г модифицированной глины добав-
ляли по 400 мл приготовленных экстрактов. Смесь выдерживали при периодическом 
перемешивании примерно 1 час, затем смесь выдерживали до полного осаждения час-
тиц и маточный раствор (бледно-розового цвета) сливали декантацией: потери анто-
цианов при этом не превышали 2-3%. Поэтому повторное извлечение антоцианов из 
фильтрата считали нецелесообразным. 

Десорбция антоцианов. К порции глин с сорбированными антоцианами до-
бавляли 400 мл экстрагента, составленного из 395 мл этанола и 5 мл концентрирован-
ной соляной кислоты. Смесь выдерживали для десорбции в течение 30 минут для вы-
хода на равновесие; выдерживали примерно 1 час до полного оседания частиц глины и 
надосадочную жидкость фильтровали через бумажный фильтр. При этом оставалась 
глина, окрашенная в красный цвет, что указывало на неполноту реэкстракции анто-
цианов. Но технологически выгодным оказалось не дальнейшая экстракция антоциа-

а) б) 
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нов, а использование этой глины для повторной сорбции и последующей десорбции 
антоцианов. Через 3 цикла экстракции-реэкстракции проводили двойную обработку 
глины последовательными порциями экстрагента.  

 

 
 

Рис. 3. Установление равновесия сорбции антоцианов на глине 

Анализ материального баланса показал, что по предложенному методу удается 
десорбировать до 95% сорбированных антоцианов, а один и тот же подготовленный 
образец глины можно использовать до 20 раз. 

Концентрирование и хранение антоцианов. Спиртово-солянокислые 
растворы концентрировали на вакуумном ротационном испарителе до полного удале-
ния спирта. При этом для лучшей сохранности антоцианов при последующем хране-
нии в бытовом холодильнике перед отгонкой спирта в концентрат добавляли нелету-
чую лимонную кислоту.  

Еще один важнейший аспект касается условий хранения сырья. Хранение в за-
мороженном состоянии в морозильной камере обычно считается достаточным прие-
мом для сохранения антоцианов и иных биологически активных соединений в плодах 
растений. Однако выполненные нами предварительные исследования показали, что у 
аронии черноплодной примерно через год такого хранения антоцианы практически 
полностью разрушаются. Поэтому нами был поставлен эксперимент с ежемесячным 
контролем экстрагируемости антоцианов из плодов этого растения. Для этого извест-
ные навески плодов хранили в морозильной камере в пластиковых чашечках Петри и 
через определенный период времени определяли массу плодов и содержание в них ан-
тоцианов. Полученные результаты представлены в табл. 2. 

Таблица 2 
Сохранность антоцианов плодов  

аронии черноплодной в замороженном состоянии 

 

№ Дата 
Изменение массы 

плодов, % 

Содержание антоцианов, мг/100 г плодов 

фактически на исходную массу 

1 24.08.2011 100 460 ± 20 460 

2 24.09.2011 97 482 ± 15 468 

3 24.10.2011 96 581 ± 40 558 

4 24.11.2011 95 527 ± 25 500 

5 23.12.2011 92 551 ± 10 507 

6 20.01.2012 91 449 ± 40 409 

7 28.02.2012 91 390 ± 15 355 

 
Как видно из представленных данных, в течение первых двух месяцев хранения 

концентрация антоцианов не только не уменьшается, но даже и достоверно увеличива-
ется. Причем это увеличение не является следствием вымораживания воды из плодов. 
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Но после четвертого месяца падение концентрации антоцианов оказывается весьма 
значительным, что следует учитывать как при приготовлении быстрозамороженных 
плодов, так и при разработке соответствующих технологических процессов. 

Таким образом, в работе представлена методика использования природных слои-
стых материалов для очистки и концентрирования антоцианов из плодов аронии черно-
плодной. Можно отметить, что по предварительным наблюдениям, применение глины 
приводит к резкому уменьшению обсемененности экстрактов спорами грибков – в экс-
трактах длительное время не образуется плесень даже при хранении при комнатной 
температуре. 

Работа выполнена в рамках реализации федеральной целевой программы 
«Научные и научно-педагогические кадры инновационной России» на 2009–2013 гг., 
государственный контракт № П425 от 12 мая 2010 г. «Разработка методик выде-
ления и определения полифенольных соединений классов фитоалексинов, каротинои-
дов и антоцианов и технологии создания лекарственных форм на их основе». 
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Chokeberry fruit belong to the richest sources jf anthocyanins. 
The main components of the fruit anthocyanins complex are cyanid-
ing-3-galactoside and cyanindin-3-arabinoside. In the paper a method 
for extraction, purification and concentration of the anthocyanins is 
proposed with utilization of acid activated clay. The particularities of 
the key stages of the method are discussed. It has been found that 
storage of freeze fruit may be no longer than 4 months. 
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Определено количественное содержание горьких кислот в 
листьях, соплодиях различных образцов культивируемого и 
дикорастущего хмеля обыкновенного методом титриметрии.  
Впервые в листьях хмеля культивируемых сортов и дикорасту-
щего хмеля обыкновенного определено наличие ацилфлорог-
люцидов, их количественное содержание.  

 
Ключевые слова: листья, соплодия хмеля обыкновенного, 

количественное содержание ацилфлороглюцидов. 
 

 

Одним из перспективных лекарственных растений, содержащих большой ком-
плекс биологически активных веществ (БАВ), является хмель обыкновенный (Humulus 
lupulus, сем. Cannabaceae) – двудомное многолетнее растение, широко применяемое в 
народной и научной медицине. Шишки хмеля обыкновенного используются в пище-
вой и пивоваренной промышленности, в пекарном производстве, в производстве био-
логически активных добавок к пище [3].  

Широко используют культивируемый хмель. Всего в мире насчитывается более 
сотни сортов хмеля. Мировое производство хмеля сосредоточено в США, Германии, 
Чехии, Польше и Китае, именно в этих странах сосредоточено 70% мирового производ-
ства. На территории бывшего СССР основные плантации хмеля располагались в России 
и на Украине.  

Лекарственным сырьем являются собранные в фазе начала цветения и высу-
шенные соплодия культивируемых или дикорастущих растений. Дикорастущие расте-
ния хмеля обыкновенного имеют широкий ареал произрастания, охватывающий всю 
Европейскую часть России, Кавказа, Западную Сибирь, широко распространены во 
флоре Республики Башкортостан.  

В Российской Федерации товарное производство хмеля сосредоточено в 11 ад-
министративных районах. Основными производителями являются Чувашская Респуб-
лика (82%), республика Марий Эл (около 6,5%) и Алтайский край (3,3% российского 
хмеля). Остальные регионы – Брянская, Нижегородская, Ульяновская, Омская области 
и Хабаровский край – производят чуть более 8%. Среди селекционных сортов выделя-
ют 3 сортотипа хмеля: ароматический, горько-ароматический и горький. Ароматиче-
ские сорта (Михайловский, Истринский, Ранний и др.) содержат от 3 до 6% альфа-
кислот, высокую концентрацию эфирных масел (до 3,5%). Горько-ароматические сорта 
(Крылатский, Сумерь, Полесский и др.) имеют высокое содержание горьких веществ и 
эфирных масел. Содержание альфа-кислот в них  колеблется от 5 до 10%, эфирных ма-
сел от 0,5 до 2,5%. Горькие сорта хмеля (Подвязный, Гранат, Сильный) содержат аль-
фа-кислот более 10%. Горько-ароматические, а особенно горькие сорта хмеля исполь-
зуются в пивоваренной промышленности [1, 3]. 

Шишки хмеля обыкновенного богаты БАВ, такими как эфирные масла (более 
100 компонентов), горькие гликозиды, фитогормоны, органические кислоты, флаво-
ноиды (кверцетин, рутин, мирицетин, кемпферол и др.), витамины группы В, РР, С, Н, 
токоферол, аминокислоты, кумарины, дубильные вещества, пектиновые вещества, ал-
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калоиды. Хмель входит в состав ряда известных препаратов и многих биологически ак-
тивных добавок (БАД) к пище. Препараты хмеля оказывают седативное, нейротропное, 
противовоспалительное, противоязвенное, капилляроукрепляющее, антиоксидантное, 
болеутоляющее, снотворное действие [1].  

Основными БАВ, обусловливающими фармакологическую активность шишек 
хмеля, являются горечи, полифенольные соединения, эфирные масла. Горечи хмеля 
относятся к полипептидам ацилфлороглюцинового типа, являются смесью кислых и 
смолистых веществ. Согласно международной номенклатуре их называют «общими 
смолами», в соответствии с классификацией различают твердые и мягкие смолы. 
Твердые смолы – фракции общих смол, не растворимых в парафиновых углеводоро-
дах, гексане, петролейном эфире с низкой температурой кипения. Мягкие смолы – 
фракции общих смол, растворимых в парафиновых углеводородах, гексане, петролей-
ном эфире с низкой температурой кипения, состоящих из α- и β-кислот, α- и  β-мягких 
смол. Неохарактеризованные мягкие смолы являются смесью α- и β-мягких смол – 
продуктов окисления α- и β-кислот соответственно. α- и β-кислоты имеют ацикличе-
ское строение и являются производными флороглюцина.  

К α-кислотам относят гумулон, когумулон, адгумулон, прегумулон, постгумулон. 
β-кислоты включают в себя лупулон, колупулон, адлупулон, прелупулон, постлупулон. 
Содержание α- и β-кислот является сортовой особенностью хмеля и зависит от места и 
условий выращивания.  

Количественное содержание суммы горьких кислот определяется неводным 
титрованием экстракта хмеля 0,01 М раствором едкого калия [5]. Количественное со-
держание α-кислоты определяется кондуктометрическим методом, основанным на 
электропроводности титруемого раствора [2]. Метод достаточно точен, но сложен в ис-
полнении и требует специального оборудования. 

По содержанию α-кислоты в соплодиях хмеля можно определить степень доз-
ревания соплодий и определить точные сроки сбора сырья, а также старый и испор-
ченный хмель. Но этого нельзя определить методом титрования при анализе суммы 
горьких кислот в сырье, т. к. при хранении общая величина горьких веществ заметно 
не изменяется. Тогда как количество α-кислоты уменьшается вследствие ее окисления. 

Горькие кислоты нашли применение в медицинской практике. Они усиливают 
секрецию желудочного сока, а также обладают седативными и антибиотическими 
свойствами. Горькие кислоты проявляют противоопухолевую активность. 

Сырьевым источником получения горечей хмеля обыкновенного являются соб-

ранные в фазе начала цветения соплодия культивируемых или дикорастущих растений. 

Однако перспективным представляется использование отходов после уборки соплодий – 
зеленой массы листьев хмеля. В связи с этим, представляет интерес  определение горьких 
кислот в листьях хмеля обыкновенного. Это позволит в перспективе использовать их для 
получения новых фитопрепаратов, БАД к пище, функциональных продуктов. 
 Целью наших исследований явилось изучение количественного содержания 
горьких кислот в листьях, соплодиях различных образцов культивируемого и дикорас-
тущего хмеля обыкновенного методом титриметрии.  
 Материалы и методы исследований. Объектом исследований явились об-
разцы высушенных листьев, соплодий и гранул хмеля обыкновенного различных сор-
тов, культивируемых на территории Чувашии («Михайловский», «Сумерь» и «Подвяз-
ный»), предоставленные ОАО «Агрофирма «Ресурсы», г. Чебоксары. А также образцы 
листьев и соплодий дикорастущего хмеля, собранного на территории республики Баш-
кортостан в 2010-2011 годах в Уфимском, Давлекановском, Благовещенском, Туйма-
зинском, Белебеевском районах.  
 Определение качественных и количественных характеристик проводилось в 
аналитических пробах сырья, высушенного до воздушно-сухого состояния по методи-
кам Государственной Фармакопеи  ХI издания. 
 Наличие ацилфлороглюцидов определяли по образующемуся осадку при до-
бавлении 1% раствора ацетата свинца, количественное определение суммы ацилфло-
роглюцидов проводили титриметрическим методом [4]. 
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Результаты и их обсуждение. Для качественного определения ацилфлорог-
люцидов 1 г сырья помещали в мерную колбу вместимостью 100 мл, прибавляли 80 мл 

воды, экстрагировали в течение 30 минут при периодическом встряхивании, доводили 

объем раствора до метки, перемешивали и фильтровали через бумажный фильтр «крас-

ная лента». К 1 мл полученного раствора прибавляли 1 мл 1% раствора ацетата свинца, 

образовывался белый хлопьевидный осадок. 
Количественное определение суммы ацилфлороглюцидов проводили по сле-

дующей методике: 
Около 0,2 г (точная навеска) сырья помещали в пробирку с плотно притертой 

пробкой, прибавляли 5 мл просушенного над натрием сернокислым ацетона и экстра-
гировали на встряхивателе в горизонтальном положении в течение 15 минут. Из отсто-
явшейся жидкости брали пипеткой 2 мл в другую пробирку, добавляли 2 капли спир-
тового раствора фенолфталеина 0,1% и титровали спиртовым раствором калия едкого 
0,01М до появления красной неисчезающей окраски. 

Количество суммы ацилфлороглюцидов (Х) в процентах определяли по формуле: 
                                 V · 0.004 · 5 · 100 · 100                         V · 200   
                         Х = ---------------------------------- = ------------------,     
                                        m · (100 - W)                              m · (100 - W) 

 

где 0,004 – количество ацилфлороглюцидов (лупулон, гумулон, гулупон – среднее 
значение), соответствующее 1 мл раствора кали едкого (0,01М), г; V – объем раствора 
калия едкого (0,01М), пошедшего на титрование, мл; m – масса сырья, г; W – потеря в 
массе при высушивании, %. 

Приготовление 0,01М спиртового раствора калия едкого. 
Ампулу фиксанала едкого калия (0,1М) разводили в мерной колбе вместимо-

стью 1 л и доводили до метки 90% этиловым спиртом, перемешивали. Получали 0,1М 
основного раствора калия едкого. 

100 мл основного раствора доводили до метки 95% этиловым спиртом в мерной 
колбе вместимостью 1 л и перемешивали. 

Титр раствора проверяли раствором хлористоводородной или серной кислоты 
известной концентрации в присутствии фенолфталеина. 

Приготовление безводного ацетона. 
В 1 л ацетона добавляли 59 г прокаленного при температуре 100°С в течение 5 ч 

сернокислого натрия и настаивали при взбалтывании 10 часов или оставляли на ночь. 
Для анализа отбирали ацетон над осадком. 

Результаты исследования обработаны статистически согласно ГФ-XI. Ошибка еди-
ничного определения с 95% вероятностью не превышает 5% для всех образцов сырья. 

Содержание суммы ацилфлороглюцидов в изучаемых образцах составляет: в 
соплодиях – от 17,0 до 18,2 %; в листьях – от 12,4 до 13,2%; в гранулах – от 16,0 до 17,4% 
(табл. 1). 

Таблица 1  
Метрологическая характеристика метода количественного определения  

суммы ацилфлороглюцидов в сырье хмеля обыкновенного 

 
 

Вид сырья n f Хср. S ² S P,% t (P,f) Хср.± ∆x E,% 

Соплодия 5 4 17,6 0,2644 0,5142 95 2,57 17,6±0,591 3,36 

Лист 5 4 12,8 0,1309 0,3619 95 2,57 12,8±0,416 3,25 

Гранулы 5 4 16,7 0,3449 0,5873 95 2,57 16,7±0,675 4,04 
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С применением вышеизложенных методик были изучены все образцы сырья 
культивируемых сортов и дикорастущего хмеля обыкновенного. 

Результаты исследований по содержанию горьких кислот титриметрическим 
методом в сырье хмеля обыкновенного представлены в табл. 2 и 3. 

Таблица 2 
Содержание ацилфлороглюцидов в сырье  

культивируемого хмеля обыкновенного 
 

Вид сырья Образцы сырья 
Культивируемые сорта ОАО «Агрофирма «Ресурсы», г.Чебоксары 

Ароматический  
(сорт Ранний) 

Горько-ароматический 
(сорт Крылатский) 

Горький 
(сорт Подвязный) 

Лист 11,6±0,377 12,4±0,403 17,6±0,591 

Соплодия  16,0±0,538 16,8±0,564 12,8±0,416 

Гранулы 14,3±0,578 16,2±0,654 16,7±0,675 

 

Таблица 3 

Содержание ацилфлороглюцидов в сырье  
дикорастущего хмеля обыкновенного 

 

Вид  
сырья 

Образцы дикорастущего сырья, собранного на территории РБ 

Давлекановский 
район 

Уфимский 
район 

Благовещенский 
район 

Туймазинский 
район 

Белебеев-
ский район 

Лист 11,2±0,364 12,0±0,390 11,6±0,377 11,4±0,365 11,8±0,381 

Соплодия  11,4±0,382 15,9±0,534 15,3±0,514 13,5±0,432 14,8±0,476 

 
По данным проведенного исследования, впервые в листьях хмеля культивируе-

мых сортов и дикорастущего хмеля обыкновенного определено наличие ацилфлорог-
люцидов, их количественное содержание.  

Как видно из результатов, представленных в табл. 2 и 3, содержание ацилфло-
роглюцидов в образцах листьев культивируемых сортов Чувашии (ОАО «Агрофирма 
«Ресурсы») находится в пределах от 11,6 до 12,8%. В образцах листьев дикорастущего 
хмеля обыкновенного, собранного на территории РБ (Давлекановский, Уфимский, 
Благовещенский, Туймазинский и Белебееевский районы), составляет от 11,2 до 12,0%, 
что сопоставимо с показателями культивируемого сырья. 

Данные по содержанию ацилфлороглюцидов в соплодиях культивируемых чу-
вашских сортов хмеля обыкновенного находятся в интервале 16,0-17,6%, в соплодиях 
башкирских дикорастущих видов – 11,4-15,9%. Гранулированное сырье соплодий куль-
тивируемых сортов хмеля обыкновенного содержит ацилфлороглюциды в количестве 
14,3-16,7%, что на 1-2% ниже данного показателя в соплодиях. Это обусловлено техно-
логической обработкой соплодий при гранулировании, что согласуется с литератур-
ными данными. 

Выводы. 
1. Сырье – лист хмеля обыкновенного, являющееся отходом производства сопло-

дий хмеля, может быть дополнительным источником получения ацилфлороглюцидов. 
2. Соплодия дикорастущих видов хмеля обыкновенного, собранные на террито-

рии РБ, не уступают по содержанию ацилфлороглюцидов культивируемым сортам 
ОАО «Агрофирма «Ресурсы» (Республика Чувашия). 
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The amount of bitter acids in the foliage and collective fruit in 
the samples of cultivated and wild Humulus lupulus by titrimetry has 
been quantified. For the first time the results of the study make it 
possible to identify the presence of acylphloroglucides and evaluate 
their quantity.  

 
Key words: foliage, collective fruit of Humulus lupulus, quantifi-

cation of acylphloroglucides. 
 

 



НАУЧНЫЕ ВЕДОМОСТИ              Серия Медицина. Фармация. 2012. № 10 (129). Выпуск 18/2 

___________________________________________________________________________ 

 

70 

 УДК 615.456.1 
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В статье приводится анализ требований, предъявляемых к 
ряду стерильных лекарственных форм, таких как инфузионные 
растворы и глазные капли, представленных на отечественном 
фармацевтическом рынке. Как в инфузионных растворах, так и в 
глазных каплях помимо требований отсутствия механических 
включений и стерильности обязательными являются такие пока-
затели как осмолярность, рН, в ряде случаев значение вязкости и 
плотности растворов. В монографиях зарубежных фармакопей 
(Европейской, США, Японской, Международной), посвященным 
этим лекарственным формам, содержится достаточно небольшой 
перечень требований, в ряде случаев не сопровождающийся кон-
кретными нормативами. Аналогичная ситуация наблюдается и в 
отечественной нормативной документации (Государственная 
фармакопея СССР XI издания и ОСТ «Стандарты качества лекар-
ственных средств. Основные положения»). Анализ показателей, 
закладываемых в частную нормативную документацию на лекар-
ственные препараты, используемые в виде глазных капель или 
инфузионных растворов, свидетельствует о том, что отличается не 
только их перечень, но и нормируемые значения. В связи с этим 
актуальна унификация требований, предъявляемых к качеству 
данных лекарственных форм. 

 
Ключевые слова: парентеральные лекарственные формы, 

инфузионные растворы, глазные капли, фармакопейные показа-
тели, частные фармакопейные статьи, стандартизация. 

 
К числу лекарственных форм (ЛФ), которые должны отвечать требованию сте-

рильности, относят парентеральные, глазные ЛФ и ЛФ для новорожденных. При этом 
первые две группы ЛФ являются наиболее востребованными. 

Анализ лекарственных средств (ЛС), представленных в настоящее время на оте-
чественном фармацевтическом рынке, свидетельствует о том, что число парентераль-
ных лекарственных препаратов составляет 3132 наименования (18,7% от общего числа 
внесенных в Государственный реестр лекарственных средств). Они представлены в ви-
де жидких (растворов, суспензий, эмульсий, а также концентратов для приготовления 
растворов и суспензий) и твердых ЛФ (порошков, лиофилизатов имплантатов). 

Глазные ЛФ составляют около 1,5% от общего числа зарегистрированных лекар-
ственных препаратов (271 наименование), из них 229 наименований выпускаются в ле-
карственной форме капли глазные (около 85%), из которых 114 – препараты отечест-
венных производителей [2]. 

Лидирующие позиции среди парентеральных лекарственных форм занимают 
инъекционные ЛФ (т. е. вводимые в организм в объѐме менее 100 мл) составляющие 
около 50% всех парентеральных лекарственных препаратов. Тем не менее, инфузион-
ные парентеральные лекарственные препараты (вводимые в организм внутривенно 
объѐмом более 100 мл) наиболее ярко отражают особенности требований, предъявляе-
мых к парентеральным лекарственным формам, ввиду большого объѐма введения (до 
2,5-3 л в сутки). В связи с этим требования, которым должны соответствовать лекарст-
венные препараты, применяемые инфузионно, должны быть конкретизированы. 

В качестве жидких инфузионных лекарственных средств используют истинные 
растворы, растворы высокомолекулярных соединений (ВМС) и эмульсии. Следует от-
метить, что проведѐнный нами анализ свидетельствует об использовании ВМС не 
только в качестве вспомогательных веществ, обеспечивающих необходимую вязкость 
раствора, но и в ряде случаев как действующих, позволяющих привести в соответствие 
вязкость вводимого препарата вязкости плазмы крови. В последнем случае они могут 
быть названы условно-действующими веществами, т. к. собственной фармакологиче-
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ской активностью эти ВМС не обладают. Эмульсии, вводимые внутривенно и в боль-
ших объѐмах, должны соответствовать основному требованию, относящемуся к опре-
делению их типа. В данном случае допустимо применение только эмульсий первого 
рода (масло/вода), что регламентируется требованиями ведущих зарубежных фарма-
копей. 

По назначению инфузионные лекарственные средства делятся на 6 основных 
групп – регулирующие водно-электролитный баланс (регидратирующие), регулирую-
щие кислотно-основное равновесие, дезинтоксикационные, гемодинамические (плаз-
мозамещающие), растворы для парентерального питания и полифункциональные рас-
творы [4]. Однако в наибольших объѐмах в человеческий организм вводятся плазмо-
замещающие растворы и препараты для парентерального питания (в частности, 
эмульсии для парентерального питания). 

На отечественном фармацевтическом рынке присутствует 17 эмульсий для па-
рентерального питания, все они зарубежного производства. Анализ частной норма-
тивной документации на них свидетельствует о том, что показатели их качества суще-
ственно различаются. В табл. 1 приведѐн перечень этих показателей. 

Таблица 1 
Показатели качества ряда эмульсий для парентерального питания 

 

№ 
Наименование  

показателя 
Эмульсии для инфузий  

(17 ЛС) 
1 2 2 
1. Описание 17 
2. рН 17 
3. Механические включения (видимые и невидимые/невидимые) 3/4 
4. Размер частиц эмульсии 17 
5. Средний размер частиц эмульсии 2 
6. Гомогенность 3 
7. Посторонние примеси 5 
8. Свободные жирные кислоты 4 
9. Плотность 1 
1 2 3 

10. Осмоляльность 6 
11. Теоретическая осмолярность 9 
12. Извлекаемый объѐм 17 
13. Перекисное число 7 
14. Кислотное число 6 
15. Анизидиновое число 1 
16. Пирогенность 6 
17. Бактериальные эндотоксины 11 
18. Аномальная токсичность 12 
19. Стерильность 17 

 
Такие показатели, как «Описание», «рН», «Извлекаемый объѐм», «Стериль-

ность», «Бактериальные эндотоксины»/«Пирогенность», присутствуют в НД на все ле-
карственные препараты. 

Характеристика размера частиц эмульсии приведена во всей изученной норма-
тивной документации, но методика, нормативные требования и название раздела тре-
буют унификации. Например, в НД встречаются такие названия этого показателя, как 
«Размер глобул», «Размер частиц», «Диаметр масляных капель». При этом методика 
определения показателя сводится либо к определению среднего размера частиц, либо 
к определению распределения частиц эмульсии по размеру. Такие показатели, как 
«Перекисное число, «Кислотное число», «Анизидиновое число», характеризуют каче-
ство эмульсий, однако если при этом в нормативной документации не приводятся тре-
бования к концентрации эмульсий и используемым для их получения маслам и эмуль-
гаторам, то возникают сомнения в необходимости включения этих показателей в нор-
мативную документацию. 

Показатель «Гомогенность», встречающийся в нормативной документации 
только трѐх лекарственных препаратов, характеризует фазовую устойчивость эмульсии 
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(препарат выдерживает требования, если на поверхности эмульсии отсутствуют боль-
шие капли и какие-либо признаки гетерогенности) и, на наш взгляд, целесообразно 
его включение в перечень обязательных показателей. 

Показатели «Теоретическая осмолярность» (расчѐтное значение) и «Осмоляль-
ность» приводятся для 15 из 17 лекарственных препаратов. При этом указанные пока-
затели играют важную роль при определении качества ЛС в связи с высокими макси-
мальными суточными дозами таких препаратов (от 2,5 л в расчѐте на среднюю массу 
тела взрослого человека 70 кг). Однако такой показатель как «Теоретическая осмоляр-
ность» предполагает теоретический расчѐт осмотического давления в расчѐте на объѐм 
раствора (мОсм/л), тогда как показатель «Осмоляльность» уже выражается в других 
единицах, массовых (мОсм/кг). На наш взгляд, это является неким несоответствием, 
поскольку эмульсии обладают плотностью, отличающейся от плотности воды, и для 
них правомочнее использовать показатель «Осмоляльность». 

При изучении нормативных документов на плазмозамещающие растворы (табл. 2) 
было установлено, что их перечень во многом совпадает с показателями, приводимы-
ми в нормативной документации на эмульсии для парентерального питания. 

Таблица 2 
Показатели качества ряда плазмозамещающих препаратов 

 

№ Показатель 
Плазмозамещающие лекарст-

венные препараты (46) 
1 2 3 
1. Описание 46 
2. Подлинность 46 
3. Прозрачность 46 
4. Цветность 46 
5. рН 46 
6. Механические включения (видимые/невидимые) 44/18 
7. Коллоидно-осмотическое давление 3 
8. Теоретическая осмолярность 31 
9. Осмоляльность 12 
10. Удельная плотность 1 
1 2 3 

11. Вязкость 1 
12. Относительная вязкость 33 
13. Характеристическая вязкость 17 
14. Молекулярно-массовое распределение (Средняя масса низ-

комолекулярной и высокомолекулярной фракции, Харак-
теристическая вязкость низкомолекулярной и высокомоле-
кулярной фракции) 

34 

15. Степень молярного замещения 11 
16. Средняя молекулярная масса 23 
17. Светопропускание 1 
18. Извлекаемый объѐм (Номинальный объѐм, Объѐм содер-

жимого упаковки) 
46 

19. Гемолит.-дей. в-ва 4 
20. Пирогенность 29 
21. Бактериальные эндотоксины 36 
22. Аномальная токсичность 46 
23. Стерильность 46 

 
Показатели качества, приведѐнные в табл., свидетельствуют, что, как и в случае 

с эмульсиями, показатели «Описание», «рН», «Извлекаемый объѐм» встречались во 
всех нормативных документах. Это же относится и к таким показателям, как «Пиро-
генность» и/или «Бактериальные эндотоксины», «Аномальная токсичность», «Сте-
рильность». Такой показатель, как «Гемолитически-действующие вещества», также 
встречается в НД на ЛС, предусматривающие поливинилхлоридную упаковку. В боль-
шинстве документов также встречаются такие показатели, как «Теоретическая осмо-
лярность» и «Осмоляльность». Как и в случае эмульсий для парентерального питания, 
для оценки качества плазмозамещающих растворов следует ввести показатель «Осмо-



НАУЧНЫЕ ВЕДОМОСТИ                 Серия Медицина. Фармация. 2012. № 10 (129). Выпуск 18/2 

__________________________________________________________________________________ 

 

73 

ляльность». Однако анализ норматива этого показателя свидетельствует о том, что он 
существенно различается, находясь в интервале от 265 до 1290 мОсм/кг, что требует 
корректировки. 

Характерно, что для этих растворов предусмотрено определение таких показате-
лей, как «Вязкость», «Относительная вязкость» и «Характеристическая вязкость». Одна-
ко, как и в случае с осмолярностью, нормативы этих показателей чѐтко не определены, как 
не решѐн вопрос о введении одного конкретного показателя. На наш взгляд, речь может 
идти об определении только одного показателя – «Характеристическая вязкость», спо-
собного отразить в полной мере специфику инфузионных растворов ВМС. 

Аналогичным образом вызывают вопросы ещѐ четыре показателя, а именно 
«Молекулярно-массовое распределение», «Средняя масса низкомолекулярной и высо-
комолекулярной фракции», «Характеристическая вязкость низкомолекулярной и вы-
сокомолекулярной фракции» и «Средняя молекулярная масса», которые могут быть 
представлены одним показателем – «Молекулярно-массовое распределение», для ко-
торого также должны быть определены соответствующие нормативы по содержанию 
высоко- и низкомолекулярных фракций. 

Капли глазные в зависимости от типа дисперсной системы могут быть пред-
ставлены: растворами низкомолекулярных и высокомолекулярных соединений (ВМС); 
суспензиями; эмульсиями и комбинированными системами [4]. 

Таблица 3 
Показатели качества, включенные  

в нормативную документацию на капли глазные 
 

№ 
п/
п 

 

МНН действующего 
вещества 

Показатели качества* 

П Ц Осм рН В Пл Р.ч Рес М.в П.п М 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 
1 Истинные растворы 
1 Латанопрост + + + + - - - - + + - 
2 Хлорамфеникол + + - + - - - - + - - 
3 Сульфацетамид + + - + - - - - + + - 
4 Диклофенак + + + + - - - - + + - 
5 Тетризолин + + + + - + - - + + - 
2 Растворы ВМС (ВМС - действующее вещество) 
1 Гипромеллоза + + + + + - - - + - - 
2 Гипромеллоза  

+ Декстран 
+ + - + + - - - + - + 

3 Пилокарпина г/хл + 
Гипромеллоза 

+ + - + + + - - + - - 

4 Гипромеллоза + + + + + + - - + - - 
5 Гипромеллоза + + + + + - - - + - - 
3 Растворы ВМС (ВМС - вспомогательное вещество) 
1 Ципрофлоксацин + + + + + - - - + - - 
2 Тобрамицин + + + + - - - - + - - 
3 Дексаметазон + + + + + - - - + + - 
4 Диклофенак + + + + + + - - + + - 
5 Офлоксацин + + + + - - - - + + - 
4 Суспензии 
1 Фузидовая кислота - - - + + - + - - + - 
2 Левокабастин - - - + - - + + - + - 
3 Бринзоламид - - + + + - + + - + - 
4 Дексаметазон - - - + - - + + - + - 
5 Дексаметазон - - + + - + + - - + - 
5 Эмульсии 
1 Циклоспорин - - + + + - + - - - + 

Условные обозначения 
*Показатели: «Описание», «Подлинность», «Извлекаемый объем» или «Номинальный объем», «Стериль-
ность», «Количественное определение» включены во все НД. 
П – Прозрачность; Ц – Цветность; Осм – Осмоляльность или Осмолярность; 
В – Вязкость, Динамическая вязкость; Пл – Плотность, Относительная плотность; Р.ч – Размер частиц; 
Рес. - Ресуспендируемость ; М.в. – Механические включения; П.п. – Посторонние примеси; М – Мутность 
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Следует отметить, что в случае растворов ВМС речь может идти как о растворах, 
в которых ВМС являются вспомогательными веществами (пролонгаторами), так и о 
растворах, где ВМС являются действующими веществами. 

В общей структуре капель глазных, зарегистрированных в Российской Федера-
ции, истинные растворы составляют 68,5%, растворы ВМС – 20% (из них 4% – раство-
ры, где ВМС являются действующими веществами), суспензии – 4,7%, на долю эмуль-
сий приходится 0,5% [2].  

Проведенный анализ зарегистрированной нормативной документации на капли 
глазные показал различие в показателях и нормативных требованиях для препаратов 
разных производителей в одной лекарственной форме (табл. 3).  

Требования к каплям глазным различаются в зависимости от состава препарата 
(природа действующего вещества, наличие пролонгаторов и др.), способа введения дейст-
вующего вещества в раствор (раствор низкомолекулярных веществ, раствор ВМС, суспен-
зия, эмульсия и т. д.). Например, по показателю «Осмоляльность» или «Осмолярность» 
оценивается лишь 14 из 21 рассмотренных препаратов, растворы ВМС контролируются по 
показателю «Вязкость», у 5 препаратов в НД присутствует показатель «Плотность», пре-
параты в форме суспензии контролируются по показателям «Размер частиц», «Седимен-
тационная устойчивость» или «Ресуспендируемость», «Вязкость»; качество эмульсий 
оценивается по показателям «Размер частиц», «Вязкость», «Мутность». 

Показатели «Осмоляльность» или «Осмолярность» вызывают такие же вопро-
сы, как и в случае инфузионных растворов. 

Вязкость капель глазных является косвенным показателем пролонгированно-
сти. Она должна превышать показатель вязкости слезной жидкости, составляющий 
1,02–1,93 сПз. Однозначного мнения о том, какой должна быть вязкость глазных ка-
пель, нет. Однако в различных нормативных документах значение этого показателя 
оказывается неоправданно завышенным, что свидетельствует о необходимости его 
нормирования. Считается, что значение вязкости глазных капель должно составлять 
15–30 сПз [5].  

В другом источнике сообщается, что повышение проникновения лекарственно-
го вещества через роговицу является максимальным при вязкости раствора от 15 до 150 
мПа. Дальнейшее повышение вязкости приводит к снижению скорости дренажа, 
утолщению слезной плѐнки и препятствует движению век [7]. Введение слишком 
большого количества пролонгатора может привести к раздражению, нечеткому зре-
нию и кристаллизации полимера на ресницах [8].  

ГФ XI и зарубежные фармакопеи не регламентируют вязкость глазных капель, 
однако в общих монографиях указывается, что в состав капель могут вводиться вспо-
могательные вещества, повышающие вязкость растворов с целью пролонгирования 
действия лекарственного препарата [6, 9]. 

В составе глазных капель могут использоваться поливиниловый спирт и полок-
самер, полисахариды (гиалуроновая кислота) и производные целлюлозы (метилцел-
люлоза, гидроксиметилцеллюлоза, карбоксиметил-целлюлоза), декстран, ксантан и 
др. Мукоадгезивные полимеры, например, производные полиакриловой кислоты или 
хитозана, могут адсорбироваться на поверхности конъюнктивы или роговицы, что яв-
ляется дополнительным преимуществом [7]. 

Показатели «Вязкость», «Мутность» и «Размер частиц» также должны быть 
унифицированы, как и в случае с парентеральными ЛФ. 

Таким образом, выполненные исследования позволяют сделать заключение о 
том, что при составлении Общих фармакопейных статей «Глазные лекарственные 
формы» и «Лекарственные формы для парентерального применения» в них должны 
быть включены соответствующие показатели качества и методы их определения с обя-
зательным указанием нормируемых значений, отражающих особенности конкретной 
лекарственной формы. 
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В статье представлены результаты исследова-
ний, посвящѐнных разработке методологии анализа 
некоторых тест-препаратов, относящихся к различ-
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MALDI/TOF/MS. 
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Введение. В данной статье представлены результаты собственных исследова-

ний, посвящѐнных разработке методологии анализа некоторых тест-препаратов, отно-
сящихся к различным химическим группам, с помощью метода MALDI/TOF/MS. Вы-
бор объектов исследования является практически случайным, так как именно такой 
подход, на наш взгляд, в полной мере позволил наглядно показать возможности мето-
да масс-спектрометрии, широту его аналитических возможностей. 

Кроме того, предлагаемые наборы разработанных методик имеют реальную 
практическую значимость, так как решают в достаточной степени весь спектр анали-
тических задач, связанных с конкретными объектами исследования. 

Для решения задач, стоящих перед современной химией и фармацией, требует-
ся использование методов быстрого и надежного анализа на молекулярном уровне как 
индивидуальных веществ, так и сложных смесей. Использование классических мето-
дов разделения (колоночная, тонкослойная, бумажная хроматография) и анализа (УФ-, 
ИК-, ЯМР-спектроскопия) до сих пор широко распространено, поскольку предоставля-
ет большой объѐм важной информации о строении соединения. Так, УФ-спектр указы-
вает на тип ароматической системы или сопряждѐнного хромофора, ИК-спектр позво-
ляет обнаружить наличие функциональных групп, спектр ЯМР позволяет определить 
атомы, входящие в молекулу, и то, как они между собой соединены химическими свя-
зями, т. е. определить или подтвердить структуру вещества (основная задача метода). 
Эти методы не требуют дорогостоящего аппаратурного оснащения (исключение ЯМР). 
Однако их использование в большинстве случаев оправдано только тогда, когда уста-
навливается структура нового соединения, поскольку они имеют ряд существенных не-
достатков. В частности, требуют наличия большого количества образца в очень чистом 
состоянии, сопровождаются длительной пробоподготовкой, имеют недостаточную чув-
ствительность, экспрессность и селективность, характеризуют какой-либо один струк-
турный элемент молекулы, что обусловливает их совокупное использование для харак-
теристики вещества, часто сопряжены с использованием базы данных. 

Поэтому для анализа биологически активных веществ в настоящее время наи-
большее распространение приобрели хроматографические методы, а именно высоко-
эффективная жидкостная хроматография (ВЭЖХ) и газожидкостная хроматография 
(ГЖХ). Настоящие хроматографические методы являются многоканальными источни-
ками информации, то есть с их помощью одновременно реализуется большое число 
параметров, характеризующих разделение, идентификацию, количественную оценку 
компонентов. Метод ВЭЖХ является более гибким, чем ГЖХ, что определяется его 
возможностью определения термолабильных и малолетучих веществ. Поэтому ВЭЖХ 
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идеально отвечает всем требованиям, предьявляемым к аналитическим методам по 
селективности и чувствительности. Метод ВЭЖХ, однако, не всегда удобен из-за его 
низкой пропускной способности и большой продолжительности исследований. 

Несмотря на практически полное отсутствие слабых сторон ВЭЖХ, конкурен-
цию ему может составить масс-спектрометрический метод (МС). 

Установлено, что с помощью МС решается большое количество аналитических 
задач. Качественные исследования используются для установления структуры неиз-
вестных органических соединений различного происхождения, в том числе природ-
ных, синтетических, метаболитов лекарственных веществ. МС даѐт важную информа-
цию для определения молекулярной массы, структуры молекул. Среди масс-
спектрометрических методов метод MALDI/TOF/MS стал мощным аналитическим ин-
струментом в химических и биологических исследованиях за счет высокой производи-
тельности и чувствительности, мягкой и эффективной ионизации нелетучих веществ, 
толерантности к присутствию примесей, быстроте определения молекулярных масс, а 
также относительной простоте получаемых масс-спектров [1, 2]. 

Несмотря на это, МС до сих считается методом, дополняющим информацию, 
получаемую с помощью других физических методов. К тому же зачастую МС – это 
весьма удобный метод детекции результатов хроматографического разделения [3-5]. 

Существующий подчинѐнный характер данного метода ограничивает его при-
менение в индивидуальном приложении для анализа таких весьма сложных объектов, 
как природные соединения. Имеющиеся в литературе данные [4-7] по изучению с по-
мощью масс-спектрометрии природных соединений не имеют системного характера, 
поэтому требуют обобщения. 

Нами выбран метод MALDI для разработки количественного определения, по-
скольку он имеет значительные преимущества перед другими методами масс-
спектрометрии, основные из которых перечислены в таблице. 

Как видно из данных таблицы, конкурентные MALDI/TOF/MS методы электро-
спрейной ионизации и химической ионизации при атмосферном давлении имеют ис-
ключительно вторичный характер в качестве детекторов в методе ВЭЖХ и самостоя-
тельного применения не имеют. К тому же метод ESI/MS требует нахождения вещества 
в растворѐнном виде в полярном растворителе, что подходит для анализа только по-
лярных соединений. Хотя этого недостатка лишѐн метод APCI/MS, однако при его ис-
пользовании возможно термическое разложение образца. 

Чтобы полностью и реалистически оценить возможности MALDI/TOF/MS, не-
обходимо установить его сильные и слабые стороны. 

Основные достоинства метода: 
1. Универсальность. Метод MALDI/TOF/MS подходит для анализа соединений 

любой степени сложности, полярности и термочувствительности. 
2. Высокая чувствительность. Замечательной особенностью МС является 

сверхвысокая чувствительность, недостижимая никакими другими методами. Следст-
вием этого является возможность обойтись незначительным количеством образца для 
анализа. 

3. Широкий диапазон измерений масс. Метод MALDI/TOF/MS позволяет опре-
делять молекулярную массу соединений от 0 до 300000 дальтон. 

4. Использование для неочищенных образцов. Вследствие дифференцирующей 
возможности времяпролѐтного анализатора масс (TOF/MS), на одном спектре можно 
наблюдать наличие всех компонентов сложной смеси без предварительного сложного 
и длительного по времени еѐ разделения и очистки на индивидуальные компоненты. 
Следовательно, для анализа не требуется сложной пробоподготовки. 

5. Возможность идентификации. Поскольку MALDI/TOF/MS относится к ме-
тодам мягкой ионизации, то в спектре можно наблюдать пик молекулярного иона, что 
может служить в качестве способа идентификации. Точное измерение массы с высо-
ким разрешением является важным инструментом, наряду с другими спектральными 
методами для подтверждения структуры природных соединений. Он также использу-
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ется в качестве структурного доказательства, когда элементный анализ не представля-
ется возможным, например, при изучении второстепенных компонентов. 

Таблица 

Сравнение основных способов ионизации в масс-спектрометрии 

Способ иони-
зации 

Диапазон 
масс (Da) 

Влияние мат-
рицы 

Разложение 
Сложные  

смеси 
Совместимость  

с ЖХ 
Чувствитель-

ность 

Ионизация 
электроспрея 

(ESI) 

70000 Нет Нет Ограничено Превосходно От фем-
томоль до 
пикомоль 

Коммен-
тарии 

Подходит для совмещения жидкостной хроматографии (ЖХ) и МС; устойчивость к не-
большим концентрация солей (до нескольких мМ); многократная зарядка полезна, но 

значительно подавлена в случае смесей; низкая устойчивость к смесям; мягкая иониза-
ция (наблюдается мало фрагментов) 

NanoESI 70000 Нет Нет Несколько 
ограничено, 

но лучше,  
чем ESI 

Возможно От зепто-
моль до 
фемто-

моль 

Коммен-
тарии 

Очень чувствителен и очень малые скорости потока; применим для ЖХ/МС, но малые 
скорости потока требуют специальных систем; умеренная устойчивость к солям (до не-
скольких мМ); многократная зарядка полезна, но может быть подавлена в случае сме-

сей; умеренно применим для смесей; мягкая ионизация (наблюдается мало фрагментов) 
APCI 1200 Нет Терми-

ческое 
разложе-

ние 

Ограничено Превосходно Фемто-
моли 

Коммен-
тарии 

Превосходно для совмещения ЖХ и МС; малая устойчивость к солям (до нескольких 
мМ); применимо к гидрофобным образцами 

MALDI 300000 Есть Фотораз-
ло-жение 
и реакции 
с матри-

цей 

Хорошо для 
сложных сме-

сей 

Возможно Фемто-
моли 

Коммен-
тарии 

Несколько устойчиво к солям; высокая чувствительность; фон матрицы может быть 
проблемой для ионов с малой массой; мягкая ионизация (наблюдается мало фрагмен-

тов); возможно фоторазложение; применимо к сложным смесям. Многократная зарядка 
весьма ограничена, так что данные не соотносятся с некоторыми другими способами. 

Коммен-
тарии 

Относительно слабочувствителен; малая фрагментация; мягкая ионизация; высокая 
устойчивость к солям – до 0,01М; необходима растворимость в матрице 

Электрон-
ная иониза-
ция (EI) 

500 Нет Терми-
чес-кое 

разложе-
ние 

Ограничено, 
если не ис-
пользуется 
ГЖХ/МС 

Очень ограни-
чено 

Пико-
моли 

Коммен-
тарии 

Хорошая чувствительность; уникальные данные по фрагментации с возможностью про-
смотра по базам данных; термическое разложение – основная проблема для биомолекул 

и других высокомолекулярных соединений 

 
6. Возможность количественного определения. МС является мощным методом 

количественного анализа, основанием к этому является факт, что масс-
спектрометрический сигнал пропорционален потоку частиц. 

7. Надѐжность и точность. При использовании МС возможно получение очень 
точного значения молекулярной массы. Значение прямого определения молекулярной 
массы с точностью до 0,1 единицы трудно переоценить. 

8. Структурная информация. По данным масс-спектра можно сделать вывод 
относительно размера и структуры углеродных заместителей, структурной информа-
ции, характера агликона и заместителей (сахара, ацильные группы и т. д.); межглико-
зидных связей и позиции замещения агликона, а также углеводной последовательно-
сти. К тому же в масс-спектрах можно наблюдать структурные изменения в молекуле 
(гидролиз, окисление). 
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9. Экспрессность. MALDI/TOF/MS позволяет быстро получать и обрабатывать 
результаты, часто требуя меньше минуты для фактического анализа после элементар-
ной пробоподготовки. Это позволяет осуществлять быстрый скрининг веществ. 

10. Простота. Предоставляемая MALDI/TOF/MS информация понятна даже 
непрофессионалам, поскольку интерпретация масс-спектрометрических данных не 
требует глубоких знаний в данной области. Также прибор не требует особого обслужи-
вания, расходных материалов. 

Недостатки метода: 
1. Высокая стоимость оборудования. Стоимость оборудования некоторых при-

боров может достигать десятков тысяч евро, хотя имеющиеся настольные приборы по-
зволяют компенсировать этот недостаток. 

2. Влияние пиков матрицы. Наблюдению молекулярного пика иона могут ме-
шать пики матрицы. Поскольку для регистрации спектров веществ используется мат-
рица, она может накладываться на пики основных веществ с молекулярной массой 
ниже 500 Da. Но в общем случае матрица пригодна к использованию для анализа ма-
лых молекул, если она обеспечивает эффективную ионизацию, минимальную фраг-
ментацию и не вызывает наложений сигналов в масс-спектре. 

3. Невозможность определить изомеры. Поскольку изомеры имеют одиноко-
вую молекулярную массу, следовательно, с помощью масс-спектрометрии их разли-
чить нельзя. К тому же масс-спектрометрия даѐт мало информации о конфигурации 
гликозидной связи. 

Таким образом, представленные результаты сравнительного анализа 
MALDI/TOF/MS позволяют сделать вывод о существенном преобладании достоинств 
настоящего метода. Большинство перечисленных недостатков может быть легко ском-
пенсировано. 

Ниже в качестве примеров представлены результаты анализа ряда соединений 
различного происхождения методам MALDI/TOF/MS. 

 
Экспериментальная часть 

Использование MALDI/TOF/MS для идентификации резвератрола 
Для идентификации субстанции резвератрола методом MALDI/TOF/MS ис-

пользовали 2,5×10-5 г/мл раствор в смеси спирта этилового 96% и ацетонитрила, кото-
рый в количестве 0,5 μl с помощью дозатора наносили на мишень, высушивали и свер-
ху наносили каплю матрицы, и после высушивания регистрировали масс-спектр, кото-
рый приведѐн на рис. 1. 

В масс-спектре резвератрола наблюдаются интенсивные пики молекулярных 
ионов с зарядом m/z = 228,347 и 229,231. Это свидетельствует о том, что резвератрол 
ионизируется частично (пик иона с зарядом m/z = 229,321), а часть молекулы не пре-
терпевает ионизации и показывает пик незаряженной молекулы (пик иона с зарядом 
m/z = 229,321). Данное поведение резвератрола при ионизации в методе 
MALDI/TOF/MS может являтся его специфической особенностью и однозначно харак-
теризовать его подлинность. Отсутствие других интенсивных пиков молекулярных ио-
нов в масс-спектре даѐт дополнительнительную информацию о чистоте субстанции. 
Чувствительность метода составляет <1,2×10-8 г/мл. 

Представленный метод позволяет однозначно подтвердить подлинность и чис-
тоту резвератрола, характеризуется минимальной пробоподготовкой, исключительно 
высокой чувствительностью, не достижимой другими методами, легко реализуется за 
весьма короткий промежуток времени (общее время анализа, включая пробоподготов-
ку, составляет несколько минут). 
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Рис. 1. Масс-спектр резвератрола, полученный MALDI/TOF/MS 

 
 

Определение резвератрола  
в продуктах растительного происхождения 

Для разработки идентификации резвератрола в объектах растительного проис-
хождения использована экспресс-методика MALDI/TOF/MS, подтверждение правиль-
ности получаемых результатов осуществляли с помощью ВЭЖХ на обращенных фазах 
в градиентном режиме элюирования. 

В качестве объектов исследования задействованы плоды винограда (чѐрный 
сорт кишмиш), биологически активная добавка – пищевой концентрат полифенолов 
винограда «Эноант» (Украина). 

Полученные результаты масс-спектрометрического определения представлены 
на рис. 2. 

На представленном рис. 2 видно, что компонент, имеющий пик молекулярного 
иона m/z = 228,218, соответствует молекулярной массе резвератрола. 

Таким образом, использованная методика позволяет экспрессно, достоверно 
подтвердить присутствие резвератрола в анализируемых образцах без предваритель-
ного хроматографического разделения. Результаты масс-спектрометрического опреде-
ления подтверждали с помощью обращѐннофазной ВЭЖХ. 

Для определения резвератрола в плодах винограда 10,0 г свежих плодов из-
мельчали в ступке, помещали в плоскодонную колбу ѐмкостью 100 мл, добавляли 25 
мл спирта этилового и экстрагировали на ультразвуковой водяной бане при темпера-
туре 80ºС в течении 2 часов. Полученное извлечение фильтровали и в количестве 5 μl 
вводили в хроматограф. Детектировали при длине волны λ = 306 нм, результаты пред-
ставлены на рис. 3. 
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Рис. 2. Масс-спектр спиртового извлечения из плодов винограда 

 

 
 

Рис. 3. Хроматограмма спиртового извлечения из плодов винограда  

 
В образце ягод винограда, взятых на анализ, удалось обнаружить резвератрол. 

На представленной хроматограмме время его удерживания составило 17,847 мин. 
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В пищевом концентрате полифенолов винограда «Эноант» также удалось обна-
ружить резвератрол. Для этого вышеобозначенный объект в количестве 5 μl вводили в 
хроматограф. Результаты представлены на рис. 4. На хроматограмме резвератрол имел 
время удерживания 13,481 мин по характерному электронному спектру. 

Таким образом, из вышеизложенного следует, что присутствие резвератрола 
можно обнаружить методом MALDI/TOF/MS с большей экспрессностью, чем методом 
ВЭЖХ. 

 

 
Рис. 4. Хроматограмма пищевого концентрата полифенолов винограда «Эноант» 

 
Использование масс-спектрометрии MALDI/TOF/MS  

для идентификации карнозина 
Идентификация карнозина с помощью МС разработана очень мало. В доступ-

ной нам литературе найдены ссылки на использование тандемной масс-спектрометрии 
и электроспрейной ионизации для характеристики карнозина в биохимических иссле-
дованиях [8-10]. Для целей фармацевтического анализа они малопригодны, поэтому 
нами предложена методика идентификации карнозина с помощью MALDI/TOF/MS. 

Для масс-спектрометрического исследования получали водный раствор карно-
зина, который в количестве 0,5 μl наносили на мишень и после высыхания сверху ка-
пали каплю матрицы – α-цианокоричной кислоты. При регистрации масс-спектра на-
блюдается наиболее интенсивный пик молекулярного иона с зарядом m/z = 227,489, 
что соответствует протонированной форме карнозина. Кроме того, встречаются пики 
молекулярных ионов меньшей интенсивности с зарядами m/z = 249,485 и 265,440, 
свидетельствующие о нахождении карнозина в виде аддуктов с ионами натрия и ка-
лия. Весьма полезную информацию для идентификации может предоставить частич-
ная фрагментация молекулы карнозина. Поскольку карнозин является дипептидом, 
построенным из остатков β-аланина и гистидина, то на спектре можно увидеть фраг-
ментацию молекулы с образованием гистидина – пик иона с m/z = 156,492, что несо-
мненно можно охарактиеризовать как специфический признак карнозина (рис. 5). 
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Рис. 5. Масс-спектр карнозина 

 

Чувствительность методики составила < 0,221 пикомоль (2,21×10-12 моль), что 
гораздо превышает чувствительность известных способов идентификации. 

 
Определение флавоноидов будры плющевидной 

 
Для анализа использовали экстракт густой травы будры плющевидной, который 

в количестве около 0,1 г помещали в мерную колбу вместимостью 25 мл, добавляли 10 
мл спирта этилового 70%, взбалтывали до его полного растворения и доводили тем же 
растворителем до метки. Полученный раствор в количестве 0,5 μl наносили на мишень 
и после высыхания сверху капали каплю матрицы – α-цианокоричной кислоты. Ре-
зультаты представлены на рис. 6. 

Полученный масс-спектр позволил без предварительного фракционирования 
обнаружить молекулярные массы флавоноидов будры плющевидной. В частности, пи-
ки молекулярных ионов с зарядами m/z = 272,408; m/z = 287,364; и m/z =303 принад-
лежат молекулярным массам агликонов флавоноидов, а именно апигенину, лютеоли-
ну/кемпферолу и кверцетину соответственно. Пик молекулярного иона с зарядом m/z 
= 433,221 соответствует гликозидной форме апигенина, пик иона с m/z = 449 указывает 
на гликозидирование агликона лютеолина/кемпферола, а пик иона с m/z = 487,266 и 
633,249 соответствует моно- и дигликозидной формам кверцетина. 

Таким образом, можно утверждать, что метод MALDI/TOF/MS применим для 
идентификации флавоноидов будры плющевидной. 
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Рис. 6. Масс-спектры экстракта будры плющевидной 

 
Резюме 

В результате проведенных исследований наглядно продемонстрированы воз-
можности метода MALDI/TOF/MS применительно к исследуемым объектам.  

Предложенная MALDI/TOF/MS-методика позволила достоверно подтвердить 
присутствие резвератрола в нативном виде и анализируемых образцах пищевой добав-
ки «Эноант» без ее предварительного хроматографического разделения и с большей 
экспрессностью, чем методом ВЭЖХ. 

Чувствительность MALDI/TOF/MS-методики обнаружения карнозина составила 
< 0,221 пикомоль (2,21×10-12 моль), что значительно превышает чувствительность из-
вестных способов идентификации. 
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Также без предварительного фракционирования с помощью MALDI/TOF/MS 
удалось обнаружить молекулярные массы флавоноидов будры плющевидной. 

Работа выполнена в рамках задания Министерства образования и науки РФ 
НИУ «БелГУ» № 4.959.2011 по теме «Разработка оригинальной малостадийной 
технологии получения субстанций биологически активных соединений класса анто-
цианов в виде стабильных металлорганических комплексов».  
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Рассмотрен вариант внутреннего стандарта MALDI/TOF/MS 
в сравнении с другими методами количественного анализа на 
примере субстанции резвератрола. Установлены очевидные ме-
тодические и аналитические преимущества масс-спектрометрии 
при ее реализации предложенным способом. 

 
Ключевые слова: масс-спектрометрия, УФ-спектрофото-

метрия, титриметрия, ВЭЖХ, резвератрол. 

 
Преимущество масс-спектрометрии перед другими методами анализа заключа-

ется, в первую очередь, в том, что данный метод на сегодняшний день является наибо-
лее чувствительным из спектроскопических методов молекулярного анализа по срав-
нению с другими ныне существующими, такими как ЯМР-, ИК-, УФ-спектроскопия. 
Кроме того, масс-спектрометрия дает возможность проведения анализа за минималь-
ное время с простой пробоподготовкой [1, 2]. 

Для количественного анализа данным методом можно использовать масс-
спектр как таковой. Для этого следует выбрать некоторый пик, принадлежащий опре-
деляемому веществу, и измерить его интенсивность. 

Однако для того чтобы нивелировать погрешности стадии пробоподготовки и 
погрешности выхода ионизации, по нашему мнению, необходимо использовать внут-
ренний стандарт. 

Для сравнения предлагаемого варианта масс-спектрометрии использованы ме-
тодики количественного определения резвератрола методами УФ-спектрофотометрии, 
высокоэффективной жидкостной хроматографии (ВЭЖХ) и метод ацетилирования с 
алкалиметрическим завершением. 

Экспериментальная часть 
Определение резвератрола с помощью спектрофотометрии 

в ультрафиолетовой области 
Для анализа резвератрола методом УФ-спектрофотометрии использовали 

0,0004% раствор субстанции резвератрола в спирте этиловом 96%. Для этого около 
0,01 г (точная навеска) субстанции резвератрола, помещали в мерную колбу вместимо-
стью 25 мл, прибавляли 10 мл спирта этилового 96%, перемешивали, доводили объѐм 
раствора этим же растворителем до метки и перемешивали. 

1,0 мл полученного раствора помещали в мерную колбу вместимостью 100 мл, 
доводили объѐм раствора спиртом этиловым 96% до метки и перемешивали. 

Измеряли оптическую плотность полученного раствора на спектрофотометре 
СФ-56 при длине волны 306 нм, относительно спирта этилового. Параллельно в анало-
гичных условиях измеряли 0,0004% раствор стандартного образца (СО) резвератрола в 
спирте этиловом 96%. Количественное содержание резвератрола определяли по фор-
муле 1: 

aст

стx

VmD

WWСD
X




 21

,                                (1)

 

где: 
Dх – оптическая плотность испытуемого раствора; 
Dсm – оптическая плотность раствора СО резвератрола; 
mo – масса навески стандартного образца резвератрола, г. 
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Приготовление раствора СО резвератрола 
0,01 г (точная навеска) СО резвератрола помещали в мерную колбу вместимо-

стью 50 мл, прибавляли небольшое количество спирта этилового 96%, перемешивали 
до полного растворения, объѐм раствора доводили до метки тем же растворителем (ис-
ходный раствор). 

1 мл исходного раствора помещали в мерную колбу вместимостью 50 мл, дово-
дили объѐм раствора спиртом этиловым 96% до метки и перемешивали. 

Полученные спектры представлены на рис. 1. 
 

 
а 

 
б 

 
Рис. 1. Спектр поглощения резвератрола: 

а – раствор СО резвератрола, б – раствор субстанции резвератрола 

 
Было проведено 7 параллельных измерений. Результаты статистической обра-

ботки определения содержания резвератрола в субстанции представлены в табл. 1. 
Таблица 1 

Результаты количественного определения резвератрола  
в субстанции методом УФ-спектрофотометрии 

 
№ 
п/п 

Масса навес-
ки, г 

Содержание резверат-
рола (Х), % 

S 
 

ε, % 

1. 0,01 102,5 

1,24 3,05 3,08 

2. 0,0093 97,0 

3. 0,0096 96,9 

4. 0,0098 98,5 

5. 0,0094 97,5 

6. 0,0096 96,5 

7. 0,0105 105,0 
 X  99,1% 

 
Как видно из данных табл. 1, содержание резвератрола в субстанции составило 

99,1±3,05%, относительная ошибка единичного определения с 95% вероятностью нахо-
дилась в пределах ±3,08%, что укладывается в критерий погрешности, регламентируе-
мый ГФ. 

Определение субстанции резвератрола методом ВЭЖХ 
Хроматографические исследования проводили на хроматографическом приборе 

фирмы «Agilent Technologies 1200 Infinity» c автоматическим пробоотборником Agilent 
1200, вакуумным микродегазатором, градиентным насосом и термостатом той же се-
рии. Регистрацию полученных данных осуществляли с помощью двух систем детекто-
ров: спектрофотометрического и масс-спектрометрического. Электронные спектры по-
глощения регистрировали с помощью спектрофотометрического детектора с диодной 
матрицей серии Agilent 1200 (диапазон длин волн от 190 до 950 нм, кювета с длиной 
оптического пути 10 мм; объемом 13 мкл), шаг сканирования – 2 нм. 
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Для регистрации и обработки спектральных данных и хроматограмм использо-
вали программное обеспечение «Agilent ChemStation». 

Испытания проводили с использованием стальных хроматографических коло-
нок, наиболее подходящей из которых оказалась: Reprosil-Pur C18-AQ 150 мм×2 мм, с 
размером частиц 3 μм. 

Для приготовления подвижных фаз использовали растворители: воду сверхчис-
тую (HPLC), спирт этиловый (ч.д.а.), ацетонитрил (HPLC), уксусную кислоту (х.ч.), ор-
тофосфорную кислоту (х.ч.). 

Количественное определение субстанции резвератрола осуществляли в градиент-
ном режиме элюирования. В качестве подвижной фазы (А) – 4% водный раствор кислоты 
фосфорной, (Б) – ацетонитрил. Элюирование проводили в следующих условиях: 

Скорость потока: 0,25 мл/мин. 
Температура колонки: 35°С. 
Давление: 168 bar. 
Детекция: 306 нм. 
Объѐм вводимой пробы: 5 μл. 
Состав подвижной фазы программировали (табл. 2). 

Таблица 2 
Условия градиентного элюирования резвератрола 

 
Время, мин А,% В,% 

0 90 10 

2 50 50 

7 30 70 

 
Продолжительность анализа составила 15 минут. 
Расчет количественного содержания резвератрола проводили по площади по-

лученного пика, которая должна соответствовать площади пика его стандарта по фор-
муле 2: 

aст

стx

VmS

WWСS
X






10021

,                              (2)

 

где Sх – площадь пика исследуемого вещества; 
Sсm – площадь пика стандарта; 
W, W2 – разведения, мл; 
m – масса навески, г; 
Va – объем аликвоты, мл. 

Приготовление раствора испытуемого и СО резвератрола 
Около 0,03 г (точная навеска) СО резвератрола помещали в мерную колбу вме-

стимостью 100,0 мл, прибавляли 80,0 мл спирта этилового 96%, перемешивали, дово-
дили объѐм раствора этим же растворителем до метки и снова перемешивали.  

5,0 мл полученного раствора помещали в мерную колбу вместимостью 50,0 мл, 
доводили объѐм раствора спиртом этиловым 96% до метки и перемешивали. 

Приготовление раствора для проверки  
пригодности хроматографической системы 

2,0 мл раствора СО резвератрола выдерживали в течение 5,0 мин на расстоянии 
10 см от УФ-ртутной лампы мощностью 250 Вт. 

Проверка пригодности хроматографической системы 
Хроматографическая система считается пригодной, если выполняются следую-

щие условия: 
– эффективность хроматографической системы, рассчитанная по пикам резве-

ратрола на хроматограммах раствора СО резвератрола, должна быть не менее 5000 
теоретических тарелок; 

– относительное стандартное отклонение площадей пиков резвератрола на хро-
матограммах испытуемого раствора и раствора СО резвератрола должно быть: 
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для двух параллельных хроматограмм – 0,51%; 
для трех – не более 1,34%; 
для четырех – не более 1,92%; 
для пяти – 2,37%; 

– коэффициент разделения пиков цис- и транс-резвератрола на хроматограм-
мах раствора для проверки пригодности хроматографической системы должен быть не 
менее 1,8. 

Хроматограммы субстанции и СО резвератрола представлены на рис. 2. 
Было проведено 7 параллельных измерений. Параллельно в аналогичных усло-

виях измеряли 0,0004% раствор СО резвератрола в спирте этиловом 96%. Полученные 
данные обрабатывали статистически. Результаты исследования количественного опре-
деления резвератрола в субстанции методом высокоэффективной жидкостной хрома-
тографии представлены в табл. 3. 

Таблица 3 
Результаты количественного определения  
резвератрола в субстанции методом ВЭЖХ 

 
№ 
п/п 

Масса навес-
ки, г 

Содержание резверат-
рола (Х), % 

S 
 

ε, % 

1. 0,030 101,0 

1,29 3,18 3,17 

2. 0,033 98,6 

3. 0,036 103,3 

4. 0,038 106,4 

5. 0,034 97,3 

6. 0,036 98,7 

7. 0,035 97,2 
 X  100,35% 

 
Как видно из данных табл. 3, содержание резвератрола в субстанции составило 

100,35±3,18%, ошибка единичного определения ВЭЖХ – методики определения суб-
станции резвератрола с 95% вероятностью находилась в пределах 3,17%, что не превы-
шает установленного в ГФ Х издания критерия погрешности. 

Определение резвератрола методом ацетилирования 
Для ацетилирования различных фенолов применяют ангидриды уксусной, про-

пионовой, стеариновой кислот, 3,5-динитробензольной и некоторые другие. Из этих 
ацетилирующих реагентов наибольшие распространение получил уксусный ангидрид. 

Химическая структура резвератрола близка структуре диэтилстильбестрола, для 
которого в ГФ X издания предложена методика ацетилирования уксусным ангидри-
дом. Взяв ее за основу и модифицировав, мы разработали и апробировали методику 
для количественного анализа резвератрола. 

Около 0,4 г препарата (точная навеска) помещали в колбу для ацетилирования 
емкостью 250 мл, прибавляли пипеткой 5 мл раствора уксусного ангидрида в пириди-
не (3 части безводного пиридина: 1 часть уксусного ангидрида), соединяли колбу с об-
ратным холодильником и нагревали на водяной бане при температуре 70°С в течение 
45 минут. Раствор охлаждали, прибавляли через холодильник 25 мл воды очищенной 
и через 15 минут титровали 0,5Н раствором NaOH, точку эквивалентности фиксирова-
ли по изменению окраски индикатора фенолфталеина. Параллельно проводили кон-
трольный опыт. Разность между количеством миллилитров 0,5Н раствора натра едко-
го, израсходованного на титрование контрольного опыта, и исследуемого раствора пе-
ресчитывали на резвератрол. 1 мл 0,5Н раствора NaOH соответствовал 0,038 г резве-
ратрола. 

Титр 3,5,4'-тригидрокси-транс-стильбена в анализируемом растворе составил: 
 

.               (3) 
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Количество 3,5,4'-тригидрокси-транс-стильбена в анализируемом растворе 
рассчитывали согласно формуле 4: 

 

,                                   (4) 
где V1 – объем титранта, пошедшего на титрование контрольного опыта, мл; 
V2 – объем титранта, пошедшего на титрование анализируемого раствора, мл; 
Т – титр вещества в анализируемом растворе, г/мл; 
а – масса навески, взятой на титрование, г. 

Результаты количественного определения резвератрола в субстанции методом 
ацетилирования с последующим алкалиметрическим завершением представлены в 
табл. 4. 

Таблица 4 
Результаты количественного определения  

резвератрола методом ацетилирования 

 
№ 
п/п 

Масса навес-
ки, г 

Содержание резверат-
рола (Х), % 

S 
 

ε, % 

1. 0,4013 96,26 

0,81 2,0 2,04 

2. 0,4057 98,84 

3. 0,3944 95,68 

4. 0,4025 99,11 

5. 0,4007 98,39 

6. 0,4017 97,04 

7. 0,4007 102,12 
 X  98,2% 

 
Как видно из данных табл. 4, содержание резвератрола в субстанции, с исполь-

зованием метода ацетилирования с алкалиметрическим завершением, составило 
98,2±2%, ошибка единичного определения при вероятности 95% – 2,04%, что не пре-
вышает предела погрешности, регламентируемого ГФ Х издания. 

Определение резвератрола методом масс-спектрометрии 
В качестве аналита использована субстанция природного биологически актив-

ного вещества стильбеновой структуры – резвератрола. В качестве внутреннего стан-
дарта использовано производное бензо-γ-пирона – кверцетин. Данные вещества друг с 

другом не взаимо-
действуют, имеют 
чѐтко различающие-
ся молекулярные 
массы. Пик резве-
ратрола (m/z = 
228,342) не наклады-
вается на пик квер-
цетина (m/z = 
303,248), что видно 
на рис. 2, пики мат-
рицы не мешают оп-
ределению. 

 
 

 
 

Рис. 2. Масс-спектр 
резвератрола и кверце-

тина при совместном 
присутствии 
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В результате количественного определения получены объединенные спектры, 
на которых наблюдаются интенсивные пики ионов аналита – резвератрола с зарядом 
иона m/z = 228,3 и пики внутреннего стандарта – кверцетина с зарядом иона m/z = 
303,2 (рис. 3). 

На приведенном рис. 3 видно, что интенсивность пика иона аналита резверат-
рола плавно уменьшается, а внутреннего стандарта кверцетина увеличивается по мере 
нарастания его концентрации. 

Каждую пробу регистрировали 3-кратно и вычисляли среднее значение их ин-
тенсивности (I), а также отношения интенсивностей внутреннего стандарта и аналита. 

Проба 1 Проба 2 

  
Проба 3 Проба 4 

  
Проба 5 Проба 6 

  
 

Рис. 3. Масс-спектры анализируемой смеси 
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При проведении калибровки также проводили вычисление фактора отклика Kx 
по формуле 5: 

,                                        (5) 

 
где Ist – интенсивность пика иона стандарта кверцетина; 
Ian – интенсивность пика иона аналита резвератрола; 
Сst – количество внутреннего стандарта, нанесѐнного на мишень; 
Сan – количество аналита, нанесенного на мишень. 

Интенсивности (I) пиков ионов аналита (Ian) и внутреннего стандарта (Ist), а 
также их отношения приведены в табл. 4. 

Таблица 4 
Интенсивности пиков ионов аналита и внутреннего стандарта  

и их отношения в субстанции 
 

ССтандарта, мкг/мл № пробы 
1 2 3 4 5 6 

0,04 0,08 0,12 0,16 0,20 0,24 

Ist, 
интенсивность пика стандарта кверцетина, 
m/z 303,2 

 
896 

 
14586 

 
22819 

 
24163 

 
6848 

 
8381 

Ian, 
интенсивность пика аналита резвератрола, 
m/z 228,3 

 
3109 

 
20732 

 
23359 

 
21776 

 
4387 

 
4571 

Ist/Ian 0,288 0,7035 0,977 1,2 1,56 1,833 

Kx, фактор отклика 0,864 1,055 0,976 0,832 0,936 0,916 

 
Для оценки прямолинейности зависимости концентрации внутреннего стандарта 

от аналитического сигнала (отношение интенсивностей внутреннего стандарта и аналита) 
построен калибровочный график в координатах Сстандарта, мкг/мл – Ist/Ian. (рис. 4). 

 
Рис. 4. Калибровочный график зависимости  

концентрации внутреннего стандарта кверцетина  
от отношения интенсивностей внутреннего стандарта и аналита (резвератрола) 

 
Из приведенного графика следует, что отношение Ist/Ian к концентрации стан-

дартного раствора имеет прямолинейную зависимость. Это указывает на то, что отно-
шение площадей пиков ионов аналита и внутреннего стандарта остается постоянным. 

Когда отношение Ist/Ian приближается к единице, это является свидетельством 
совпадения концентраций внутреннего стандарта и исследуемого вещества. Тогда со-
держание исследуемого вещества можно найти по приведѐнному калибровочному 
графику. 
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Конечная формула расчѐта для аналита выглядит следующим образом: 
 

,                                         (6) 

где Kx – фактор отклика; 
Сst – количество внутреннего стандарта, нанесенного на мишень; 
Ist – интенсивность пика иона стандарта кверцетина; 
Ian – интенсивность пика иона аналита резвератрола. 

Относительную ошибку определяли в ходе 7 параллельных измерений разных 
образцов анализируемой смеси. Полученные данные обрабатывали статистически. Ре-
зультаты статистической обработки определения содержания резвератрола в субстан-
ции методом масс-спектрометрии представлены в табл. 5. 

Таблица 5 
Результаты количественного определения резвератрола  

в субстанции методом масс-спектрометрии 

 
№ 
п/п 

Масса на-
вески, г 

Содержание резвератрола 
(Х),% 

S 
 

ε, % 

1. 0,102 
99,6 

1,49 3,6
 

3,66 

2. 0,103 105,6 

3. 0,103 105,5 

4. 0,102 98,86 

5. 0,101 96,8 

6. 0,101 96,43 

7. 0,102 97,2 

 X 100,0% 

 
Как следует из данных табл. 5, относительная ошибка единичного определения 

методом масс-спектрометрии с вероятностью 95% не превышает 5%, что укладывается 
в пределы, регламентируемые государственной фармакопеей, и для резвератрола со-
ставила ±3,65% (найдено 1,2×10-4±0,0045 мг/мл), что более чем в 30 раз превышает 
чувствительность методики УФ-спектрофотометрического определения. 

Резюме 
Таким образом, рассмотрен вариант внутреннего стандарта MALDI/TOF/MS в 

сравнении с другими методами количественного анализа на примере субстанции рез-
вератрола. Установлены очевидные методические и аналитические преимущества 
масс-спектрометрии при ее реализации предложенным способом. 
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НЕКОТОРЫХ ПРЕДСТАВИТЕЛЕЙ РОДА BERBERIS  L.  

В УСЛОВИЯХ БЕЛГОРОДСКОЙ ОБЛАСТИ 
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С помощью электронного ионно-растрового микроскопа 
Quanta 200 3D изучен элементный состав листьев 10 видов рода 
Berberis L. Исследуемые виды значительно различаются по эле-
ментному составу листьев. Данный показатель может быть ис-
пользован при сравнительной межвидовой характеристике видов 
и для использования в фармацевтической промышленности. 

 
Ключевые слова: элементный состав, листья, акклиматиза-

ция, микроэлементы, виды барбариса, листья. 

 

 
 

Введение. Микроэлементы играют важную роль в процессах метаболизма у 
растений в крайних условиях существования, что имеет значение при интродукции и 
акклиматизации растений [1, 2].  Существует связь между накоплением в растениях 
определенных групп биологически активных веществ и концентрированием в них 
микроэлементов. Например, растения, содержащие алкалоиды, накапливают кобальт, 
марганец, цинк [1]. 

На долю минеральных соединений приходится около 2%. Связанные с фер-
ментными системами, они принимают участие в окислительно- восстановительных 
процессах в организме, влияют на синтез органических соединений и т. д. В плодах 
минеральные вещества находятся в легкодоступной для человека форме, кроме того, в 
них содержатся микроэлементы, которые редко встречаются в других продуктах пита-
ния. Спектр минеральных элементов состоит примерно из 17-18 элементов, но роль их 
в жизнедеятельности организма зачастую остается невыясненной. 

В листьях барбариса обыкновенного найдены алкалоиды берберин, бербамин, 
леонтидин и др., аскорбиновая кислота (до 150 мг%), витамин Е (до 40 мг%), каротин, 
фенолкарбоновые кислоты. В листьях также содержатся зола – 3,97%, макроэлементы 
(мг/г): К, Ca, Mg, Fe, микроэлементы (мкг/г): Mn, Cu, Zn, Co, Mo, Cr, Al, Ba, Se, Ni, Sr, 
Pb, B, I. Не обнаружены Cd, Li, Au, Ag  [3].   

По физиологическим функциям в растительном организме химические элемен-
ты делятся на три основные группы: структурные (С, Н, О, N, S, В, Zn) – задействован-
ные в конструировании молекул белков, липидов, углеводов, нуклеиновых кислот или 
придающие им механическую прочность и адекватную конформацию; потенциалобра-
зующие (К, Na, CI) – поддерживающие специфические электрохимические потенциа-
лы и осмотические функции клетки; каталитические (Fe, Mn, Mg, Mo, Ni, Co, Сu) – уча-
ствующие в ферментативных реакциях растительного организма. Подавляющее боль-
шинство микроэлементов, а в их список включено девять (Fe, Mn, Zn, Cu, Mo, CI, B, Ni, 
Co), относятся к каталитическим [4, 5]. 

Объекты и методы исследования.  Материалом исследования послужили 
листья 10 видов барбариса: В. cretica, B. dielsiana, B. heteropoda, B. koreana, B. vulgaris, 
B. vulgaris f atropurpurea, B. thunbergii, B. thunbergii f argenteo-marginata, B. thunbergii 
f atropurpurea, B. x ottawensis и В. darwinii, собранные в 2011 году в Ботаническом саду 
НИУ «БелГУ». Исследования элементного состава листьев видов рода Berberis L. про-
водилось при помощи электронного ионно-растрового микроскопа Quanta 200 3D в 
центре коллективного пользования научным оборудованием НИУ «БелГУ».  
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Результаты и их обсуждение.  Результаты проведенных экспериментальных 
исследований дают представление о содержании элементов в (Wt %) – весовой процент 
от общего количества элементов (100 Wt %) в данном органе растений. Исследования 
элементного состава листьев барбариса необходимы для изучения акклиматизации и 
интродукции видов рода Berberis L.  Листья видов барбариса могут использоваться как 
источники полезных элементов для организма человека, так как съедобные виды бар-
бариса являются ценными пищевыми растениями (из листьев барбариса обыкновен-
ного готовят салаты, кладут в суп вместо щавеля). Сравнительный анализ элементного 
состава листьев видов барбариса приведен в табл. 1.  

Таблица 1 
Сравнительное содержание элементов  

в листьях видов барбариса, (Wt %) 
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C 48,27 74,24 52,53 72,38 67,36 63,63 52,87 61,44 66,70 52,84 55,24 

O 29,75 23,44 45,36 24,55 24,24 34,45 44,11 37,24 31,39 44,11 41,34 

Na 0,14 - 0,03 - - 0,11 0,06 0,06 0,39 0,03 0,31 

Si 0,11 0,11 0,17 - 0,25 0,19 0,71 0,07 0,32 0,71 0,14 

Р 0,03 - 0,09 0,11 0,29 - 0,04 0,05 0,58 - 0,03 

Cl 0,37 - 0,14 0,07 0,05 0,10 0,11 0,14 0,46 0,11 1,04 

K 0,47 0,40 0,50 1,26 3,27 0,14 0,48 0,53 0,16 0,52 1,60 

Ca 0,87 1,67 1,08 1,33 2,78 1,00 1,39 0,18 - 1,39 0,03 

Mg - 0,13 - - - 0,13 0,16 0,29  0,16 0,25 

S - - 0,10 0,12 0,19 - 0,07 -  0,07  

Fe  -  0,18 - 0,24  -    

Al  -  - 0,03   -    

Cu     0,54       

  
* Примечание: (Wt %) – весовой процент. 

 
 В соответствии с проведенными исследованиями элементного состава следует 
отметить, что основными элементами в листьях видов барбариса являются углерод – 
48,3-74,2 (Wt %) и кислород 23,4-45,3 (Wt %), что свидетельствует о процессе фотосин-
теза и дыхания. В листьях видов барбариса наибольшую долю от всего элементного со-
става также занимают калий – 0,16-1,26, (Wt %) и кальций – 0,03-0,67, (Wt %). Большое 
количество калия и кальция в листьях связано с тем, что листовой массе и молодым 
побегам для роста требуется кальций и калий. При недостатке калия растения разви-
ваются слабо, их рост подавлен, они плохо плодоносят, в плодах мало семян. 
 Наличие хлора в листьях видов барбариса 0,05-0,47, (Wt %) свидетельствует о 
протекающем в листьях процессе фотосинтеза. 
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 Магний – это обязательное составляющее звено хлорофилла. Он участвует в ре-
гуляции распада и превращении углеводов, активизируя ферменты. Содержание маг-
ния в листьях видов барбариса составляет 0,13-0,25 (Wt %). 
 Кальций необходим растениям главным образом для правильного развития ли-
стьев, в листьях видов барбариса количество кальция составляет 0,03-2,78 (Wt %).  
 Кремний оберегает растение от избыточной концентрации железа и марганца. 
Понижение уровня кремния ведет к торможению функции фотосинтеза, синтеза белка, 
хлорофилла, ДНК и РНК. Кремний повышает невосприимчивость растений к грибко-
вым заболеваниям. Содержание кремния в листьях видов барбариса составляет 0,07-
0,71 (Wt %).  
 Сера в листьях видов барбариса имеет огромное значение, так как при недостатке 
серы листья становятся светлыми, приостанавливается рост и развитие растения. Сера 
была обнаружена в листьях 4 видов барбариса: B. heteropoda, B. koreana, B. thunbergii и В. 
darwinii. Содержание серы в листьях данных видов составляет 0,07-0,19 (Wt %).   
 Железо обладает сильными каталитическими свойствами, участвует в биохими-
ческих процессах, проходящих при фотосинтезе и дыхании. Каталитическое действие 
железа связано с его способностью менять степень окисления. Атом железа окисляется 
и восстанавливается легко, поэтому атомы железа являются переносчиками электро-
нов в биохимических процессах. В основе реакций, происходящих при дыхании расте-
ний, лежит процесс переноса электронов. Железо содержится только в листьях 2 видов 
барбариса: B. koreana и B. vulgaris f atropurpurea. Содержание железа в листьях дан-
ных видов 0,18-0,24 (Wt %). 
 Установлено, что алюминий повышает устойчивость растений к неблагоприят-
ным факторам внешней среды: засухе, резкому понижению температуры, засоленно-
сти почв, а также влияет на фосфорный обмен: осаждая фосфор в клетках, препятству-
ет его метаболизму. Алюминий 0,03 (Wt %) содержится только в листьях барбариса 
обыкновенного.  
 Также только в листьях барбариса обыкновенного содержится медь 0,54 (Wt %). 
Из литературы известно, что медь имеет большое значение в обмене фенольных со-
единений, в биосинтезе антоцианов [6]. 

Выводы. 
1. Исследования элементного состава листьев видов барбариса показали, что в 

листьях основными элементами являются углерод и кислород. Третьим элементом по 
процентному содержанию для большинства видов является калий и кальций. В целом 
для разных видов характерно значительное варьирование содержание анализируемых 
элементов в разных частях растений. 

2. Такой элемент, как медь, был найден только в листьях барбариса обыкновен-
ного 0,54-0,57 (Wt %). Листья барбариса обыкновенного наиболее богаты кальцием 
(2,78-3,42, Wt %). 

3. Алюминий выявлен только в листьях барбариса обыкновенного (0,03, Wt %). 
4. Железо обнаружено только в листьях 2 видов барбариса: B. koreana и B. vul-

garis f atropurpurea. Содержание железа в листьях данных видов 0,18-0,24, Wt %. 
5. Сера обнаружена в листьях 4 видов барбариса: B. heteropoda, B. koreana, B. 

thunbergii и В. darwinii. Содержание серы составило 0,07-0,19, Wt %. 
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ELEMENT STRUCTURE OF LEAVES OF SOME REPRESENTATIVES 
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By means of an electronic ion-raster microscope of Quanta 
200 3D the element structure of leaves of 10 types of sort Berbe-
ris L. is studied. Studied types considerably differ in element 
structure of leaves and this indicator can be used at the compara-
tive interspecific characteristic. 
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ПРИ ХРАНЕНИИ КОМБИНИРОВАННЫХ СУППОЗИТОРИЕВ  

ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ ПРОСТАТИТОВ 
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университет, г. Харьков 
 
e-mail: tolochko-ev@rambler.ru 

В статье представлены основные показатели качества для 
ректальных суппозиториев под условным названием трецивит-
прост. Приведены результаты исследований по изучению ста-
бильности препарата при хранении. Исследование проводили в 
двух температурных режимах: при комнатной температуре и в 
холодном или прохладном месте. Препарат оценивали в соответ-
ствии с требованиями проекта методик контроля качества и Го-
сударственной Фармакопеи Украины. 

 
Ключевые слова: технология лекарственных средств, суппо-

зитории, стандартизация. 
 

 
Проблема лечения хронического абактериального простатита состоит как в 

трудности своевременного диагностирования заболевания, так и в сложности выбора 
рациональной схемы лечения [8, 9]. 

В Украине, как и за рубежом, все большую популярность приобретают комби-
нированные препараты, в состав которых входят вещества синтетического и природно-
го происхождения [7, 10]. Такое сочетание действующих веществ не только обеспечи-
вает комплексное действие препарата, но и является экономически выгодным, по-
скольку общая стоимость курса лечения снижается.  

Для лечения простатита в разных его формах, в том числе и хронических со-
стояний, нами был разработан комплексный препарат трецивит-прост в форме рек-
тальных суппозиториев. За счет сочетания веществ растительного и синтетического 
происхождения суппозитории обладают противовоспалительным, репаративным, диу-
ретическим, анальгетическим действием, а также способствуют улучшению потенции 
и оказывают положительный эффект на всю мочеполовую систему в целом [4, 5, 6]. 

Одним из главных показателей качества лекарственного препарата является 
стабильность его физико-химических, фармакологических и потребительских свойств. 
Срок годности препарата зависит от множества факторов, при этом ухудшение любого 
из них в течение срока хранения свидетельствует о негативных процессах, происходя-
щих в составе препарата.  

Согласно требованиям Государственной Фармакопеи Украины (ГФУ) ректаль-
ные суппозитории контролируют по таким основным показателям качества, как внеш-
ний вид, идентификация, средняя масса, однородность массы, температура плавления, 
время полной деформации, микробиологическая чистота, количественное содержание 
действующих веществ [3].  

На основании ранее проведенных исследований нами был разработан проект 
методик контроля качества (МКК) на препарат, с учетом всех вышеперечисленных 
требований.  

Показатели качества и требования проекта МКК представлены в табл. 1. 
Известно, что в состав экстракта коры осины сухого входят простые фенолы, 

фенологликозиды, производные бензойной кислоты, кумарины, гидроксикоричные 
кислоты, флавоноиды, катехины. На основании количественного содержания указан-
ных классов соединений и их влияния на общий фармакологический эффект препара-
та идентификацию экстракта проводят по наличию гидроксикоричных кислот [1, 2]. 

Идентификацию гидроксикоричных кислот экстракта коры осины сухого в суп-
позиториях проводили методом тонкослойной хроматографии (ГФУ 1.2, 2.2.27) в сис-
теме растворителей: н-бутиловый спирт – уксусная кислота – вода (4:1:2).  
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Таблица 1 
Показатели качества суппозиториев трецивит-прост 

 
Показатель качества Требования проекта МКК 

Внешний вид Суппозитории торпедовидной формы, темно-желтого цвета со слабым 
специфическим запахом 

Идентификация: 
Цинка сульфат гептагид-
рат: 
 - цинк 
 - сульфаты 
 
Экстракт коры осины сухой: 
 - гидроксикоричные кисло-
ты 

 
С раствором калия ферроцианида Р образуется белый осадок  
С кислотой хлористоводородной разведенной Р и раствором бария 
хлорида Р образуется белый осадок  
 
ТСХ 
Должны быть зоны на уровне зон растворов сравнения. 
Допускается наличие других зон 

Однородность массы, г 3,00±0,15 

рН От 5,50 до 6,50 

Время полной деформации, 
мин 

Не более 30 

Температура плавления, °С Не более 37,0 

Количественное содержание 
в одном суппозитории: 
 - цинка сульфат гептагид-
рат, г 
 - сумма гидроксикоричных 
кислот (в пересчете на ки-
слоту хлорогеновую), г 

 
 
От 0,090 до 0,110 
 
 
От 0,034 до 0,046 

Микробиологическая чистота Общее число жизнеспособных аэробных микроорганизмов не более 103 
бактерий и не более 102 грибов в 1 г. Отсутствие бактерий рода 
Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa и Staphylococcus aureus в 1 г. 

 
Испытуемый раствор готовили следующим образом: 2 суппозитория помещали 

в стакан, добавляли 10 мл воды Р, подогретой до температуры (37,0±0,5)°С, перемеши-
вали до распадания и фильтровали в колбу вместимостью 25 мл.  

Схема хроматограммы представлена на рис. 1. 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Рис. 1. Схема тонкослойной хроматографии, полученной при идентификации гидроксикорич-
ных кислот экстракта коры осины в исследуемых суппозиториях: 

 1 – испытуемый раствор, 2 – хлорогеновая кислота, 3 – кофейная кислота 
 

На хроматограмме препарата четко проявляются несколько флуоресцирующих 
зон голубого цвета, одна из которых расположена на уровне зоны хроматограммы 
сравнения с Rf около 0,62 (хлорогеновая кислота), а вторая – на уровне зоны с Rf около 
0,81 (кофейная кислота). 
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Для проведения количественного определения действующих веществ в суппо-
зиториях испытуемый раствор готовили следующим образом: точную навеску суппо-
зиторной массы помещали в колбу со шлифом объемом 100 мл, добавляли 50 мл воды 
Р, подогретой до температуры (37,0±0,5)°С, и выдерживали при постоянной темпера-
туре в течение 15 мин. Полученное извлечение количественно переносили в мерную 
колбу объемом 100 мл. Экстракцию проводили еще двумя порциями по 25 мл воды Р, 
подогретой до температуры (37,0±0,5)°С, и выдерживали при постоянной температуре 
в течение 5 мин. Полученные извлечения добавляли к первой порции и доводили объ-
ем раствора до метки (раствор А). 

Отбирали аликвот раствора А и в нем определяли количественное содержание 
цинка сульфата методом комплексонометрического титрования, ГФУ 1.0, 2.5.11. Со-
держание цинка сульфата гептагидрата в одном суппозитории должно находиться в 
пределах от 0,090 до 0,110 г. 

Для количественного определения содержания суммы гидроксикоричных ки-
слот в аликвоте раствора А нами был выбран метод абсорбционной спектрофотомерии 
в ультрафиолетовой области, ГФУ 1.2, 2.2.25. Спектр поглощения испытуемого раство-
ра имеет максимум при длине 314 нм, что наиболее близко к спектру хлорогеновой ки-
слоты, поэтому именно эта гидроксикоричная кислота была нами выбрана как доми-
нирующая в сумме, на нее же делали перерасчет. Спектр поглощения исследуемого 
раствора представлен на рис. 2. 
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0.7000

0.8000

0.9000

270.00 280.00 290.00 300.00 310.00 320.00

288.00nm, 0.8375A

314.00nm, 0.8826A

Absorbance

A

nm

 
 

Рис. 2. УФ-спектр раствора А 

 
Содержание суммы гидроксикоричных кислот в одном суппозитории, в пере-

счете на хлорогеновую кислоту (удельный показатель поглощения хлорогеновой ки-
слоты – 531), должно находиться в пределах от 0,034 до 0,046 г. 

С целью изучения стабильности суппозиториев трецивит-прост в процессе хра-
нения и для установления срока годности нами были приготовлены и заложены на 
хранение серии препарата. 

Приготовленные суппозитории хранили при двух температурных режимах: 
при температуре (15,0-25,0)°С – комнатная температура; 
при температуре (8,0-15,0)°С – холодное или прохладное место. 
Исследования на соответствие препарата требованиям проекта МКК проводили 

каждые 6 месяцев на протяжении 27 месяцев. Результаты анализа суппозиториев, за-
ложенных на хранение, представлены в табл. 2. 

Согласно полученным данным суппозитории трецивит-прост, заложенные на 
хранение в холодном или прохладном месте, соответствуют требованиям МКК по всем 
показателям качества в течении 27 месяцев, тогда как при хранении в условиях ком-
натной температуры стабильность препарата сохраняется в течение 12 месяцев (после 
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18 месяцев хранения наблюдается незначительное снижение количественного содер-
жания суммы гидроксикоричных кислот экстракта коры осины сухого). 

Таким образом, полученные результаты позволяют рекомендовать следующий ре-
жим хранения суппозиториев трецивит-прост: в сухом темном месте при комнатной тем-
пературе – в течении 1 года, в сухом холодном или прохладном месте – в течение 2 лет. 

Таблица 2 
Результаты изучения стабильности  

суппозиториев трецивит-прост в процессе хранения 
 

Показатель 
качества  
по МКК 

Срок хранения, мес. 

Температура хранения (8,0-15,0)°С Температура хранения (15,0-25,0)°С 

Нач. 
6 

мес. 
12 

мес. 
18 

мес. 
24 

мес. 
27 

мес. 
Нач. 

6 
мес. 

12 
мес. 

18 
мес. 

- 
- 

Внешний вид Суппозитории торпедовидной формы, темно-
желтого цвета, со слабым специфическим 
запахом 

Суппозитории торпедовидной формы, 
темно-желтого цвета, со слабым спе-
цифическим запахом 

Идентифика-
ция 
Цинка суль-
фат гептагид-
рат  
Экстракт коры 
осины сухой 

 
Соот-
вет-
ству-
ет 
Соот-
вет-
ству-
ет 

 
Соот-
вет-
ству-
ет 

Соот-
вет-
ству-
ет 

 
Соот-
вет-
ству-
ет 

Соот-
вет-
ству-
ет 

 
Соот-
вет-
ству-
ет 

Соот-
вет-
ству-
ет 

 
Соот
вет-
ству-
ет 

Соот
вет-
ству-
ет 

 
Соот-
вет-
ству-
ет 

Соот-
вет-
ству-
ет 

 
Соот-
вет-
ству-
ет 

Соот-
вет-
ству-
ет 

 
Соот-
вет-
ству-
ет 

Соот-
вет-
ству-
ет 

 
Соот-
вет-
ству-
ет 

Соот-
вет-
ству-
ет 

 
Соот-
вет-
ству-
ет 

Соот-
вет-
ству-
ет 

  

Однородность 
массы, г 

3,00±
0,15 

2,98
±0,11 

3,00
±0,14 

3,01±
0,15 

2,98
±0,12 

3,05±
0,15 

3,00
±0,13 

2,99
±0,14 

2,97±
0,10 

2,98
±0,13 

  

рН 6,44±
0,05 

6,11±
0,06 

6,20
±0,0
6 

5,98
±0,0
4 

5,85
±0,0
6 

5,74±
0,05 

6,32±
0,04 

6,21±
0,04 

6,38±
0,05 

6,43
±0,0
3 

  

Время полной 
деформации 

7 мин 
37 
сек. 

8 
мин. 
13 
сек. 

8 
мин. 
17 
сек. 

8 
мин. 
35 
сек. 

8 
мин. 
40 
сек. 

8 
мин. 
26 
сек. 

7 
мин. 
50 
сек. 

 7 
мин. 
35 
сек. 

7 
мин 
19 
сек. 

6 
мин 
9 сек. 

  

Температура 
плавления, ºС 

34,5 35,1 35,5 35,0 34,8 34,6 34,7 34,6 34,2 33,4   

Количествен-
ное содержа-
ние в 1 суппо-
зитории: 
- цинка суль-
фат гепта-
гидрат, г 
 
 - сумма гид-
роксикорич-
ных кислот 
(в пересчете 
на хлороге-
новую ки-
слоту), г 

 
 
 
0,107
± 
0,003 
 
 
 
 
0,042
± 
0,002 

 
 
 
0,105
± 
0,00
5 
 
 
 
 
0,041
± 
0,00
3 

 
 
 
0,102
± 
0,00
7 
 
 
 
 
0,03
9± 
0,00
3 

 
 
 
0,106
± 
0,00
4 
 
 
 
 
0,03
9± 
0,00
2 

 
 
 
0,103
± 
0,00
6 
 
 
 
 
0,03
8± 
0,00
2 

 
 
 
0,093
± 
0,002 
 
 
 
 
0,038
± 
0,003 

 
 
 
0,105
± 
0,00
5 
 
 
 
 
0,041
± 
0,00
4 

 
 
 
0,097
± 
0,00
6 
 
 
 
 
0,03
9± 
0,00
2 

 
 
 
0,099
± 
0,00
8 
 
 
 
 
0,038
± 
0,00
2 

 
 
 
0,09
4± 
0,00
3 
 
 
 
 
0,03
3± 
0,00
3 
(не 
соот-
ветс-
тву-
ет) 

  

Микробиоло-
гическая чис-
тота 

Соот-
вет-
ству-
ет 

Соот-
вет-
ству-
ет 

Соот-
вет-
ству-
ет 

Соот-
вет-
ству-
ет 

Соот
вет-
ству-
ет 

Соот-
вет-
ству-
ет 

Соот-
вет-
ству-
ет 

Соот-
вет-
ству-
ет 

Соот-
вет-
ству-
ет 

Соот-
вет-
ству-
ет 
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Представлены результаты определения содержания ан-
тоцианов в плодах некоторых видов рода Amelanchier Medik. 
(2010-2011 гг.) из коллекции Ботанического сада НИУ  
«БелГУ». Показаны результаты исследования по изучению 
качества замороженных ягод некоторых видов рода Amelan-
chier при хранении в течение 6 месяцев. Изучено влияние за-
мораживания ягод 8 видов рода Amelanchier при температуре 
-18 °С и его влияние на содержание антоцианов.  

 
Ключевые слова: Amelanchier Medik., плоды, виды, ан-

тоцианы. 

 

Введение. Название антоцианам дал еще в 1835 г. немецкий ученый Л. Мар-
кварт. Необычайно красивая и разнообразная гамма расцветки антоцианов издавна 
привлекала внимание естествоиспытателей, пытавшихся объяснить причину такой 
природной красоты, выделить из лепестков эти красящие вещества, которые, как было 
замечено, обладали способностью при определенных условиях изменять свой цвет. 
Свет – определяющее условие образования и накопления антоцианов для всех видов и 
форм растений. В условиях похолодания действие света на накопление антоцианов в 
растениях усиливается. Основой красной, фиолетовой, синей, бордовой, розовой окра-
ски большинства плодов являются антоцианы [1]. 

Ирга имеет немаловажное значение в качестве лекарственного растения. Ягоды 
ирги, равно как и продукты еѐ переработки, обладают лечебными свойствами. Они по-
лезны для больных с сердечно-сосудистыми заболеваниями и нарушениями работы 
желудочно-кишечного тракта. Антоцианы, которые накапливаются в плодах некото-
рых видов рода Amelanchier, положительно влияют на зрительный аппарат человека. 
Известно, что антоцианы являются сильными антиоксидантами и нейтрализуют дей-
ствие свободных радикалов; обладают противоотечным эффектом и уменьшают про-
ницаемость капиляров; оказывают защитное действие на сосуды, уменьшая ломкость 
капилляров и оказывают положительный эффект при сосудистых поражениях; способ-
ствуют стабилизации соединительной ткани, нормализуя отток внутриглазной жидко-
сти при глаукоме и внутриглазное давление. 

Накапливаться в кожице плодов антоцианы начинают с момента появления 
красноватой или синеватой окраски. Плоды у Amelanchier – мелкие, сочные яблоки с 
перепончатыми энокарпиями. Созревают не одновременно, с июля по август. В полной 
зрелости плоды темно-фиолетовые, почти черные, с обильным восковым налетом. В 
начале созревания – красные. В ирге много флавоноидов, среди которых преобладают 
лейкоантоцианы и антоцианы, по количеству которых (1080 мг на 100 г) ирга не усту-
пает черной смородине и вишне. Эти вещества обладают капилляроукрепляющим, 
противосклеротическим и противовоспалительным свойствами. Антоцианам обязаны 
своей окраской созревающие плоды Amelanchier, так как по мере образования анто-
цианов изменяют свой цвет [2]. 

Целью нашей работы явилось изучение динамики содержания антоцианов в 
процессе хранения плодов при заморозке. 
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Экспериментальная часть. Суммарное определение содержания антоцианов 
проводили спекрофотометрическим методом на спектрофотометре типа СФ-102. Метод 
основан на реакции 0,1н соляной кислоты с антоцианами плодов [5].  

На содержание антоцианов был проанализирован ряд видов рода Amelanchier, 
выращенных в Ботаническом саду НИУ «БелГУ»: Amelanchier spicata, Amelanchier 
ovalis, Amelanchier сanadensis, Amelanchier alnifolia (№ 2), Amelanchier sanguinea, 
Amelanchier alnifolia (№ 1), Amelanchier florida. Сбор плодов производили согласно 
«Программе и методике сортоизучения плодовых, ягодных и орехоплодных культур» 
[3].  

Исследования количественного содержания антоцианов в плодах проводили в 
момент сбора урожая и после 6 месяцев хранения в морозильной камере согласно 
«Программе и методике сортоизучения плодовых, ягодных и орехоплодных культур» 
[4]. Замораживание плодов проводили согласно ГОСТ 29187-91. Замороженные плоды 
хранили при температуре ниже -18 °С. 

Через 6 месяцев после замораживания было проведено измерение количест-
венного содержания антоцианов в плодах Amelanchier. 

Результаты и обсуждение. Содержание антоцианов в замороженных ягодах 
ирги при хранении, приведенное в таблице, изменялось в сторону уменьшения в зави-
симости от видовой принадлежности к роду Amelanchier. Согласно диаграмме, состав-
ленной по показателям содержания антоцианов у видов ирги (рис.) можно сделать за-
ключение, что содержание антоцианов у всех видов рода Amelanchier после 6 месяцев 
хранения снижается.  

 

 
 

Рис. Оценка плодов Amelanchier по содержанию антоцианов  
во время сбора и после заморозки свежих плодов 

 
Исходя из таблицы, составленной по средним показателям, можно сделать вы-

вод, что после 6 месяцев хранения наибольшее количество антоцианов сохранилось у 
Amelanchier spicata. 

У Amelanchier ovalis зафиксирован показатель наибольшей потери антоцианов в ре-
зультате 6-месячного хранения в морозильной камере, что составило 447,40±1,34 мг/100 г и 
126,34±5,17 мг/100 г соответственно. 

Максимальный уровень накопления антоцианов плодах Amelanchier alnifolia 
(№ 1) (467,26±9,67 мг/100 г) заметно выше, чем в плодах других видов рода Amelan-
chier, но уступает показателям Amelanchier florida (558,90±3,16 мг/100 г). 
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Из всех изученных видов рода Amelanchier выделился один вид – Amelanchier 
florida, для которого характерно максимальное содержание антоцианов в свежих пло-
дах и после заморозки (558,90±3,16 мг/100 г и 409,76±4,76 мг/100 г), соответственно. 
Данный вид ирги можно рекомендовать для использования в пищевой промышленно-
сти как наиболее перспективный для заморозки. Известно, что антоцианы, которые 
накапливаются в плодах растений рода Amelanchier, положительно влияют на зри-
тельный аппарат человека [2]. 

Общее количество антоцианов в свежих плодах составило 300,22-558,90 мг/100 
г. По содержанию антоцианов в плодах наилучшие показатели отмечены у Amelanchier 
florida и у Amelanchier alnifolia  (№ 1) (589,90 и 467,26 мг/г), соответственно.  

Изучение наличия в плодах антоцианов необходимо для оценки пригодности 
плодов ирги к переработке. Высокое содержание антоцианов позволяет использовать 
плоды ирги в качестве естественного пищевого красителя. 

Таблица  
Оценка плодов Amelanchier  

по содержанию антоцианов в динамике 
 

 
Название вида 

Содержание антоцианов, мг/100 г 
в свежих плодах после заморозки 

Amelanchier spicata 373,51±3,39 318,42±2,17 
Amelanchier ovalis 447,40±1,34 126,34±5,17 
Amelanchier laevis 339,51±3,64 159,63±4,32 
Amelanchier сanadensis 441,60±4,34 129,20±3,56 
Amelanchier alnifolia (№2) 390,39±2,76 290,32±3,42 
Amelanchier sanguinea  300,22±2,14 110,69±8,36 
Amelanchier alnifolia(№1) 467,26±9,67 240,35±6,73 
Amelanchier florida 558,90±3,16 409,76±4,76 

 
Заключение. В результате исследований была проведена оценка сохранности 

антоцианов при хранении замороженных ягод рода Amelanchier в условиях Белогорья 
и получены следующие выводы: 

1) Для замораживания ягод Amelanchier при -18 °С рекомендуются 
Amelanchier spicata, Amelanchier alnifolia (№ 2), Amelanchier florida, сохраняющие вы-
сокий уровень антоцианов в течении 6 месяцев. У всех изученных видов рода Amelan-
chier показатель потери антоцианов в процессе заморозки составил 312,40 мг/100 г и 
321,06 мг/100 г у Amelanchier Canadensis и Amelanchier ovalis, соответственно.  

2) Из всех изученных видов рода Amelanchier выделился один вид – Amelan-
chier florida, для которого характерно максимальное содержание антоцианов в свежих 
плодах и после заморозки (558,90±3,16 мг/100 г и 409,76 ±4,76 мг/100 г, соответствен-
но). Данный вид ирги можно рекомендовать для использования в пищевой и фарма-
цевтической промышленности как наиболее перспективный. 

3) Высокое накопление антоцианов обнаруживается в период созревания пло-
дов, снижение антоцианов наблюдается по мере хранения продукции. 
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Results of definition of a content anthocyanins in some 
types of fruit of sort Amelanchier Medik. (2010-2011) from a col-
lection of Botanical garden of Belgorod National Research Univer-
sity  are presented. Researches of the frozen berries quality study-
ing of some types of sort Amelanchier at storage within 6 months 
are shown. Influence of freezing of berries of 8 types of sort Ame-
lanchier at the temperature-18 °С and its influence on a antocians 
content is studied.  
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В статье представлены результаты валидации предло-
женной поляриметрической методики количественного опре-
деления азитромицина в субстанции. Валидационная оценка 
методики проведена по таким параметрам, как специфич-
ность, линейность, правильность, сходимость, внутрилабора-
торная точность, робастность; рассчитана неопределенность 
анализа. 

 
Ключевые слова: метод поляриметрии, валидация ана-

литических методик, азитромицин. 

 
Введение. Препараты фармакологической группы «макролиды и азалиды» дос-

таточно широко применяются в медицинской практике благодаря проявлению хороших 
клинико-экономических результатов при наиболее распространенных инфекциях и за-
нимают одно из ведущих мест в повседневных назначениях [1]. Азитромицин выделяет-
ся среди других препаратов данной группы большой продолжительностью действия и 
возможностью его использования коротким 3-дневным курсом. Известно более 40 тор-
говых названий лекарственных препаратов азитромицина, которые зарегистрированы в 
странах СНГ в виде различных лекарственных форм – капсулы, таблетки, порошки для 
приготовления суспензий и растворов для инфузий. 

Разработка и валидация методик количественного определения активного ве-
щества в субстанциях и готовых лекарственных средствах для рутинного анализа, ко-
торые не требуют значительного расхода растворителей и реактивов, продолжительно-
го времени проведения анализа, позволяющие получать наиболее точный результат, 
продолжают оставаться одними из актуальных проблем фармацевтической химии. 

Цель. Исходя из актуальности темы, целью работы была разработка методики 
количественного определение азитромицина в субстанции методом поляриметрии с 
перспективой использования методики для определения азитромицина в лекарствен-
ных средствах. 

Материалы и методы. В работе использовали мерную посуду класса А, ана-
литические весы АN 204 S/A METTLER TOLEDO, полуавтоматический поляриметр 
ATAGO AP-300 (относительная погрешность менее ±0,2%, точность измерения угла 
вращения ±0,01°). Объектом исследования была субстанция азитромицина, соответст-
вующая ФС 42-0312-07 (содержание активного вещества 96,23%,) из которой готовили 
модельные растворы 0,5%, 1,0%, 1,5%, 2,0%, 2,5%, 3,0%, 3,5%, 4,0%, 4,5%, в качестве ра-
бочего стандартного образца использовали субстанцию азитромицина «VOEST-
ALPINE INTERTRADING»(Австрия) (содержание активного вещества 97,6%). 

Методика количественного определения: точную навеску субстанции азитро-
мицина (г) помещают в мерную колбу объѐмом 25,0 мл, добавляют около 10 мл этило-
вого спирта 96%, после встряхивания и растворения субстанции доводят объѐм раство-
ра тем же растворителем до метки и измеряют угол вращения полученного раствора. 

Параллельно определяют показатель удельного вращения  20

D  2% раствора рабочего 

стандартного образца азитромицина в 96% этиловом спирте. Испытания проводят при 
температуре 20°С, рассчитывают среднее пяти измерений угла вращения. Расчет со-
держания активного вещества азитромицина в субстанции проводят по формуле: 

  5.0

25100
,

20%





l
X

D


. 

Результаты и обсуждение. В ходе разработки методики производили подбор 
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растворителя, исходя из величины угла вращения для 2% растворов и литературных 
данных о растворимости азитромицина в хлороформе и этиловом спирте [2]. Угол 
вращения растворов измеряли в одних и тех же условиях. Значения угла вращения 
спиртового и хлороформного растворов составили -1,85° и -1,79° соответственно. Спир-
товой раствор имеет большее значение угла вращения, таким образом, использование 
в качестве растворителя этилового спирта позволяет уменьшить неопределенность 
анализа и повысить специфичность.  

Показатель удельного вращения азитромицина в этиловом спирте определяли 
согласно фармакопейным статьям [3, 4], в результате был получен результат -48°, ко-
торый соответствует пределам показателя удельного вращения (от -45° до -49°). Дан-
ное значение показателя удельного вращения использовали для расчета содержания 
азитромицина в растворах модельных образцов. 

Перед проведением валидации разработанной методики количественного опре-
деления нами были рассчитаны критерии валидационных характеристик методики с 
учетом допусков содержания (В±2%) и проведен прогноз общей неопределенности 
анализа. Неопределенность анализа оценивали по величинам неопределенности про-
боподготовки (ΔSP) модельного раствора и раствора рабочего стандартного образца и 
неопределенности конечной аналитической операции ΔFAO – относительной погрешно-
сти прибора для двух измерений стандартного и модельного образцов [4, 5, 6]. Неоп-
ределенность анализа составила 0,43%, что не превышает критерий максимально до-
пустимой систематической погрешности 0,64%. 

 
2 2 2 2 2 2 2 20.04 0.23 0.04 0.23 0.2 0.2 0.43%As SP FAO          

 
 
Руководствуясь принципом параллельного определения валидационных харак-

теристик, сходимость, правильность и линейность методики оценивали одновременно 
для девяти модельных образцов азитромицина в интервале концентраций 0,5-4,5%. 
Концентрации модельных образцов и результаты анализа рассчитывали в «нормали-
зованных» координатах [6], что позволило наглядно представить результаты экспери-
мента и сопоставить их с валидационными критериями. Сходимость и правильность 
методики определяли по рассчитанным значениям среднего, стандартного отклоне-
ния, интервала неопределенности и систематической погрешности, которые приведе-
ны в табл. 1.  

Таблица 1 
Оценка сходимости и правильности 

№ Раствор, % 
Введено 

Xi, % 
α,° 

Найдено 
Yi, % 

Zi, % 

1 0,5 20,00 -0,46 19,97 99,83 
2 1,0 40,00 -0,92 39,93 99,83 
3 1,5 60,00 -1,38 59,90 99,83 
4 2,0 80,00 -1,85 80,30 100,37 
5 2,5 100,00 -2,31 100,26 100,26 
6 3,0 120,00 -2,77 120,23 100,19 
7 3,5 140,00 -3,21 139,32 99,52 
8 4,0 160,00 -3,68 159,72 99,83 
9 4,5 180,00 -4,16 180,56 100,31 

Zсредн., % 99,99 
Sz, % 0,29 
Δz, % 0,55 

критическое значение ΔАs, % 2,00 
δ, % 0,01 

критерий max δ, % 0,64 

Оценка линейности методики заключалась в определении интервала концен-
траций, в котором показатель удельного вращения являлся бы постоянной величиной, 
а также в оценке величин коэффициента корреляции r, остаточного стандартного от-
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клонения RSDo и коэффициентов линейности. В результате анализа модельных образ-
цов были получены следующие результаты: b=1,00, Sb=0,0023, а=-0,02, Sa=0,26, 
RSDo=0,36, r=1,00, график линейности Yi=1,00∙Xi–0,02. По результатам статистической 
обработки данных методом наименьших квадратов было установлено, что методика 
линейна во всем диапазоне концентраций (рис. 1). 

20,00

40,00

60,00

80,00

100,00

120,00

140,00

160,00

180,00

20,00 40,00 60,00 80,00 100,00 120,00 140,00 160,00 180,00
 Хі, %

Yi, % Yi = 1,00Xi - 0,02

 
 

Рис. 1. График линейной зависимости величины угла вращения от концентрации 

При разработке методики нами были исследованы факторы, которые влияют на 
результаты анализа, таким образом, проводилась оценка робастности методики. Для 
определения стабильности угла вращения во времени измеряли угол вращения 2% мо-
дельного раствора (α2%р-ра.) и раствора стандартного образца в течение 1 часа. Результа-
ты испытаний представлены в табл. 2.  

Таблица 2 
Оценка стабильности растворов во времени 

t, мин 0 15 30 45 60 Среднее RSDt% Δt, % maxδ, % 
α2% р-ра -1,85° -1,85° -1,83° -1,82° -1,80° -1,83° 1,16 2,47 

0,64 
αр-раРСО -1,92 -1,92 -1,91 -1,91 -1,89 -1,91 0,64 1,37 

Как видно, Δt≥maxδ=0,64%, т. е. испытуемый раствор неустойчив в течение 1 ча-
са, устойчивость угла вращения наблюдается лишь в первые 15 минут. 

Исследования внутрилабораторной прецизионности проводили на 5 пробах 2% 
раствора исследуемой субстанции азитромицина. Анализ проводился для каждой про-
бы в разные дни, разными аналитиками, с использованием разной мерной посуды. 
Проводили статистическую обработку полученных данных Zi %, рассчитывали единое 
стандартное отклонение SDz и относительный доверительный интервал Δintra, результа-
ты приведены в табл. 3. 

Таблица 3 
Результаты проверки  

внутрилабораторной прецизионности 

№ пробы 1 день 2 день 3 день 
1 100,00 99,88 99,07 
2 99,65 98,64 98,88 
3 98,68 96,85 97,99 
4 98,78 98,49 98,73 
5 99,87 99,56 99,49 

Zсредн., % 99,39 98,68 98,83 
Zобъед.средн., % 98,97 

SZ, % 0,62 1,18 0,55 
SDZ, % 0,83 

Δintra, %(k = 5) 0,66 
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Выводы. Разработана и валидирована методика количественного определения 
субстанции азитромицина методом поляриметрии. По результатам внутрилаборатор-
ного эксперимента было установлено, что метрологические характеристики таких ва-
лидационных параметров методики, как правильность, сходимость, линейность и 
внутрилабораторная прецизионность, не превышают валидационные критерии. Ста-
бильность угла вращения испытуемых образцов наблюдается в течение первых 15 ми-
нут. Методика может быть воспроизведена в условиях лаборатории, при доверитель-
ной вероятности 95% отклонение единичного значения составляет 98,97±0,66%. 
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В статье изложены данные по изучению микроэлементного 
состава фракций крови у больных острым небилиарным панкреа-
титом. Анализ проводился методом инверсионной вольтамперо-
метрии. Описывается ход исследования, обоснованы выбор реаген-
тов и способы пробоподготовки. 

 
Ключевые слова: острый панкреатит, инверсионная вольтам-

перометрия, микроэлементный состав крови. 
 

 
Острый панкреатит (ОП) по-прежнему занимает третье, а в отдельных регионах 

первое, место в структуре экстренной хирургической патологии органов брюшной по-
лости. Несмотря на развитие методов диагностики и лечения, летальность при тяже-
лых, распространенных формах этого заболевания остается высокой, достигая в от-
дельных клиниках 20,5%. Недостаточно изученными остаются и многие вопросы пато-
генеза ОП, определяющие тяжесть течения патологии и результаты его лечения. Так, 
рядом авторов показана зависимость тяжести ОП от активности ферментативных сис-
тем, в состав которых входят различные микроэлементы. 

Цинк необходим для синтеза, секреции и промотирования действия инсулина. 
Он защищает от разрушения производящие инсулин бета-клетки поджелудочной же-
лезы. Медь принимает участие в построении и регенерации костной ткани, усиливает 
гипогликемический эффект инсулина, потенцирует окисление глюкозы и препятствует 
распаду гликогена в печени. Избыточное содержание меди приводит к дефициту цин-
ка. Роль свинца в организме недостаточно изучена, однако известно его негативное 
влияние на состояние здоровья человека. Обладая канцерогенными свойствами и низ-
кой экскрецией, он накапливается с возрастом, что может привести к тяжелой инток-
сикации. Избыток свинца приводит к дефициту цинка, так как он является его антаго-
нистом. 

В современной хирургической клинике основная масса больных ОП представ-
лена лицами, злоупотребляющих алкоголем. Эти пациенты представляют трудности не 
только в диагностическом и лечебном плане, но и в прогнозировании результатов ле-
чения. В этой связи предпринимаются попытки математического моделирования, ис-
пользования лабораторной тест-системы и т.д. 

Целью данного исследования было изучение микроэлементного состава фрак-
ций крови (Cu, Zn, Pb) у пациентов с острым панкреатитом методом инверсионной 
вольтамперометрии (ИВ).  

Материалы и методы. Объектом исследования служили образцы крови па-
циентов, страдающих острым небилиарным панкреатитом. Ввиду важности четкого 
определения диапазона малых концентраций микроэлементов в крови, требования к 
чувствительности метода достаточно высоки. 
 Низкий предел обнаружения, относительно небольшое время проведения ана-
лиза, хорошая адаптация к компьютеризации и автоматизации, сравнительно низкая 
стоимость оборудования делает ИВ конкурентоспособным и перспективным методом 
для проведения повседневных массовых анализов. Химические помехи, влияющие на 
результаты определения элементов, устраняются в процессе пробоподготовки. Метод 
измерения включает предварительную подготовку проб путем «мокрой» минерализа-
ции и последующее измерение массовых концентраций в водном растворе подготов-
ленной пробы методом ИВ. В качестве окислителей использовались концентрирован-
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ные азотная и хлорная кислоты марки ЧДА. Пробу подвергали термической обработке; 
для поддержания температуры использовали систему пробоподготовки ТЕМОС-
ЭКСПРЕСС. Исследования показали, что азотная кислота не обеспечивает полного 
удаления органической составляющей крови. Оптимизация метода «мокрого» озоле-
ния хлорной кислотой проводилась по следующей методике.  

В 9 проб по 0,5 мл добавляли по 10 мл 60% хлорной кислоты. Озоление прово-
дили при температуре 180-190оС. Через каждые 10 минут проводили изъятие проб и 
охлаждали их до комнатной температуры. Полученные растворы переносили в мерные 
колбы по 25 мл и доводили до метки дистиллированной водой. Измеряли оптическую 
плотность минерализата на СФ-26 при длине волны, равной 440 нм. В результате (рис. 
1) было установлено, что оптическая плотность практически не изменяется после 50 
минут термообработки, что свидетельствует о практически полном устранении орга-
нической составляющей. Доокисление проводили с помощью 30% перекиси водорода. 
 

 
Рис. 1. График зависимости оптической плотности от времени 

  
 Отбор проб крови проводился в группе, состоящей из 15 человек, имеющих ди-
агноз острый небилиарный панкреатит. Консервацию образцов проводили добавлени-
ем гепарина. Для изучения распределения микроэлементов кровь разделили на фрак-
ции методом центрифугирования. Полученные образцы эритроцитарной массы и 
плазмы озоляли, минерализат исследовали методом инверсионной вольтамперомет-
рии с линейной разверткой потенциала на анализаторе ВА-03 с трехэлектродной ана-
литической ячейкой. В качестве рабочего и вспомогательного использовались углеси-
талловые электроды с микропленочным ртутным покрытием. Электрод сравнения – 
хлоридсеребряный. На предварительном этапе исследований были выбраны опти-
мальные условия для определения цинка и свинца: потенциал накопления – 1400 мВ, 
время накопления – 60 секунд, скорость развертки потенциала – 500 мВ/с. При опре-
делении меди, для предотвращения образования интерметаллидов, потенциал накоп-
ления повышали до -700 мВ, уменьшив время накопления до 30 с. В качестве фонового 
электролита использовался хлоридно-аммонийный раствор с рН = 3-4 

Выбор данного фона обусловлен: а) отсутствием образования гидроксидов и 
комплексных соединений, понижающих чувствительность анализа; 
б) предотвращением восстановления кислорода, который искажает пики; в) хорошей 
воспроизводимостью результатов.  

Определение содержания металлов проводили методом многократных добавок. 
В качестве стандартных растворов использовали ГСО ионов определяемых металлов с 
концентрацией 1 г/л. Рабочие растворы готовили разведением ГСО. Для формирова-
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ния микропленки на поверхности рабочего электрода применяли ГСО ионов ртути  
1 г/л. 

Результаты и их обсуждение. В ходе исследования было проведено измере-
ние содержания исследуемых металлов во фракциях крови. Количество параллельных 
измерений равно 6. Результаты представлены в табл. 1. 

Таблица 1 
Содержание микроэлементов во фракциях крови 

 
 N=15, P=0,95, n=6 

Норма Эксперимент 
Плазма Эритроциты Плазма Эритроциты 

Cu, мг\л 0,86-1,0 1,2-1,4 1,12±0,29 1,34±0,55 
Pb, мг\л 0,004 0,3-0,4 <0,001 0,476±0,06 
Zn, мг\л 1,0-1,12 12-13 0,96±0,12 7,4±0,97 
     

 

Вероятно, дефицит внутриклеточного цинка свидетельствует о снижении ак-
тивности карбоангидразы, которая является основным ферментом, участвующим в 
обмене кислорода и углекислого газа. Следовательно, у этих пациентов можно предпо-
ложить развитие тканевой гипоксии, которое, несомненно, утяжеляет течение заболе-
вания. 

Выводы. 
1. Наблюдается зависимость возникновения эритроцитарного дефицита цинка 

у пациентов, больных острым небилиарным панкреатитом, что, вероятно, позволит 
прогнозировать раннее развитие осложнений. 

2. Мониторинг содержания цинка в крови дает возможность оценить эффек-
тивность принимаемых препаратов в зависимости от результатов лечения.  
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Фитопрепараты на сегодняшний день в рамках государст-
венного реестра составляют более 40% всех действующих лекар-
ственных средств (ЛС) в связи с их востребованностью, эффек-
тивностью и безопасностью. Особенно интересны композитные 
фитосоставы, которые, по мнению современных исследователей, 
значительно эффективнее, чем моносоставляющие. Выбор темы 
настоящего исследования обусловлен прежде всего тем, что ас-
сортимент ЛС для ускорения регенерации кожных покровов при 
воспалительных и раневых поражениях весьма ограничен. Тогда 
как отечественные сырьевые ресурсы богаты растительными ис-
точниками веществ с противовоспалительным и репаративным 
действием. К таким источникам относятся трава чабреца, плоды 
каштана, корни солодки, листья крапивы, трава зверобоя.  

Однако до настоящего времени в качестве ЛС эти растения 
преимущественно используют в виде настоев и различных экс-
трактов. Вместе с тем для лечения поражений кожи наиболее 
предпочтительными являются такие наружные лекарственные 
формы, как гели или мази.  

 
Ключевые слова: фитопрепараты, фитосоставы, гели, мази. 

 

 
Настоящее исследование посвящено обоснованию состава композитного фито-

геля с репаративными свойствами и изучению его фармакологических свойств. 
На первом этапе было сконструировано 5 композиций из густых экстрактов 

чабреца, каштана, солодки, крапивы, масляного экстракта зверобоя и дигидрокверце-
тина. Композиции отличались долевыми соотношениями каждого из компонентов.  

Изучение эффективности (антиоксидантного и мембраностабилизирующего 
действия) и безопасности (токсичности) экспериментальных фитокомпозиций прово-
дили на биологической модели – культуре инфузорий Parametium caudatum в остром и 
хроническом опыте. При этом оценивали влияние исследуемых композиций на темпы 
роста и размножения, характер движения и время остановки инфузорий [1]. 

Анализ результатов хронического опыта (табл. 1) свидетельствует, что все 5 экс-
периментальных композиции являются экологически благоприятными для выбран-
ной биологической модели. Клетки парамеций в опытных группах (культуральная сре-
да: очищенная вода с добавлением испытуемой комбинации) по размеру и форме не 
отличались от клеток контрольной группы (культуральная среда: очищенная вода). 
Вместе с тем скорость размножения парамеций во всех опытных группах, особенно в 
четвертой, более чем в 2 раза превышала данный показатель в контроле. Кроме того, 
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инфузории в среде, содержащей четвертую фитокомпозицию, отличались значительно 
более высокой подвижностью, чем в контроле. 

Таблица 1 
Влияние экспериментальных фитокомпозиций  

на аппарат размножения и темпы роста парамеций  
(хронический опыт) 

 

Объект 
исследования 

Исходное 
количество 
парамеций 
в 0,05 мл 

Количество 
парамеций в 

0,05 мл, через 
3 суток 

Размер 
парамеций (мкм) 

и форма 

Характер  
движения 

Композиция №1 4 – 5 > 100 148 + 11 удлинѐнные активны 

Композиция №2  4 – 5 > 100 142 + 9 удлинѐнные активны 

Композиция №3 4 – 5 > 100 147 + 9 удлинѐнные активны 

Композиция №4 4 – 5 > 200 151 + 16 удлинѐнные очень активны 

Композиция №5 4 - 5 > 100 146 + 11 удлинѐнные активны 

Контроль 4 - 5 40 - 50 145 + 11 удлинѐнные активны 

 

Для изучения протективного (антиоксидантного и мембраностабилизирующе-
го) действия исследуемых композиций оценивали их влияние на продолжительность 
периода активности инфузорий в среде с добавлением токсических веществ: 1% рас-
твор водорода пероксида (токсикант, который in vivo расщепляется до перекисных ра-
дикалов и повреждает преимущественно липидную часть мембраны) и 14% этиловый 
спирт (токсикант, преимущественно повреждающий белковые структуры биомембра-
ны) (табл.2).  

Таблица 2 
Влияние экспериментальных фитокомпозиций  

на продолжительность сохранения двигательной активности парамеций  
после добавления клеточных ядов (острый опыт) 

 

Объект исследования 
Время остановки парамеций в 

14% этаноле, мин. 
Время остановки парамеций в 1% 

растворе пероксида водорода, мин. 

Композиция №1 13,32 ± 0,38 3,42 ± 0,08 

Композиция №2 14,12 ± 0,12 5,20 ± 0,20 

Композиция №3 15,33 ± 0,50 5,83 ± 0,32 
Композиция №4 17,83 ± 0,69 7,05 ± 0,45 
Композиция №5 15,98 ± 0,38 4,57 ± 0,24 

Контроль 8,90 ± 0,29 2,42 ± 0,08 

 
Установлено, что все пять фитокомпозиций существенно и статистически зна-

чимо (р<0,05) удлиняли период сохранения двигательной активности инфузорий от 
момента добавления токсиканта до их остановки.  

Таким образом, по результатам хронического и острого опыта наиболее благо-
приятной для используемой биологической модели оказалась композиция № 4, под 
воздействием которой заметно повышалась двигательная активность и частота деле-
ния клеток парамеций, в результате чего к третьим суткам их количество превосходило 
контроль в 5 раз. Кроме того, композиция №4 оказывала максимальные мембраноста-
билизирующий и антиоксидантный эффекты, что проявлялось статистически значи-
мым удлинением времени остановки движения парамеций под воздействием спирта 
этилового (в 2 раза) и перекиси водорода (в 3 раза).  

В последующем на основе композиции № 4 был получен состав, используемый 
для создания фитогеля. На основании проведенных биофармацевтических исследова-
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ний in vitro были выбраны следующие мазевые основы – Carbopol 940 1% и Flogel 700 
0,5%+2% Flocare ET58. 

Далее методом диализа через полупроницаемую мембрану (модифицирован-
ный метод В.Г. Гунько и соавт.) [3] проведено изучение осмотической активности вы-
бранного состава (табл. 3). Этот параметр имеет значение для снятия воспаления и 
отека.  

Таблица 3 
Осмотическая активность композитного фитогеля 

 
Время, час Осмотическая активность 

1 343% 
2 428% 
4 555% 
6 588% 
8 613% 
12 642% 
24 673% 

 
Установлено, что, скорость поглощения основой воды с течением времени уве-

личивалась от 343% осмотической активности образца геля через 1 час до 673% через 
24 часа. По этому критерию образец относятся ко 2-й группе согласно классификации, 
предложенной В.В. Верниковским [2], что означает наличие достаточно высокой осмо-
тической активности. Сопоставление ее значений с данными литературы позволяет 
предполагать отсутствие болевых ощущений при использовании данной основы.  

Фармакологические исследования выполнены на самцах крыс линии Вистар 
массой 180-200 г. Крыс содержали в стандартных условиях по 3-4 особи в клетке с кон-
тролируемыми режимами температуры (24oC) и освещения (в течение 12 ч), со сво-
бодным доступом к воде и пище.  

В исследовании использовали фитогель оригинального состава на основе чаб-
реца, который наносили на рану 1 раз в день ежедневно в течение 20 дней. 

Изучение ранозаживляющего действия фитогеля проводилось на модели ли-
нейной кожной раны. Линейные кожные раны наносили под комбинированным нар-
козом – ксилазина гидрохлорид (3мг/кг), эфир диэтиловый. Кожу спины разрезали до 
собственной фасции. Длина разреза составила в среднем 25 мм. Затем на равном рас-
стоянии от краев раны накладывали 1 шов, сближающий края раны. Для удобства по-
следующего измерения размеров ран швы накладывались с таким расчетом, чтобы 
эпителий боковых краев раны не соприкасался, и в этом случае эпителизация проис-
ходила от конечных краев раны. Оценку ранозаживляющего действия проводили по 
характеру клинического течения (наличия нагноения, времени полного отторжения 
струпа, времени и динамике полного срастания краев раны) на 4, 8, 12, 16, 20-й дни на-
блюдения. 

Таблица 4 
Влияние разработанного фитогеля  

на время заживления линейной кожной раны 
 

Исследуемый 
объект 

Средний линейный размер раны, мм 

исходный 
на  

4-й день 
на  

8-й день 
на  

12-й день 
на 

16-й день 
на  

20-й день 

Контроль 26,571,29 22,850,64 17,851,72 5,280,45 3,140,64 1,280,70 
Препарат 
сравнения 

28,001,06 22,001,07 17,571,05 4,280,7 2,710,45 0 

Фитогель  25,141,35 19,851,45 15,141,12 2,710,45 1,420,49 0 

 

На 16-е сутки эксперимента очевидна тенденция уменьшения линейной кожной 
раны во всех группах животных. Наиболее активен в этот период фитогель, который 
превосходит препарат сравнения на 52,39%. К 20-м суткам эксперимента во всех груп-
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пах животных наблюдали практически полное заживление ран, а в контрольной груп-
пе животных длина раны составила в среднем 1,28 мм. 

Заключение.  
Таким образом разработан фитогель на основе густых экстрактов чабреца, каш-

тана, солодки, крапивы, масляного экстракта зверобоя и дигидрокверцетина. Изучение 
эффективности (антиоксидантного и мембраностабилизирующего действия) и безо-
пасности (токсичности) экспериментальных фитокомпозиций проводили на биологи-
ческой модели – культуре инфузорий Parametium caudatum в остром и хроническом 
опыте. Изучение ранозаживляющего действия фитогеля проводилось на модели ли-
нейной кожной раны. 

Было установлено, что разработанный композитный фитогель превосходит 
препарат сравнения на 52,39%. 
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The plant-based preparations within the framework of 
state register make more 40 % of operating drugs, in connection 
with their highly sought, efficiency and safety. Composite phyto-
structures in opinion of modern researchers, considerably more 
effective, than monoconstituents. The choice of theme of the 
given research is conditioned, foremost, that the assortment of 
drugs for the acceleration of regeneration of the cutaneous cov-
ering at inflammatory and wound defeats is very limited. While 
the home sources of raw materials are rich in the vegetable 
sources of substances with anti-inflammatory action. The grass 
of mother-of-thyme, garden-stuffs of chestnut, roots of glycyr-
rhiza, leaves of nettle, grass of st-john's-wort, belong to such 
sources. However at present time these plants are mainly used 
as infusions and different extracts. At the same time for treat-
ment of skin defeats such outward medicinal forms as gels or 
ointments are preferable.  

 
Key words: the plant-based preparations, phytostructures, 

gels, ointments. 
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Разработана технология смородины чѐрной листьев 
экстракта сухого, обогащѐнного флавоноидами и кислотой 
аскорбиновой, с использованием на стадии экстрагирова-
ния дробной мацерации. Показано, что использование рас-
твора этилендиаминтетраацетата натрия (ЭДТА) в качестве 
экстрагента оказывает положительное влияние на стабиль-
ность БАВ смородины черной листьев, увеличивая их выход 
в среднем на 10%. 

 
Ключевые слова: смородина чѐрная, экстракт сухой, 

антиоксидантная активность, кислота аскорбиновая. 
 
 

 
Введение. Антиоксиданты играют важную роль в регуляции протекания сво-

бодно-радикальных превращений в организме, существенно влияя на его состояние, 
поэтому антиоксиданты и исследование антиокислительных свойств соединений в по-
следнее время получили широкое распространение. Наиболее перспективными для 
коррекции антиоксидантного статуса человеческого организма считаются продукты 
растительного происхождения, богатые полифенолами, витаминами, каротиноидами и 
другими биологически активными веществами благодаря их широкому распростране-
нию, доступности, ценным свойствам, щадящему воздействию на организм и сравни-
тельно низкой токсичности [1, 2]. 

Смородины чѐрной листья содержат широкий комплекс биологически активных 
соединений, основными из которых являются кислота аскорбиновая, флавоноиды, ду-
бильные вещества, кумарины, каротиноиды, органические кислоты, эфирные масла и 
др. Известно, что все вышеперечисленные соединения проявляют антиоксидантные 
свойства [3]. Однако несмотря на то, что смородина чѐрная является перспективным ле-
карственным растительным сырьѐм, исследование современного фармацевтического 
рынка показало, что номенклатура лекарственных препаратов на его основе чрезвычай-
но мала [4]. В связи с этим актуальным является создание и внедрение в медицинскую 
практику лекарственных средств на основе извлечений из смородины чѐрной листьев. 

Цель: разработка технологии сухого экстракта на основе смородины чѐрной 
листьев с целью его дальнейшего введения в состав общеукрепляющего и витаминного 
лекарственного средства. 

Материалы и методы. В работе использовали сырьѐ, приобретѐнное в аптеч-
ной сети, производства ОАО «Хорст», г. Барнаул, серия 09.10. Экстракцию проводили 
методом мацерации при перемешивании. 

При разработке технологии смородины чѐрной листьев экстракта сухого об эф-
фективности технологии судили по выходу флавоноидов, кумаринов и дубильных ве-
ществ и содержанию аскорбиновой кислоты, а также по величине антиоксидантной 
активности (АОА) полученных извлечений. 

Количественное содержание суммы флавоноидов в пересчѐте на рутин опреде-
ляли методом дифференциальной спектрофотометрии по стандартной методике. Для 
определения содержания кумаринов использовали метод спектрофотометрии [5]. В 
обоих случаях измерения проводили на спектрофотометре UV-mini-1240 (Shimadzu). 
Количественное определение дубильных веществ проводили методом Левенталя – 
Курсанова [6]. 

Определение антиоксидантной активности (АОА) объектов проводили по мето-
дике кулонометрического титрования электрогенерированным бромом [7, 8] на потен-
циометре П-5827М. В электролитическую ячейку помещали 10 мл виннокислого буфе-
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ра с рН 3,56 (приготовленного из стандарт-титра), 5 мл 0,1 н серной кислоты, 5 мл 0,2 
М калия бромида. К созданной среде титрования добавляли исследуемый объект в 
объеме 0,5 мл. После заполнения ячейки в нее помещали две пары электродов. Для 
равномерного протекания электрохимического взаимодействия во всем объеме ячейки 
в нее помещали якорь магнитной мешалки. Затем через ячейку пропускали ток посто-
янной величины (20 мА), величину тока фиксировали миллиамперметром с функцией 
стабилизации силы тока. Время конца титрования фиксировали с помощью секундо-
мера при появлении скачка потенциала. 

Определение количественного содержания кислоты аскорбиновой проводили 
аналогично кулонометрическим титрованием электрогенерированным йодом [8, 9]. 

Результаты исследования. В проведѐнных ранее исследованиях определены 
оптимальные параметры экстрагирования смородины чѐрной листьев: метод экстра-
гирования – мацерация при перемешивании, экстрагент – вода очищенная, время экс-
трагирования – 45 минут, соотношение сырье:экстрагент 1:25. 

В данном исследовании нами было изучено влияние температурного режима 
экстрагирования на выход БАВ. Установлено, что уровень АОА и содержание БАВ в из-
влечениях из смородины черной листьев зависят от температурного режима процесса 
экстрагирования. Так, АОА максимальна у извлечения, полученного при экстрагиро-
вании водой очищенной при 80оС, флавоноиды и кумарины смородины листьев лучше 
всего извлекаются водой очищенной при 100оС, а кислота аскорбиновая – при 20оС. 
При этом концентрация кислоты аскорбиновой в извлечении, полученном при 80оС, в 
пересчете на сухое сырье составляет всего 5,6±0,3 мг% (выход 6,6%), так как повыше-
ние температурного воздействия способствует еѐ разрушению. 

Поэтому для оптимизации выхода всех целевых БАВ и обеспечения максималь-
ной АОА готового продукта использовали дробную мацерацию смородины черной ли-
стьев при различных режимах. С целью сохранения кислоты аскорбиновой, легко раз-
рушающейся на воздухе в водных извлечениях, первое настаивание проводили водой 
очищенной. 

Навеску сырья заливали водой очищенной (t=20оС) в соотношении 1:10, экстра-
гировали в течение 45 минут при перемешивании с помощью магнитной мешалки со 
частотой 300 об./мин. Извлечение отфильтровывали (извлечение 1). Шрот повторно 
заливали водой очищенной в соотношении 1:15, экстрагировали на водяной бане при 
t=100оС при постоянном перемешивании в течение 45 минут. Второе извлечение также 
отфильтровывали (извлечение 2). 

Результаты исследования полученных извлечений приведены на рис. 1. 
 

 

Рис. 1. Выходы БАВ из смородины черной листьев при дробной мацерации 



НАУЧНЫЕ ВЕДОМОСТИ              Серия Медицина. Фармация. 2012. № 10 (129). Выпуск 18/2 

___________________________________________________________________________ 

 

120 

 
Из данных, представленных на рис. 1, видно, что при суммировании количест-

венных показателей извлечений, полученных дробной мацерацией, увеличиваются 
выходы БАВ по сравнению с извлечением, приготовленным при 80оС. Концентрация 
кислоты аскорбиновой в извлечении 1 в пересчете на сухое сырье составляет 85±4 мг%. 
Значение АОА извлечения 1 составило 144 Кл/100 мл, а извлечения 2 – 107 Кл/100 мл, 
составляя в сумме 251 Кл/100 мл, что превышает уровень АОА извлечения, полученно-
го при моноэкстракции (209 Кл/100 мл). 

Таким образом, при дробной экстракции обеспечиваются максимальные выхо-
ды БАВ в извлечения и показатели АОА, а также оптимальный модуль экстракции 
(1:25). 

Полученные извлечения упаривали в вакуумном сушильном шкафу при темпе-
ратуре, не превышающей 50оС, до остаточной влажности менее 5%. Определяли каче-
ственный и количественный состав полученных сухих экстрактов, а именно содержа-
ние кислоты аскорбиновой, флавоноидов, кумаринов и дубильных веществ. 

Показано, что наибольшей АОА обладает сухой экстракт 2 за счет более высоких 
показателей содержания флавоноидов, кумаринов и дубильных веществ. Кислота ас-
корбиновая в полученных сухих экстрактах не была обнаружена. 

С целью сохранения витамина С в сухом экстракте было изучено влияние эти-
лендиаминтетраацетата натрия (ЭДТА) на его стабильность. ЭДТА был выбран в каче-
стве стабилизатора, так как, являясь косвенным антиоксидантом, он не оказывал 
влияния на показатели АОА извлечений и сухого экстракта. Таким образом, в качестве 
экстрагента на стадии получения извлечения 3 вместо воды очищенной использовали 
0,008 н водный раствор ЭДТА в соотношении 1:10. После отделения методом фильтра-
ции извлечения 3 сырье повторно заливали водой очищенной в соотношении 1:15 (из-
влечение 4). Из этих извлечений были получены соответственно сухие экстракты 3 и 4. 
Количественные показатели сухих экстрактов, полученных без применения и с приме-
нением раствора ЭДТА, приведены в табл. 1. 

Таблица 1 
Результаты количественного определения биологически активных веществ  

и антиоксидантной активности в сухих экстрактах, полученных дробной мацерацией  
без применения и с применением раствора ЭДТА в качестве экстрагента 

 
Показатель 

 
 

Сухой экстракт 

Концентрация 
флавоноидов, % 

Концентрация 
кумаринов, % 

Концентрация ду-
бильных веществ, % 

АОА, 
Кл/100 г сухого экс-

тракта 

Сухой экстракт 1 0,89±0,04 0,44±0,02 5,23±0,05 3,38±0,13 
Сухой экстракт 2 2,10±0,05 5,01±0,05 30,17±0,81 3,54±0,15 
Сухой экстракт 3 1,01±0,05 0,72±0,03 5,49±0,08 3,98±0,18 
Сухой экстракт 4 2,29±0,11 5,40±0,07 31,15±0,63 3,65±0,16 

 
Таким образом, доказано, что раствор ЭДТА не влияет на выход БАВ в извлече-

ния, однако оказывает положительное влияние на стабильность БАВ смородины чер-
ной листьев при получении сухого экстракта. Содержание кислоты аскорбиновой в су-
хом экстракте 3 составило 169±9 мг%. 

ЭДТА также не влияет на качественный состав сухих экстрактов, что подтвер-
ждено при сравнении электрофореграмм сухих экстрактов (рис. 2 и 3), полученных на 
приборе «КАПЕЛЬ 103РТ» НПФ «Люмекс». 
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Рис. 2. Электрофореграмма сухого экстракта из извлечения,  
полученного без применения ЭДТА 

 
 

 
 

Рис. 3. Электрофореграмма сухого экстракта из извлечения,  
полученного с применением 0,008 н раствора ЭДТА в качестве экстрагента 

 
При изучении физико-химических свойств полученных сухих экстрактов пока-

зано, что их смесь является гигроскопичной. Поэтому для обеспечения необходимых 
технологических свойств в состав конечного сухого экстракта вводили лактозу. Уста-
новлено оптимальное соотношение суммарный сухой экстракт:лактоза, равное 1:3. 

Выводы. В результате исследований разработана технология сухого экстракта 
из смородины черной листьев, обогащенного флавоноидами, кумаринами, дубильны-
ми веществами и кислотой аскорбиновой. Показано, что концентрация БАВ макси-
мальна в суммарном сухом экстракте, полученном методом дробной мацерации при 
различных температурных режимах с перемешиванием. 
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Доказано, что раствор ЭДТА оказывает положительное влияние на стабильность 
БАВ смородины черной листьев при получении сухого экстракта, увеличивая их выход 
в среднем на 10%. Содержание кислоты аскорбиновой в сухом экстракте составило 
169±9 мг%. 

Изучены технологические свойства полученных сухих экстрактов и их смеси. 
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Постановка проблемы. Конъюнктивиты являются одной из важнейших про-

блем практической офтальмологии. По данным Отдела инфекционных и аллергиче-
ских заболеваний глаз Московского НИИ Глазных болезней имени Гельмгольца (2010 
г.), на воспалительную патологию глаз приходится 40-60% амбулаторного приема, до 
50% стационарных больных, 80% временной нетрудоспособности, связанной с глаз-
ными заболеваниями. До 10-30% слепоты составляют патологии в результате воспали-
тельных заболеваний глаз. Кроме того, лечение конъюнктивитов по-прежнему являет-
ся затруднительным и требует подбора оптимального лекарственного препарата [1]. 

Инфекционные конъюнктивиты являются наиболее распространенной формой 
воспалительных заболеваний глаз, нередко сопровождаются сопутствующими аллер-
гическими реакциями и состоянием «синдром сухого глаза», что крайне резко снижает 
результативность и отягощает переносимость местной антибактериальной терапии [2].  

При лечении бактериальных патологий глаз проблема заключается в использо-
вании препаратов различных антибиотиков, основным недостатком которых является 
возрастающая резистентность микроорганизмов, следствием последней является ос-
ложнение клинических симптомов заболевания.  

В этой связи особого внимания заслуживают препараты, действие которых на-
правлено на ликвидацию большинства патологических проявлений заболевания. 

Кроме того, необходимо учитывать тот факт, что снижению эффективности те-
рапии бактериальных конъюнктивитов способствует недостаточная продолжитель-
ность действия большинства офтальмологических лекарственных форм, в частности 
глазных капель – наиболее часто используемой лекарственной формы в глазной прак-
тике. Это связано с тем, что лекарственное средство быстро вымывается слезной жид-
костью из конъюнктивального мешка. Обеспечить оптимальную продолжительность 
нахождения лекарственного вещества в конъюнктиве позволяет использование в со-
ставе глазных капель пролонгаторов – вспомогательных веществ, создающих повы-
шенную вязкость жидкой лекарственной формы. 

Таким образом, разработка пролонгированных глазных капель для лечения 
инфекционных заболеваний глаз является актуальной. 

Анализ литературы. Маркетинговые исследования ассортимента лекарст-
венных препаратов на российском фармацевтическом рынке, используемых для лече-
ния инфекционных воспалительных заболеваний глаз [3], выявили, что основную до-
лю занимают препараты на основе антибиотиков различных групп. Однако ко всем 
этим веществам возникает резистентность микроорганизмов. Кроме того, большинство 
из них могут вызвать токсико-аллергические реакции органа зрения и организма в це-
лом. Это обусловливает необходимость использования противомикробных веществ, не 
вызывающих лекарственной устойчивости микроорганизмов, т. к. лечение инфекци-
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онных конъюнктивитов должно начинаться  с самого эффективного препарата во из-
бежание утяжеления клинической картины заболевания. 

В качестве антимикробного агента в составе глазных капель наиболее перспек-
тивно использование лекарственных веществ, эффективно уничтожающих микроорга-
низмы за счет воздействия на стенки микробной клетки с минимальным резорбтив-
ным действием. Этим условиям полностью соответствует мирамистин – катионное по-
верхностно-активное вещество с широким спектром антисептического действия. По 
данным табл. 1 видно, что мирамистин активен в отношении грамположительных и 
грамотрицательных микроорганизмов, актиномицетов, простейших, грибов. 

Таблица 1 
Антимикробная активность мирамистина 

в отношении различных таксономических групп микроорганизмов [4] 
 

Наименование микроорганизмов 
Минимальная подавляющая кон-

центрация препарата (мкг/мл) 
1.Грамположительные организмы: стафилококки, стреп-
тококки, бациллы  

1-100 

2. Грамотрицательные организмы:  
2.1. Гонококки, эшерихии, шигеллы, сальмонеллы, виб-
рионы, хламидии.  
2.2. Протей, псевдомонады  
2.3. Коринебактерии, микобактерии  

 
2-100 

50-500 
50-200 

3. Актиномицеты  50-200 
4. Простейшие: трихомонады  2-50 
5. Грибы:  
5.1. Дрожжевые (Rhodotorula, Torulopsis);  
5.2. Дрожжеподобные ( Candida);  
5.3. Аскомицеты ( Aspergillus, Penicillium);  
5.4. Дерматофиты (Trichophytoh,   Epidermophyton, 
Microsporum и др.)  

1-100 

 
Известен один препарат в форме глазных капель на основе мирамистина – 

«Окомистин» ЗАО «Инфамед». Его клинические исследования показали отсутствие 
побочных эффектов, уменьшение выраженности симптомов воспаления, 100% восста-
новление трудоспособности больных. Однако «Окомистин» не является пролонгиро-
ванным препаратом, и его применение требует инстилляции до 6-8 раз в сутки [6]. 

По литературным данным известно, что аллергическая реакция лежит в основе 
клиники инфекционных заболеваний глаз, и ее можно рассматривать как проявление 
глазной инфекции. Такой подход требует для построения эффективной терапии ин-
фекционных конъюнктивитов включения антиаллергических лекарственных средств в 
состав глазных капель.  

Терапевтический эффект глазных капель существенно зависит от времени на-
хождения лекарства в конъюнктивальной полости. Использование пролонгаторов в 
составе лекарственной формы позволяет увеличить время нахождения лекарственного 
вещества в конъюнктивальной полости, что в свою очередь позволит уменьшить часто-
ту инстилляции глазных капель.  

Следует отметить, что ГФ РФ XI и XII издания не регламентируют такой показа-
тель качества глазных капель, как пролонгированность действия. Одним из показате-
лей пролонгированности глазных капель является их вязкость. В настоящее время вяз-
кость всех глазных капель, кроме препаратов искусственной слезы, находится в преде-
лах 1 сСт. Однако рядом исследователей рекомендуется значение показателя вязкости 
глазных капель в пределах 15-30 мПа•с [5]. 

Резюмируя вышесказанное, можно констатировать, что разработка пролонги-
рованных комбинированных глазных капель представляет значительный научно-
практический интерес и обладает существенной технической значимостью в силу от-
сутствия на российском фармацевтическом рынке аналогов таковым. 

Цель работы – разработка состава и технологии пролонгированных глазных 
капель для комплексного лечения инфекционных конъюнктивитов бактериальной 
этиологии. 
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Результаты и их обсуждение. В технологии офтальмологических лекарст-
венных форм в качестве пролонгаторов используются различные высокомолекуляр-
ные соединения (натрий карбоксиметилцеллюлоза (Na-КМЦ), поливиниловый спирт 
(ПВС), гидроксиэтилцеллюлоза (ГЭЦ) и др.). Главными критериями, допускающими 
применение полимера в офтальмологии, являются отсутствие аллергических реакций, 
низкая токсичность, фармакологическая индифферентность, а также отсутствие физи-
ко-химических взаимодействий с активным веществом и вспомогательными компо-
нентами лекарственной формы. Использование растворов высокомолекулярных со-
единений различной концентрации позволяет регулировать время пролонгирования. 
В свою очередь использование в составе глазных капель слишком большого количест-
ва пролонгатора может привести к раздражению слизистых глаза, нарушению четко-
сти зрения. 

Решить проблему высокой вязкости глазных капель при минимальном содер-
жании пролонгатора позволяет создание новых или модификация известных вспомо-
гательных веществ. Одним из перспективных методов модификации является механо-
химическая обработка веществ, в частности твердофазная обработка в мельницах раз-
личного типа. 

В ходе исследований, проводимых на кафедре фармацевтической технологии, 
управления и экономики здравоохранения НИУ «БелГУ» под руководством доктора 
фарм. наук, профессора Е.Т. Жиляковой разработана методика механохимического 
получения супрамикроструктурированных форм полимеров различной химической 
природы (Na-КМЦ, ПВС, ГЭЦ, комбинированного пролонгатора Na-КМЦ и ПВС в раз-
личных соотношениях и др.) и установлена прямопропорциональная зависимость по-
вышения кинематической вязкости водных растворов этих пролонгаторов от продол-
жительности их механообработки. 

Как видно из графика на рис. 1, в процессе механохимической твердофазной об-
работки Na-КМЦ кинематическая вязкость ее 1% водного раствора увеличивается в 2 
раза с 5,54 сСт необработанного до 11,53 сСт в режиме 45 минут. 
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Рис. 1. Зависимость кинематической вязкости 
водных растворов 1% Na-КМЦ от продолжи-

тельности механообработки 

 
Рис. 2. Зависимость кинематической вязкости 
водных растворов 3% ПВС от продолжитель-

ности механообработки 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 

Рис. 3. Зависимость кинематической вязкости 
водных растворов  

2% комбинированного пролонгатора-
загустителя Na-КМЦ и ПВС (2:5)  

от продолжительности механообработки 
На рис. 2 представлен график зависимости кинематической вязкости 3% рас-

твора ПВС от режима механообработки, на котором показано увеличение показателя 
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вязкости на 41% с 5,04 сСт раствора незмельченного полимера до 7,11 сСт для раствора 
пролонгатора в режиме 45 минут. 

Как видно из графика на рис. 3, кинематическая вязкость раствора комбинирован-
ного пролонгатора Na-КМЦ и ПВС в соотношении 2:5 в режиме обработки 60 минут уве-
личивается в 2 раза до 17,43 сСт с 7,23 сСт раствора необработанного пролонгатора. 

Установлены диапазоны рН водных растворов полученных супрамикрострукту-
рированных пролонгаторов: для растворов 1% Na-КМЦ 6,5-7,5; для растворов 3% ПВС 
7,36-7,55; для комбинированного пролонгатора Na-КМЦ и ПВС 2% 4,48-6,31.  

Высокая вязкость глазных капель способствует долговременной фиксации слез-
ной пленки, предотвращает вымывание нативной слезы при условии сохранения пи-
тания и защиты роговицы. Поливиниловый спирт, входящий в состав комбинирован-
ного пролонгатора, прочно связывается со слезной пленкой, создавая ее утолщение, и 
обладает способностью удерживать влагу, что возможно предотвратит развитие такого 
сопутствующего негативного эффекта при лечении инфекционных конъюнктивитов, 
как синдром сухого глаза.  

Поэтому, исходя из указанных выше рекомендаций оптимального значения 
вязкости для глазных капель [5], а также учитывая химическую природу пролонгато-
ров и их действие на орган зрения, рациональным является использование в составе 
модельной смеси глазных капель разработанного комбинированного пролонгатора Na-
КМЦ и ПВС в соотношении 2:5 в режиме обработки 60 минут в мельнице МЛ-1. 

Выводы. Таким образом, использование пролонгированных глазных капель 
глазных капель для лечения инфекционных конъюнктивитов на основе мирамистина  
позволяет предположить высокую терапевтическую эффективность препарата в соче-
тании с отсутствием резистентности микроорганизмов.  

Работа выполнена в рамках реализации федеральной целевой программы 
«Научные и научно-педагогические кадры инновационной России» на 2009 – 2013 гг., 
государственный контракт № П865 от 25 мая 2010 г «Разработка технологии 
производства супрамикроструктурированных полимеров, используемых для созда-
ния пролонгированных лекарственных средств». 
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Целью исследования явилась разработка технологии масля-
ного экстракта из плодов рябины, травы сушеницы и травы зверо-
боя, разработка норм качества масляного экстракта и получение на 
его основе суппозиториев. Было установлено, что метод репрессо-
вания позволяет наиболее полно извлечь липофильную фракцию 
из сырья и получить экстракт с высоким содержанием биологиче-
ски активных веществ.  

С целью повышения производительности труда, точности ра-
боты, снижения расхода экстрагента, сырья, вспомогательной посу-
ды и времени нами было решено получить комплексный масляный 
экстракт из плодов рябины обыкновенной, травы сушеницы топя-
ной и травы зверобоя продырявленного методом репрессования. 

Следующим этапом исследований явилась разработка суппо-
зиториев, содержащих полученный комплексный масляный экс-
тракт. Для приготовления суппозиториев использовали липофиль-
ные и дифилиные основы: витепсол, новата, твѐрдый жир типа А, 
В, С. В опытах in vitro установлено, что максимальное высвобожде-
ние каротиноидов наблюдалось из суппозиториев с масляным экс-
трактом рябины, травы сушеницы и травы зверобоя, приготовлен-
ных на основе «твѐрдый жир типа С» Суппозитории получали ме-
тодом выливания в полистирольные формы. 

 
Ключевые слова: масляный экстракт рябины обыкновенной, 

масляный экстракт зверобоя продырявленного, масляный экстракт 
сушеницы топяной, суппозитории. 

 

 
Введение. В настоящее время сохраняется интерес к биологически активным 

веществам (БАВ) природного происхождения, поэтому наше внимание привлекло ле-
карственное растительное сырьѐ: плоды рябины обыкновенной, трава сушеницы топя-
ной, трава зверобоя продырявленного, содержащие флавоноиды, каратиноиды, токо-
феролы и другие вещества природного происхождения. 

Плоды рябины обыкновенной широко используются: в кондитерском произ-
водстве, косметологии, в народной и официнальной медицине. 

Трава сушеницы топяной используется в виде настоя при лечении язвы желудка 
и двенадцатиперстной кишки. Масляные извлечения из травы принимают наружно 
для лечения больных, страдающих гнойными, длительно не заживающими ранами, 
трофическими язвами, ожогами кожи. 

Трава зверобоя продырявленного является сырьем одного из самых популярных 
лекарственных растений и широко применяется в медицинской практике. На основе 
травы зверобоя в настоящее время получают настои, сборы, настойку, различные 
эликсиры. 

Поэтому актуальным представлялось разработать технологию комплексного 
масляного экстракта рябины обыкновенной, сушеницы топяной, зверобоя продыряв-
ленного и на основании технологических исследований показать возможные перспек-
тивы его использования. 

При выделении масел или получении масляных экстрактов из растительных 
объектов чаще всего применяются органические растворители, используется дорого-
стоящее оборудование, энергоѐмкие и пожароопасные технологические процессы. 
Применение СО2-экстракции и экстракции сжиженными газами также требует соот-
ветствующего оборудования и не всегда позволяет извлекать весь спектр БАВ липо-
фильной природы [6].  

Использование липофильной фракции, богатой каротиноидами, токоферолами, 
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незаменимыми (эссенциальными) жирными кислотами, является ценным продуктом 
и требует для его извлечения не только подбора экстрагента, но и выбора метода экс-
тракции. 

Целью настоящего исследования явилась разработка технологии масляного 
экстракта из плодов рябины, травы сушеницы и травы зверобоя, разработки норм ка-
чества масляного экстракта и получение на его основе суппозиториев. 

Результаты и их обсуждение. Нами установлено присутствие и спектрофо-
тометрически определено содержание основных биологически активных веществ в ис-
следуемых образцах сырья β-каротина, γ-каротина, α-каротина; кроме того, в плодах 
рябины обнаружены рубиксантин, криптоксантин, в траве сушеницы – хлорофилл, в 
траве зверобоя – псевдогиперицин, хлорофилл. Содержание суммы каротиноидов 
весьма велико: в плодах рябины доходит до 15 мг%, в траве сушеницы – до 40 мг%, в 
траве зверобоя – до 36 мг%. Установлено, что оптимальной степенью измельчения вы-
сушенных плодов рябины, травы сушеницы и травы зверобоя при экстракции маслом 
подсолнечным является размер частиц 3-5 мм. 

При разработке технологии масляных экстрактов из плодов рябины обыкно-
венной, травы зверобоя и травы сушеницы изучены технологические характеристики 
сырья при экстракции подсолнечным маслом: установлена насыпная масса, коэффи-
циент поглощения сырья и время наступления равновесия в системе сырье – экстра-
гент. Определена оптимальная температура экстракции, которая составила +60ºС. Ре-
зультаты по определению технологических характеристик исследуемых объектов при-
ведены в табл. 1. 

Таблица 1 
Технологические характеристики сырья 

 

Сырьѐ Насыпная масса 
Коэффициент 
поглощения 

Время наступления равновесной 
концентрации, час 

Плоды рябины 0,20±0,01 2,07±0,13 10 

Трава зверобоя 0,34±0,02 1,60±0,02 10 

Трава сушеницы 0,40±0,01 2,40±0,03 10 

 
Для получения масляных экстрактов из травы сушеницы и травы зверобоя нами 

были апробированы традиционный метод их получения – мацерация и метод репрес-
сования, разработанный ранее на кафедре технологии лекарств, в следующей модифи-
кации [6, 7].  

Подсолнечным маслом равномерно замачивали сырьѐ и настаивали смесь в 
массообменнике на каждой ступени экстракции при температуре 60ºС, в течение 1 часа 
с периодическим перемешиванием. После настаивания сырье с маслом из массооб-
менника переносили в перфорированный цилиндр, подогретый до 70ºС, для принуди-
тельного отделения жидкой фазы от сырья и приступали к прессованию, при этом дав-
ление увеличивали медленно, в течение 20 минут. 

Извлечение, выделяемое при отжиме мезги, собирали в сборник и использова-
ли для очередной ступени экстракции или отбирали в качестве готового продукта, если 
оно было получено из головного массообменника.  

Отжатую мезгу (жом), выпрессовывали из перфорированного цилиндра и на-
правляли на очередную ступень экстракции. При таком экстрагировании выделяли 3 
периода: пусковой, рабочий и заключительный 

Масляные экстракты, полученные мацерационным методом и репрессованием, 
представляли собой маслянистые жидкости с характерным запахом и цветом, при этом 
экстракт, полученный прессованием, имел более интенсивную окраску, что объясняет-
ся высоким содержанием действующих веществ. 

Было установлено, что метод репрессования позволяет наиболее полно извлечь 
липофильную фракцию из сырья и получить экстракт с высоким содержанием биоло-
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гически активных веществ. При использовании метода репрессования снижается рас-
ход экстрагента (соевого масла) и время, затраченное на получение готового продукта, 
при этом выход извлечения заметно увеличивался от 54,2 до 71,8% при получении 
масляного экстракта из травы зверобоя и от 46,75 до 73,8% соответственно при получе-
нии масляного экстракта из травы сушеницы топяной.  

С целью повышения производительности труда, точности работы, снижения 
расхода экстрагента, сырья, вспомогательной посуды и времени нами было решено по-
лучить комплексный масляный экстракт из плодов рябины обыкновенной, травы су-
шеницы топяной и травы зверобоя продырявленного методом репрессования.  

Установлено, что оптимальным является трѐхкратное прессование сырья. При 
увеличении этапов прессования до четырѐх выход каротиноидов увеличивался незна-
чительно (с 105,4 до 119,25 мг%), но снижается степень истощения сырья и значитель-
но увеличивался его расход (рис. 1).  

Таким образом, увеличение числа прессований в данном случае нецелесообразно. 
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Рис. 1. Зависимость содержания каротиноидов в извлечении от числа прессований 

 
При экстрагировании сырья существенным параметром для проведения про-

цесса явилось содержание каротиноидов: в плодах рябины – не менее 15 мг%, траве 
сушеницы топяной – 40 мг%, траве зверобоя – 36 мг%; соотношение сырьѐ – экстра-
гент 1:0,7. Оптимальные параметры экстракции смеси сырья представлены в табл. 2. 

Таблица 2 
Оптимальные параметры технологии комплексного  

масляного экстракта из плодов рябины, травы зверобоя  
и травы сушеницы топяной репрессованием 

 
Параметры Репрессование 

Расход сырья, г 450,0 

Расход экстрагента (на одну ступень экстракции), г 100,0 

Время, затраченное на процесс экстракции, ч 8  

Выход экстракта, г 52,0 

Содержание каротиноидов в готовом продукте, мг% 105,4  

Степень истощения сырья, % 77,2  

 
Следующим этапом исследования явилось установление состава основных жир-

ных кислот в комплексном масляном экстракте, полученном из плодов рябины, суше-
ницы и зверобоя. Определение проводили методом ГЖХ на газовом хроматографе 
«Цвет 500» с пламенно-ионизационным детектором согласно методике ФС  
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42-0163339002 [3]. Компоненты идентифицировали по стандартным образцам (Sigma) 
метиловых эфиров жирных кислот или по ГОСТ 30418-96 [1]. Количественное опреде-
ление проводили методом внутренней нормализации. Результаты исследования пред-
ставлены на рис. 2. 
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Рис. 2. Хроматограмма метиловых эфиров  

жирных кислот комплексного масляного экстракта 
 

Последовательность выхода пиков на хроматограмме: 1 – пик не идентифици-
рован, 2 – эфир метиловый кислоты миристиновой; 3 – эфир метиловый кислоты пен-
тодекановой; 4 – эфир метиловый кислоты пальмитиновой; 5 – эфир метиловый ки-
слоты стеариновой; 6 – эфир метиловый кислоты олеиновой; 7 – эфир метиловый ки-
слоты линолевой; 8 – эфир метиловый кислоты линоленовой, 9 – эфир метиловый ки-
слоты арахиновой. 

Установлено содержание: миристиновой, пентодекановой, пальмитиновой, 
стеариновой, олеиновой, линолевой, линоленовой и арахиновой кислот.  

Препараты, содержащие каротиноиды, токоферолы и жирные кислоты, широко 
применяются для лечения трофических язв, ожогов, различных воспалительных и 
эрозивных процессов [5]. Эрозия шейки матки является наиболее распространенным 
гинекологическим заболеванием, лечение которого заключается в диатермокоагуля-
ции, что приводит к появлению ожогов [2]. В данном случае целесообразным является 
использование лекарственных средств, обладающих противоожоговым действием. 

Высокая фармакологическая активность масляного экстракта рябины обыкно-
венной, зверобоя и сушеницы, доступность и дешевизна сырья, а также дефицит рас-
тительных стимуляторов заживления ожогов и ран подтверждает актуальность прове-
дения исследований по разработке вагинальных суппозиториев с данными объектами.  

Поэтому следующим этапом наших исследований явилась разработка суппози-
ториев, содержащих полученный комплексный масляный экстракт. Для приготовле-
ния суппозиториев использовали липофильные и дифилиные основы: витепсол, нова-
та, твѐрдый жир типа А, В, С.  

В опытах in vitro [4] установлено, что максимальное высвобождение каротинои-
дов наблюдалось из суппозиториев с масляным экстрактом рябины, травы сушеницы и 
травы зверобоя, приготовленных на основе «твѐрдый жир типа С» (рис. 2).  
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Рис. 3. Зависимость степени высвобождения каротиноидов из суппозиториев  

с комплексным масляным экстрактом, приготовленных на различных основах 

 
Суппозитории получали методом выливания в полистирольные формы. Масля-

ный экстракт в количестве 0,5 г; 1,0 г; 1,5 г и 2 г на один суппозиторий массой 3 г вво-
дили в расплавленную основу при температуре 40-50ºС по типу раствора. Критерии 
качества полученных суппозиториев с содержаниями масляного экстракта до 1,5 г 
удовлетворяли требованиям ГФ 12 издания.  

В дальнейшем изучена стабильность суппозиториев методом естественного хра-
нения. Доказано, что суппозитории с комплексным масляным экстрактом стабильны в 
течение 12 месяцев при температуре 3-5ºС. В качестве критериев мы использовали ос-
новные показатели качества суппозиториев, представленные в табл. 3. 

Таблица 3 
Показатели и нормы качества суппозиториев  

с комплексным масляным экстрактом рябины, зверобоя и сушеницы 
 

Показатели качества Нормы 

Описание внешнего вида и 
однородности суппозиториев 

Суппозитории имеют одинаковую шаровидную (вагинальные) 
форму, светло-зелѐную окраску 

Время полной деформации Не более 15 мин. 

Температура плавления Не более 37ºС 

Микробиологическая чистота 
В 1г – не более 100 аэробных бактерий и 100 грибов суммарно 

при отсутствии бактерий кишечной группы, синегнойной палоч-
ки и золотистого стафилококка 

Подлинность 
Раствор, приготовленный для количественного определения, в 

области от 430 до 500 нм имеет максимумы поглощения при 
длинах волн 447±2 нм и 472±2 нм 

Кислотное число Не более 5,0 

Содержание каротиноидов в пере-
счѐте на β-каротин, мг 

Не менее 1,5 
в каждом суппозитории  

Срок годности 12 мес, температура 3-5 ºС 

 

 
Выводы. Таким образом, в результате проведенных экспериментальных ис-

следований нами разработана технология получения масляного экстракта из плодов 
рябины, травы сушеницы и травы зверобоя, предложены нормы оценки его качества и 
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экспериментально доказаны перспективы использования комплексного масляного 
экстракта в суппозиториях. 
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The aim of the study was to develop technology oil extract from 
the fruit of mountain ash, grasses and herbs cudweed hypericum, to 
develop standards of quality oil extract and get its suppositories. It 
was found that the repress method is the best to extract lipophilic 
fraction of the raw extract to obtain a high content of biologically ac-
tive substances. 

In order to improve productivity, accuracy of work, reduce the 
amount of extractant, raw materials, auxiliary vessels and time, we 
obtained comprehensive oil extract from the fruit of mountain ash, 
swamp grasses and herbs cudweed hypericum perforated by a repress 
method. 

The next stage of our research was the development of supposi-
tories containing the resulting integrated oil extract. For the prepara-
tion of suppositories we used lipophilic and difilinye basics: Witepsol, 
Novato, solid fat such as A, B, C. It was found that the maximum re-
lease of carotenoids was observed from suppositories with an oil ex-
tract of mountain ash, herb and grass hypericum, cudweed prepared 
on the basis of the " C-type solid fat". Suppositories were obtained by 
pouring into polystyrene forms. 

 
Key words: the oil extract of mountain ash, the oil extract of 

Hypericum perforatum, the oil extract of cottonweed swamp supposi-
tories. 
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В статье рассмотрены результаты исследований глины до и 
после измельчения. Проведен выбор технологического оборудова-
ния для оптимизации процесса механохимической обработки. В 
работе использовались шаровая вибрационная мельница МЛ-1 с 
измельчающими элементами и растровый электронно-ионный 
микроскоп Quanta 200 3D с увеличением до 10000Х. Изучены фи-
зико-химические и технологические свойства субмикро- и/или на-
ноструктурированной глины. Образец неизмельченной глины 
представляет собой элементы округлой формы с ровными краями, 
в процессе механической активации наблюдается образование пла-
стинчатых элементов и их слипание. 

 
Ключевые слова: глина, субмикроструктурирование, механо-

активация. 
 

 
Введение. На сегодняшний день доля отечественных субстанций, использую-

щихся в производстве лекарственных средств составляет всего 2% [1]. Необходима раз-
работка отечественных субстанций, совершенствование методики их получения. Пер-
спективным направлением является применение глины как субстанции с сорбцион-
ными свойствами, а также повышение ее полифункциональных свойств путем механи-
ческой активации. 

Развитие современных технологий, использующих процессы диспергирования, 
сделало весьма актуальной проблему оптимизации технологических свойств материа-
лов, подвергнутых интенсивным механическим воздействиям. Работы в этом направ-
лении стимулируются необходимостью получения активированных веществ с задан-
ными свойствами. Закономерности измельчения твердых тел на основе положений 
физико-химической механики и сорбционной механохимии, химическое взаимодейст-
вие активированных пластинчатым деформированием поверхностных слоев частиц 
были рассмотрены в трудах ряда авторов [2-5]. 

В настоящее время глины широко используются в фармацевтической и пище-
вой промышленности. Введение в технологический процесс стадии механоактивации 
изменит реакционную активность глины. Особенности применения механохимических 
подходов в фармацевтической промышленности были рассмотрены российскими уче-
ными [6-7]. 

Механоактивация – высокоэнергетический процесс измельчения и нанострук-
турирования исходных промышленных порошков в планетарных шаровых измельчи-
телях, где обеспечивается ударное нагружение со сдвигом. Механоактивация позволяет 
уменьшить размеры частиц порошка в среднем от 60 до 0,250 мкм с наличием значи-
тельной доли частиц с размерами до 50 нм. 

Активации кристаллических минералов в процессе механоактивации экспери-
ментально подтвердила, что их сорбционная активность увеличивается не только под 
влиянием прироста свободной поверхности в результате измельчения, но также и из-за 
измененного состояния вещества, в зоне остаточного напряжения, происходящего в 
следствие механического воздействия [8]. 

Цель исследования. Получение лабораторного образца субмикро- и/или на-
ноструктурированной глины и экспериментальное подтверждение изменения его 
структуры. Для получения субмикроструктурированного образца глины были постав-
лены задачи: определить форму и размер частиц образца глины до и после супрамик-
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роструктурирования, выбрать режим измельчения, определить показатели изменения 
характеристик. 

Материал и методы исследования. Для исследований был взят образец 
глины ТУ9158-003059830731-05. В работе использовались: электронные весы ВР 3100S 
фирмы Сартогосм, шаровая вибрационная мельница МЛ-1 с измельчающими элемен-
тами, растровый электронно-ионный микроскоп Quanta 200 3D с увеличением до 
10000Х. Расчет среднего размера частиц, распределение частиц по размерам и по-
строение гистограмм осуществлялось в программе Microsoft Office Excel 2007. 

Результаты исследования. Исследуемые образцы глины были высушены до 
постоянной массы. Подвергнуты измельчению в режимах: 5, 15, 30, 45 и 60 минут. 

Электронная микроскопия образцов глины, проведенная на базе Центра кол-
лективного пользования научным оборудованием «Диагностика структуры и свойств 
наноматериалов» Белгородского государственного университета, показала изменение 
структуры и формы образцов глины. Для объективного анализа распределения по 
размерам частиц образцов были отобраны фотографии, сделанные при таком увели-
чении микроскопа, которое позволяло по масштабной линейке без затруднений опре-
делить минимальный и максимальный размеры исследуемого образца. В табл. 1 пред-
ставлен выбор увеличения микроскопа при изучении исследуемого образца глины. 

 
Таблица 1 

Использованные варианты увеличения электронного микроскопа 

 
Время из-

мельчения, 
мин. 

Неизмельченный 
образец 

5 15 30 45 60 

Кратность 
увеличения 

1000Х 2000Х 2000Х 5000Х 5000Х 5000Х 

 
На рис. 1-6 представлены электронные микрофотографии исследуемых образцов. 

 

 
 

Рис. 1. Микрофотография исходного  
образца глины 

 

 
 

Рис. 2. Микрофотография образца глины по-
сле 5 минут измельчения 
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Рис. 3. Микрофотография образца глины  
после 15 минут измельчения 

 

 
 

Рис. 4. Микрофотография образца глины по-
сле 30 минут измельчения 

 

 
 

Рис. 5. Микрофотография образца глины  
после 45 минут измельчения 

 

 
 

Рис. 6. Микрофотография образца глины по-
сле 60 минут измельчения 

 

Неизмельченный образец представляет собой округлые элементы с ровными 
краями. В процессе измельчения наблюдается уменьшение размеров частиц и образо-
вание пластинчатых элементов размером 2-5 мкм. 

Для неизмельченного образца глины характерно наличие частиц со средним 
размером 10-20 мкм, количество этой фракции составляет около 51%, количество 
фракции с размером частиц 20-30 мкм составляет около 24%. Крупные фракции с раз-
мером частиц 30-50 мкм и более 50 мкм составляют 6,5 и 1,5% соответственно. 

Через 5 минут происходит диспергирование образца глины: количество частиц 
со средним размером 5-10 мкм увеличивается и составляет 48%, количество частиц с 
размером 10-20 мкм и 20-30 мкм уменьшается и составляет 32 и 15% соответственно. 

Через 15 минут фракционная картина резко меняется: происходит слипание 
пластинчатых элементов, появление элементов с неровной поверхностью размером 10-
20 мкм, увеличение количества этой фракции с 32% до 60%. 

Через 30 минут появляются частицы размером 2-5 мкм, исчезают частицы раз-
мером 30-50 мкм. Количество частиц размером 5-10 мкм и 10-20 мкм составляет 49 и 
31% соответственно. 

Через 45 минут увеличивается содержание мелкой фракции 2-5 мкм с 28 до 
63%, уменьшается количество фракции размером 5-10 мкм с 49 до 31%, исчезают 
фракции размером более 20 мкм. 
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Через 60 минут фракционная картина по сравнению с предыдущей меняется 
мало. 

Расчет среднего размера частиц, распределение частиц по размерам представ-
лены на рис. 7. 

 

 
 

Рис. 7. Распределение по размерам микрочастиц глины  
в зависимости от степени измельчения 

 

Для анализа изменения размеров частиц глины данные гистограммы сведены в 
табл. 2. 

Таблица 2 
Динамика изменения размеров частиц исследуемого образца глины 

 

Время измельче-
ния исследуемого 

образца глины, 
мин. 

 
Размер частиц, мкм/% содержания фракции 

2-5 5-10 10-20 20-30 30-50 более 50 

Неизмельченный 
образец 

- 17 51 24 6,5 1,5 

5 - 48 32 15 5 - 
15 - 28 60 8 4 - 
30 28 49 21 2 - - 
45 63 31 6 - - - 
60 65 30 5 - - - 

 

Заключение. Проведена растровая электронная микроскопия полученных об-
разцов глины. Доказано изменение структуры глины. Исследуемый образец неизмель-
ченной глины состоит из элементов округлой формы, при увеличении в 10000Х за-
метно, что элементы состоят из соединенных между собой пластин размером 2-10 мкм. 

В результате исследования установлено, что размеры частиц глины уменьшают-
ся с 50 мкм для режима 5 минут измельчения до 2-5 мкм для режима 60 минут из-
мельчения. После 15 минут измельчения наблюдается слипание элементов. После 30 
минут измельчения образуются пластинчатые элементы и наблюдается увеличение 
количества частиц с рваными краями, с небольшими дефектами на поверхности. 

Далее планируется исследование физико-химических и фармакологических 
свойств изучаемых образцов глины. Полученные результаты можно использовать в фар-
мацевтической технологии при разработке составов и технологий новых субстанций. 



НАУЧНЫЕ ВЕДОМОСТИ                 Серия Медицина. Фармация. 2012. № 10 (129). Выпуск 18/2 

__________________________________________________________________________________ 

 

137 

Работа выполнена в рамках Задания Министерства образования и науки РФ 
НИУ «БелГУ» №3.2473.2011 по теме «Технологические аспекты разработки новых 
составов инновационных лекарственных форм на основе субмик-
ро/наноструктурированных субстанций» 

 
Литература 

 
1. Кожевникова, А. Фармкластеры – вместе в будущее / А. Кожевникова. – Новости 

GMP. – 2011. – № 1(2). – С.10-11. – [Электронный ресурс]. Режим доступа: 
http://www.readoz.com/publication/read?i=1040425#page4 

2. Аввакумов, Е.Г. Механические методы активации химических процессов / Е.Г. Авва-
кумов. – Новосибирск : Наука, Сиб. отд-е, 1986. – 297 с. 

3. Ребиндер, П.А. Физико-химическая механика дисперсионных структур / П.А. Ребин-

дер. – М. : Пищевая промышленность, 1966 – 371 с. 

4. Ходаков, Г.С. Физика измельчения / Г.С. Ходаков. – М. : Наука, 1972. – 240 с. 
5. Хинт, И.А. Об основных проблемах механической активации / И.А. Хинт // Материа-

лы 5-го симпозиума по механоэмиссии и механохимии твѐрдых тел. – Таллин, 1975. – Т. 1. – С. 

10-14. – [Электронный ресурс]. Режим доступа: http://www.tpribor.ru/hint4.html 

6. Ломовский? О.И. Механохимия в решении экологических задач: аналит. обзор / 
О.И. Ломовский, В.В. Болдырев ; Гос. публ. науч.-техн. б-ка Сиб. отд-я Рос. акад. наук; ИХТТМ 
СО РАН; НГУ. – Сер. Экология. – Новосибирск, 2005. – Вып. 79. – 221 с. 

7. Ломовский, О.И. Прикладная механохимия: применение в пищевой промышленно-
сти и сельском хозяйстве / О.И. Ломовский // Обработка дисперсных материалов и сред. : меж-
дунар. период. сб. научн. тр. – 2002. – Вып. 12. – С. 133-149. 

8. Струнникова, Н.А. Механоактивация природных алюмосиликатов как способ повы-
шения их сорбционной активности / Н.А. Струнникова, М.Д. Джаманбаев, С.Т. Сагиева. – 
[Электронный ресурс]. Режим доступа: http://arch.kyrlibnet.kg/uploads/STRUNNIKOVA.pdf 

 

GETTING A LABORATORY SAMPLE OF SUBMICRO- AND/OR NANOSTRUCTURED CLAYS 

AND EXPERIMENTAL CONFIRMATION OF ITS STRUCTURAL CHANGE 
 

E.T. ZHILYAKOVA  

A.V. BONDAREV  
 
Belgorod National Research University 
 
e-mail: alexbond936@yandex.ru 

The article reflects the results of clay study before and after 
shredding. The choice of the technological equipment for optimi-
zation of the process of mechanico-chemical processing is orga-
nized. Ball vibratory mill ML-1 with reducing element and raster 
electronic-ion microscope Quanta 200 3D with 10000Х increase 
were used. The physico-chemical and technological characteristics 
of sumicro- and/or nanostructured clays are studied. The sample 
of unground clay presents itself the rounded elements with even 
surface, the formation of plate element and their coalescence exist 
in process of the mechanical activation.  
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В настоящей работе проведено экспериментальное исследо-
вание влияния рекомбинантного эритропоэтина и резвератрола на 
площадь некротизированного миокарда левого желудочка при 
моделировании коронароокклюзионного инфаркта миокарда. Бы-
ло  выявлено, что рекомбинантный эритропоэтин и резвератрол 
являются триггерами ишемического прекондиционирования и 
могут вызывать фармакологическое прекондиционирование, а 
реализация их механизмов защиты от ишемии осуществляется за 
счет активации АТФ-зависимых калиевых каналов и биосинтеза 
оксида азота.  
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Введение. Согласно современным представлениям, эндогенный кардиопро-

тективный ответ, проявляющийся в росте устойчивости миокарда к ишемии-
реперфузии, может быть индуцирован с помощью некоторых неишемических стиму-
лов, не требующих инвазивного вмешательства. Данное направление находится в ста-
дии интенсивной разработки и может включать использование некоторых фармаколо-
гических препаратов, имитирующих эффекты прекондиционирования [6], и физиче-
ских факторов, активирующих определенные звенья внутриклеточных сигнальных 
систем, ответственных за увеличение устойчивости миокарда к ишемии-реперфузии 
[5]. В фармакологическом аспекте одним из наиболее перспективных гуморальных 
агентов, принимающих участие в реализации феномена прекондиционирования, явля-
ется эритропоэтин, а резвератрол – природный фитоэстроген. Периоды полувыведе-
ний у эритропоэтина и резвератрола значительно выше, чем у других, в том числе и 
гуморальных агентов прекондициония (аденозин, брадикинин, опиоиды), следова-
тельно, «временное терапевтическое окно» должно быть существенно шире. 

Эритропоэтин (ЕРО) – индуцибeльный гипоксией гормон, который является 
существенным для нормального эритропоэза в костном мозге. Введение рекомбинант-
ного эритопоэтина – эффективный и безопасный терапевтический подход к лечению 
анемии, связанной с хронической почечной недостаточностью [4]. Однако рецепторы 
EPO также широко распространены в сердечно-сосудистой системе, включая эндоте-
лиальные, гладкомышечные и другие типы клеток. Одним из плеотропных эффектов 
ЭПО и его аналогов рекомбинантного эритропоэтина (РЭПО) является уменьшение 
апоптоза. Причем даже однократное введение ЭПО при инфаркте миокарда или дру-
гом ишемическом событии (операция на сердце, острый коронарный синдром) обеспе-
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чивает как немедленную, так и пролонгированную кардиопротекцию за счет сохране-
ния жизнеспособного миокарда в период ишемии/реперфузии [7]. 

Многочисленные экспериментальные исследования показали, что резвератрол 
наряду с антиоксидантной, гиполипидемической, антиагрегантной, эндотелиопротек-
торной активностью обладает также и кардиопротекцией [9, 10, 11]. Одним из обсуж-
даемых механизмов кардиопротекции резвератрола является прекондиционирование.  

Детальное изучение механизмов, лежащих в основе сердечного прекондицио-
нирования, выявило несколько регуляторных путей ее реализации. Известно, что три 
важных фактора (рецептор аденозина А1, комплексные киназы, в том числе протеин-
киназа С (РКС), митоген активируемая протеинкиназа (МАРК) и тирозинкиназы) и ка-
налы калия, чувствительные к митохондрическому АТФ (КАТФ), играют наиболее важ-
ную роль в опосредованной прекондиционированием кардиозащите. Другие эффекто-
ры, скорее всего способствующие кардиопротекции посредством аденозина или пре-
кондиционирования (которое вовлечено в процесс замедленного (второго) этапа кар-
диозащиты) включают в себя МАРК, белки теплового шока, а также iNOS и eNOS. 

Интригующим с точки зрения практического использования и малоизученным 
является феномен дистантного прекондиционирования, суть которого состоит в том, 
что кратковременные эпизоды ишемии одного органа (почки, брыжейки, нижней  ко-
нечности) повышают устойчивость других органов к тяжелым ишемическим повреж-
дениям (3).   

В связи с этим целью нашего исследования явилось изучение одного из меха-
низмов реализации противоишемических эффектов рекомбинантного эритропоэтина 
и резвератрола через активацию систем синтеза оксида и АТФ-зависимые калиевые 
каналы по механизму ишемического прекондиционирования. 

Материалы и методы. Изученме влияния рекомбинантного эритропоэтина 
(50  МЕ/кг) и резвератрола (2 мг/кг) на размер зоны некроза при инфаркте миокарда 
проводили на модели коронароокклюзионного инфаркта миокарда у кроликов. При 
этом инфаркт миокарда воспроизводился на наркотизированных животных (хлорал-
гидрат 300 мг/кг), находящихся на управляемом дыхании, путем перевязки нисходя-
щей ветви левой коронарной артерии на уровне нижнего края ушка левого предсердия, 
с последующей регистрацией ЭКГ во II стандартном отведении в течение 20 минут. 
Эритропоэтин и резвератрол вводили животным за 30 минут до перевязки коронарной 
артерии в маргинальную вену уха кролика. Через 30 минут после коронарной окклю-
зии осуществляли снятие лигатуры и проведение реперфузии миокарда в течение 90 
мин. После этого осуществляли забор крови из правого желудочка сердца в одноразо-
вую вакуумную пробирку с антикоагулянтом для определения специфического марке-
ра повреждения кардиомиоцитов Troponin I (TnI). Уровень TnI определяли на имму-
нофлуоресцентном приборе Triage MeterPro (Biosite, США) с использованием тест-
системы Cardiac Panel. Срезы миокарда помещали в емкости, содержащие  фосфатный 
буфер (рН 7,4) и 1 мг/мл трифенилтетразолия бромида. Соотношение масс участков 
ткани и буфера составляло 1:9. Бюксы помещали в термостат, инкубировали при 37˚С 
для образования красного формазана. Подсчет площадей интактного и некротизиро-
ванного миокарда левого желудочка производили на каждом из четырех произведен-
ных срезов с помощью попиксельного анализа в программе Adobe Photoshop 9.0. Дан-
ные по размерам площади инфаркта представляли в виде отношения некротизиро-
ванного миокарда к интактному (в процентах). Дистантное ишемическое преконди-
ционирование осуществляли путем наложения жгута на верхнюю треть бедра на 10 
минут, с последующей 20-минутной реперфузией. Контролем правильности наложе-
ния жгута служило отсутствие пульса на артериях голени. С целью подтверждения ги-
потезы о реализации эффектов резвератрола и рекомбинантного эритропоэтина по 
типу ишемического прекондиционирования кроликам за полчаса до введения иссле-
дуемых препаратов вводили L-NAME в дозе 25 мг/кг/сут (блокатор эндотелиальной е-
NOS синтазы), аминогуанидин в дозе 100 мг/кг (блокатор индуцибельной iNOS синта-
зы), глибенкламид в дозе 0,4 мг/кг (блокатор АТФ-зависимых калиевых каналов).  
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Результаты исследования и их обсуждение. Наложение лигатуры на нис-
ходящую ветвь левой коронарной артерии в контрольной группе приводило к развитию 
некроза миокарда левого желудочка, размер которого составил 27,3±1,2%. Применение 
ДИП, фармакологического прекондиционирования путем в/в введения эритропоэтина 
и внутрибрюшинного резвератрола привело к достоверному уменьшению площади 
некротизированного миокарда и составило 9,4±0,5%, 13,2±0,3% 15,2±0,8% соответст-
венно. 

Блокада еNOS и iNOS  на фоне моделирования инфаркта миокарда, применения 
эритропоэтина и резвератрола, ДИП привела к нивелированию противоишемических 
эффектов. Величина зоны некроза в группе животных, получавших L-NAME и эритро-
поэтин, составила 23,5±1,2%, у резвератрола 24,1±1,3%,  получавших L-NAME и ДИП – 
25,3±0,8%,  аминогуанидин и эритропоэтин – 28,6±2,9%, аминогуанидин и резверат-
рол – 26,6±1,9%, аминогуанидин и ДИП – 22,8±2,0%. При блокаде АТФ-зависимых ка-
лиевых каналов величина зоны некроза в группе  животных, получавших глибенкла-
мид и эритропоэтин, – 21,2±1,1%, резвератрол – 28,5±1,3%, глибенкломид и ДИП – 
24,2±1,5%. Уровень тропонина, как и предполагалось, изменяется с размером площади 
некроза миокарда левого желудочка (табл. 1) 

Таблица 1 
Влияние блокады NO-синтазы и АТФ-зависимых калиевых каналов  

на эффекты рекомбинантного эритропоэтина, резвератрола,  
дистантного прекондиционирования и уровень тропонина  

при моделировании коронароокклюзионного инфаркта миокарда (M±m, n=6) 
 

Группа % некроза 
Уровень тро-

понина I, 
нг/мл 

Контроль (инфаркта миокарда ) 27,3±1,2 16,26±1,9 

ИМ + дистантное прекондиционирование 9,4±0,5* 4,9±1,3* 

ИМ + эритропоэтин(50 МЕ) 13,2±0,3* 5,0±1,9* 

ИМ+ резвератрол (2 мг/ кг) 15,2±0,8* 5,24±1,1* 

ИМ + L-NAME + дистантное прекондиционирование 23,5±1,2 14,15±1,2 

ИМ + L-NAME + эритропоэтин 25,3±0,8 16,05±1,9 

ИМ + L-NAME + резвератрол 24,1±1,3 17,11±1,2 

ИМ + глибенкламид + дистантное прекондиционирование 24,2±1,5 16,34±1,8 

ИМ + глибенкламид + эритропоэтин 21,2±1,1 15,45±1,2 

ИМ + глибенкламид + резвератрол 28,5±1,3 16,95±1,8 

ИМ + аминогуанидин + дистантное прекондиционирование 22,8±2,0 14,11±1,2 

ИМ + аминогуанидин + эритропоэтин 28,6±2,9 17,55±1,7 

ИМ + аминогуанидин + резвератрол 26,6±1,9 15,45±1,2 
 

Примечание: * – р≤0,05 при сравнении с контрольной группой. 

 
Исходя из результатов экпериментов, дистантное ишемическое прекондицио-

нирование, рекомбинантноый эритропоэтин и резвератрол обладают в равной степени 
выраженным  кардиопротекторным действием. 

Кратковременная ишемия миокарда инициирует каскад определенных биохи-
мических процессов в кардиомиоцитах. Эти процессы направлены на защиту миокарда 
от повреждений, связанных с его ишемизацией. Благодаря этому короткому, но эф-
фективному «курсу закаливания» миокард становится подготовленным к последую-
щей ишемии, в связи с чем он гораздо более успешно защищается от агрессивных фак-
торов, обусловленных ухудшением питания и оксигенации сердца. Этот физиологиче-
ский феномен, названный «ишемическим прекондиционированием», был открыт не 
так давно, но уже привлек к себе внимание множества ученых. В случае острой ише-
мии этот механизм может предотвратить развитие инфаркта миокарда, а если послед-
ний все же происходит, ишемическое прекондиционирование обеспечивает меньшие 
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размеры инфаркта, уменьшает вероятность появления аритмии, предохраняет от зна-
чительных нарушений функций миокарда левого желудочка, а также уменьшает по-
вреждения миокарда, связанные с реперфузией.  

Одним из препаратов, который возможно использовать для проведения фарма-
кологического прекондиционирования, может явиться рекомбинантный эритропо-
этин. Перспективы применения эритропоэтина в клинике объясняются его плеотроп-
ными эффектами. 

Во многих исследованиях было показано протективное действие ЭПО на ише-
мию-реперфузию в различных органах и тканях, включая головной мозг [14], спинной 
мозг, почки [15], мышечную ткань сосудов [13], сердце [14]. В частности, доказан неза-
висимый кардиопротективный эффект ЭПО, снижение зоны инфаркта миокарда и 
улучшение функции сердца при ишемии-реперфузии вне зависимости от изменения 
гемоглобина, числа эритроцитов и напряжения кислорода в крови. В ряде исследова-
ний показано, что снижение апоптоза – один из возможных главных механизмов за-
щитного эффекта ЭПО [12].  

К механизмам реализации кардиопротективного действия резвератрола [8] 
можно отнести: антиоксидантный, противовасполительный, повышающий активность 
ферментов NOS,стимулирующих ангиогенез. Но один из самым обсуждаемым меха-
низмов – это эффект, опосредованный через прекондиционирование.  

Каким образом ишемия может сыграть прекондиционирующее, то есть «подго-
тавливающее», действие? Во время кратковременного ишемического эпизода кардио-
миоциты начинают выделять аденозин и брадикинин, что, в свою очередь, вызывает 
активацию универсального внутриклеточного мессенджера — протеинкиназы С. Под 
ее действием АТФ-зависимые калиевые каналы гладкомышечных клеток сосудов и 
кардиомиоцитов, закрытые в норме, открываются. За счет этого происходит защитное 
укорочение сердечных потенциалов действия. Такой эффект имеет энергосберегающее 
значение, и при возникновении в ближайшее время повторной ишемии миокарда от-
мечается снижение его метаболической активности, уменьшение скорости распада 
АТФ, замедление гликогенолиза и снижение скорости нарастания внутриклеточного 
ацидоза. Благодаря всему этому миокард лучше переносит ишемию, в том числе более 
длительную и выраженную.  

Как видно из нашего исследования, АТФ-зависимые калиевые каналы являются 
важным эффекторным звеном в реализации цитопротекторного действия как дистант-
ного прекондиционирования, так и рекомбинантного эритропоэтина и резвератрола. 
Оксид азота играет важную роль в реализации кардиопротекторных эффектов реком-
бинантного эритропоэтина и резвератрола. И в том и другом случае синтез его осуще-
ствляется за счет активации индуцибельной N0-синтазы, однако в механизме цитопро-
текции большое значение имеет эндотелиальная N0-синтаза, выполняющая, по всей 
вероятности, триггерную роль. Доказанная способность эритропоэтина и резвератрола 
активировать протеинкиназы [2] позволяет предположить их триггерную роль в про-
цессе реализации эффектов фармакологического прекондиционирования. 

Вышеизложенное подтверждает наше предположение о том, что эритропоэтин 
и резвератрол являются триггерами ишемического прекондиционирования и могут 
вызывать фармакологическое прекондиционирование, а реализация естественных ме-
ханизмов защиты от ишемии осуществляется за счет активации АТФ-зависимых ка-
лиевых каналов и биосинтеза оксида азота.  

Исследование механизмов прекондиционирования будет способствовать созда-
нию фармакологических миметиков прекондиционирования, индуцирующих воспро-
изводимый и стабильный кардиопротективный ответ и в то же время лишенных серь-
езных побочных эффектов. 

Выводы. 
1. Проведение дистантного ишемического прекондиционирования,  введение   

рекомбинантнлого эритропоэтина и резвератрола достоверно, относительно кон-
трольной группы животных, уменьшало распространенность зоны некроза миокарда  
левого  желудочка.  
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2. Предварительная блокада  АТФ-зависимых калиевых, эндотелиальной 
еNOS, индуцибельной iNOS, полностью нивелировали протекторное  действие дис-
тантного ишемического прекондиционирования, рекомбинантного эритропоэтина 
и резвератрола, что доказывает реализацию их противоишемических эффектов по 
механизму, схожему с  механизмом реализации эффектов  дистантного ищемиче-
ского прекондиционирования.   
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В настоящей статье экспериментально проведена и 
обоснована оценка биологической активности и сохранно-
сти лекарственных препаратов на основе бактерий, иммоби-
лизованных альгинатом натрия. 
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антагонистическая активность, биоагент, биоспорин, хито-
зан. 

 
Введение. В последние годы получили распространение новые подходы к ле-

чению, связанные с восстановлением естественной экологии организма и основанные 
на использовании активных биологических продуктов. Одним из аспектов такого под-
хода является нормализация измененного микробного пейзажа организма при помо-
щи бактерийных и биопрепаратов. В настоящее время усилиями новых промышлен-
ных и коммерческих структур традиционно существовавший дефицит этих препаратов 
в основном снят. Но их применение, как правило, основано на экстенсивной схеме до-
зирования, заключающейся в использовании значительного количества бактерий. Это 
связано с необходимостью обеспечения прохождения терапевтически значимых кон-
центраций микроорганизмов через среду желудка, ведь именно там они подвергаются 
губительному воздействию ряда гидролитических ферментов и кислоты [1]. 

Одним из вариантов решения этой проблемы стало применение различных ме-
тодов защиты вводимой клеточной массы пробиотика. Наиболее простым и часто 
применяемым технологическим приемом является использование капсул с ацидорези-
стентной оболочкой. Другой, более сложный, прием заключается в использовании 
различных носителей, которые пространственно ограничивают клетки микроорганиз-
мов. Данный метод был предложен Кирстеном и Бьюком и предусматривает промыш-
ленное применение [2]. 

Наше внимание привлекла иммобилизация клеток (адсорбционная и простран-
ственная) с дальнейшей модификацией поверхности полученной лекарственной фор-
мы, что способствует повышению стрессоустойчивости клеток в неблагоприятных ус-
ловиях. 

В настоящее время увеличивается интерес к совершенствованию препаратов 
пробиотиков путѐм иммобилизации клеток микроорганизмов. Одним из наиболее 
перспективных и привлекательных способов иммобилизации является включение жи-
вых клеток в структуру гелей альгинатов [3, 4]. 

Полученная форма, состоящая из адсорбированных клеток, пространственно 
ограниченных гелями полимеров, имеет достаточно большие перспективы как само-
стоятельная форма выпуска и как промежуточный продукт, который после дополни-
тельной относительно несложной модификации возможно использовать не только в 
составе твердых, но и жидких лекарственных форм, что расширит круг выпускаемых в 
настоящее время пробиотиков, а также значительно улучшит их потребительские 
свойства. 

Поэтому целью настоящих исследований является использование методик 
оценки биологической и антагонистической активности для лекарственных препара-
тов на основе бактерий, иммобилизованных альгинатом натрия. 

Материалы и методы. Возможно использование активированного угля в ка-
честве адсорбента, а также природных биодеградируемых нетоксичных полисахари-
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дов, таких как хитозан и альгинат натрия различных марок. Такая форма примеча-
тельна тем, что за счет сорбции на частицах угля удается создать микроколонии бакте-
рий, находящиеся в особом физико-химическом окружении, что повышает их антаго-
нистическую активность, а модификация раствором хитозана создает защиту от агрес-
сивных факторов среды желудка. 

В качестве носителя нами использовался чистый альгинат, альгинат с микро-
частицами активированного угля, а также применялась обработка поверхности полу-
чаемых гранул раствором хитозана  

В качестве тест-культур использовали Staphilococcus aureus штамм 209, Shigella 
sonnei штамм 5069, Proteus vulgaris штамм 177, Candida albicans штамм 885-653 из кол-
лекции ГИСК им. Тарасевича. 

Результаты исследования и их обсуждение. В результате проведенных ис-
следований было показано, что обработка альгинатных капсул раствором хитозана 
обеспечивала улучшение качества и стабильности капсул. Это можно объяснить появ-
лением оболочки полиэлектролитного комплекса на поверхности капсул и возможным 
дальнейшим распространением реакции между макромолекулами полиэлектролитов 
вглубь ядра гранул. 

Оценку биологической активности (биологической концентрации – БК) и со-
храняемости препаратов на основе бактерий, иммобилизованных альгинатом кальция, 
проводили путем определения биологической концентрации микроорганизмов мето-
дом высева на плотную питательную среду (среда Гаузе). Общую концентрацию мик-
роорганизмов оценивали по счету в камере Горяева и по оптической концентрации, 
определенной по стандарту мутности. 

Антагонистическую активность оценивали методом отсроченного антагонизма 
по величине зоны задержки роста тест-культур (в миллиметрах), которую считали: 

- нулевой при зоне задержки роста до 5 мм; 
- низкой – от 5 до 10 мм; 
- средней – от 10 до 15 мм; 
- высокой – от 15 до 20 мм; 
- очень высокой – более 20 мм [5]. 
При иммобилизации клеток по указанной методике образуются сферические 

частицы (гранулы), имеющие одинаковый диаметр. В качестве носителя нами исполь-
зовался чистый альгинат, альгинат с микрочастицами активированного угля (для до-
полнительной адсорбции клеток), а также применялась обработка поверхности гранул 
раствором хитозана. 

Указанные показатели определяли для препаратов, приготовленных на основе 
коммерческого препарата БИОСПОРИН (образец 1) и на основе концентрированной 
суспензии B.subtilis шт. 3, приготовленной в лабораторных условиях на плотной пита-
тельной среде и ресуспендированной в гипертоническом растворе (ОК=7,6*1010 сп*г-1, 
БК=7,2*1010 сп*г-1, СО=9,2%) (образец 2). Кроме того, указанные показатели определя-
ли для тех же препаратов на конечные сроки хранения, которые составили для образца 
1 практически 4 месяца, а для образца 2 – более 1 месяца. 

Таблица 1 
Характеристики общей и биологической концентрации препаратов 

 

№
п/
п 

Наименование препарата 
Концентрация микроорганизмов, *109 сп*г-1 

Общая по стандар-
ту мутности 

Общая по счету в 
камере Горяева 

БК 

1 Образец 1 0,4 0,37 0,32± 0,06 
2 Образец 1 (хр.) 0,5 0,42 0,36 ±0,07 
3 Образец 2 55 52 56 ±11 
4 Образец 2 (хр.) 60 54 55 ±8 

 
Полученные результаты свидетельствуют о высокой сохраняемости микроорга-

низмов, входящих в состав препаративной формы как на стадии приготовления, так и 
в процессе хранения. Некоторая девиация показателя общей концентрации объясняет-
ся значительной методической погрешностью их определения. 
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Практическое отсутствие инактивации биоагента в составе препарата в процессе 
кратковременного хранения позволяет предположить, что препарат будет характери-
зоваться высокой устойчивостью при хранении в течение одного года и более. 

Результаты исследования антагонистической активности препаратов приведены 
в табл. 2. 

Таблица 2 
Показатели антагонистической активности препаратов  

в отношении регламентированных тест-штаммов 
 

№ 
п/п 

Наименование  
препарата 

Зона задержки тест-культур, мм 

S.aureus 209 Sh.sonnei 5069 P.vulgaris 177 
C.albicans 885-

653 
1 Образец 1 32,9 ± 2,9 17,2± 1,8 20,2± 3,1 32,2± 2,3 
2 Образец 1 (хр.) 31,2 ± 3,1 16,4± 2,2 20,0± 2,2 32,3± 3,1 
3 Образец 2 33,6 ± 3,4 18,0± 2,1 21,3± 3,4 33,1± 3,0 
4 Образец 2 (хр.) 32,5 ± 3,5 17,3 ± 2,3 21,1 ± 2,8 33,3 ± 3,5 

 
Данные табл. 2 свидетельствуют о сохранении микроорганизмами высокой ан-

тагонистической активности по отношению к тест-культурам патогенных и условно-
патогенных микроорганизмов, что позволяет сделать вывод об отсутствии в ходе при-
готовления препаративных форм технологических воздействий, способных существен-
но изменить свойства биоагента. 

Выводы. Таким образом, впервые известные методики, используемые для оп-
ределения биологической и антагонистической активности различных препаратов, 
были апробированы на моделях лекарственных препаратов, полученных на основе 
иммобилизованных бактерий, что позволит осуществлять контроль активности в от-
ношении некоторых выпускаемых пробиотиков, лекарственные формы которых про-
изведены на основе иммобилизованных бактерий 
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Введение ADMA-подобного агента – L-NAME кры-
сам вызывает блокаду NO-синтазы и приводит к пато-
физиологическим изменениям, подобным гестозу. Вве-
дение фармакологического агента – ингибитора фосто-
диэстеразы 5 тадалафила приводит к явной коррекции 
патологических изменений. Результаты исследования 
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исследований с целью расширения показаний для их 
применения. 
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Эндотелиальная дисфункция лежит в основе развития многих сосудистых на-
рушений во время беременности, приводящих к развитию акушерских осложнений — 
позднего гестоза, фетоплацентарной недостаточности, синдрома задержки развития 
плода. Дисфункция эндотелия, развивающаяся у беременных, связана с уменьшенным 
формированием сосудорасширяющих факторов (окись азота (NO) и простациклин), 
что приводит к нарушению микроциркуляции в плаценте и препятствует нормальному 
течению беременности. NO постоянно образуется из L-аргинина при участии NO-
синтаз (еNOS) и выделяется из эндотелия. Пусковым моментом патогенеза преэклам-
псии может служить повышенное содержание в эндотелиальных клетках эндогенного 
ингибитора NO-синтазы ассиметричного диметиларгинина (ADMA). В последние годы 
обнаружено, что концентрации ADMA в материнской плазме гораздо выше у женщин с 
преэклампсией [6] и что повышенные концентрации ADMA являются одними из пре-
дикторов данной патологии [4, 5, 6]. NO оказывает свое действие на гладкомышечные 
клетки посредством активации фермента растворимой гуанилатциклазы, что сопрово-
ждается повышением уровня циклического гуанозинмонофосфата (цГМФ). В резуль-
тате этого наблюдается снижение внутриклеточной концентрации ионов кальция и 
расслабление клеток. Распад цГМФ происходит под воздействием фермента фосфодиэ-
стеразы 5 типа (ФДЭ-5). Соответственно, угнетение активности ФДЭ-5 в гладкомышеч-
ных клетках сопровождается повышением количества цГМФ, что способствует вазоре-
лаксации. Именно на данном уровне осуществляют свой эффект ингибиторы ФДЭ-5. 
Данный тип ФДЭ является основным в гладкомышечной ткани сосудов. Таким обра-
зом, действие этих препаратов приводит к усилению эффектов эндогенного NO, что 
может приводить к улучшению эндотелиальной функции. 

Целью настоящей работы явилось исследование возможности коррекции экс-
периментального гестоза ингибитором ФДЭ-5 тадалафилом. 

Методика исследования. Эксперимент выполнен на 30 белых крысах-самках 
линии Wistar массой 250–300 г. Неселективный блокатор NO-синтазы N-нитро-L-
аргинин-метиловый эфир (L-NAME) вводили внутрибрюшинно в дозе 25 мг/кг/сут. в 
течение 7 дней (14-20 сутки беременности). На 21-е сутки беременности под наркозом 
(хлоралгидрат 300 мг/кг) вводили катетер в правую сонную артерию для регистрации 
показателей артериального давления (АД), болюсное введение фармакологических 
агентов осуществляли в правую бедренную вену. Проводили сосудистые пробы на эн-
дотелийзависимую вазодилатацию (ЭЗВ) – внутривенное введение ацетилхолина (АХ) 
в дозе 40 мкг/кг – и эндотелийнезависимую вазодилатацию (ЭНЗВ) – внутривенное 
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введение нитропруссида натрия (НП) в дозе 30 мкг/кг, с расчетом коэффициента эндо-
телиальной дисфункции (КЭД) [2, 3]. Беременные самки были разделены на группы 
(n=10): I – интактные; II – с введением L-NAME (25 мг/кг внутрибрюшинно) ежедневно 
с 14 по 20-е сутки беременности; III – с введением на фоне L-NAME тадалафила  
(0,9 мг/кг внутрижелудочно), ежедневно с 14 суток беременности; Исследование микро-
циркуляции в плаценте проводили с помощью оборудования компании Biopac systems: 
полиграф MP100 с модулем лазерной допплеровской флоуметрии (ЛДФ) LDf100C и дат-
чиком TSD144. Регистрация результатов ЛДФ производилась программой Acqknowledge 
версии 3.8.1, значения микроциркуляции выражались в перфузионных единицах (ПЕ) 
[1]. NO-продуцирующая функция эндотелия оценивалась на основании данных содер-
жания стабильных метаболитов NO- нитрит-ионов NOx в сыворотке крови. 

Проведено морфологическое исследование плацент вместе с имплантационным 
участком рога матки. Гистологические срезу после стандартной заливки материала в 
парафин изготавливали в строго вертикальном направлении через середину плацен-
тарного диска с захватом всех слоев плаценты и стенки рога матки. Срезы окрашивали 
гематоксилином и эозином. Изучение микропрепаратов, фотопротоколирование и 
морфометрию проводили на микроскопе Leica DM4000B с системой видеорегистрации 
и обработки изображений.     

Результаты исследования. Блокада NO-синтазы, вызванная семидневным 
введением L-NAME, приводила к подъему систолического и диастолического артери-
ального давления с 125,0±6,3 и 82,0±5,8 до 183,1±9,4 и 136,7±7,4 мм рт. ст.  соответст-
венно. Происходило значительное снижение показателя микроциркуляции в плаценте 
с 425,9±39,6 до 210,0±21,1 ПЕ (р<0,05), а также снижение содержания стабильных ме-
таболитов NOх в сыворотке крови с 2,35±0,21 мкмоль/дл до 1,33±0,09 мкмоль/дл 
(р<0,05). При микроскопическом исследовании плаценты наблюдаются неравномер-
ное кровенаполнение спонгиозного слоя, вакуольная дистрофия гигантского трофоб-
ласта, очаги некроза на границе гигантского трофобласта и децидуальной ткани, дис-
трофические изменения и малокровие децидуального слоя (рис. 2). Кроме этого, на-
блюдалось нарушение взаимоотношений вазодилатирующих и вазоконстрикторных 
механизмов регуляции сосудистого тонуса, о чем свидетельствует увеличение КЭД  с 
1,28±0,23 у интактных беременных животных до 3,06±0,32 (р<0,05).  

Таким образом, моделирование L-NAME-индуцированного гестоза в экспери-
менте у крыс характеризовалось выраженным повышением АД, явлениями эндотели-
альной дисфункции, снижением плацентарной микроциркуляции, NO-
продуцирующей функции эндотелия и ярко выраженными деструктивными измене-
ниями в плаценте. 

Длительное, в течение 7 суток, ежедневное внутрижелудочное введение тадала-
фила приводило к достоверно значимому (р<0,05) снижению артериального давления 
по отношению к группе нелеченых животных (табл. 1). Отмечалось улучшение микро-
циркуляции в плаценте и нормализация взаимоотношения вазодилатирующих и вазо-
констрикторных реакций при коррекции экспериментального гестоза в обеих группах 
леченых животных. 

Таблица 1 
Результаты коррекции L-NAME-индуцированной преэклампсии у крыс  

(n=10; М±m) 

Примечание: САД, ДАД – систолическое и диастолическое артериальное давление (мм рт. ст.); 
КЭД – коэффициент эндотелиальной дисфункции (у.ед.); микроциркуляция в плаценте (Пер/ед); концен-

       Показатель 
 
Группа 

САД 
мм рт. ст 

ДАД 
мм рт. ст 

КЭД 
усл. ед. 

Микроцир-
куляция ПЕ 

Концентрация нит-
ритионов (NOx) 

мкмоль/дл 
Интактные 
 

125,0±6,3y 82,0±5,8 y 1,28±0,23 y 425,9±39,6 y 2,35±0,21 

L-NAME 
 

183,1±9,4* 136,7±7,4* 3,06±0,32* 210,0±21,1* 1,33±0,09* 

L-NAME +  
тадалафил 

149,7±2,2*  97,6±3,2* 1,85±0,08 y 398.7±24,84 y 1,36±0,1у 



НАУЧНЫЕ ВЕДОМОСТИ              Серия Медицина. Фармация. 2012. № 10 (129). Выпуск 18/2 

___________________________________________________________________________ 

 

148 

трация нитрит-ионов (NOx);  *– р < 0,05 в сравнении с группой интактных животных;  y– р < 0,05 в сравне-
нии с группой L-NAME. 

При биохимическом исследовании сыворотки крови обнаружено, что тадала-
фил не вызывал повышения уровня нитрит-ионов (1,36±0,1 мкмоль/дл). 

Положительная динамика изменений при применении тадалафила выявлена и 
при морфологическом исследовании. Изменения в структуре плаценты и имплантаци-
онного ложа были минимальными (рис. 3) и в целом картина была близка к интактной 
(рис. 1). 

 

 

 

 

 

 
 

Рис. 1. Строение интактной плаценты 
Примечание: А – плацента на поперечном срезе; Б – спонгиозный слой;  

В – слой гигантского трофобласта; Г – децидуальная ткань;  
Окр. гематоксилином и эозином; Микрофото; Х 200 

 
Обсуждение. Анализ полученных данных позволяет сделать вывод о том, что 

длительное, в течение 7 суток, внутрибрюшинное введение блокатора NO-синтазы  
L-NAME вызывает у беременных самок крыс комплекс изменений, ассоциированных с 

А 

Б 

В 

Г 
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NO-дефицитной эндотелиальной дисфункцией. На 7-е сутки развивалась выраженная 
гипертензия, в 3 раза увеличивался коэффициент эндотелиальной дисфункции, про-
исходило снижение показателей  плацентарной микроциркуляции и конечных мета-
болитов NO в плазме. Описанный симптомокомплекс можно соотнести с  развитием 
гестоза в клинических условиях. 

 

  

  
 

Рис. 2. Патологические изменения при моделировании экспериментального гестоза 
Примечание: А – неравномерное кровенаполнение спонгиозного слоя; Б – вакуольная дистрофия 
гигантского трофобласта; В – очаги некроза на границе гигантского трофобласта и децидуальной 
ткани; Г – дДистрофические изменения, малокровие децидуального слоя; Окр. гематоксилином и 

эозином; Микрофото; Х 200 

 

Использование ингибитора фосфодиэстеразы 5 типа приводило к явной кор-
рекции моделируемого патологического состояния. Это объясняется тем, что угнетение 
ФДЭ–5 способствует активации растворимой гуанилатциклазы и накоплению  вторич-
ного посредника – циклического 3,5 гуанозинмонофосфата (цГМФ), с чем связано со-
судорасширяющее действие NO . Накапливающийся цГМФ активирует цГМФ-
зависимую протеинкиназу, а также Са2+-АТФазу, что приводит в конечном итоге ква-
зодилатации.   

 

Г 

Б А 

В 
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Рис. 3. Морфологические изменения плаценты при коррекции экспериментального гестоза с 
помощью тадалафила: на рис. А – полная реконструкция участка плаценты, однородная струк-
тура и равномерное кровенаполнение  спонгиозного слоя; Б –  относительно однородная струк-
тура слоя гигантского трофобласта, отсутствие дистрофических изменений в трофобласте и де-
цидуальном слое; В – стенка рога матки (нижняя часть рис. А) также без видимых морфологи-

ческих изменений. Окр. Г+Э. Микрофото. А – х 100, Б, В-  х400 
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Установлено, что модельные глазные капли на основе 
субмикроструктурированного таурина обладают выражен-
ным защитным эффектом при визуальной оценке прозрач-
ности хрусталика, не уступающим препарату сравнения – 
глазным каплям «Тауфон». 

 
Ключевые слова: таурин, субмикроструктурирование, 

катаракта. 

 
Введение. Поскольку современная медицина использует большой арсенал ле-

карств, но многие из них еще далеки от «идеальных средств» лечения тех или иных 
болезней, поиск новых веществ с фармакологической активностью чрезвычайно ва-
жен. Однако их последующее использование для лечения людей и дороговизна вне-
дрения приводит к необходимости отсеивания небезопасных и неэффективных препа-
ратов еще до стадии их исследования на больных людях. В этом и заключается докли-
ническое изучение веществ, перспективных с фармакологической точки зрения [1]. 
Сам подход к приобретению нового спектра лекарственных агентов за счет сущест-
вующего набора биологически активных соединений представляется чрезвычайно 
перспективным. И это достижимо с помощью методов нанотехнологии и механохи-
мии. Однако до настоящего времени не существует действенной системы оценки безо-
пасности для макроорганизма применяемых в официальной медицине ксенобиотиков 
с измененными физико-химическими свойствами. 

Возможность применения наночастиц (НЧ) для повышения эффективности 
воздействия фармакологических средств диагностики и терапии основана на том фак-
те, что вещества в наноформе имеют свойства, отличные от свойств веществ в макро-
дисперсной форме. В частности, высокая удельная поверхность наноматериалов при-
водит к тому, что поверхностные явления (адсорбция-десорбция, адгезия) начинают 
играть преобладающую роль в процессах их взаимодействия с макровеществами, с 
макромолекулами и биологическими объектами [1]. 

Лекарственные вещества (ЛВ) в виде наночастиц имеют не до конца изучен-
ные свойства, влияющие на их фармакокинетику, т. е. на всасывание, распределение в 
тканях, биотрансформацию и выведение из организма. 

Систематическое изучение закономерностей действия ЛВ в новом агрегатном 
состоянии позволит определить как их терапевтический потенциал, так и возможные 
риски для здоровья человека. 

Чтобы разработать адекватные подходы к прогнозу риска влияния НЧ различ-
ной природы на здоровье человека, необходимо обязательно изучать фундаменталь-
ные закономерности проявления биологических эффектов этих частиц. Исследование 
наиболее общих закономерностей проявления биологических и токсических эффектов 
НЧ в зависимости от их формы, размера, исходного материала, площади поверхности, 
заряда и других физико-химических особенностей строения считается одним из акту-
альнейших вопросов нанотоксикологии. Не менее важны исследования, определяю-
щие дозы, пути введения и концентрации наночастиц в области органа-мишени, про-
должительность их воздействия [2]. 

Кроме того, особо значимый аспект изучения токсикологии НЧ – оценка воз-
можных отдаленных эффектов, которые не манифестируют в краткосрочной перспек-
тиве. Это прежде всего влияние на геном, иммунитет, внутриутробное и постнатальное 
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развитие потомства. Сведения по таким вопросам в сегодняшних научных публикаци-
ях практически отсутствуют. 

Недостаток оригинальных отечественных лекарственных средств (ЛС), соответ-
ствующих современному мировому уровню, является реальной экономической и на-
циональной проблемой России. На российскую фармацевтическую отрасль оказывают 
влияние негативные факторы, среди которых технологическое отставание от зарубеж-
ных производителей с соответствующими различиями в части номенклатуры произво-
димой продукции. Сегмент, по которому отставание приобретает широкий масштаб, 
представлен наиболее современными лекарствами, производство которых является 
чрезвычайно емким в отношении использования технологий. На сегодняшний день 
российская фармацевтическая промышленность производит достаточно ограничен-
ный спектр лекарств, многие из которых можно считать устаревшим. Государство на 
протяжении последних лет демонстрирует высокую степень интереса к перспективным 
рынкам. Без сомнения, рынок фармацевтики также относится к их числу. Примером 
государственной заинтересованности является национальная программа Стратегия 
Фарма 2020. 

Зависимость от импортных субстанций негативно влияет на лекарственную 
безопасность страны [3]. 

Развитие современных технологий, использующих процессы диспергирования, 
сделало весьма актуальной проблему оптимизации технологических свойств материа-
лов, подвергнутых интенсивным механическим воздействиям. Работы в этом направ-
лении стимулируются необходимостью получения активированных веществ с задан-
ными свойствами, в значительной мере оптимизированными в сравнении с таковыми 
в исходном состоянии. 

Предварительные исследования, в том числе с использованием механохимиче-
ских приемов, показали, что существующая степень решения проблемы комплексного 
изучения физико-химических свойств, безопасности фармакологической активности 
субмикро- и наноструктурированных фармацевтических субстанций требует дальней-
шей разработки новых методических подходов и алгоритмов для повышения качества 
получаемых результатов. 

Материалы и методы. Эксперименты по изучению фармакологической ак-
тивности проводили на молодняке беспородных белых крыс, через 12-14 суток после 
рождения. Животных содержали в виварии – по 1 взрослой крысе с пометом в индиви-
дуальной клетке площадью 1600 кв. см, при температуре воздуха 22±2ºС и световом 
режиме 12-12, кормили сухим (крупа, зерно, хлеб) и сочным (капуста, морковь, свекла) 
кормом [4]. 

Эффективность исследуемых препаратов оценивали на модели селенитовой ка-
таракты у крыс. 

Чтобы начать исследование, молодняку крыс вводили подкожно на 13-й день 
после рождения селенит натрия, Na2SeO3 (Merck, Германия), растворенный в 0,9% 
NaCl, в дозе 30 нмоль/г массы тела. После селенистокислой инъекции наблюдалось 
быстрое прогрессирование катаракты, которая достигала зрелости к 4-5-м суткам по-
сле инъекции. 

Наблюдения производились на 7-й день после инъекции селенита натрия, при 
этом изучалось состояние хрусталиков методом биомикроскопии с использованием 
фотощелевой лампы с углом 35º и микроскопа СЛ-2 с адаптером для цифрового фото-
аппарата. Для этого крыс наркотизировали этаминалом натрия в дозе 30 мг/кг, с це-
лью расширения зрачка использовалась смесь 1% раствора атропина и 10% фенилэф-
рина гидрохлорида в соотношении 1:1. 

Животные были разделены на четыре группы: I группа – контрольная, не полу-
чавшая лечения; II группа – леченная модельными глазными каплями – 4% раствором 
субмикроструктурированной субстанции таурина – глазными каплями № 1; III группа 
– леченная модельными глазными каплями – 2% раствором субмикроструктуриро-
ванной субстанции таурина – глазными каплями № 2; IV группа – леченная глазными 
каплями «Тауфон» (4% раствор базовой субстанции таурина). 
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Каждая экспериментальная группа животных состояла из десяти особей. 
Исследуемые препараты вводились субконьюктивально 3 раза в день по 1 капле 

в каждый глаз начиная со дня инъекции селенита натрия. 
Визуальная оценка степени поражения хрусталика глаза производилась при 

помощи фотощелевой лампы, при этом была принята следующая градация поврежде-
ний (рис. 1): 

0 степень – прозрачный хрусталик, задний шов хрусталика узкий с четкими 
границами; 

1 степень – многочисленные субкапсулярные вакуоли, мелкоточечные или в ви-
де щеточки помутнения в области шва; 

2 степень – интенсивные помутнения диффузного характера в ядерной зоне, 
средних и задних корковых слоях; 

3 степень – сливные помутнения задних субкапсулярных слоев ядра и коры, пе-
редние субкапсулярные слои полупрозрачны; 

4 степень – тотальное помутнение хрусталика. 
 

Степень 0 Степень 1 Степень 2 Степень 3 

 
 

Рис. 1. Степени поражения хрусталика глаза при визуальной оценке: 
1) в столбцах – степень поражения, ряды показывают верхнюю и нижнюю границу каждой сте-
пени; 2) стрелка показывает блик от фотовспышки; 3) а – граница области линзы хрусталика;  
b – ядерная граница непрозрачности. 
 

Инструментальное измерение потока основывалось на анализе цифровых фото-
графий (256 градаций шкалы серого, 360 пикселов/дюйм.), изображения были приве-
дены к стандартному отношению яркости/контраста и проанализированы с про-
граммным обеспечением «Видео Тест Морфология 3.0» 

В качестве основного критерия при инструментальной оценке был выбран 
«Объем» непрозрачности линзы хрусталика, то есть интенсивность пикселов в сум-
марном выражении в области ядра хрусталика. Для более легкого понимания интен-
сивность была выражена как сумма пикселов, разделенная на 10 000. 

Результаты подвергали статистической обработке путем расчета средней 
арифметической (M), ошибки средней арифметической (±m) и оценки достоверно-
сти различий сравниваемых параметров по критерию t-test для групп с разными 
дисперсиями. 
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Результаты исследований. При моделировании селенитовой катаракты в 
контрольной группе животных, не получавших лечения, наблюдалось выраженное, 
хорошо видимое помутнение хрусталика у всех крыс. 

При применении глазных капель № 1, 2 и препарата сравнения – глазных ка-
пель «Тауфон» – с первого дня после введения селенита натрия в дозе по 1 капле суб-
коньюктивально в каждый глаз в течение всего периода наблюдения отмечался выра-
женный терапевтический эффект. При этом во всех группах, получавших препарат, 
при визуальной оценке распределение по степени поражения хрусталика достоверно 
не отличалось, только у одной крысы из 10 в группе леченной глазными каплями № 1 
наблюдалось практически полное отсутствие помутнения хрусталика, в остальных слу-
чаях поражение соответствовало степени 2-3 (рис. 2). 

 

 
 

Рис.2. Результаты изучения глазных капель: 
А – контрольная группа; В – группа леченная глазными каплями № 2; С – группа леченная 
глазными каплями «Тауфон»; D – единичный случай отсутствия помутнения хрусталика в 
группе, леченной глазными каплями № 1. 

В табл. 1 представлены средние значения степени повреждения хрусталика в 
группах, получавших лечение глазными каплями № 1, 2 и препаратом сравнения – 
глазными каплями «Тауфон». 

Таблица 1 
Степень повреждения хрусталика глаза крысы  

при моделировании селенитовой катаракты  
и применении глазных капель № 1, 2 и«Тауфон» (M±m, n=10) 

 
 Контроль №1 №2 Тауфон 

M±m 3,8±0,2 2,0±0,3* 2,3±0,3* 2,5±0,2* 
 

Примечание: *– при р<0,05 по сравнению с контрольной группой 

 
Для более точного определения эффективности терапии была использована 

морфометрия при помощи программы «Видео Тест Морфология 3.0» по критерию 
«Объем» помутнения хрусталика. 

При морфометрическом анализе изображения было выявлено, что наибольшей 
активностью обладают глазные капли № 1 (рис. 3). 



НАУЧНЫЕ ВЕДОМОСТИ              Серия Медицина. Фармация. 2012. № 10 (129). Выпуск 18/2 

___________________________________________________________________________ 

 

156 

 
Рис. 3. Плотность помутнения в хрусталике глаза крыс  

при применении модельных глазных капель и глазных капель «Тауфон» 

 
Исходя из данных, представленных на рис. 3 и в табл. 2, 3, применение глазных 

капель № 1 позволяет получить наиболее выраженный эффект, при этом степень по-
мутнения хрусталика ниже, чем при применении препарата сравнения «Тауфон», 
примерно на 17,3% и на 6,7% ниже, чем при применении модельных глазных капель. 

Таблица 2 
Результаты визуального определения  

фармакологической активности изучаемых глазный капель 
 

 
№ живот-

ного 
Контроль 

№1 №2 Тауфон 

Дозировка 

По 1 капле в каж-
дый глаз 3 раза в 

день  

По 1 капле в каж-
дый глаз 3 раза в 

день 

По 1 капле в каж-
дый глаз 3 раза в 

день 

Степень повреж-
дения на 7-е су-
тки применения 

препарата 

1 4 0 2 3 
2 4 2 3 2 
3 4 2 3 3 
4 3 2 2 2 
5 4 3 3 3 
6 4 3 2 3 
7 4 2 2 3 
8 4 3 2 3 
9 3 3 3 2 
10 4 3 2 2 

Среднее 
(Мm) 

3,80,2 2,30,3* 2,40,2* 2,60,2* 

 

Примечание: * – при р<0,05 по сравнению с контролем. 

Таким образом, исследование фармакологической активности глазных капель 
на основе субмикроструктурированного таурина выявило их высокую эффективность в 

67,1% 

100,0% 

49,8% 56,5% 
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качестве антикатарального средства, при субконьюктивальном применении которого 
наиболее активен препарат № 1. 

Резюме. Приведенные данные дают основание утверждать, что изучаемые мо-
дельные глазные капли на основе субмикроструктурированного таурина обладают вы-
раженным защитным эффектом при визуальной оценке прозрачности хрусталика, не 
уступающим препарату сравнения – глазным каплям «Тауфон». 

При анализе изображения хрусталика выявлено, что изучаемые модельные 
глазные капли на основе субмикроструктурированного таурина № 1 обладают наи-
большей эффективностью среди представленных на исследование препаратов. 

 
Таблица 3 

Результаты анализа изображения хрусталика глаза крыс  
при изучении фармакологической активности изучаемых глазных капель 

 

 
№ живот-

ного 
Контроль 

№1 №2 Тауфон 

Дозировка  

По 1 капле в каж-
дый глаз 3 раза в 

день  

По 1 капле в каж-
дый глаз 3 раза в 

день 

По 1 капле в каж-
дый глаз 3 раза в 

день 

Степень повреж-
дения на 7-е су-
тки применения 

препарата 

1 2,30 0,09 1,21 1,98 
2 2,92 1,21 1,50 1,23 
3 3,01 1,14 1,48 1,48 
4 1,98 1,18 1,07 1,57 
5 2,98 1,30 1,50 2,15 
6 2,40 1,75 1,68 2,11 
7 2,53 1,41 1,35 1,25 
8 2,12 1,94 1,55 1,67 
9 2,14 1,23 1,27 1,37 
10 2,48 1,16 1,11 1,55 

Среднее 
(Мm) 

2,480,12 1,240,10* 1,370,06* 1,640,11* 

 

Примечание: * – при р<0,05 по сравнению с контролем. 
 

Работа выполнена в рамках реализации федеральной целевой программы 
«Научные и научно-педагогические кадры инновационной России» на 2009–2013 гг., 
Государственный контракт № 14.740.11.0119 от 08.09.2010 г. «Комплексные фар-
макологические и технологические исследования ряда субмикроструктурированных 
(наноструктурированных) фармацевтических субстанций с доказанными изменен-
ными физико-химическими свойствами».  
 

Литература 
 

1. Руководство по экспериментальному (доклиническому) изучению новых фармаколо-
гических веществ / под ред. Р.У. Хабриева. – М., 2005. – 832 с. 

2. Панов, С. Лечение в нанодиапазоне / С. Панов [Электронный ресурс]. – Режим дос-
тупа: http://medstatia.ru/nanotexnologii-v-medicine/ 

3. Кузив, Т. Наночастицы: безопасны ли они? /Т. Кузив [Электронный ресурс]. – Режим 
доступа: http://www.mgzt.ru/article/844/ 

4. Приказ МЗ СССР № 1179 от 10 октября 1983 г. «Об утверждении нормативов затрат 
кормов для лабораторных животных в учреждениях здравоохранения». 

 



НАУЧНЫЕ ВЕДОМОСТИ              Серия Медицина. Фармация. 2012. № 10 (129). Выпуск 18/2 

___________________________________________________________________________ 

 

158 

 

STUDYING OF PHARMACOLOGICAL ACTIVITY OF SUBMICROSTRUCTURED  

SUBSTANCE OF TAURINE 
 

V.I. KOCHKAROV 

O.O. NOVIKOV 

E.T. ZHILYAKOVA 

M.Yu. NOVIKOVA 

O.S. VORONKOVA 

 
Belgorod National Research University 
 
e-mail: novikov@bsu.edu.ru 

 

It is established hat the model eye drops with submicrostruc-
tured substance of taurine have a pronounced protective effect on the 
visual evaluation of lens transparency, not worse than the drug under 
comparison, eye drops, "Taufon". 

 
Key words: taurine, submicrostructuring, cataract. 

 



НАУЧНЫЕ ВЕДОМОСТИ                 Серия Медицина. Фармация. 2012. № 10 (129). Выпуск 18/2 

__________________________________________________________________________________ 

 

159 

УДК 616.8-089 

 

ЗНАЧЕНИЕ ИНТРАОПЕРАЦИОННОГО ЭЛЕКТРОФИЗИОЛОГИЧЕСКОГО МОНИТОРИНГА 
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В нейрохирургическом лечении симптоматической эпилепсии 
часто приходится решать, на что будет направлено оперативное 
вмешательство непосредственно во время операции. Интраопераци-
онное нейрофизиологическое исследование: электрокортикография 
(ЭкоГ) и электросубкортикография (ЭСкоГ) позволяют определиться 
с выбором либо уточнением тактики проводимого оперативного 
вмешательства. В статье приведены данные об использовании выше-
указанных методик и их влиянии на результаты нейрохирургическо-
го лечения. 

 
Ключевые слова: симптоматическая эпилепсия, электрокорти-

кография, электросубкортикография, эпилептический очаг, эпилеп-
тический приступ, объемные образования головного мозга. 

 

 
Введение. Симптоматическая эпилепсия часто встречается в нейрохирургиче-

ской практике. Артериовенозные мальформации в 25-50% наблюдений проявляются 
эпилептическими припадками, при последствиях черепно-мозговой травмы эпилеп-
сия наблюдается в 10-15% случаев [4, 5, 8], в резидуальном периоде нетравматического 
субарахноидального кровоизлиянии – в 3% случаев [7, 13]. 

После нейрохирургического лечения в 10-50% случаев остается судорожная ак-
тивность [10, 21]. Использование противосудорожной терапии не всегда позволяет 
контролировать приступы, кроме того, часто наблюдается фармакорезистентность  
[2, 3, 9]. Отсутствие соответствия при анализе полученных данных дооперационной 
диагностики различных методов исследования в некоторых случаях затрудняет досто-
верное определение локализации эпилептического очага, и часто вариант оперативно-
го лечения определяется уже по ходу самой операции. Кроме того большая нагрузка на 
нейрофизиологов не позволяет выполнять интраоперационную диагностику всем ну-
ждающимся пациентам, так же редко удается выполнить ее при экстренных вмеша-
тельствах, выполняемых по жизненным показаниям [1, 5] 

Вследствие этого проводится оперативное вмешательство, направленное только 
на патологический субстрат, либо нейрохирургическое влияние на очаг осуществляет-
ся на основе дооперационных методов диагностики. Всѐ это указывает на необходи-
мость систематизации и комплексного изучения этой проблемы.  

Цель исследования: определить влияние ЭЭГ, интраоперационного ЭКоГ и 
ЭСкоГ на тактику и дальнейшие ближайшие и отдаленные результаты нейрохирурги-
ческого лечения больных симптоматической эпилепсией 

Материал и методы. Приводятся данные наблюдения 69 пациентов от 18 до 78 
лет с верифицированным диагнозом симптоматическая эпилепсия; находившихся на об-
следовании и лечении в РНХИ им. проф. А.Л. Поленова в период с 2006 по 2011 гг., под-
вергшихся открытому оперативному нейрохирургическому лечению (табл. 1).   

Таблица  1 
Возраст и пол больных симптоматической эпилепсией 

 

Возраст 
Количество больных 

Женщины Мужчины Всего больных Процент 
18-28 11 16 27 39 
28-38 9 12 21 30 
38-48 6 7 13 19 
48-58 2 3 5 8 
68-78 1 2 3 4 
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Из табл. 1 следует, что большинство (около 80%) больных находились в трудо-

способном возрасте – от 18 до 50 лет. Мужчин оказалось более 50 %. До операции всем 

больным провели комплексное обследование (психоневрологическое, ЭЭГ, СКТ, МРТ) 

[6, 10] с целью установления локализации эпилептогенных очагов. Топическую диаг-

ностику основывали на анамнестическом и клиническом изучении структуры присту-

па, данных неврологического осмотра, повторных ЭЭГ, в том числе с нагрузочными 

тестами, нейропсихологических и рентгенологических исследований. 

В структуре пароксизмов наиболее часто встречались вторично генерализованные, 

простые парциальные припадки. Полиморфизм наблюдался у 18 больных (табл. 2). 
 

Таблица 2 
Распределение больных по виду приступов 

 

Вид приступа Количество наблюдений (абсолютное число), % 

Парциальные простые 16-24% 

Парциальные сложные 8-11% 

Изолированные ауры 1-2 % 

Судорожные вторично генерализованные 21-30% 

Абсансы 2-3% 

Миоклонии 3-4 % 

Полиморфные 18-26 % 

Всего 69-100% 

 
Используемые нами предоперационные методы в разной степени позволяли вы-

явить особенности патологического образования, латерализацию, размеры, структуру. 

Широкое применение МРТ и высокопольной СКТ в различных модификациях 

существенно помогает в постановке диагноза, но к сожалению в полной мере не выяв-

ляет эпилептогенный очаг, который может располагаться на значительном расстоянии 

от патологического процесса. [15, 16] Наиболее точно установить локализацию эпилеп-

тического очага удалось в 45 случаях (65%), из них в 39 случаях локализация эпилеп-

тического очага четко совпала с локализацией патологического образования, что под-

тверждалось интраоперационно проведенными ЭкоГ и ЭСкоГ  либо в дальнейшем при 

контрольных ЭЭГ исследованиях, на что указывается многими авторами [13, 11, 19]. 

Таким образом, можно сделать вывод о том, что половина больных симптоматиче-

ской эпилепсией в нашем наблюдении (52%) не нуждалась в дальнейшем интраопераци-

онном нейрофизиологическом исследовании и была готова к оперативному лечению. 

В основном это были больные с доброкачественными, четко отграниченными от 

мозга опухолями и патологическими сосудистыми образованиями АВМ и аневризма-

ми. Примеры таких случаев даны на рис. 1, 2. 
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Рис. 1. МРТ ангиограмма больной M. Видна 
гигантская менингиома крыльев основной 
кости слева (указана стрелками). 

 
Рис. 2. СКТ ангиограмма больной К. Двумя 
стрелками указана АВМ в левой височной об-
ласти. Стрелка вверху указывает на склерози-
рующий клей ONYX в сосудах АВМ.   

 
Несмотря на достаточную информативность ЭЭГ, для более точного выявления 

эпилептического очага использовались ЭКоГ и ЭСкоГ. 
Использование этих интраоперационных методов исследования у пациентов сим-

птоматической эпилепсией привело у 6 (9%) пациентов к более точному установлению оча-
га эпилептической активности. А из 24 пациентов с дооперационно не уточненным очагом 
эпилептической активности позволило определиться с точной локализацией в 75% случаев. 
При этом изменение тактики нейрохирургического лечения в процессе операции наблюда-
лось в 62% случаев у 15 пациентов. Это отмечают [12, 14, 20].   

Клинический пример. 
Больной М., 56 лет. Обратился с жалобами на частые, 5-9 раз в месяц, приступы 

по типу Джексоновских припадков справа.  
На ЭЭГ (рис 3, 4) выявлены умеренно выраженные изменения биоэлектрической 

активности (БЭА). Нарушение рефлекторных реакций. Функциональная неустойчивость 
БЭА. Легкая ирритация стволовых структур. Диффузные дельта и тета-волны. Зональ-
ные отличия отсутствуют. Пароксизмальной активности не выявлено.  

 

 
Рис. 3. Диффузные дельта и тета-волны на ЭЭГ 
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Рис. 4. Количественные характеристики волн по отведениям 
 

 На МРТ обнаружена гигантская менингиома левой теменной области. 

 
Рис .5. МРТ больного М. Видна гигантская 

менингиома теменной области слева  
(указана стрелками) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Рис. 6. На ЭКоГ выявлена медленноволновая  
активность в левой теменной области, при этом 

височная область не была затронута 
 

 
 

 
 

Рис. 7. На ЭСкоГ дополнительно выявлена мед-
ленноволновая активность в левой височной об-
ласти, в области гиппокампа, поясной извилины, 

островка 
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В случае, описанном выше, хирурги планировали ограничиться удалением па-
тологического образования, но во время операции, после проведения ЭКоГ и ЭСкоГ, 
пришлось выполнить дополнительно расширенную блок резекцию левой височной 
доли (рис. 8, 9, 10). 

 

 
Рис. 8. Заключительный этап выделения менингиомы, 

освобождение транзиторно идущего сосуда (указан стрелкой) 

 

 
 

Рис. 9. Ход височной лобэктомии 
 

 
 

Рис. 10. Вид послеопреционной раны после расширенной микрохирургической резекции  
полюса левого виска (белой стрелкой указано большое крыло крыловидной кости) 
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На контрольной ЭКоГ во время операции эпилептической активности не выявлено. 
В послеоперационном периоде больной чувствовал себя хорошо. Получал Депа-

кин Хроно. Припадков не было. На контрольных ЭЭГ эпилептической активности так 
же не выявлено. 

Наряду с плановыми оперативными вмешательствами у больных симптомати-
ческой эпилепсей в некоторых случаях проводятся экстренные оперативные вмеша-
тельства по жизненным показаниям. При этом в большинстве случаев не удается про-
вести не только ЭКоГ или ЭСкоГ, но даже ЭЭГ ввиду отсутствия круглосуточного па-
тронажа нейрофизиологическими бригадами большинства медицинских учреждений. 
В таких случаях нейрохирурги вынуждены полагаться только на свой опыт и самостоя-
тельно принимать решение о типе оперативного вмешательства [3, 7]. При этом в  
75-90% случаев приходится сталкиваться с тем, что нейрохирурги фокусируются толь-
ко на патологическом образовании, не занимаясь поиском перифокальных эпилепти-
ческих очагов, забывая о том, что в дальнейшем, при благоприятном исходе, возможно 
развитие эпилептического процесса [5, 6]. 

Результаты исследования представлены в виде алгоритма (рис. 11). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Рис. 11. Диагностические этапы, используемые  
в нейрохирургическом лечении симптоматической эпилепсии 

 
Обсуждение. Все многообразие клинических пароксизмальных проявлений у 

каждого больного симптоматической эпилепсией должно быть систематизировано, и 
при подготовке к оперативному лечению должны быть выделены симптомокомплексы, 
представляющие очень важную информацию о локализации патологического процесса.  

В комплекс обследования больных симптоматической эпилепсией для уточнения 
локализации эпилептического очага включаются современные электрофизиологиче-
ские (электроэнцефалография, электрокортикография) и нейровизуализирующие мето-
ды исследования (магнитно-резонансная томография, компьютерная томография, од-
нофотонная эмиссионная томография, магнитно-резонансная спектроскопия, пози-
тронно-эмиссионная томография), уточняющие топику очага пароксизмальной актив-
ности, характер и локализацию структурных изменений в головном мозге. Только обна-

НЕЙРОХИРУРГИЧЕСКИЙ ДИАГ-
НОСТИЧЕСКИЙ КОМПЛЕКС 

МРТ, МСКТ ИССЛЕДОВАНИЕ 

ДООПЕРАЦИОННОЕ  
МНОГОКРАТНОЕ 

ЭЭГ 

НАЧАЛО ОТКРЫТОЙ    
ОПЕРАЦИИ 
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ружение устойчивого эпилептического очага при проведении клинических и электро-
физиологических исследований с подтвержденно выявленными при этом различными 
структурными изменениями головного мозга определяют показания к хирургическому 
лечению.  

Выводы.  
1. У больных с симптоматической эпилепсией должна применяться дифферен-

цированная тактика оперативных вмешательств, при этом выбор оптимального хирур-
гического лечения следует производить на основании локализации эпилептического 
очага, выявляемого в процессе комплексного обследования.   

2. Комплексный алгоритм обследования больных симптоматической эпилепсией 
должен быть разработан на основе общепринятых методик. 

3. Отсутствие электронейрофизиологического интраоперационного мониторинга 
у больных симптоматической эпилепсией повышает риск возникновения эпилептиче-
ских приступов после оперативного вмешательства. 

4. Существуют определѐнные патологические образования в головном мозге, 
протекающие с эписиндромом и не требующие интраоперационного нейрофизиологи-
ческого мониторинга. 
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VALUE  OF INTRAOPERATIVE ELECTROPHYSIOLOGICAL MONITOR-

ING  FOR CHOICE TACTICS FOR NEUROSURGICAL TREATMENT  

OF SYMPTOMATIC EPILEPSY 
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In  neurosurgical treatment of a symptomatic epilepsy often it 
is necessary to solve during the operation immediately, what the 
operative measure will be referred to. Neurophysiological research: 
Electrocorticography and Electrosubcorticography allows to define 
the choice of tactics of the further operative measure. In the review 
the data of influence of using this sounded methods in neurosurgery 
is presented. 
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ИНФОРМАЦИЯ ДЛЯ АВТОРОВ 
 

Уважаемые коллеги! 

Продолжается прием статей для публикации в журнале «НАУЧНЫЕ ВЕДОМОСТИ 
Белгородского государственного университета» серии «Медицина. Фармация», который 
входит в перечень ведущих рецензируемых научных журналов и изданий, выпускае-
мых в Российской Федерации, в которых рекомендуется публикация основных резуль-
татов диссертаций на соискание ученых степеней доктора и кандидата наук. 

Материалы необходимо высылать в двух экземплярах: 

 по адресу: Белгородский государственный университет. Медицинский фа-
культет. Редакция серии журнала «Медицина. Фармация», ул. Победы, 85,  
г. Белгород, Россия, 308015; 

 по е-mail: efremova.bgu@gmail.com  или  doctor_ol@bk.ru (тема – журнал).  
 

Материалы, присланные без соблюдения настоящих требований, редколлегией 
не рассматриваются.  

 
 
 

ТРЕБОВАНИЯ К ОФОРМЛЕНИЮ СТАТЕЙ  В ЖУРНАЛ «НАУЧНЫЕ ВЕДОМОСТИ БелГУ»  

СЕРИИ  «МЕДИЦИНА. ФАРМАЦИЯ» 

 
 

В материалы статьи включается следующая информация: 
 

1) УДК научной статьи; 
2) аннотация статьи (не более 1200 знаков); 
3) ключевые слова; 
4) сведения об авторах (Ф.И.О., должность с указани-

ем места работы (без сокращений), ученая степень, ученое 
звание, почтовый адрес, адрес электронной почты (если име-
ется), контактные телефоны); 

5) внешняя рецензия доктора наук; 
6) текст статьи; 
7) ссылки. 

 
 

Технические требования к оформлению текста 
1. Текст набирается в Microsoft Word. Параметры станицы: лист А4, без перено-

сов. Поля: правое – 2,0 см; левое – 3,0 см; нижнее – 2,0 см; верхнее – 2,0 см. 
2. Шрифт: Impact (размер в УДК – 11 пт, в названии статьи – 14 пт, Ф.И.О авто-

ров – 11 пт); текст – Georgia (размер в тексте – 11 пт; в таблице – 9 пт; в списке лите-
ратуры – 10 пт). 

3. Абзац: отступ 1,25 мм, выравнивание – по ширине; межстрочный интервал – 
одинарный. 

4. Ссылки: номер ссылки размещается в квадратных скобках перед знаком пре-
пинания (перед запятой, точкой); нумерация – автоматическая, сквозная; текст сноски 
внизу каждой страницы; размер шрифта – 10 пт. 

5. Объем статей: до 8 страниц. 
6. Статья должна иметь визу руководителя кафедры или института (на втором эк-

земпляре). К текстовому варианту статьи прилагается версия в формате Word. На ти-
тульном листе статьи делается запись: «Текст вычитан, термины проверены», заверен-

на русском 
языке 

на русском 
и английском 
языках 

mailto:doctor_ol@bk.ru


НАУЧНЫЕ ВЕДОМОСТИ                 Серия Медицина. Фармация. 2012. № 10 (129). Выпуск 18/2 

__________________________________________________________________________________ 

 

171 

ная подписями всех составителей. В конце статьи сообщаются фамилии, полные имена и 
отчества, места работы, должности, ученые степени, научные звания, контактные адреса 
и номера телефонов всех авторов.  

7. При изложении результатов оригинальных исследований рекомендуется 
оформлять их по следующей схеме: введение, цель, материалы и методы, результаты, 
обсуждение результатов, выводы, список литературы. 

8. При наличии большого количества ошибок текст возвращается составителям 
на доработку. Повторно в редакцию представляется готовый исправленный материал на 
диске и на бумаге, распечатанный в одном экземпляре. Для иногородних авторов воз-
можна пересылка статьи по электронной почте. 

9.  Представляемый материал должен являться оригинальным, не публикован-
ным ранее в других печатных изданиях.  

10. Все буквенные обозначения и аббревиатуры должны быть объяснены в тексте 
при первом использовании. 

11. Указывать только международное название препаратов с маленькой буквы. 
Химические и математические формулы, дозировки, цитаты визируются автором. Еди-
ницы измерения приводятся в метрической системе СИ. 

12. При написании десятичных чисел для обозначения разрядов использовать то-
лько запятые (0,5 или 25,45 и т.д.). Писать без пропуска: «%»(10%), «больше»—

«меньше» (р>0,05), «» (0,37). Тире между цифрами использовать без пропуска 

(1020%). Сокращения года давать как: 2001 г., 1998-2005 гг. 
13. Изображение графического объекта не должно выходить за пределы полей 

страницы и не должно превышать одной страницы. 
14. Рисунки, фотографии, рентгенограммы вставляются в текст после ссылки на 

них, но не далее следующей страницы. Графические файлы рекомендуется сохранять в 
режимах TIFF, PCX, JPG; если нет возможности обработать иллюстрацию самостоятель-
но, следует вложить ее в текстовый оригинал с указанием номера и места в работе; она 
должна иметь четкое, контрастное изображение (зернистость мешает обработке и не по-
зволяет добиться хорошего результата); обязательна последовательная нумерация ил-
люстраций в соответствии с расположением в тексте; рентгенограммы должны хорошо 
читаться на просвет и не иметь значительных повреждений в рабочей зоне. 

15. Все ссылки на исследования и работы других авторов приводятся в квадратных 
скобках, с нумерацией согласно соответствующему документу в списке литературы.  

16. Библиографический список должен содержать работы за последние 7 лет. 
Лишь в случае необходимости допускаются ссылки на отдельные более ранние публика-
ции. В оригинальных статьях цитируется не более 20, а в передовых статьях и обзорах 
литературы – не более 40 источников. В список литературы не включаются неопублико-
ванные работы. 

17. Список литературы к статье должен соответствовать стандарту библиографи-
ческого описания ГОСТ 7.1-2003 "Библиографическая запись. Библиографическое опи-
сание. Общие требования и правила составления". Литературные источники необходимо 
перечислять в алфавитном порядке или в порядке упоминания в статье. 

18. Требования к оформлению статей, таблиц, рисунков приведены в прил. 1, 2, 3. 
 
Условия публикации. В одном номере журнала каждым автором (авторским 

коллективом) может быть опубликовано не более двух статей. 
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Приложение 1. Оформление статьи 

 
УДК 616.36 

 

ФАКТОРЫ ТРАНСКРИПЦИИ И МОЛЕКУЛЯРНЫЕ  

МЕДИАТОРЫ СТЕАТОЗА ПЕЧЕНИ 

А.В. ИВАНОВ1 

Л.Н. ПЕТРОВ2 

 

1)  Белгородский государственный 
национальный исследователь-
ский университет 
 
2) МУЗ «Городская больница №2»,  
г. Белгород 
 
e-mail: aybolit@bk.ru 

 

В статье изложены данные о молекулярных нарушениях 
при стеатозе печени и неалкогольном стеатогепатите. Синтез 
жирных кислот в печени регулируется инсулином и глюкозой с 
помощью активации липогенеза связанными с мембраной ме-
диаторами транскрипции – белка, связывающегося с регулятор-
ным элементом стерола-1с и белка, который связывается с карбо-
гидрат-ответственным элементом. Третьим фактором транс-
крипции, причастным к развитию стеатоза печени, признан ре-
цептор, активирующийся пролифератором пероксисом. Сово-
купность таких факторов можно объединить в две большие кате-
гории: факторы, которые вызывают повышение окислительного 
стресса, и экспрессы провоспалительных цитокинов. 

 
Ключевые слова: стеатоз печени, стеатогепатит, окисли-

тельный стресс, цитокины, жирные кислоты, факторы транс-
крипции. 

 

 

Далее идет текст статьи: 
Инсулинорезистентность (ИР), ожирение, диабет, дислипопротеидемия и 

неалкогольная жировая печень – компоненты метаболического синдрома, ком-
плексной болезни, приобретающей широкую распространенность [1, 3, 6].  

 

TRANSCRIPTION FACTORS AND MOLECULAR MEDIATORS OF HEPATIC STEATOSIS 
 

A.V. IVANOV1 

L.N. PETROV2 
 

 

1) Belgorod National 
Research University 
 
2) Municipal hospital №2, 

Belgorod 
 
e-mail: aybolit@bk.ru 

 

In the review the data on molecular events contributing to he-
patic steatosis and nonalcoholic steatohepatitis have been presented. 
Synthesis of fatty acids in liver is regulated independently by insulin 
and glucose with activation of lipogenesis of transcriptionally me-
diated by the membrane-bound transcription factors – sterol regula-
tory element-binding protein-1 с and carbohydrate response element-
binding protein. The third transcription factor that participates in the 
development hepatic steatosis is peroxisome proliferator-activated 
receptors. A large number of these factors can be grouped into two big 
categories: factors causing an increase in oxidative stress and factors 
promoting expression of pro-inflammatory cytokines 

 
Key words: hepatic steatosis, steatohepatitis, oxidative stress, 

cytokines, fatty acids, transcription factors. 

 
 

СВЕДЕНИЯ ОБ АВТОРАХ 

 
Иванов Александр  
Васильевич 

кандидат медицинских наук, доцент кафедры 
внутренних болезней НИУ «БелГУ» 
308015, г. Белгород, ул. Победы, 85, НИУ «Бел-
ГУ» 
e-mail: aybolit@bk.ru, тел. 33-22-44 



НАУЧНЫЕ ВЕДОМОСТИ                 Серия Медицина. Фармация. 2012. № 10 (129). Выпуск 18/2 

__________________________________________________________________________________ 

 

173 

Приложение 2. Оформление таблиц  
 

1. Каждая таблица должна быть пронумерована справа, иметь заголовок в по-
лужирном наборе, расположенный по центру вверху.  

2. Таблицы не должны выходить за границы полей страницы слева и справа. 
3. Если таблица располагается на двух страницах, ее столбцы должны быть 

пронумерованы на каждой новой странице так же, как на первой. 
4. Большие горизонтальные таблицы необходимо набирать в этом же файле, 

выбрав альбомный параметр страницы. 
 

Таблица 1 

Рейтинговая оценка ЦФО за 1999-2004 гг., баллы 

 

Регионы 1999 г. 2000 г. 2001 г. 2002 г. 2003 г. 2004 г. 

В среднем за 

1999- 

2001 гг. 

2002- 

2004 гг. 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 

РФ 1,3222 1,5091 1,3470 1,4661 1,5940 1,6954 1,3928 1,5852 

ЦФО 1,5028 1,9389 1,7210 1,6149 1,6888 1,6930 1,7209 1,6656 

 
Таблица, расположенная на первой странице. 

 
Продолжение табл. 1 

 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 

Белгородская 

область  
1,2620 0,4169 2,2612 1,0176 1,2012 0,6413 1,3134 0,9534 

Брянская  

область 
0,9726 0,4817 0,5612 1,8653 0,9064 1,6898 0,6718 1,4872 

 
Таблица, расположенная на следующей странице. 
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Приложение 3. Оформление графических объектов 

 
1. Изображение каждого графического объекта должно иметь номер и заголо-

вок, расположенные по центру рисунка внизу. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Рис. 1. Степень разницы значений гуморальных показателей  
между группами больных  эксцентрической и концентрической ГЛЖ 

 
2. Изображение графического объекта должно быть в виде рисунка или сгруп-

пированных объектов. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Рис. 2. Факторы, способствующие развитию ОКС 
 

 Редакция оставляет за собой право сокращения и исправления при-
сланных статей. Статьи, отосланные авторам для доработки, должны снова 
поступить в редакцию не позднее, чем через 10 дней после получения. Воз-
вращение статьи в более поздние сроки соответственно меняет и дату ее 
поступления в редакцию. 
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