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ФАРМАЦЕВТИЧЕСКОГО ДЕЛА
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А. И. Васильев, Е. Н. Тарасова

ЖЕЛЕЗОСОДЕРЖАЩИЕ ЛЕКАРСТВЕННЫЕ ПРЕПАРАТЫ 
И БИОЛОГИЧЕСКИ АКТИВНЫЕ ДОБАВКИ К ПИЩЕ 

НА ФАРМАЦЕВТИЧЕСКОМ РЫНКЕ РЕСПУБЛИКИ БЕЛАРУСЬ

Витебский государственный ордена Дружбы народов медицинский университет, 
г. Витебск, Республика Беларусь

Статья посвящена изучению ассортимента железосодержащих лекарственных 
препаратов и биологически активных добавок к пище. Определено, что в Республике Бе-
ларусь зарегистрировано 22 наименования лекарственных препаратов железа для при-
ема внутрь и 5 – для инъекционного введения, а также 8 наименований лекарственных 
препаратов из группы поливитаминов с минеральными веществами, содержащих желе-
зо. Лекарственными препаратами первого выбора являются лекарственные формы для 
приема внутрь. Среди них зарегистрированы лекарственные препараты двухвалентно-
го (41%, 9 наименований) и трехвалентного железа (59%, 13 наименований) преиму-
щественно в виде неорганических солей (82%, 18 наименований). Монопрепараты со-
ставляют 55%, комбинированные – 45%. Пероральные лекарственные препараты выпу-
скаются отечественными (50%) и зарубежными (50%) производителями. Витаминно- 
минеральные комплексы содержат в составе органические (37,5%, 3 наименования) и 
неорганические (62,5%, 5 наименований) соли железа двухвалентного. Отечественной 
промышленностью выпускается 1 наименование поливитаминов с железом. Среди па-
рентеральных лекарственных форм белорусскими производителями выпускается рас-
твор для внутримышечного введения.

Среди биологически активных добавок к пище, представленных в аптечном ас-
сортименте, выявлено 60 наименований, содержащих железо двухвалентное и трех-
валентное. Количество железа в их составе варьирует от 1,05 до 40 мг. При этом в 
некоторых БАД к пище содержание железа превышает его суточную потребность в 
пищевом рационе у женщин (12 наименований, 20%) и мужчин (25 наименований, 42%). 
Большинство исследуемых БАД к пище имеют рекомендации к применению в качестве 
дополнительного источника железа, для поддержания в норме уровня гемоглобина и 
профилактики анемии. Отечественными производителями выпускается 9 наименова-
ний (15%) проанализированных БАД к пище.

Ключевые слова: железосодержащие лекарственные препараты, биологически 
активные добавки к пище, железодефицитная анемия, аптека, ассортимент.

ВВЕДЕНИЕ

Железодефицитные состояния пред-
ставляют серьезную угрозу здоровью 
людей [1, 2]. Дефицит железа в организ-
ме развивается постепенно и проходит 
стадии: прелатентного дефицита железа; 
латентного дефицита железа; железоде-
фицитной анемии (ЖДА) [3]. По данным 
Всемирной организации здравоохранения 
(ВОЗ), ЖДА страдают более 2 млрд. чело-
век в мире, а скрытый (прелатентный и ла-

тентный) дефицит железа имеют 3,4 млрд. 
человек. В Республике Беларусь ЖДА 
встречается у 30% населения [3].

Наиболее подвержены ЖДА дети пер-
вых лет жизни, подростки в период поло-
вого созревания, беременные, женщины 
детородного возраста, пациенты, страдаю-
щие хроническими заболеваниями, пожи-
лые люди [4]. Железодефицитные состоя-
ния могут также развиваться у активных 
доноров крови; у пациентов при частых 
заборах крови на анализы; у лиц, находя-
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щихся на диете с исключением мясных 
продуктов; у пациентов с высоким ростом 
и большой массой тела [3]. 

ЖДА диагностируют по результатам 
биохимического анализа крови. Часто де-
фицит железа выявляется при обращении 
пациента к врачу по поводу другого забо-
левания. Для ЖДА характерны уменьше-
ние уровня гемоглобина, одышка, быстрая 
утомляемость, головокружение, шум в 
ушах, тахикардия, дистрофические изме-
нения со стороны органов и систем, а так-
же снижение трудоспособности и качества 
жизни человека [5]. 

При этом в случае прелатентного и 
латентного дефицита железа уровень ге-
моглобина не снижается, и клинические 
симптомы ЖДА не наблюдаются. Для пре-
латентной стадии характерно снижение 
уровня ферритина в сыворотке крови, для 
латентной – дополнительно снижение со-
держания железа в сыворотке и белках-
переносчиках [6].

Поэтому одним из условий комплекс-
ного подхода к терапии анемических со-
стояний является их профилактика. Ос-
нову профилактики железодефицитного 
синдрома и ЖДА составляет здоровый об-
раз жизни и рациональное питание с упо-
треблением продуктов, богатых гемовым 
железом, витаминами и микроэлементами. 
В случаях несбалансированного питания 
или увеличенных потребностей организма 
в железе важно восполнять дефицит дан-
ного микроэлемента [7].

Для устранения симптомов ЖДА в ам-
булаторных и стационарных условиях, а 
также с целью профилактики врачи назна-
чают лекарственные препараты, которые 
содержат в своем составе ионы железа раз-
личной степени окисления (железосодер-
жащие лекарственные препараты (ЖЛП)) 
[3, 8].

Цель исследования – провести срав-
нительный анализ ассортимента ЖЛП, за-
регистрированных в Республике Беларусь, 
а также биологически активных добавок 
(БАД) к пище, содержащих железо.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Материалами исследования являлись 
клинический протокол «Диагностика и 
лечение пациентов (взрослое население) 
с железодефицитной анемией», утверж-
дённый постановлением Министерства 

здравоохранения Республики Беларусь 
[9], Государственный реестр лекарствен-
ных средств Республики Беларусь [10], 
инструкции по применению (листки-вкла-
дыши) лекарственных препаратов (ЛП), 
информационные ресурсы tabletka.by [11], 
103.by [12]. Анализ ассортимента ЛП для 
профилактики и лечения ЖДА и система-
тизацию данных осуществляли по пока-
зателям: химический состав, количество 
действующего вещества, производитель, 
лекарственная форма, цена. Анализ стои-
мости железосодержащих ЛП, поливита-
минов с минеральными веществами и БАД 
к пище проводили исходя из минимальных 
и максимальных цен, представленных на 
сайтах исследуемых информационных 
ресурсов. Для сравнения применяли ме-
диану. Обработку данных проводили с по-
мощью Microsoft Excel. В работе исполь-
зовали методы сравнения, группировки 
данных, контент-анализ. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Основные принципы классификации 
ЖЛП, терапии и профилактики железо-
дефицитной анемии

Для лечения и профилактики ЖДА 
применяют ЖЛП: ионные и неионные; 
соли железа (II) и соли железа (III) [9]. 

Ионные ЖЛП – солевые, полисаха-
ридные соединения железа; неионные 
соединения – как, правило, препараты 
гидроксид-полимальтозного комплекса 
трехвалентного железа. Всасывание же-
леза из ионных соединений происходит 
преимущественно в двухвалентной фор-
ме. Активность утилизации железа из ЛП, 
содержащих соли трехвалентного железа, 
зависит от рН желудочного сока. При вы-
сокой кислотности желудочного сока об-
разуются труднорастворимые гидроксиды 
железа [13]. 

Соли железа (II) всасываются и повы-
шают гемоглобин быстрее, чем ЛП солей 
железа (III). Однако они чаще вызывают 
нежелательные реакции; несовместимы с 
приемом многих ЛП (ЛП кальция, магния, 
левотироксином, антацидами, фторхино-
лонами, тетрациклинами, нестероидными 
противовоспалительными препаратами); с 
приемом пищевых продуктов (молочных 
продуктов, хлебных злаков, чая, кофе, яич-
ного желтка и др.). Меньше всего нежела-
тельных реакций характерно для хелатных 
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форм, в которых железо связано с амино-
кислотой (бисглицинаты железа) [14].

ЛП солей железа (III) всасываются 
медленнее, эффект от их приема наступает 
в течение более длительного времени, но 
лучше переносятся пациентом. Они имеют 
меньше взаимодействий с другими ЛП, а 
также с пищей [13–16].

По химическому составу выделяют 
также органические и неорганические 
соли, которые встречаются как среди ЛП, 
содержащих соли двухвалентного железа, 
так и трехвалентного железа. Частота не-
желательных реакций зависит не только от 
степени абсорбции, но и от характеристи-
ки самого соединения. Органические соли 
(глюконат, фумарат) обладают лучшей пе-
реносимостью, чем неорганические (суль-
фат) [17].

По анатомо-терапевтическо-химиче-
ской (АТХ) классификации ЖЛП отно-
сятся к группе B03A «Препараты железа» 
[18]:

– B03AA07 Пероральные препараты 
двухвалентного железа;

– B03AB05 Пероральные препараты 
трехвалентного железа;

– В03АС Парентеральные препараты 
трехвалентного железа;

– В03AD04 Препараты железа в ком-
бинации с фолиевой кислотой;

– B03AE10 Препараты железа в комби-
нации с другими препаратами.

Кроме того, витамины, в состав кото-
рых входят соединения железа, относятся 
к группе А11АА «Поливитамины с мине-
ральными веществами». 

По способу применения различают 
ЖЛП пероральные и парентеральные; в 
виде твердых и жидких лекарственных 
форм.

У жидких лекарственных форм для 

приема внутрь биодоступность выше по 
сравнению с твердыми благодаря равно-
мерному распределению по слизистой и 
большей поверхности всасывания. При 
этом создаются меньшие локальные кон-
центрации железа, в связи с чем жидкие 
ЖЛП лучше переносятся, чем твердые. Для 
ЛП гидроксида железа в комплексе с поли-
мальтозой лекарственная форма не влияет 
на всасывание, так как гидроксид железа – 
нерастворимое соединение [15, 17].

Кроме монокомпонентного состава 
ЖЛП (только соединения двух- или трех-
валентного железа), существуют также 
комбинации с различными микроэлемен-
тами и витаминами, которые способны 
усиливать фармакологическое действие 
основного ингредиента. Например, неко-
торые сочетания способствуют лучшему 
всасыванию железа (аскорбиновая кисло-
та, D, L-серин, медь), обеспечивают анти-
оксидантную защиту (медь, марганец), за-
пускают созревание белка – переносчика 
железа трансферрина, ускоряют синтез ге-
моглобина (марганец), другие используют 
при сочетанном дефиците, приводящем к 
анемии (витамин В12, фолиевая кислота) 
[15, 17, 19].

Нормы физиологических потребностей 
в железе при потреблении пищевых про-
дуктов для детей старше одного года (в сут-
ки) и взрослых представлены в таблице 1.  
Дополнительная потребность в железе 
для женщин во второй половине беремен-
ности – 15 мг сверх норм, установленных 
для конкретного возраста. Верхний допу-
стимый уровень потребления железа в пи-
щевом рационе для взрослого населения 
Республики Беларусь составляет 40 мг для 
женщин, 20 мг – для мужчин [20]. 

Из суточного пищевого рациона, как 
правило, всасывается 1–2 мг железа [15]. 

Таблица 1. – Нормы физиологических потребностей в железе для детей старше одного 
года (в сутки) и взрослых

Возраст Потребность в железе, мг
от 1 года до 7 лет 10
от 7 до 11 лет 12

от 11 до 14 лет мальчики девочки
12 15

от 14 до 18 лет юноши девушки
15 18

от 18 до 59 лет мужчины женщины
10 18

60 лет и старше 10
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В соответствии с основными принци-
пами лечения ЖДА, сформулированными 
в 1981 г. гематологом, доктором медицин-
ских наук, профессором Л. И. Идельсо-
ном, терапия данного заболевания бази-
руется на преимущественном применении 
пероральных лекарственных форм ЖЛП. 
После нормализации уровня гемоглобина 
необходимо продолжать лечение еще 1–2 
месяца (в общей сложности от 3 до 6 меся-
цев). Парентеральные лекарственные фор-
мы ЖЛП должны применяться только по 
жизненным показаниям [21].

Клиническим протоколом, утвержден-
ным в Республике Беларусь [9], определе-
но, что для лечения пациентов с ЖДА в 
амбулаторных условиях ЖЛП назначают 
перорально в дозе до 200 мг в сутки в пе-
ресчете на элементарное железо в течение 
4–6 недель до нормализации уровня гемо-
глобина. Затем уменьшают дозу до 100 мг 
в сутки в пересчете на элементарное же-
лезо и продолжают лечение в течение 2–3 
месяцев до содержания уровня ферритина 
не менее 40 мкг/л.

Эффективность ЖЛП зависит от инди-
видуальных особенностей организма и от 
свойств самого ЖЛП. Если не эффективен 
один ЖЛП, пациенту назначают другой [14]. 

Профилактический прием ЖЛП пока-
зан пациентам из группы риска развития у 
них дефицита железа [9]:

– беременным женщинам и женщинам 
в период лактации;

– женщинам с промежутком между бе-
ременностями менее 2 лет;

– с наследственными геморрагически-
ми гемостазиопатиями с продолжающими-
ся или рецидивирующими кровотечениями;

– с хронической болезнью почек с 
установленным дефицитом железа;

– с содержанием ферритина в крови 
менее 40 мкг/л (тканевой дефицит железа);

– женщинам с длительностью мен-
струаций более 5 дней. 

С целью профилактики назначают по 
80–100 мг в сутки в течение 3 месяцев 1 
раз в год или в такой же дозировке в тече-
ние 6 недель 2 раза в год (один из курсов 
в весенний период). Возможно также при-
менение по 80–100 мг 1 раз в неделю в те-
чение 1 года [9].

Режим дозирования обусловлен низ-
кой биодоступностью ЖЛП для приема 
внутрь. Всасывание железа небольшое 
(таблица 2) [15]. Как правило, для посту-
пления в организм 20–30 мг железа доста-
точно использовать 80–100 мг ЖЛП [16].

Таблица 2. – Всасывание различных соединений железа

Соединение железа % всасывания от поступающего 
количества железа

Железа (II) сульфат от 3–10 до 12–16
Железа (II) лактат от 7 до 9
Железа (II) фумарат от 5 до 35
Железа (II) глюконат от 20 до 22
Железа (III) гидроксид полимальтозный комплекс 10

Необходимо также учитывать, что дли-
тельное применение ЖЛП или их передо-
зировка приводит к нежелательным реак-
циям, требующим обращения к врачу. По-
этому важно строго контролировать посту-
пление железа в организм [15].

Для того чтобы обеспечить индиви-
дуализированную терапию железодефи-
цитных состояний, на фармацевтическом 
рынке должны быть представлены ЖЛП 
из различных групп и ценовых категорий.

С учетом классификации ЖЛП, основ-
ных принципов терапии и профилактики 
ЖДА далее проводили анализ ассортимен-
та ЖЛП на фармацевтическом рынке Ре-
спублики Беларусь. 

Анализ ассортимента железосодер-
жащих лекарственных препаратов

Согласно законодательству [22] все 
пероральные ЖЛП подлежат реализации 
без рецепта врача, инъекционные – по ре-
цепту.

В Республике Беларусь зарегистриро-
вано 22 наименования ЖЛП (из группы 
B03A «Препараты железа») для приема 
внутрь и 8 наименований поливитаминов 
с минеральными веществами, содержащих 
железо (из группы А11АА «Поливитами-
ны с минеральными веществами»). ЖЛП 
для инъекционного введения (из группы 
B03A «Препараты железа») представлены 
5 наименованиями (таблица 3).



9

Вестник фармации №3 (97), 2022                                                                        Научные публикации

Та
бл

иц
а 

3.
 –

 А
сс

ор
ти

ме
нт

 Ж
Л

П
, Р

ес
пу

бл
ик

а 
Бе

ла
ру

сь
, 0

1.
09

.2
02

2

С
ое

ди
не

ни
е 

ж
ел

ез
а

То
рг

ов
ое

 
на

им
ен

ов
ан

ие
 

Л
П

Л
ек

ар
ст

ве
нн

ая
 

фо
рм

а

С
од

ер
ж

а-
ни

е 
ж

ел
ез

а,
 

мг
П

ро
из

во
ди

те
ль

Ц
ен

а 
за

 
уп

ак
ов

ку
, 

бе
л.

 р
уб

.

П
ер

ес
че

т 
ст

ои
мо

ст
и 

на
 

до
зи

ро
вк

у 
ж

ел
ез

а 
10

0 
мг

, б
ел

. р
уб

.
1

2
3

4
5

6
7

С
ое

ди
не

ни
я 

дв
ух

ва
ле

нт
но

го
 ж

ел
ез

а 
(д

ля
 п

ри
ем

а 
вн

ут
рь

)

Ж
ел

ез
а 

[I
I]

 с
ул

ьф
ат

Та
рд

иф
ер

он
та

бл
ет

ки
 п

ро
ло

нг
ир

ов
ан

но
го

 д
ей

ст
ви

я,
 

по
кр

ы
ты

е 
об

ол
оч

ко
й,

 8
0 

мг
 №

 3
0

80
Pi

er
re

 F
ab

re
 

M
ed

ic
am

en
t, 

Ф
ра

нц
ия

15
,5

1–
23

,7
3

0,
65

–0
,9

8

Ж
ел

ез
а 

[I
I]

 гл
ю

ко
на

т 
Ф

ер
ро

на
л-

Бе
лм

ед
та

бл
ет

ки
, п

ок
ры

ты
е 

пл
ен

оч
но

й 
об

ол
оч

ко
й,

 3
5 

мг
 №

 5
0

35
РУ

П
 

«Б
ел

ме
дп

ре
па

ра
ты

»,
 

Ре
сп

уб
ли

ка
 Б

ел
ар

ус
ь

7,
57

–1
1,

92
0,

43
–0

,6
8

Ж
ел

ез
а 

[I
I]

 с
ул

ьф
ат

 +
 

ас
ко

рб
ин

ов
ая

 
ки

сл
от

а

С
ор

би
фе

р 
Д

ур
ул

ес
та

бл
ет

ки
, п

ок
ры

ты
е 

об
ол

оч
ко

й,
 

32
0 

мг
/6

0 
мг

 №
 3

0 
10

0
EG

IS
 P

ha
rm

ac
eu

tic
al

s 
PL

C
, В

ен
гр

ия
12

,0
8–

23
,6

6
0,

40
–0

,7
9

Ге
ма

то
ви

т 
ж

ел
ез

о 
пл

ю
с

пл
ит

ка
 3

0 
г 

№
 1

20
О

А
О

 «
Э

кз
он

»,
 

Ре
сп

уб
ли

ка
 Б

ел
ар

ус
ь

0,
58

–1
,5

1
2,

90
–7

,5
5

Ж
ел

ез
а 

[II
] 

ас
па

ра
ги

на
т 

+ 
ж

ел
ез

а 
[II

] г
ли

ци
на

т 
+ 

ас
ко

рб
ин

ов
ая

 к
ис

ло
та

Д
иа

фе
рр

ум
ка

пс
ул

ы
 №

 3
0

45
С

О
А

О
 «

Ф
ер

ей
н»

, 
Ре

сп
уб

ли
ка

 Б
ел

ар
ус

ь
7,

35
–1

1,
62

0,
54

–0
,8

6

Ж
ел

ез
а 

[I
I]

 с
ул

ьф
ат

 +
 

фо
ли

ев
ая

 к
ис

ло
та

Ф
ер

ро
фо

л
ка

пс
ул

ы
 п

ро
ло

нг
ир

ов
ан

но
го

 д
ей

ст
ви

я 
50

 м
г/

0,
5 

мг
 №

 3
0

50
У

П
 «

М
ин

ск
ин

те
рк

ап
с»

, 
Ре

сп
уб

ли
ка

 Б
ел

ар
ус

ь
7,

51
–1

2,
04

0,
50

–0
,8

0

Ги
но

-
та

рд
иф

ер
он

та
бл

ет
ки

 п
ро

ло
нг

ир
ов

ан
но

го
 д

ей
ст

ви
я,

 
по

кр
ы

ты
е 

пл
ен

оч
но

й 
об

ол
оч

ко
й,

 №
 3

0
80

Pi
er

re
 F

ab
re

 
M

ed
ic

am
en

t, 
Ф

ра
нц

ия
21

,6
9–

29
,5

1
0,

90
–1

,2
3

Ж
ел

ез
а 

фу
ма

ра
т 

[I
I]

 +
 

фо
ли

ев
ая

 к
ис

ло
та

Ф
ер

ре
та

б 
ко

мп
ка

пс
ул

ы
 1

52
,1

 м
г/

0,
5 

мг
 №

 3
0

50
G

.L
. P

ha
rm

a 
G

m
bH

, 
А

вс
тр

ия
14

,4
6–

21
,8

1
0,

96
–1

,4
5

Ж
ел

ез
а 

гл
ю

ко
на

т 
[I

I]
 

+ 
ма

рг
ан

ца
 гл

ю
ко

на
т 

+ 
ме

ди
 гл

ю
ко

на
т

То
те

ма
ра

ст
во

р 
дл

я 
пр

ие
ма

 в
ну

тр
ь 

в 
ам

пу
ла

х 
10

 м
л 

№
 2

0
50

La
bo

ra
to

ire
 In

no
te

ch
 

In
te

rn
at

io
na

l, 
Ф

ра
нц

ия
14

,2
0–

23
,5

8
1,

42
–2

,3
6

С
ое

ди
не

ни
я 

тр
ех

ва
ле

нт
но

го
 ж

ел
ез

а 
(д

ля
 п

ри
ем

а 
вн

ут
рь

)

Ж
ел

ез
а 

[I
II

] 
ги

др
ок

си
д 

по
ли

ма
ль

то
за

т
М

ал
ьт

оф
ер

та
бл

ет
ки

 ж
ев

ат
ел

ьн
ы

е 
10

0 
мг

 №
 3

0
10

0

V
ifo

r (
In

te
rn

at
io

na
l) 

In
c.

, Ш
ве

йц
ар

ия

24
,5

5–
35

,8
8

0,
82

–1
,2

0

ка
пл

и 
дл

я 
пр

ие
ма

 в
ну

тр
ь 

50
 м

г/
мл

, 
30

 м
л 

№
 1

50
22

,4
1–

28
,5

6
1,

49
–1

,9
0

си
ро

п 
10

 м
г/

мл
, 1

50
 м

л 
№

 1
10

Н
ет

 в
 

пр
од

аж
е

–



10

Вестник фармации №3 (97), 2022                                                                        Научные публикации

1
2

3
4

5
6

7

Ж
ел

ез
а 

[I
II

] 
ги

др
ок

си
д 

по
ли

ма
ль

то
за

т

Ф
ер

ру
м 

Л
ек

та
бл

ет
ки

 ж
ев

ат
ел

ьн
ы

е 
10

0 
мг

 №
 3

0
10

0
Le

k 
d.

d.
, С

ло
ве

ни
я

17
,5

5–
28

,1
6

0,
58

–0
,9

4

си
ро

п 
50

 м
г/

5м
л,

 1
00

 м
л 

№
 1

10
7,

70
–1

0,
78

0,
77

–1
,0

8

Ф
ер

ру
м 

Ф
Т

ка
пл

и 
дл

я 
вн

ут
ре

нн
ег

о 
пр

им
ен

ен
ия

 
50

 м
г/

мл
, 3

0 
мл

 №
 1

50
О

О
О

 
«Ф

ар
мт

ех
но

ло
ги

я»
, 

Ре
сп

уб
ли

ка
 Б

ел
ар

ус
ь

11
,9

6–
16

,6
7

0,
80

–1
,1

1

Ф
ер

ро
лэ

нд
та

бл
ет

ки
 ж

ев
ат

ел
ьн

ы
е 

10
0 

 м
г 

№
 3

0
10

0
С

П
О

О
О

 «
Ф

ар
мл

эн
д»

, 
Ре

сп
уб

ли
ка

 Б
ел

ар
ус

ь
12

,2
2–

20
,1

4
0,

40
–0

,6
7

си
ро

п 
10

 м
г/

мл
, 1

00
 м

л 
№

 1
10

7,
98

–1
3,

52
0,

80
–1

,3
5

Ф
ер

ро
ме

д
та

бл
ет

ки
 ж

ев
ат

ел
ьн

ы
е 

10
0 

мг
 №

 3
0

10
0

И
П

У
П

 «
М

ед
-

И
нт

ер
пл

ас
т»

, 
Ре

сп
уб

ли
ка

 Б
ел

ар
ус

ь
15

,0
0–

21
,8

6
0,

50
–0

,7
3

Ко
мп

ли
Ф

ер
ка

пл
и 

дл
я 

вн
ут

ре
нн

ег
о 

пр
им

ен
ен

ия
 

50
 м

г/
мл

, 3
0 

мл
 №

 1
50

О
А

О
 «

Бо
ри

со
вс

ки
й 

за
во

д 
ме

ди
ци

нс
ки

х 
пр

еп
ар

ат
ов

»,
 

Ре
сп

уб
ли

ка
 Б

ел
ар

ус
ь

11
,1

7–
15

,8
7

0,
74

–1
,0

6

Ж
ел

ез
а 

[I
II

] 
ги

др
ок

си
д 

по
ли

ма
ль

то
за

т 
+ 

фо
ли

ев
ая

 к
ис

ло
та

М
ал

ьт
оф

ер
 Ф

ол
та

бл
ет

ки
 ж

ев
ат

ел
ьн

ы
е 

№
 3

0
10

0
V

ifo
r (

In
te

rn
at

io
na

l) 
In

c.
, Ш

ве
йц

ар
ия

0,
53

–0
,8

0
0,

84
–

1,
07

Ф
ер

ро
лэ

нд
 Ф

ол
та

бл
ет

ки
 ж

ев
ат

ел
ьн

ы
е 

10
0 

мг
+0

,3
5 

мг
 

№
 3

0 
10

0
С

П
О

О
О

 «
Ф

ар
мл

эн
д»

, 
Ре

сп
уб

ли
ка

 Б
ел

ар
ус

ь
15

,3
6–

24
,1

4
0,

51
–0

,8
0

Ф
ер

ро
ме

д 
Ф

ол
та

бл
ет

ки
 ж

ев
ат

ел
ьн

ы
е 

10
0 

мг
/0

,5
 м

г 
№

 3
0

10
0

И
П

У
П

 «
М

ед
-

И
нт

ер
пл

ас
т»

, Б
ел

ар
ус

ь
16

,5
0–

23
,6

9
0,

55
–0

,7
9

С
ое

ди
не

ни
я 

тр
ех

ва
ле

нт
но

го
 ж

ел
ез

а 
(д

ля
 и

нъ
ек

ци
он

но
го

 в
ве

де
ни

я)
Ж

ел
ез

а 
[I

II
] 

ка
рб

ок
си

ма
ль

то
за

т
Ф

ер
ин

ж
ек

т
ра

ст
во

р 
дл

я 
вн

ут
ри

ве
нн

ог
о 

вв
ед

ен
ия

 
50

 м
г/

мл
, 2

 м
л 

№
 1

10
0

V
ifo

r (
In

te
rn

at
io

na
l) 

In
c.

, Ш
ве

йц
ар

ия
46

,4
2–

48
,4

0
46

,4
2–

48
,4

0

Ж
ел

ез
а 

[I
II

] 
ги

др
ок

си
д 

по
ли

ма
ль

то
за

т

Ф
ер

ро
кс

ид
ра

ст
во

р 
дл

я 
вн

ут
ри

мы
ш

еч
но

го
 

вв
ед

ен
ия

 1
00

 м
г/

2 
мл

 №
 5

10
0

С
О

О
О

 «
Л

ек
фа

рм
»,

 
Ре

сп
уб

ли
ка

 Б
ел

ар
ус

ь
19

,3
0–

35
,6

0
3,

86
–7

,1
2

А
йр

он
-Ф

ра
ст

во
р 

дл
я 

вн
ут

ри
мы

ш
еч

но
го

 
вв

ед
ен

ия
 1

00
 м

г/
2 

мл
 №

 5
10

0
И

П
У

П
 «

Ре
б-

Ф
ар

ма
»,

 
Ре

сп
уб

ли
ка

 Б
ел

ар
ус

ь
13

,5
0

2,
70

Ж
ел

ез
а 

[I
II

] 
ги

др
ок

си
д 

де
кс

тр
ан

Д
ек

ст
ра

фе
р

ра
ст

во
р 

дл
я 

вн
ут

ри
мы

ш
еч

но
го

 
вв

ед
ен

ия
 5

0 
мг

/м
л 

в 
ам

пу
ла

х 
2 

мл
 №

 5
50

О
О

О
 «

Зд
ор

ов
ье

»,
 

Ук
ра

ин
а

13
,5

0–
19

,7
0

2,
70

–3
,9

4

Ф
ер

ру
м 

Л
ек

ра
ст

во
р 

дл
я 

вн
ут

ри
мы

ш
еч

но
го

 
вв

ед
ен

ия
 1

00
 м

г/
2 

мл
 №

 5
10

0
Le

k 
d.

d.
, С

ло
ве

ни
я

22
,3

3–
39

,7
0

4,
47

–7
,9

4

П
ро

до
лж

ен
ие

 т
аб

ли
цы

 3
.



11

Вестник фармации №3 (97), 2022                                                                        Научные публикации

Среди пероральных ЛП монокомпо-
нентные – 2 наименования солей железа 
двухвалентного и 10 наименований солей 
железа трехвалентного; комбинирован-
ные – 7 наименований солей железа двух-
валентного и 3 – трехвалентного (таблица 
4). Таким образом, монопрепараты пред-
ставлены в большинстве солями железа 
трехвалентного (83%, 10 наименований 
из 12), комбинированные – солями же-

леза двухвалентного (70%, 7 наимено-
ваний из 10). Комбинированные ЛП, со-
держащие соли железа (II), представле-
ны комбинациями с фолиевой кислотой  
(3 наименования), аскорбиновой кислотой  
(3 наименования), солями меди и марган-
ца (1 наименование). Все комбинирован-
ные ЛП, содержащие соли железа (III), 
включают фолиевую кислоту (3 наимено-
вания) (таблица 3).

Таблица 4. – Анализ ЖЛП для приема внутрь по химическому составу, Республика 
Беларусь, 01.09.2022

Исследуемый 
показатель

Состав
Монокомпонентный Комбинированный

Соли железа (II) Соли железа (III) Соли железа (II) Соли железа (III)

органи-
ческая 
соль

неор-
гани-

ческая 
соль

органи-
ческая 
соль

неор-
гани-

ческая 
соль

органи-
ческая 
соль

неор-
гани-

ческая 
соль

органи-
ческая 
соль

неорга-
ническая 

соль

ЛП, количество 
наименований 1 1 – 10 3 4 – 3

Итого 2 10 7 3
12 10

Твердые лекарственные формы ЛП, 
содержащих двухвалентное железо, вы-
пускаются в виде 5 лекарственных форм 
белорусскими и зарубежными произво-
дителями: таблетки, покрытые пленочной 
оболочкой; таблетки пролонгированного 
действия, покрытые пленочной оболоч-
кой; капсулы; капсулы пролонгированного 
действия; плитка. Жидкие лекарственные 
формы представлены только раствором 
для приема внутрь зарубежного производ-
ства. Лекарственные формы ЛП, содержа-
щих трехвалентное железо, представлены 
таблетками жевательными, каплями для 
внутреннего применения и сиропом. Вы-

пускаются отечественными и зарубежны-
ми производителями (таблицы 5, 6).

Зарегистрировано 5 наименований 
ЖЛП на основе солей трехвалентного же-
леза для инъекционного введения. Все они 
имеют монокомпонентный состав. Раство-
ры для внутримышечного введения выпу-
скаются отечественными и зарубежными 
производителями, для внутривенного – за-
рубежным (таблица 3).

Исходя из рекомендаций по профи-
лактике и лечению ЖДА, провели анализ 
стоимости ЖЛП в пересчете на 100 мг же-
леза. В случае присутствия на фармацев-
тическом рынке одного наименования ЛП 

Таблица 5. – Анализ ЛП для приема внутрь, содержащих железо (II), по лекарственной 
форме и производителю, Республика Беларусь, 01.09.2022

Лекарственная форма

Производитель
Монокомпонентный ЛП Комбинированный ЛП

Республика 
Беларусь Зарубежный Республика 

Беларусь Зарубежный

таблетки, покрытые пленочной 
оболочкой 1 1

таблетки пролонгированного действия, 
покрытые пленочной оболочкой 1 1

капсулы 1 1
капсулы пролонгированного действия 1
плитка 1
раствор для приема внутрь 1
Итого 1 1 3 4
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в разных фасовках, в пересчете учитыва-
ли упаковку с меньшим числом доз. Наи-
большую стоимость имеют лекарственные 
формы для инъекционного введения, сре-
ди пероральных лекарственных форм – 
плитка (таблица 3).

Анализ медиан минимальных и мак-
симальных цен на ЖЛП в пересчете на 
100 мг показал, что меньшую стоимость 
имеют ЛП отечественного производства и 
монопрепараты, содержащие соли железа 
двухвалентного (таблица 7).

Таблица 6. – Анализ ЛП для приема внутрь, содержащих железо (III), по лекарственной 
форме и производителю, Республика Беларусь, 01.09.2022

Таблица 7. – Анализ ЖЛП для приема внутрь по стоимости в пересчете на 100 мг 
железа, Республика Беларусь, 01.09.2022

Лекарственная форма

Производитель
Монокомпонентный ЛП Комбинированный ЛП

Республика 
Беларусь Зарубежный Республика 

Беларусь Зарубежный

таблетки жевательные 2 2 2 1
капли для внутреннего применения 2 1 - -
сироп 1 2 - -
Итого 5 5 2 1

Исследуемый 
показатель

Состав
Монокомпонентный Комбинированный

Соли железа 
(II)

Соли железа 
(III) Соли железа (II) Соли железа 

(III)

Ре
сп

уб
ли

ка
 

Бе
ла

ру
сь

За
ру

бе
ж

ны
й

Ре
сп

уб
ли

ка
 

Бе
ла

ру
сь

За
ру

бе
ж

ны
й

Ре
сп

уб
ли

ка
 

Бе
ла

ру
сь

За
ру

бе
ж

ны
й

Ре
сп

уб
ли

ка
 

Бе
ла

ру
сь

За
ру

бе
ж

ны
й

Цена в пересчете 
на 100 мг железа 
(медиана, бел. руб.)

0,43–
0,68

0,65–
0,98

0,74–
1,06

0,8–
1,14

0,54–
0,86

0,93–
1,34

0,53–
0,80

0,84–
1,07

0,54–0,83 0,77–1,08 0,9–1,23 0,51–0,8

Все поливитамины с минеральными ве-
ществами, содержащие железо, зарегистри-
рованные в Республике Беларусь (8 наиме-
нований), представлены комбинированными 
составами, включающими только соли двух-
валентного железа (в большинстве случаев 
неорганические). Только одно наименование 
выпускается отечественной промышленно-
стью (таблица 8).

В соответствии с инструкциями по ме-
дицинскому применению (листками-вкла-
дышами) большинство исследуемых поли-
витаминов с минеральными веществами 
используются для восполнения дефицита 
витаминов, минералов и микроэлементов, 
когда потребность в них не может быть 
восполнена соответствующей диетой. При 
этом у большинства наименований содер-
жание железа составляет 1,25–14 мг, что 
меньше суточной потребности в данном 
микроэлементе для женщин. Антиокси-
капс с железом содержит 20 мг железа, 

что превышает суточную потребность в 
данном микроэлементе в пищевом рацио-
не для мужчин и женщин, и показан в том 
числе для профилактики ЖДА. Элевит 
пронаталь включает 60 мг железа, что пре-
вышает верхний допустимый уровень по-
требления железа в пищевом рационе, и 
применяется при планировании и во время 
беременности, в период грудного вскарм-
ливания при несбалансированном или не-
полноценном питании (таблица 8).

Анализ ассортимента БАД к пище, 
содержащих железо 

Железо входит также в состав БАД к 
пище, которые применяются для поддер-
жания функциональной активности ор-
ганизма в его физиологических границах 
[23]. Согласно «Единым санитарно-эпи-
демиологическим и гигиеническим требо-
ваниям к товарам, подлежащим санитар-
но-эпидемиологическому надзору (кон-
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тролю)», верхний допустимый уровень 
потребления железа в составе БАД к пище 
составляет 40 мг для женщин и 20 мг – для 
мужчин [24].

При анализе ассортимента БАД к пище, 
представленных в аптечном ассортименте 
Республики Беларусь, выявлено 60 наи-
менований, содержащих железо. Из них 
13,3% (8 наименований) являются допол-
нительными источниками железа, 86,7% 
(52 наименования) содержат комплекс ви-
таминов и минеральных веществ. Содер-
жание железа в исследуемых БАД к пище 
составляет от 1,05 до 40 мг (таблица 9). 

12 наименований (20%) БАД к пище 
содержат железо в количестве, превыша-

ющем его суточную потребность в пище-
вом рационе для женщин и 25 наимено-
ваний (42%) – для мужчин. БАД к пище, 
содержащие железо больше верхнего до-
пустимого уровня его потребления для 
мужчин, имеют указания для применения 
женщинами.

БАД к пище с содержанием железа в 
количестве, близком к нормам его физио-
логических потребностей в пищевом ра-
ционе или превышающем их, рекоменду-
ются в качестве дополнительного источ-
ника железа, для поддержания в норме 
уровня гемоглобина, профилактики ане-
мии, а также снижения риска осложнений 
при беременности. 

Таблица 8. – Ассортимент поливитаминов с минеральными веществами, содержащих 
железо, Республика Беларусь, 01.09.2022
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БАД к пище, содержащие неболь-
шое количество железа, имеют реко-
мендации к применению в качестве до-
полнительных источников витаминов 
и минералов, для снижения усталости, 
повышения физической и умственной 
работоспособности, укрепления имму-
нитета.

Железосодержащие БАД к пище вы-
пускаются в виде таблеток (25 наимено-

ваний, 41,7%), таблеток, покрытых обо-
лочкой (10 наименований, 16,6%), капсул 
(11 наименований, 18,3%), жевательных 
таблеток (3 наименования, 5,0%), таблеток 
шипучих (8 наименований, 13,3%), драже 
(2 наименования, 3,3%), эликсира (1 наи-
менование, 1,7%). В аптеках представлено 
9 наименований (15%) БАД к пище отече-
ственного производства и 51 (85%) – зару-
бежного (таблица 10).

Таблица 11. – Анализ железосодержащих поливитаминов с минералами и БАД к пище 
по стоимости в пересчете на суточную дозу, Республика Беларусь, 01.09.2022

Таблица 10. – Анализ ассортимента БАД к пище, содержащих железо, по производителю

Особенности 
состава

Производитель
Республика Беларусь Зарубежный

Количество наименований (содержание железа, мг)
II-

валентное
Хелатные 
комплексы

III-
валентное

II-
валентное

Хелатные 
комплексы

III-
валентное

содержит комплекс 
витаминов 
и минералов

7
(1,25–30)

1 
(30) - 29

(2,10–40)
4

(18–36)
11

(1,05–
16,50)

содержит только 
соединения железа - 1 

(14) - 1 (20) 6
(14,00–25,00) -

Итого 9 51

Исследуемый показатель
Поливитамины с 

минеральными веществами БАД к пище

Республика 
Беларусь Зарубежный Республика 

Беларусь Зарубежный

Цена в пересчете на суточную дозу 
(медиана, бел. руб.)

0,44–0,53 0,34–0,50 0,51–0,7 0,53–0,91
0,39–0,52 0,53–0,89

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В аптечном ассортименте Республи-
ки Беларусь представлены железосодер-
жащие ЛП, поливитамины с минераль-
ными веществами и БАД к пище. Они 
отличаются по количеству действующих 
веществ (монокомпонентные и комбини-
рованные), химическому составу (соли 
железа двухвалентного и трехвалентного, 
органические и неорганические соедине-
ния), количественному содержанию же-
леза, производителю, цене. 

Определено, что все ЖЛП для приема 
внутрь, зарегистрированные в Республи-
ке Беларусь, подлежат реализации без ре-
цепта врача (22 наименования из группы 
B03A «Препараты железа» и 8 наимено-

ваний из группы А11АА «Поливитамины 
с минеральными веществами»). ЛП для 
инъекционного введения из группы B03A 
«Препараты железа» реализуются по ре-
цепту (5 наименований).

Среди пероральных ЖЛП более раз-
нообразен ассортимент ЛП, содержащих 
трехвалентное железо (59%, 13 наимено-
ваний из 22). Они включают неорганиче-
ские соли и выпускаются в виде твердых 
и жидких лекарственных форм. ЛП, со-
держащие соли двухвалентного железа, в 
большинстве выпускаются в виде твердых 
лекарственных форм, и только одно наиме-
нование – в виде жидкой. Парентеральные 
ЛП содержат соли трехвалентного железа и 
представлены в форме растворов для вну-
тримышечного и внутривенного введения. 

Анализ медиан минимальных и мак-
симальных цен на железосодержащие 
ЛП «Поливитамины с минеральными 
веществами» и БАД к пище в пересчете 

на суточную дозу показал, что меньшую 
стоимость имеют ЛП из группы «Поли-
витамины с минеральными веществами» 
(таблица 11). 
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Отечественной промышленностью 
выпускаются ЛП, содержащие соли двух-
валентного и трехвалентного железа. 
Среди ЛП для приема внутрь доля ЛП 
белорусского производства составляет 
44% (4 наименования из 9) и 54% (7 наи-
менований из 13) солей двухвалентного 
и трехвалентного железа соответствен-
но. Однако жидкая лекарственная форма, 
содержащая соединение двухвалентного 
железа, только зарубежного производ-
ства. Среди парентеральных ЛП отече-
ственным производителем выпускается 
раствор для внутримышечного введения 
(50%, 2 наименования из 4). 

Зарегистрировано также 8 наименова-
ний ЛП из группы поливитаминов с ми-
неральными веществами. Большинство 
из них содержат железо меньше нормы 
физиологической потребности для жен-
щин (1,25–14 мг) и применяются при не-
сбалансированном питании. Два наиме-
нования с содержанием железа 20 и 60 мг 
используются для профилактики ЖДА. 
Только одно наименование поливитами-
нов с минеральными веществами выпу-
скается белорусским производителем. 

Ассортимент железосодержащих 
БАД к пище более разнообразен по срав-
нению с витаминно-минеральными ком-
плексами, представлен 60 наименовани-
ями. Из них 13,3% являются моноком-
понентными и содержат от 14 до 25 мг  
железа двухвалентного (в основном хе-
латные комплексы). 86,7% включают 
комплекс витаминов и минеральных ве-
ществ, в том числе железо двух- и трех-
валентное в количестве от 1,05 до 40 мг. 
Некоторые БАД к пище содержат железо 
в количестве, превышающем его суточ-
ную потребность в пищевом рационе: 
20% (12 наименований) для женщин и 
42% (25 наименований) – для мужчин. 
Значительная часть исследуемых БАД к 
пище имеют рекомендации по примене-
нию в качестве дополнительного источ-
ника железа, для поддержания в норме 
уровня гемоглобина, профилактики ане-
мии. Отечественными производителями 
выпускается 15% проанализированных 
БАД к пище.

Таким образом, разнообразный ассор-
тимент железосодержащих ЛП и БАД к 
пище обеспечивает потребности населе-
ния Республики Беларусь в лечении и про-
филактике железодефицитных состояний.

SUMMARY

A. I. Vasiliev, E. N. Tarasova
IRON-CONTAINING MEDICINES 

AND BIOLOGICALLY ACTIVE 
FOOD SUPPLEMENTS IN THE 
PHARMACEUTICAL MARKET 

OF THE REPUBLIC OF BELARUS
The article is devoted to the research 

of the range of iron-containing medicinal 
preparations and biologically active food 
supplements. The research has shown that 
22 names of iron-containing medicinal 
preparations for oral administration, 5 names 
of injection medicinal preparations, and also 8 
names of medicinal preparations from the group 
of multivitamins with minerals are registered 
in the Republic of Belarus. The drugs of first 
choice are for oral administration. Among 
them drugs of divalent (41%, 9 names) and 
trivalent iron (59%, 13 names) are registered 
mainly in the form of inorganic salts (82%, 
18 items). Monopreparations account for 
55%, combined ones – 45%. Oral medicinal 
preparations are produced by domestic (50%) 
and foreign (50%) manufacturers. Vitamin-
mineral complexes contain organic (37,5%, 
3 names) and inorganic (62,5%, 5 names) 
divalent iron salts. The domestic industry 
produces 1 name of vitamins containing 
iron. Among parenteral dosage forms 
Belarusian manufacturers produce solution 
for intramuscular injections.

Among biologically active food 
supplements presented in the pharmacy 
assortment 60 names containing divalent and 
trivalent iron were identified. The amount of 
iron in their composition varies from 1.05 to 40 
mg. At the same time iron content in some food 
supplements exceeds its daily requirement 
in the diet of women (12 names, 20%) and 
men (25 names, 42%). Most of the food 
supplements studied have recommendations 
for use as an additional source of iron, to 
maintain normal hemoglobin levels and 
prevent anemia. Domestic manufacturers 
produce 9 names (15%) of the analyzed food 
supplements.

Keywords: iron-containing medicinal 
preparations, biologically active food 
supplements, pharmacy, assortment.
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Г. Н. Бузук

ОПРЕДЕЛЕНИЕ ТРОФНОСТИ ПОЧВ ЭЛЕКТРОФИЗИЧЕСКИМ МЕТОДОМ. 
СООБЩЕНИЕ 6. КВАДРАТНАЯ УСТАНОВКА, КОНСТРУКЦИЯ ЭЛЕКТРОДОВ 

И СПОСОБ РАСЧЕТА ГЕОМЕТРИЧЕСКОГО КОЭФФИЦИЕНТА

г. Витебск, Республика Беларусь

Целью настоящей работы является изучение возможности использования ква-
дратной установки G. M. Habberjam для оценки трофности почвы по измерению ее 
удельного сопротивления. Установлены существенное влияние глубины погружения 
неизолированных электродов в исследуемый субстрат на величину удельного электри-
ческого сопротивления (УЭС) почвы и нелинейный характер зависимости, который 
хорошо аппроксимировался степенной функцией, независимо от способа расчета гео-
метрического коэффициента установки. Использование точечных электродов позволя-
ет скорректировать влияние глубины погружения электродов в исследуемый объект на 
результаты измерения удельного электрического сопротивления. Данный факт следует 
учитывать при проведении измерений удельного электрического сопротивления почвы 
в природных условиях. Методика может использоваться для оценки трофности почв в 
местах произрастания лекарственных растений.

Ключевые слова: трофность почвы, установка Habberjam, удельное электриче-
ское сопротивление, измерительные электроды, геометрический коэффициент.

ВВЕДЕНИЕ

Одним из факторов, оказывающих су-
щественное влияние на вторичный мета-
болизм растений, в том числе лекарствен-
ных, является трофность почвы [1]. Под 
трофностью почвы чаще всего понимают 
общую обеспеченность произрастающих 
растений элементами минерального пита-
ния, в том числе макро- и микроэлемента-
ми, а также их биодоступность [2]. 

Исследование трофности почв ин-
струментальными методами – достаточно 
трудоемкий процесс, который характери-
зуется значительными временными и ма-
териальными затратами. В связи с этим 
весьма актуальной проблемой является 
разработка экспресс-методов исследова-
ния трофности почв и способов ее кос-
венной оценки. Один из экспресс-методов 
исследования трофности почв основан на 
измерении электропроводности (ЕC) или 
удельного электросопротивления почвы 
(ER или УЭС). Удельная электропровод-
ность почвы (или просто электропровод-
ность) – показатель, коррелирующий со 
свойствами почвы, оказывающими влия-
ние на продуктивность растений [3–7].

Для определения трофности почв в 
полевых и лабораторных условиях нами 
разработана портативная установка. В 
ходе ранее выполненных исследований 
установлено, что на результаты измерения 
УЭС оказывают влияние изолированность 
электродов и степень их заглубления в по-
чву [8–9]. 

Более того, полевые испытания, прове-
денные с линейной установкой F. Wenner 
(Wenner array), выявили высокую вариа-
бельность получаемых результатов. Одной 
из причин этого является влияние на ре-
зультаты измерений микро- и нанорельефа 
почвы [10]. 

При жестком креплении электродов 
на раме установки в одну линию из-за не-
больших неровностей почвы добиться оди-
накового погружения в почву всех четырех 
электродов не всегда возможно. Это сказы-
вается на площади контакта электродов с 
почвой и, как следствие, отражается на ве-
личине тока, падении напряжения и УЭС. 

Уменьшить влияние микро- и наноре-
льефа на результаты измерений УЭС мож-
но путем уменьшения размеров установки, 
заменой расположения электродов в одну 
линию расположением по углам квадрата –  
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квадратная установка (Square array). Эта 
установка используется в основном для 
определения анизотропии или удельного 
сопротивления в разных направлениях в 
геологических формациях, для выявления 
трещин, разломов, потоков подземных вод 
[11–14].

Целью настоящей работы является из-
учение возможности использования ква-
дратной установки G. M. Habberjam для 
оценки трофности почвы по измерению ее 
удельного сопротивления.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Для измерения электрического сопро-

тивления почвы использовали 4-электро-
дную квадратную установку AMNB, пред-
ложенную G. M. Habberjam [11, 12]. Назва-
ние установки происходит от электродов, 
образующих форму квадрата, причем че-
тыре стороны массива имеют одинаковую 
длину. Это делает установку более ком-
пактной и пригодной для использования 
в ограниченном пространстве. В зависи-
мости от расположения электродов от-
носительно друг друга различают α, β и γ 
ориентацию установки. Расстояние между 
электродами (a) составляло 20 мм, общая 
длина электродов – 90 мм, диаметр – 2 мм. 
Нами использовалась α ориентация ква-
дратной установки (рисунок 1). 

Рисунок 1. – Схема квадратной установки G. M. Habberjam

На электроды AB установки подавали 
напряжение. Измеряли силу тока в цепи, а 
на электродах MN – падение напряжения. 
Сопротивление рассчитывали по формуле 
(1):

ER = k· (U/I),          (1)

где U – падение напряжения на элек-
тродах MN, mV; 

I – сила тока, mA; 
k – геометрический коэффициент уста-

новки. 

Величина геометрического коэффи-
циента установки для измерения УЭС за-
висит от расстояния между электродами и 
их взаимного расположения относительно 
друг друга. Для квадратной установки гео-
метрический коэффициент (k1) рассчиты-
вали по формуле [15]:

k1 = 

 

,          (2)

где a – расстояние между электродами; 
π – 3,1415.

При использовании точечного электро-
да расчет геометрического коэффициента 
(k2) проводили по формуле (3), предло-
женной F. Wenner [16, 17] для линейной 
установки:

k2 = 4𝜋𝜋
1
𝑎𝑎 + 2

�𝑎𝑎2 +4𝑧𝑧2
 − 1

�𝑎𝑎2 + 𝑧𝑧2

,          (3)

где a – расстояние между электродами; 
z – глубина погружения точечного 

электрода в исследуемый объект;
π – 3,1415.

Глубина проникновения электрическо-
го поля в почву зависит от расстояния меж-
ду электродами и составляет для линейной 
установки F. Wenner – 0,52·a, в то время 
как для квадратной установки варьирует 
от 0,45·a до 1,00·a [13, 18–20].

При использовании квадратной уста-

k1

k2
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новки глубинность исследования умень-
шается при наличии больших контрастов 
удельного сопротивления в почве [13].

Методика проведения измерений УЭС 
почвенной пасты и водного экстракта почв 
с помощью разработанной нами установ-
ки, а также детали конструкции неизоли-
рованного и точечного электродов описа-
ны нами в предыдущих сообщениях 1 и 2 
[8, 9].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Использованный в работе водный экс-
тракт почвы представляет собой гомо-
генный объект. Предполагалось, что за-
висимость УЭС от глубины погружения 
электрода в водный экстракт почвы будет 
представлять линию, параллельную оси 
абсцисс. Однако в эксперименте получены 
другие результаты (рисунок 2). 

Обозначения: вертикальная линия означает заглубление электродов, равное расстоянию между 
ними (a = z). k1 и k2 означают геометрический коэффициент установки, 

расчитанный по формулам (2) и (3) соответственно
Рисунок 2. – Зависимость УЭС от глубины погружения неизолированных электродов 

в водный экстракт почвы
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При применении неизолированных 
электродов УЭС водного экстракта почвы 
снижалось с увеличением глубины погру-
жения электродов (рисунок 2). Способ рас-
чета геометрического коэффициента ока-
зывал существенное влияние на характер 
зависимости УЭС от глубины погружения 
электрода в почвенный экстракт. Для гео-
метрического коэффициента k1 такая зави-
симость описывалась степенной функцией 
y = axb, для коэффициента k2 – линейной 
функцией y = ax.

Зависимости УЭС от глубины погру-
жения неизолированных электродов в по-
чвенный экстракт для геометрического 
коэффициента k1 хорошо линеаризиру-
ется  при их представлении в полулога-
рифмическом масштабе (рисунок 3), в то 

время как для геометрического коэффи-
циента k2 линеаризировать зависимость 
не удалось. 

При использовании точечных элек-
тродов и формулы (2) для расчета гео-
метрического коэффициента, а также не-
изолированных электродов, зависимость 
УЭС от глубины погружения электродов 
в почвенный экстракт носит нелиней-
ный характер, описываемый степенной 
функцией (рисунок 2). Использование 
для расчета геометрического коэффици-
ента формулы (3) приводит к практиче-
ски полному исчезновению зависимости 
УЭС от глубины погружения точечных 
электродов в исследуемый объект (по-
чвенный экстракт) (рисунок 4). Методи-
ка определения УЭС на квадратной уста-
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новке G. M. Habberjam с применением 
точечных электродов и формулы (3) для 
расчета геометрического коэффициента 

может использоваться для оценки троф-
ности почв в местах произрастания ле-
карственных растений.

Обозначения те же, что и на рисунке 2.
Рисунок 3. – Линеаризация зависимости УЭС от глубины погружения неизолированных 

электродов в водный экстракт почвы

Обозначения те же, что и на рисунке 3.
Рисунок 4. – Зависимость УЭС от глубины погружения изолированных (точечных) 

электродов в водный экстракт почвы
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

При измерении удельного электриче-
ского сопротивления с помощью квадрат-
ной установки G. M. Habberjam установ-
лено, что на результаты измерения ока-
зывают влияние характер используемых 
электродов и формула расчета геометриче-
ского коэффициента установки. При при-
менении неизолированных электродов, а 
также точечных электродов и формулы (2) 
для расчета геометрического коэффициен-
та установки зависимость величины УЭС 
почвы от глубины погружения электродов 
носит нелинейный характер, аппроксими-
руемый степенной функцией. При приме-
нении точечных электродов и формулы (3) 
для расчета геометрического коэффициен-
та исключается влияние глубины погруже-
ния электродов в исследуемый объект на 
получаемые результаты. Таким образом, 
при оценке трофности почв в местах про-
израстания лекарственных растений воз-
можно использование квадратной уста-
новки G. M. Habberjam при условии при-
менения точечных электродов и формулы 
(3) для расчета геометрического коэффи-
циента.

SUMMARY

G. N. Buzuk
DETERMINATION OF SOIL 

TROPHICITY BY ELECTROPHYSICAL 
METHOD. MESSAGE 6. SQUARE 
DEVICE, ELECTRODE DESIGN 

AND GEOMETRIC COEFFICIENT 
CALCULATION METHOD

The aim of this work is to study the 
possibility of using a square device of  
G. M. Habberjam to assess soil trophicity by 
measuring its resistivity. Significant influence 
of immersion depth of uninsulated electrodes 
in the substrate studied on the amount of 
specific electrical resistivity (SER) of the soil 
and nonlinear nature of dependence which 
was well approximated by the power function 
regardless of the method of calculating 
geometric coefficient of the device were 
established. The use of point electrodes makes 
it possible to adjust the influence of electrodes 
immersion depth in the object studied on the 
results of measuring electrical resistivity. 
This fact should be taken into account when 
measuring specific electrical resistivity of 
the soil in natural conditions. The technique 

can be used to assess soil trophicity in places 
where medicinal plants grow.

Keywords: soil trophicity, Habberjam 
device, electrical resistivity, measuring 
electrodes, geometric coefficient.
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А. А. Осипова, А. А. Погоцкая

ОБНАРУЖЕНИЕ ПОЛИСАХАРИДНЫХ КОМПОНЕНТОВ НАДЗЕМНОЙ 
И ПОДЗЕМНОЙ ЧАСТЕЙ ШТОК-РОЗЫ РОЗОВОЙ (ALCEA ROSEA) 

Витебский государственный ордена Дружбы народов медицинский университет, 
г. Витебск, Республика Беларусь

Проведено исследование полисахаридного состава надземной (трава, цветки, стеб-
ли, листья, черешки) и подземной (корни) частей шток-розы розовой методами каче-
ственного химического анализа и тонкослойной хроматографии. В результате прове-
дения качественных химических реакций установлено наличие полисахаридов (слизи) в 
траве шток-розы розовой. В ходе хроматографического изучения на хроматограммах 
при дневном свете обнаружены зоны адсорбции красного и коричневого цвета различной 
интенсивности окраски, соответствующие зонам моносахаридов (арабиноза и галак-
тоза), содержащихся в изучаемых частях шток-розы розовой, а также неидентифици-
рованное вещество в виде зон адсорбции оранжевого цвета. Преобладающим компонен-
том в надземной части растения является арабиноза, в подземной части шток-розы 
розовой преобладает галактоза. Различная интенсивность окраски пятен косвенно по-
зволяет судить о различиях в количественном содержании данных компонентов в от-
дельных частях растения. Все части шток-розы розовой имеют в химическом составе 
биологически активные вещества из группы полисахаридов и, таким образом, вносят 
свой вклад в общее содержание данных соединений в растении, а также влияют на 
экономическую ценность сырья шток-розы розовой при его заготовке. В ходе сравни-
тельного хроматографического исследования установлено сходство моносахаридного 
состава травы шток-розы розовой и алтея лекарственного. Полученные результаты 
доказывают актуальность дальнейшего исследования шток-розы розовой методами 
фармакогностического анализа и перспективность использования данного растения в 
качестве источника биологически активных веществ. 

Ключевые слова: шток-роза розовая, качественный химический анализ, тонко-
слойная хроматография, надземная часть, подземная часть, полисахариды, моно-
сахариды, слизи.

ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время значительная доля 
аптечного ассортимента лекарственных 
средств принадлежит препаратам расти-
тельного происхождения, поскольку мно-

гие потребители отдают предпочтение 
лечению фитопрепаратами. Это обуслов-
ливает необходимость поиска новых ви-
дов лекарственного растительного сырья 
и проведения его фармакогностического 
анализа.
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Одним из потенциально возможных 
лекарственных растений можно считать 
шток-розу розовую (Alcea rosea) – пред-
ставителя семейства Мальвовые (Malva-
ceae). Растение относится к многолетним, 
распространено на территории нашей 
страны как культивируемое, встречается 
достаточно часто в парках, на клумбах и 
успешно произрастает в условиях горо-
да. Шток-роза характеризуется широким 
спектром форм, окрасок и размеров цвет-
ков, что повысило декоративное значение 
этого растения во многих странах мира и 
увеличило его экономическую ценность. 
Растение может долго сохраняться на ме-
сте бывшей культуры и со временем «ди-
чать» [1, 2].  

Широкая распространенность шток-
розы как декоративного растения объяс-
няется такими преимуществами, как вы-
сокая биомасса, наличие хорошей корне-
вой системы, простота культивирования, а 
также высокая конкурентоспособность и 
обильное образование семян [3].

В настоящее время растение не ис-
пользуется в официнальной медицине, 
однако о применении шток-розы в на-
родной медицине известно с древних 
времён [4].

Проведенные исследования доказы-
вают наличие фармакологической актив-
ности для данного растения. У цветков 
шток-розы выявлены противомикробная 
активность, а также положительные эф-
фекты для сердечно-сосудистой, выдели-
тельной, иммунной систем, желудочно-
кишечного тракта [5–10].

Шток-роза обладает вяжущим и мягчи-
тельным эффектом и может использовать-
ся при лечении заболеваний дыхательных 
путей и органов желудочно-кишечного 
тракта. Извлечения шток-розы применя-
ют как иммуностимулирующее средство, а 
также для облегчения симптомов цистита. 
Цветки растения обладают смягчающим и 
успокаивающим эффектом и используют-
ся при воспалении кожи, появлении сыпи 
и фурункулов [1, 10]. 

Такое разнообразие эффектов объ-
ясняется присутствием в шток-розе раз-
личных групп биологически активных 
веществ. Исходя из литературных данных, 
химический состав растения включает 
фенольные соединения (фенолокислоты 
и флавоноиды), белки, микроэлементы 
и некоторые другие группы соединений. 

Однако, следует отметить, что основной 
группой биологически активных веществ, 
содержащихся в растении, являются вы-
сокомолекулярные кислые полисахариды, 
представленные слизями. Помимо слизей, 
полисахариды шток-розы также пред-
ставлены пектиновыми веществами [11] и 
крахмалом [5].

Если раньше растительные полиса-
хариды считались инертными и приме-
нялись только как вспомогательные ве-
щества при изготовлении лекарственных 
препаратов, то на сегодняшний день они 
рассматриваются как отдельная группа 
биологически активных веществ, которая 
привлекает внимание исследователей по 
различным причинам. Среди них следует 
отметить нетоксичность, экологичность 
производства, а также широкий спектр 
фармакологической активности и мини-
мальное число нежелательных реакций 
[12, 13].

Ранее проведённое нами исследо-
вание водных извлечений корней шток-
розы розовой позволило сделать вывод о 
наличии полисахаридов и слизей, а также 
о сходстве компонентного состава дан-
ных соединений с таковым у близкород-
ственного лекарственного растения алтея 
лекарственного (Althaea officinalis). Выяв-
лено, что основными компонентами мо-
носахаридного состава корней шток-розы 
розовой являются арабиноза и галактоза 
[14].

Помимо корней, лекарственным рас-
тительным сырьём для алтея лекарствен-
ного является трава, которая используется 
для изготовления препарата «Мукалтин». 
Основным показанием к применению 
данного препарата является наличие вос-
палительных заболеваний верхних дыха-
тельных путей, сопровождающихся каш-
лем [15]. Эффект мукалтина достигается 
за счёт группы полисахаридов – слизей, 
содержащихся в экстракте травы алтея ле-
карственного [16].

Исходя из вышесказанного, представ-
ляет интерес изучение моносахаридного 
состава надземной части шток-розы ро-
зовой, в том числе в сравнении с травой 
алтея лекарственного.

Целью работы является качественное 
обнаружение полисахаридов в надземной 
и подземной частях шток-розы розовой 
методами качественного химического ана-
лиза и тонкослойной хроматографии.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Объектами исследования послужили 
измельчённые части шток-розы розовой – 
корни, трава, цветки, листья, а также стеб-
ли и черешки, собранные на территории 
Витебской области (г. п. Богушевск). Заго-
товка надземной части растения осущест-
влялась летом (июль – август) в период 
цветения, заготовка корней – осенью (ко-
нец сентября – начало октября) в период 
отмирания надземной части. 

Обнаружение полисахаридов в траве 
шток-розы розовой проводили с помощью 
качественного химического и хроматогра-
фического методов анализа. 

В процессе качественного химического 
анализа проводили реакции идентифика-
ции слизей – реакцию с раствором натрия 
гидроксида и реакцию осаждения слизей 
96%-м спиртом этиловым. Для этого 1,0 г  
измельченной травы помещали в колбу, при-
бавляли 50 мл воды и кипятили с обратным 
холодильником в течение 30 минут. После 
полного оседания частиц сырья надоса-
дочную жидкость процеживали через вату.  
В две градуированные пробирки помещали 
по 2 мл водного извлечения и прибавляли  
6 мл спирта этилового 96%, после чего на-
гревали на водяной бане при температуре 
60 °С в течение 5 минут. Оценивали анали-
тический эффект реакции. Далее содержи-
мое одной из пробирок фильтровали через 
стеклянный фильтр, а осадок на фильтре 
растворяли в 1 мл раствора натрия гидрок-
сида и оценивали результаты.

Для определения моносахаридного со-
става частей шток-розы розовой использо-
вали метод тонкослойной хроматографии. 
Для этого готовили извлечения из корней, 
травы, листьев, цветков, стеблей и череш-
ков в соотношении сырьё-экстрагент (рас-
твор кислоты серной Р) 1:10 и проводили 
гидролиз в течение 1 часа. 

В качестве неподвижной фазы исполь-
зовали пластинки Cellulose (Merck KGaA, 
Germany), подвижной фазы – систему рас-
творителей (бутанол Р – кислота уксусная 
Р – вода Р) (БУВ) 4:1:2 (об/об/об). Раство-
рами сравнения являлись 1%-е водные рас-
творы стандартных веществ – арабинозы Р 
и галактозы Р. Наносимые объёмы проб –  
1,5 мкл.

После прохождения фронта подвиж-
ной фазы не менее 10 см от линии старта и 
высушивания в токе тёплого воздуха пла-

стинку проявляли анилинфталатным ре-
активом (0,93 г анилина и 1,66 г фталевой 
кислоты растворяли в 100 мл н-бутанола).

Обработанную пластинку нагревали в 
течение 20 минут в сушильном шкафу при 
температуре 105 °С, а затем просматрива-
ли в видимом свете.

Далее проводили сравнительное иссле-
дование моносахаридного состава травы 
шток-розы и близкородственного лекар-
ственного растения алтея лекарственного 
методом тонкослойной хроматографии по 
методике, изложенной выше. В качестве 
объекта сравнения использовали измель-
чённую траву алтея лекарственного. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Для получения предварительной ин-
формации о наличии полисахаридов в 
траве шток-розы розовой проводили каче-
ственные химические реакции. В резуль-
тате проведения реакции со спиртом эти-
ловым после нагревания на водяной бане 
наблюдали формирование сгустков белого 
цвета в обеих пробирках. После фильтро-
вания содержимого одной из пробирок и 
растворения осадка в натрия гидроксиде 
раствор приобретал жёлтую окраску. Дан-
ные аналитические эффекты свидетель-
ствуют о наличии в траве шток-розы розо-
вой слизей.

В результате исследования моносаха-
ридного состава подземной и надземной 
частей шток-розы розовой на хромато-
грамме при дневном свете обнаруживались 
зоны адсорбции красного и коричневого 
цвета, соответствующие зонам сахаридов, 
содержащихся в корнях, траве, цветках, ли-
стьях, стеблях и черешках шток-розы ро-
зовой, а также зонам стандартных веществ 
арабинозы и галактозы (рисунок 1). Поми-
мо этого, в верхней части хроматограммы 
обнаруживалось неидентифицированное 
вещество в виде пятен оранжевого цвета. 

Различная интенсивность окраски пя-
тен позволяет сделать предположение о 
преобладании арабинозы в надземной, а 
галактозы – в подземной частях растения.

Сходство качественного химическо-
го состава указанных частей шток-розы 
предполагает их дальнейшее изучение для 
обоснования выбора морфологической 
группы сырья. При одинаковом качествен-
ном химическом составе различная интен-
сивность окраски пятен косвенно позволя-
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ет судить о различиях в количественном 
содержании данных компонентов.

Поскольку доля стеблей в заготовлен-
ной траве исследуемого растения доста-
точно высока, изучение их качественного 
состава и определение количественного 
содержания биологически активных ве-
ществ является необходимым для того, 
чтобы не допустить снижения качества 
сырья.

Черешки листьев шток-розы также 
вносят определённый вклад в сырьевую 
массу, так как имеют значительную длину 
и ширину, вследствие чего представляют 
интерес для изучения.

Использование цветков в качестве 
группы лекарственного растительного сы-
рья нецелесообразно вследствие трудоем-
кости их заготовки (небольшое количество 
на стебле, малая биомасса и др.).

Результаты тонкослойной хроматогра-
фии свидетельствуют о том, что все части 
шток-розы розовой имеют в химическом 
составе биологически активные вещества 
из группы полисахаридов и, таким обра-
зом, вносят свой вклад в суммарное со-
держание данных соединений в растении. 
Кроме того, полученные результаты ука-
зывают на экономическую ценность сырья 
шток-розы розовой, поскольку позволяют 
не регламентировать содержание стеблей 
и черешков листьев в траве растения при 
её заготовке.

В Республике Беларусь для лечения за-
болеваний дыхательной системы широко 
используется препарат «Мукалтин», полу-
чаемый из травы алтея лекарственного, в 
связи с чем возникла необходимость ана-
лиза химического состава надземной части 
данного растения в сравнении с близко-
родственным видом шток-розой розовой. 

В результате сравнительного изучения 
моносахаридного состава травы шток-
розы розовой и травы алтея лекарственно-
го на хроматограммах при дневном свете 
наблюдали пятна красного и коричневого 
цвета, соответствующие зонам моносаха-
ридов, содержащихся в исследуемых объ-
ектах, а также зонам стандартных веществ –  
арабинозы и галактозы (рисунок 2). 

Результаты сравнительного хромато-
графического исследования указывают на 
сходство моносахаридного состава травы 
шток-розы розовой и травы близкород-
ственного лекарственного растения алтея 
лекарственного. Интенсивность окраски 
пятен косвенно указывает на большее со-
держание галактозы в траве шток-розы 
розовой в сравнении с травой алтея лекар-
ственного. 

Сходство компонентного состава над-
земной части официнального лекарствен-
ного растения алтея лекарственного и 
шток-розы розовой позволяют прогнози-
ровать аналогичное фармакологическое 
действие.

1 – корни; 2 – трава; 3 – листья; 4 – цветки; 5 – стебли; 6 – черешки; 7 – арабиноза; 8 – галактоза
Рисунок 1. – Хроматография сахаров различных частей шток-розы розовой
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1 – корни; 2 – трава; 3 – листья; 4 – цветки; 
5 – стебли; 6 – черешки; 7 – арабиноза; 8 – галактоза

Рисунок 1. – Хроматография сахаров различных частей шток-розы розовой
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Методом качественного химического 
анализа установлено, что в состав поли-
сахаридного комплекса травы шток-розы 
розовой входят слизи. 

В результате проведенного хромато-
графического исследования установлено 
наличие в надземной части шток-розы ро-
зовой полисахаридных компонентов – ара-
бинозы и галактозы. Данные соединения 
выявлены во всех органах растения – сте-
блях, цветках, листьях и черешках.

Интенсивность окраски пятен косвен-
но указывает на преобладание арабинозы в 
надземной, а галактозы – в подземной ча-
стях растения. Различия в интенсивности 
окраски пятен объясняются разницей в ко-
личественном содержании моносахаридов 
в зависимости от части шток-розы.

Результаты сравнительного хрома-
тографического исследования отражают 
сходство моносахаридного состава травы 
алтея лекарственного и шток-розы розо-
вой, что обусловливает актуальность даль-
нейшего изучения шток-розы розовой ме-
тодами фармакогностического анализа, а 
также исследования фармакологической 
активности.

Таким образом, как надземная, так и 
подземная части шток-розы розовой пред-
ставляют интерес как возможные источни-
ки биологически активных веществ (поли-
сахаридов).

Полученные результаты в дальнейшем 
могут быть использованы при разработке 
нормативной документации по стандарти-
зации сырья шток-розы розовой в разделе 
«Тонкослойная хроматография».

SUMMARY

A. A. Osipova, A. A. Pahotskaya
IDENTIFICATION 

OF POLYSACCHARIDE COMPONENTS 
OF HOLLYHOCK 

(ALCEA ROSEA) ABOVEGROUND AND 
UNDERGROUND PARTS 

A comparative investigation of 
polysaccharide composition of hollyhock 
aboveground (herb, flowers, stems, leaves, 
petioles) and underground (roots) parts was 
carried out by methods of qualitative chemical 
analysis and thin-layer chromatography. As 
a result of qualitative chemical reactions 
the presence of polysaccharides (mucilage) 
in hollyhock herb was established. In the 
process of chromatographic study red and 
brown adsorption zones of different color 
intensity corresponding to the zones of 
monosaccharides (arabinose and galactose) 
contained in the studied parts of hollyhock 
as well as unidentified substance in the 
form of orange adsorption zones were found 
on chromatograms in the daylight. The 
predominant component in the aboveground 
part of the plant is arabinose, in hollyhock 
underground part galactose prevails. Different 

1 – алтея лекарственного трава; 2 – шток-розы розовой трава; 3 – арабиноза; 4 – галактоза
Рисунок 2. – Хроматограмма сахаров травы алтея лекарственного и шток-розы розовой

1 – алтея лекарственного трава; 2 – шток-розы розовой трава; 3 – арабиноза; 4 – галактоза
Рисунок 2. – Хроматограмма сахаров травы алтея лекарственного и шток-розы розово 
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intensity of staining indirectly allows to judge 
about the differences in the quantitative 
content of these components in separate 
parts of the plant. All parts of hollyhock 
have biologically active substances from the 
group of polysaccharides in their chemical 
composition and thus contribute to the total 
content of these compounds in the plant as 
well as effect economic value of hollyhock 
raw material while storing it. In the process 
of a comparative chromatographic study 
similarity of monosaccharide composition 
of hollyhock herb and sweatweed herb was 
established. The results obtained prove the 
relevance of further research of hollyhock by 
the methods of pharmacognostic analysis and 
the prospects of using this plant as a source of 
biologically active substances.

Keywords: hollyhock, qualitative 
chemical analysis, thin-layer chromatography, 
aboveground part, underground part, 
polysaccharides, monosaccharides, mucilage.
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МОРФОЛОГИЧЕСКАЯ ИЗМЕНЧИВОСТЬ ЛИСТА И ПОБЕГА 
ИВЫ ТРЕХТЫЧИНКОВОЙ В СВЯЗИ С ПОЛОЖЕНИЕМ 

ЦЕНОПОПУЛЯЦИИ В ПОЙМЕ

Витебский государственный ордена Дружбы народов медицинский университет,
г. Витебск, Республика Беларусь

В статье представлены результаты изучения морфологических признаков листьев 
и побегов ивы трехтычинковой из 50 естественных популяций, которые расположены 
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на территории с координатами от 21 до 37 градусов восточной долготы и от 47 до 
60 градусов северной широты. Ценопопуляции ивы трехтычинковой относятся к трем 
типам ивняков, один из которых подразделяется на три ассоциации. Морфологические 
признаки ивы трехтычинковой в разных типах и ассоциациях ивняков достоверно раз-
личаются, что говорит об их зависимости от эдафических условий. Наиболее близки к 
средним показателям по виду признаки листа и побега ив из ивняков трехтычинковых 
канареечниковых. Наименьшие значения показателей морфологических признаков отме-
чены в ивняках трехтычинковых остроосоковых. Максимальных размеров листья ивы 
трехтычинковой достигают в ивняках мезофитно-разнотравных, то есть заготовку 
их в качестве лекарственного растительного сырья рациональнее всего производить в 
непосредственной близости к руслам рек. 

Ключевые слова: ива трехтычинковая, Salix triandra L., морфологические призна-
ки, типы ивняков, поймы рек. 

ВВЕДЕНИЕ

Первичная растительность пойм весь-
ма разнообразна и представляет собой эко-
лого-динамический ряд сообществ, сме-
няющих друг друга в пространстве и во 
времени параллельно с развитием самой 
поймы. Вниз по речной долине происходит 
закономерное изменение экологических 
режимов: увеличивается относительное 
содержание мелкого аллювия, повышается 
трофность почв, ухудшается их аэрируе-
мость и т. д. Подобные изменения проис-
ходят и в экологическом ряду от коренного 
берега до уреза воды (по мере удаленности 
от русла) [1]. Следствием вышесказанного 
является значительная изменчивость мор-
фологических признаков пойменных ви-
дов в зависимости от положения в пойме.

Ива трехтычинковая (Salix triandra L.) –  
один из эврибионтных видов интразо-
нальной растительности, произрастает в 
поймах малых и крупных рек, встречает-
ся очень часто. В ее листьях обнаружено 
высокое содержание флавоноидов, основ-
ным из которых является рутин [2], что 
позволяет рассматривать этот вид ивы как 
потенциальный источник лекарственного 
растительного сырья. 

Ранее нами было показано, что на из-
менчивость морфологических признаков 
ивы трехтычинковой значительное влия-
ние оказывают экологические факторы. Из 
них наиболее важную роль играют эдафи-
ческие факторы, в частности, грануломе-
трический состав почвы [3], а они, в свою 
очередь, тесно связаны с положением в 
пойме. 

Известно, что сообщества ивы трехты-
чинковой представлены в основном следу-
ющими типами [4]:

1) Ивняк трехтычинковый ежевично-

канареечниковый – коренной тип, развива-
ющийся на прирусловых отмелях крупных 
рек и небольших речек. Подразделяется 
на 3 ассоциации: а) ивняк трехтычинко-
вый мезофитно-разнотравный (St-Hm) – 
развивается непосредственно у русла; б) 
ивняк трехтычинковый канареечниковый 
(St-Pha) – произрастает на более плодо-
родных супесчаных почвах с залеганием 
грунтовых вод на глубине 20–90 см; в) 
ивняк трехтычинковый крапивно-ежевич-
ный (St-Ud-Rc) занимает наиболее высо-
кие участки поймы с залеганием грунто-
вых вод на глубине 150–250 см. В каждом 
конкретном участке поймы этот ряд может 
быть представлен не полностью. 

2) Ивняк трехтычинковый остроосо-
ковый (St-Ca) развивается на суглини-
стых отложениях в прирусловье крупных 
и средних рек.

3) Ивняк трехтычинковый щучково-
лабазниковый (St-Dc-Fu). Характерен для 
внепойменных местообитаний с более или 
менее выраженной застойностью почвен-
но-грунтового увлажнения.

Экземпляры ивы трехтычинковой в 
составе этих выделенных типов и ассоци-
аций отличаются большим разнообрази-
ем размеров и форм листовой пластинки, 
размерами побега и другими признаками. 
Морфологические признаки, как правило, 
изменяются не изолированно, а во взаи-
мосвязи друг с другом, и изучать их следу-
ет, на наш взгляд, в совокупности и по воз-
можности в большом количестве. Для уче-
ных, занимающихся изучением рода Salix 
(саликологов), это тем более необходимо, 
так как у ив существует удивительная вну-
тривидовая и даже внутрииндивидуальная 
изменчивость формы и размеров листа, и 
в то же время – сходство формы листа у 
видов неродственных [5]. 
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Цель исследования – установление 
степени различий по комплексу морфоло-
гических признаков групп Salix triandra L. 
в зависимости от их положения в пойме.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Изучали гербарные образцы ивы трех-
тычинковой, собранные автором совмест-
но с И. Ф. Мазаном в экспедициях 1985–
1990 гг., а также автором в 2002–2005 гг. 
в естественных местообитаниях на терри-
тории современной Латвии, Литвы, Респу-
блики Беларусь, Украины и европейской 
части Российской Федерации. 

Заготовку проводили в конце вегета-

ционного периода (август – начало октя-
бря) от неповрежденных экземпляров ивы 
трехтычинковой, отбирали нормально раз-
витые побеги в средней части кроны на 
высоте около 1,5 м над уровнем земли. На 
каждом побеге изучали не менее 10 ли-
стьев, расположенных в средней части по-
бега и ближе к его основанию, поскольку 
именно они в наибольшей степени подвер-
жены влиянию экологических факторов.

Всего было изучено 356 образцов из 50 
природных популяций (таблица 1), причем 
в 11 из них были заложены экологические 
ряды. Географические координаты место-
нахождений определяли, используя обще-
доступную информацию [6]. 

Таблица 1. – Географическая характеристика местонахождений ивы трехтычинковой
№ Географическая характеристика местообитания 

ценопопуляций Salix triandra L.
Ассоциа-

ция*
Широта, 

град.
Долгота, 

град.
1 2 3 4 5
1 Россия, Ленинградская обл., окр. г. Волхов St-Dc-Fu 59,92 32,34

2 Россия, Новгородская обл., окр. г. Боровичи, пойма 
р. Мста

St-Ud-Rc, 
St-Pha, 
St-Hm

58,39 33,92

3 Россия, Псковская обл., пойма р. Синяя (при впадении в 
р. Великая) St-Ud-Rc 57,14 28,69

4 Россия, окр. г. Тверь, пойма р. Волга.
St-Ud-Rc, 

St-Pha, 
St-Hm

56,85 35,92

5 Россия, Тульская обл., окр. г. Белев, пойма р. Ока St-Hm 53,80 36,13

6 Россия, Орловская обл., Кромской р-н, 
окр. г. Шахово, пойма р. Ока St-Ud-Rc 52,75 35,87

7 Россия, окр. г. Белгород, пойма р. Сев. Донец. St-Ud-Rc, 
St-Hm 50,60 36,60

8 Латвия, г. Огре, пойма р. Огре St-Ud-Rc 56,81 24,61

9 Латвия, г. Огре, пойма р. Западная Двина St-Ud-Rc, 
St-Pha 56,80 24,58

10 Латвия, г. Екабпилс, пойма р. Западная Двина St-Pha 56,51 25,86
11 Латвия, г. Даугавпилс, пойма р. Западная Двина St-Ud-Rc 55,86 26,53
12 Латвия, г. Пиедруя, пойма р. Западная Двина St-Ud-Rc 55,80 27,43
13 Литва, г. Шилуте, пойма р. Шиша St-Ud-Rc 55,34 21,46
14 Литва, Таурагский уезд, окр. г. Юрбаркас St-Dc-Fu 55,08 22,77
15 Литва, г. Каунас, пойма р. Неман St-Ud-Rc 54,89 23,90

16 Беларусь, Витебская обл., Верхнедвинский р-н, д. Устье, 
р. Сарьянка при впадении в р. Западная Двина 

St-Ud-Rc, 
St-Pha 55,83 27,88

17 Беларусь, Витебская обл., г. Верхнедвинск, пойма 
р. Западная Двина

St-Ud-Rc, 
St-Pha 55,77 27,93

18 Беларусь, Витебская обл., г. Дисна, пойма р. Западная 
Двина St-Ud-Rc 55,57 28,22

19 Беларусь, Витебская обл., г. Полоцк, пойма р. Западная 
Двина

St-Ud-Rc, 
St-Pha 55,48 28,75

20 Беларусь, Витебская обл., Браславский р-н, д. Видзы, 
оз. Маруга St-Dc-Fu 55,41 26,63
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Продолжение таблицы 1.

Примечание: расшифровка сокращенных названий ассоциаций ивы трёхтычинковой [4]: 
St-Ud-Rc – ивняк трехтычинковый крапивно-ежевичный. St-Pha – ивняк трехтычинковый 
канареечниковый. St-Hm – ивняк трехтычинковый мезофитно-разнотравный. St-Ca – ивняк 
трехтычинковый остроосоковый. St-Dc-Fu – ивняк трехтычинковый щучково-лабазниковый.

1 2 3 4 5

21 Беларусь, Витебская обл., пос. Руба, р. Западная Двина
St-Ud-Rc, 

St-Pha, 
St-Dc-Fu

55,30 30,30

22 Беларусь, Гродненская обл., Островецкий р-н, 
д. Михалишки, пойма р. Вилия St-Pha 54,81 26,18

23 Беларусь, Витебская обл., г. Орша, пойма р. Днепр St-Ud-Rc 54,54 30,46
24 Беларусь, Минская обл., г. Вилейка, пойма р. Вилия St-Hm 54,50 26,94

25 Беларусь, Гродненская обл., Сморгонский р-н, 
д. Новое Село St-Dc-Fu 54,49 26,62

26 Беларусь, Могилевская обл., г. Шклов, пойма р. Днепр St-Hm 54,22 30,30

27 Беларусь, Могилевская обл., д. Дашковка, пойма 
р. Днепр St-Pha 53,74 30,28

28 Беларусь, Гродненская обл., Новогрудский р-н, 
д. Гнесичи, пойма р. Неман St-Ud-Rc 53,70 26,19

29 Беларусь, Гродненская обл., Лидский р-н, д. Белица, 
пойма р. Неман St-Hm 53,64 25,32

30 Беларусь, Могилевская обл., г. Быхов, пойма р. Днепр St-Pha 53,52 30,27
31 Беларусь, Минская обл., г. Несвиж, пойма р. Уша St-Pha 53,20 26,66
32 Беларусь, Могилевская обл., г. Рогачев, пойма р. Днепр St-Ud-Rc 53,08 30,07
33 Беларусь, Гродненская обл., г. Слоним, пойма р. Щара St-Ud-Rc 53,08 25,33

34 Беларусь, Могилевская обл., Бобруйский р-н, 
д. Доманово, пойма р. Березина St-Pha 53,03 29,28

35 Беларусь, Гомельская обл., г. Стрешин, пойма р. Днепр St-Ud-Rc 52,73 30,12
36 Беларусь, Гомельская обл., а. г. Васильевка St-Dc-Fu 52,25 31,50

37 Беларусь, Гомельская обл., г. Петриков, пойма 
р. Припять St-Ca 52,12 28,48

38 Беларусь, Гомельская обл., г. Мозырь, пойма р. Припять St-Ca 52,04 29,28
39 Беларусь, Гомельская обл., г. Лоев, пойма р. Днепр St-Ud-Rc 51,97 30,79
40 Украина, окр. г. Чернигов, пойма р. Десна. St-Pha 51,50 31,29

41 Украина, Киевская обл., окр. г. Переяслав-Хмельницкий, 
пойма р. Трубеж

St-Pha, 
St-Hm 50,01 31,40

42 Украина, Киевская обл., окр. г. Переяслав-Хмельницкий, 
р. Трубеж, старица

St-Ud-Rc, 
St-Hm 50,07 31,47

43 Украина, Харьковская обл., окр. г. Чугуев, пойма 
р. Сев. Донец

St-Ud-Rc, 
St-Pha 49,87 36,72

44 Украина, Днепропетровская обл., Верхнеднепровский 
р-н, окр. д. Успенка, пойма р. Днепр St-Hm 48,62 34,37

45 Украина, Днепропетровская обл., Верхнеднепровский 
р-н, окр. д. Анновка, пойма р. Днепр St-Hm 48,73 33,98

46 Украина, Днепропетровская обл., Петриковский р-н, 
окр. д. Елизаветовка, пойма р. Орель St-Ca 48,62 34,65

47 Украина, Запорожская обл., Ореховский р-н, 
окр. г. Камышеваха, пойма р. Конка St-Ca 47,72 35,53

48 Украина, Днепропетровская обл., Синельниковский р-н, 
окр. д. Васильевка-на-Днепре St-Hm 48,20 35,20

49 Украина, Днепропетровская обл., Васильковский 
р-н, кр. д. Великоалександровка, пойма р. Волчья St-Ca 48,37 35,92

50 Украина, Николаевская обл., окр. г. Вознесенское St-Dc-Fu 47,62 31,53
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Выделение типов и ассоциаций ивня-
ков производили, руководствуясь доми-
нантно-детерминантными критериями, из-
ложенными в монографии В. И. Парфёно-
ва и И. Ф. Мазана [4]. Макроскопический 
анализ проводили по фармакопейным ме-
тодикам [7]. Измеряли следующие показа-
тели: длина побега текущего года, толщи-
на побега в его средней части и между 3 и 
4 листом, угол отхождения побега, длина 
междоузлия, длина листа, ширина листа, 
положение наибольшей ширины листа, 
угол верхушки и основания листа, длина 
черешка. Для измерений использовали не 
менее 6 побегов из каждой популяции и от 
60 до 100 листьев. Всего изучено 356 по-
бегов и более 3 тысяч листьев.

Полученные данные обрабатывали об-
щепринятыми статистическими методами 
с помощью программы Excel. Рассчитыва-
ли средние значения и их стандартные от-
клонения (Х ± sx), коэффициент вариации 
Cv в %, проводили однофакторный дис-
персионный анализ. Достоверность вли-
яния комплекса эдафических факторов на 
морфологические признаки листа и побега 
оценивали по F-критерию Фишера [8]. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Побеги ивы трехтычинковой прутье-
видные, желтовато-зеленые или коричне-
во-бурые. Прилистники почковидные, яй-

цевидные, овальные или округлые. Череш-
ки с двумя железками. Листья простые, 
черешковые, голые, неклейкие. Имеют 
эллиптическую форму, на верхушке длин-
но- или коротко-заостренные. Жилкование 
перисто-сетчатое. Края листа железисто-
зубчатые. Цвет верхней стороны листьев 
темно-зеленый, нижней – более светлый 
зеленый или сизый, сизо-зеленый. 

Географические координаты изучен-
ных местообитаний находились в преде-
лах от 47,62 до 59,92 градуса северной ши-
роты и от 21,46 до 36,72 градуса восточной 
долготы. Всего изучено 65 ценопопуляций 
из 50 местообитаний.

Размерные показатели побегов и ли-
стьев по каждой изученной ценопопу-
ляции изменяются в широких пределах, 
но размах варьирования находится, как 
правило, в пределах нормы [9]. Средние 
значения морфологических параметров 
листа и побега по типам ивняков трехты-
чинковых, а также коэффициенты вариа-
ции отдельных признаков представлены 
в таблице 2. Вариабельность всех изу-
ченных морфологических признаков на-
ходится в интервале от 10,8% до 43,7%, 
то есть не выходит за пределы нормаль-
ной изменчивости (до 44%), и лишь в од-
ном случае ее превышает – коэффициент 
вариации угла верхушки листа в ивняке 
трехтычинковом остроосоковом соста-
вил 57,5%.

Таблица 2. – Морфологические показатели листа и побега ивы трехтычинковой 

Морфологические
признаки

Ценопопуляции с участием Salix triandra L.
St-Ud-Rc St-Pha St-Hm St-Ca St-Dc-Fu

1 2 3 4 5 6

1. Длина побега, мм 310,0 ± 7,7
16,2

305,4 ± 12,6
21,1

340,0 ± 11,3
24,0

307,4 ± 11,2
19,1

300,5 ± 12,9
20,2

2. Толщина побега 
между 3 и 4 листом, мм

1,0 ± 0,02
15,9

0,9 ± 0,03
20,1

0,9 ± 0,03
24,5

0,6 ± 0,03
26,5

0,9 ± 0,04
21,9

3. Толщина побега в 
средней части, мм

1,7 ± 0,05
18,8

1,6 ± 0,05
16,7

1,5 ± 0,04
19,5

0,9 ± 0,02
10,8

1,8 ± 0,04
11,3

4. Угол отхождения 
побега, град.

46,4 ± 1,2
17,6

47,2 ± 1,8
19,5

43,0 ± 1,2
19,5

36,6 ± 1,3
19,1

37,7 ± 1,4
17,5

5. Длина междоузлия, мм 11,5 ± 0,4
23,4

10,6 ± 0,5
25,6

12,1 ± 0,3
20,0

10,7 ± 0,5
26,4

10,6 ± 0,4
19,1

6. Длина листа, мм 61,6 ± 1,7
18,6

61,5 ± 1,9
15,5

66,9 ± 1,9
20,9

51,4 ± 2,1
20,7

61,8 ± 2,8
21,3

7. Ширина листа, мм 15,4 ± 0,5
19,9

15,5 ± 0,7
24,2

17,3 ± 0,7
30,5

11,5 ± 0,6
26,4

15,0 ± 0,8
23,9

8. Угол основания листа, 
град.

65,0 ± 1,8
18,7

63,8 ± 2,7
21,2

66,1 ± 1,7
18,3

39,3 ± 2,8
36,5

62,9 ± 2,1
15,4
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Сравнительный анализ морфологи-
ческих признаков для большей наглядно-
сти был проведен путем построения мор-
фограмм (рисунок), где высота столбика 
пропорциональна нормированному от-
клонению значения признака в группе от 
среднего, выраженному в процентах. Но-
мера признаков соответствуют указанным 
в таблице 2.

Самые большие отклонения от сред-
них значений обнаружены у ивы трехты-
чинковой, произрастающей вблизи русла 
рек на субстрате из мелкого седимента 
(в составе ивняка остроосокового St-Ca). 
Они достигают 40% и касаются всех раз-
мерных признаков. Побеги ивы в этих 
условиях тонкие, отходят под острым 
углом, листья мелкие, узкие, с короткими 
черешками. Если же субстрат в прирус-
ловье более крупный, песчаный, то раз-
вивается ивняк мезофитно-разнотравный 
(St-Hm) и показатели листьев отклоняются 
от средних значений в противоположную 
сторону. Листья достигают максимальных 
размеров, становятся относительно более 
широкими, черешки, побеги и междоуз-

лия – более длинными. Толщина побегов и 
их угол отхождения остаются близкими к 
средним значениям.

Чем дальше от русла развивается ив-
няк, тем толще становятся побеги: в ивня-
ке канареечниковом (St-Pha) – на 5%, в ив-
няке крапивно-ежевичном (St-Ud-Rc) – на 
11%, во внепойменных местообитаниях – 
на 19% больше средних значений. В пой-
менных фитоценозах изменяется и форма 
листовой пластинки: увеличивается угол 
верхушки и основания листа.

Для выяснения достоверности раз-
личий морфологических признаков ивы 
трехтычинковой из различных типов и 
ассоциаций ивняков трехтычинковых был 
проведен дисперсионный анализ. Его ре-
зультаты приведены в таблице 3.

Побеги ивы трехтычинковой из раз-
ных типов и ассоциаций достоверно раз-
личаются практически по всем изучен-
ным признакам, за исключением длины 
побега. Наибольшее влияние комплекс 
экологических условий поймы оказыва-
ет на толщину побега и углы основания 
и верхушки листа. Таким образом, мор-

Продолжение таблицы 2.
9. Угол верхушки листа, 
град.

39,0 ± 1,3
22,1

37,2 ± 1,5
21,0

39,3 ± 1,3
24,2

21,1 ± 2,3
57,5

35,8 ± 1,2
15,8

10. Положение 
наибольшей ширины 
листа, мм

30,0 ± 1,0
22,9

29,0 ± 1,1
19,5

32,1 ± 1,1
23,8

23,7 ± 1,1
23,1

28,4 ± 1,2
20,6

11. Длина черешка, мм 9,0 ± 0,5
35,1

8,8 ± 0,4
24,1

9,5 ± 0,4
31,5

6,9 ± 0,4
32,8

10,1 ± 0,9
43,7

12. Отношение длины 
листа к его ширине

4,1 ± 0,1
14,9

4,1 ± 0,1
15,8

4,0 ± 0,1
21,7

4,6 ± 0,1
15,6

4,2 ± 0,1
12,2

Морфологические признаки Х±sx

Достоверность влияния
Fвыч Fкр

1. Длина побега, мм 316,8 ± 5,1 2,39

n = 356;
a = 5;

Fкр (р < 0,05) = 2,41; 
Fкр (р < 0,01) = 3,39

2. Толщина побега между 3 и 4 листом, мм 0,9 ± 0,02 14,96
3. Толщина побега в средней части, мм 1,5 ± 0,03 47,69
4. Угол отхождения побега, град. 42,8 ± 0,7 10,39
5. Длина междоузлия, мм 11,3 ± 0,2 2,43
6. Длина листа, мм 61,6 ± 1,0 7,25
7. Ширина листа, мм 15,3 ± 0,3 9,23
8. Угол основания листа, град. 60,8 ± 1,2 24,26
9. Угол верхушки листа, град. 35,6 ± 0,8 20,70
10. Положение наибольшей ширины листа, мм 29,3 ± 0,5 7,38
11. Длина черешка, мм 8,9 ± 0,2 4,24
12. Отношение длины листа к его ширине 4,2 ± 0,1 2,93

Таблица 3. – Влияние положения ценопопуляции в пойме (или вне поймы) 
на изменчивость морфологических признаков Salix triandra L.
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Рисунок. – Морфограммы признаков листа и побега ивы трехтычинковой 
(названия фитоценозов приведены в таблице 1, номера признаков – в таблице 2)
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фологические признаки ивы трехтычин-
ковой закономерно изменяются в зависи-
мости от условий места произрастания в 
пойме или вне поймы. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Морфологические признаки ивы трех-
тычинковой, произрастающей в интразо-
нальных условиях, в большой степени за-
висимы от расположения заросли в пойме. 
Поэтому в данном исследовании все из-
ученные экземпляры были сгруппированы 
именно по этому признаку. 

В ивняках трехтычинковых остроо-
соковых, которые развиваются на мелком 
глинистом седименте, листья и побеги 
имеют самые маленькие размеры. Особи 
ив из застойно-увлажненных местооби-
таний характеризуются более толстыми 
побегами и длинночерешковыми листья-
ми. Из трех ассоциаций, расположенных 
на разном расстоянии от русла рек на бо-
лее крупном седименте, наиболее близки 
к средним показателям по виду признаки 
листа и побега ив из ивняков трехтычин-
ковых канареечниковых. Оптимальные 
условия для роста ивы трехтычинковой 
отмечены в ивняке трехтычинковом мезо-
фитно-разнотравном. Листья ивы трехты-
чинковой достигают здесь максимальных 
размеров, то есть заготовку их в качестве 
лекарственного растительного сырья эко-
номичнее всего производить в непосред-
ственной близости к руслам рек. 

SUMMARY

N. A. Kuzmichоva
MORPHOLOGICAL VARIABILITY 
OF SALIX TRIANDRA L. LEAVES 

AND SHOOTS IN THE CONNECTION 
WITH THE LOCATION OF 

COENOPOPULATION IN FLOODPLAIN
The article describes the results of research 

of morphological features of Salix triandra 
leaves and shoots from 50 natural populations 
which are located on the territory with coor-
dinates from 21 to 37 degrees of eastern lon-
gitude and from 47 to 60 degrees of northern 
latitude. Coenopopulations of Salix triandra 
belong to 3 types of willow beds, one of them 
is divided into 3 associations. Morphological 
features of Salix triandra in different types 
and associations of willow beds differ reli-
ably which confirms their dependence from 

edaphic conditions. Morphological features 
of willow leaves and shoots from willow beds 
of Salicetum triandrae phalaridosum are the 
closest to average values. The smallest values 
of morphological features are marked in wil-
low beds of Salicetum triandrae caricosum 
acutae. Plants from Salicetum triandrae mes-
ophyto-heteroherbosum species have the larg-
est leaves in willow beds of mesophytic and 
forb herbs, that is storage of willow leaves as 
medicinal plant raw material is most reason-
able in the floodplains near the stream canal. 

Keywords: Salix triandra L., morpholo-
gical features, variability, types of willow 
beds, floodplain.
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В статье описывается современное состояние аптечного изготовления лекарствен-
ных средств в Федеративной Республике Германия (ФРГ). Приведены данные о количе-
стве розничных и больничных аптек, о численности фармацевтического персонала, заня-
того в аптечном изготовлении; объеме рецептуры в миллионах единиц за период с 2017 
по 2021 год. Освещено законодательное регулирование экстемпорального изготовления, 
которое кроме Европейской и немецкой фармакопей в значительной степени опирается 
на национальный Кодекс лекарственных средств. Приведены примеры стандартных и 
магистральных прописей и технологии их изготовления для таких лекарственных форм, 
как капсулы, суппозитории, кремы, мази и растворы. Для мягких лекарственных форм 
указаны наиболее употребительные в изготовлении основы. Описаны общие требова-
ния к оснащенности производственных аптек для изготовления растворов для парен-
терального введения и офтальмологических средств. Освещены причины расширения 
ассортимента экстемпоральных лекарственных препаратов (использование готовых 
лекарственных форм, легализация для медицинского применения препаратов каннабиса, 
постоянная связь аптек с Центральной лабораторией, в задачи которой входит опера-
тивное консультирование в случае затруднений в изготовлении лекарственных препара-
тов и контроле их качества).

Ключевые слова: экстемпоральное изготовление, производственные аптеки, Ко-
декс лекарственных средств ФРГ, капсулы, цитостатики, каннабиноиды, метадон.

ВВЕДЕНИЕ

Изготовление лекарственных средств 
в условиях аптеки позволяет обеспечить 
персонализированный подход в терапии 
заболеваний у многих групп населения. 
Производственные аптеки изготавливают 
лекарственные препараты с индивидуаль-
ным дозированием для детей и пожилых 
людей, составы без консервантов и ста-
билизаторов для пациентов с реакциями 
гиперчувствительности, разнообразные 
лекарственные средства для лечения дер-
матологических заболеваний. О важности 
экстемпорального изготовления говорит 
тот факт, что практически во всех странах 
Европы – Швеции, Норвегии, Германии, 
Франции, Бельгии, Польше – функциони-
руют производственные аптеки. В Европе 
и США чаще используют термин «компа-
ундинг», который обозначает изготовле-

ние лекарственного препарата по рецепту 
врача для конкретного пациента. Эта сфе-
ра деятельности аптечных организаций 
за рубежом активно развивается, услуга 
пользуется спросом у населения, так как 
позволяет удовлетворить индивидуальные 
потребности в фармакотерапии. Компаун-
динг эффективно увеличивает привержен-
ность пациента лечению и решает пробле-
му индивидуальной непереносимости не-
которых вспомогательных веществ [1].

Страны постсоветского пространства, 
в том числе Республика Беларусь, сохра-
нили аптечное изготовление как важную 
составляющую часть фармации. Однако 
количество производственных аптек по-
степенно снижается. Согласно Офици-
альному статистическому сборнику Ми-
нистерства здравоохранения Республики 
Беларусь по состоянию на 01.01.2019 в 
стране функционировало 173 производ-
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ственные аптеки, в 2018 г. их количество 
составляло 179, а в 2017 г. – 184. Кроме 
этого, 113 аптек учреждений здравоох-
ранения готовят экстемпоральные ле-
карственные препараты для отделений 
больниц. Большинство аптек первой 
категории расположены в областных и 
районных центрах. Значительную часть 
их рецептуры составляют дерматологи-
ческие средства для наружного примене-
ния (мази, суспензии, водно-спиртовые 
растворы), растворы для электрофореза, 
стандартные фармакопейные растворы, 
порошки для детей из готовых перораль-
ных лекарственных форм (таблеток или 
капсул). Ассортимент изготавливаемых 
лекарственных препаратов сокращается. 
Практически не встречаются индивиду-
альные прописи на суппозитории, водные 
извлечения из лекарственного раститель-
ного сырья, сложные по составу порошки, 
растворы для парентерального введения. 
На фоне упрощения экстемпоральных 
составов и сокращения аптечного изго-
товления в странах постсоветского про-
странства интересным является опыт его 
развития в странах Западной Европы.

Цель данной статьи – описать совре-
менную экстемпоральную рецептуру ап-
тек Германии и выявить причины ее роста 
и развития.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Материалами являлись данные офици-
альных изданий Федеральной ассоциации 
аптекарей ФРГ за 2017–2021 гг., публика-
ции в специализированных интернет-из-
даниях. Применялись теоретические мето-
ды исследования: контент-анализ, синтез, 
сравнение.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Общие сведения об экстемпоральном 
изготовлении в ФРГ

Все немецкие аптеки имеют 
рецептурно-производственные отделы и 
обязаны при поступлении рецепта врача на 
экстемпоральный лекарственный препарат 
изготовить его. По состоянию на начало 
2022 г. в ФРГ функционирует 18 461 роз-
ничная аптека. В среднем на 100 000 жи-
телей приходится 23 аптеки, хотя геогра-
фически они распределены неравномерно. 
Наибольшее количество сосредоточено в 
землях Нордрейн-Вестфалия (3 882), Бава-
рия (2 967), Баден-Вюртемберг (2 340). За 
пятилетний период (2017 – нач. 2022 гг.) 
наблюдается отрицательная динамика в 
развитии аптечных организаций: в среднем 
на каждую открытую аптеку приходится 
более 4 закрытых (таблица 1).

Таблица 1. – Изменение числа розничных и больничных аптек 
в ФРГ за 2017–2022 гг. [2–4]

Год 2017 2018 2019 2020 2021

Розничные аптеки

Общее количество 19 748 19 423 19 075 18 753 18 461
Открыто 120 97 107 85 77
Закрыто 395 422 455 407 369
Динамика -275 -325 -348 -322 -292

Больничные аптеки Общее количество 379 375 372 371 366

Розничные аптеки управляются только 
дипломированными специалистами с выс-
шим фармацевтическим образованием –  
аптекарями – и находятся в их собственно-
сти. Некоторые аптеки могут управляться 
несколькими аптекарями и функциони-
ровать как открытая торговая компания 
(OHG-аптеки), что в первую очередь свя-
зано с недостатком специалистов. Кроме 
того, не воспрещается на временной осно-
ве арендовать аптеку, например, если соб-
ственник по причине возраста или болез-
ни не может ею управлять. В населенных 
пунктах, не имеющих аптек, организовы-

ваются терминалы по приему рецептов. 
Все аптеки имеют право доставлять рецеп-
турные и OTC (over-the-counter, безрецеп-
турные) препараты на дом. В ФРГ отсут-
ствуют крупные аптечные сети. Из общего 
числа розничных аптек 10 353 составляют 
аптеки без филиалов, остальные – это так 
называемые «головные», которые имеют в 
своем подчинении не более трех дочерних 
аптек.

Больничные аптеки не являются обще-
доступными. На их площади размещают-
ся производственные, административные, 
помещения хранения или логистические 
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модули. Они обеспечивают отделения 
больниц как готовыми, так и лекарствен-
ными средствами собственного изготов-
ления, включая лекарственные препараты 
для онкологических пациентов и составы 
для парентерального питания для недоно-
шенных детей. Кроме того, больничные 
аптеки осуществляют контроль качества 
лекарственных средств, сопровождают 
клинические исследования, консультиру-
ют персонал больниц по различным во-
просам рационального использования ле-
карственных препаратов. Управляющие 
больничными аптеками являются высо-
коквалифицированными специалистами, 
которые часто имеют учёную степень. 
Всего на начало 2022 г. функционирует 
371 больничная аптека, что составляет 

примерно 2% от общего числа аптечных 
организаций.

Количество аптекарей с высшим фар-
мацевтическим образованием, фармацев-
тов со средним фармацевтическим обра-
зованием, фармацевтических инженеров, 
работающих в аптеках по состоянию на 
начало 2022 г., составило около 160 000 
человек (таблица 2). Право отпускать пре-
параты промышленного производства и 
изготавливать лекарственные средства по 
индивидуальным назначениям и требова-
ниям отделений больниц имеют аптекари, 
технические ассистенты и фармацевтиче-
ские инженеры. Последние выпускались 
фармацевтическими инженерными шко-
лами Германской Демократической Респу-
блики до 1994 г.

Таблица 2. – Изменение численности фармацевтического персонала аптек, занятого
в том числе изготовлением лекарственных средств, в период с 2017 по 2021 год [2–4]

Год 2017 2018 2019 2020 2021

Аптекари Розничные аптеки 51 098 52 048 52 876 52 996 53 285
Больничные аптеки 2 382 2 445 2 539 2 667 2 774

Фармацевтические инженеры 5 591 5 298 4 975 4 661 4 389
Технические ассистенты 65 823 66 906 68 277 68 765 68 323

За 2021 г. аптеками ФРГ было изго-
товлено 12,07 млн. лекарственных средств 
по рецептам врачей для пациентов с обя-
зательным медицинским страхованием. 
Среди них 5,81 млн. составляют стандарт-
ные прописи, остальные – лекарственные 
препараты для заместительной терапии 
опиоидной зависимости (2,19 млн.) и ме-
дицинского каннабиса (0,29 млн.), а также 
противоопухолевые (2,19 млн.) и различ-
ные парентеральные растворы (1,71 млн.) 
(рисунок 2). Причем под стандартной ре-
цептурой подразумевают лекарственные 
средства в виде различных лекарственных 
форм, изготавливаемые «на заказ» по ин-
дивидуальным рецептам, если в ассор-
тименте лекарственных препаратов про-
мышленного производства нет необходи-
мой по возрасту пациента дозировки или 
неприемлем путь их введения. Кроме того, 
аптеки организуют внутриаптечную за-
готовку лекарственных препаратов, кото-
рые были сняты с промышленного произ-
водства или поставки которых больше не 
осуществляются в земли ФРГ. В среднем 
аптеками ежедневно обслуживается до 1,2 
тыс. рецептов на цветки каннабиса и 6,5 
тыс. рецептов на метадон и левометадон. 

Из каждой 1000 выписанных стандартных 
составов более четверти приходится на ре-
цепты для детей до 15 лет и пожилых стар-
ше 65 лет.

Немецкие аптеки оснащены всем необ-
ходимым оборудованием для проведения 
контроля качества лекарственных средств. 
Ежегодно в аптеках осуществляется до 6 
миллионов анализов изготовленных ле-
карственных препаратов и фармацевти-
ческих субстанций. Центральная лабора-
тория (г. Эшборн, Гессен) разрабатывает 
методики контроля качества для новых 
экстемпоральных составов, научно обо-
сновывает технологию их изготовления, 
а также способы преодоления возможных 
несовместимостей. Все аптеки на добро-
вольной основе могут отправлять свою ре-
цептуру в Центральную лабораторию для 
независимой оценки доброкачественности 
лекарственных препаратов по различным 
параметрам (подлинность, содержание, 
значение pH, плотность, размер частиц и 
др.) [2–4].

Все производственные аптеки ФРГ 
находятся в негосударственной собствен-
ности и являются самостоятельными юри-
дически и финансово, то есть способны 
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выбирать компанию-поставщика фарма-
цевтических субстанций, оборудования и 
вспомогательных материалов для экстем-
порального изготовления. Большое значе-
ние имеют доступность для аптек субстан-
ций в малой фасовке и наличие возможно-
стей для проведения их анализа.

Регулирование экстемпорального из-
готовления

Изготовление лекарственных средств 
в немецких аптеках осуществляется в со-
ответствии с Европейской фармакопеей, 
Фармакопеей ФРГ (Deutsches Arzneibuch), 
гомеопатической фармакопеей, Кодексом 
лекарственных средств. Важную роль в 
регулировании экстемпорального изго-
товления играет Кодекс лекарственных 
средств, первое издание которого вышло 
в 1972 г. Кодекс является дополнением к 
фармакопее и содержит монографии на 
фармацевтические субстанции и лекар-
ственные средства, которые отсутствуют 
в Европейской и немецкой фармакопеях. 
Монографии Кодекса являются стандар-
тами, признанными промышленными про-
изводителями и Федеральным институтом 
лекарственных средств и медицинских 
продуктов. Описание технологии офици-
нальных и часто встречаемых прописей, а 
также составов, которые впервые вводятся 
в практику или вызывают трудности при 
изготовлении в аптеках, содержит Сбор-

ник рецептур, который издается с 1983 г. 
В настоящее время Кодекс лекарственных 
средств и Сборник рецептур объединены 
в одно издание DAC/NRF, которое содер-
жит:

• 263 монографии на фармацевтиче-
ские субстанции и 35 на вспомогательные 
вещества;

• 238 стандартизированных рецеп-
турных прописей;

• инструкции по проведению входя-
щего аптечного контроля для 970 исход-
ных материалов (субстанций, реактивов, 
тары и т. д.);

• инструкции по изготовлению раз-
личных лекарственных форм, а также не-
обходимые для этого таблицы и другую 
справочную информацию;

• инструкции по изготовлению, кон-
тролю качества и информацию о сроках 
хранения внутриаптечной заготовки;

• информацию о сроках годности ле-
карственных средств, изготовленных в ап-
теке;

• информацию о несовместимостях и 
путях их преодоления;

• шаблоны и инструкции для взаимо-
действия фармацевтов с медицинским пер-
соналом (врачами).

Монографии и тексты DAC/NRF раз-
рабатываются специальной комиссией со-
вместно с Центральной лабораторией и 
актуализируются каждые полгода. Таким 

Рисунок 2. – Экстемпоральная рецептура ФРГ за 2017–2021 гг. [2–4]
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образом достигается стандартизация про-
цессов производства и контроля качества 
лекарственных препаратов аптечного изго-
товления [5]. На каждый изготовленный в 
условиях аптеки лекарственный препарат 
технический ассистент по ходу изготовле-
ния составляет протокол с указанием рас-
четов и результатов контроля качества.

Номенклатура экстемпоральных ле-
карственных средств. Капсулы

Порошки как лекарственная форма от-
сутствуют в рецептуре немецких аптек, 
исключение составляют присыпки для 
наружного применения. Альтернативой 
порошкам для перорального применения 
являются капсулы. Изготовленные капсу-
лы пациенты принимают, запивая водой 
либо растворив содержимое в подходящей 
жидкости. Аптеками закупаются желати-
новые капсулы восьми типоразмеров из 
желатина животного происхождения фар-
мацевтического качества или из гипромел-
лозы для вегетарианцев. Наполнение кап-
сул производится с помощью стандартных 
устройств – капсулонаполняющих машин 
из пластика или нержавеющей стали. Для 
изготовления капсул используются микро-
низированные субстанции, а в качестве на-
полнителя – маннитол с добавлением 5% 
аэросила для улучшения сыпучести по-
рошка. Размер частиц маннитола менее 50 
мкм, поэтому он формирует гомогенные 

смеси с активными фармацевтическими 
ингредиентами (АФИ). Технологическая 
схема изготовления капсул включает полу-
чение в ступке порошковой смеси, опре-
деление ее насыпной плотности, заполне-
ние капсул. Насыпная плотность порошка 
должна быть в пределах 0,475–0,575 г/мл 
[6]. Для капсулирования гидрохлортиази-
да, фуросемида, спиронолактона и других 
диуретиков обычно используют капсулы 
голубого цвета, β-блокаторов – красного, 
мелатонина – оранжевого. Разный цвет 
капсул создает удобство для пациентов, ко-
торым назначены два и более лекарствен-
ных средства.

В зависимости от дозировки капсулы 
могут изготавливаться двумя методами. 
Метод А применяют для капсул с высоким 
содержанием действующего вещества, ко-
торое занимает более 50% объема капсу-
лы. Метод В используют для низкодозиро-
ванных капсул с содержанием АФИ менее 
20 мг или менее 10% от массы капсулы. 
Если насыпная плотность порошков неиз-
вестна, то ее определяют с помощью мер-
ного цилиндра. На практике приходится 
узнавать только насыпную плотность дей-
ствующего вещества (например, порош-
ка, полученного измельчением таблеток) 
для определения замещаемого им объема 
наполнителя. Номенклатура и дозировка 
капсул, чаще всего изготавливаемых в ап-
теках, представлена в таблице 3.

Таблица 3. – Номенклатура и дозировка капсул, изготавливаемых ex tempore [6]
Действующее вещество Доза на 1 капсулу, мг Действующее вещество Доза на 1 капсулу, мг

Каптоприл 2 Силденафил 2
Гидрохлортиазид 0,5–5 Спиронолактон 2–10 
Гидрокортизон 1–2 Дронабинол 2,5–10
Метопролол 1–10 Амфетамин 5–10
Пропранолол 2–7 Неомицина сульфат 250

Капсулы с гидрохлортиазидом изго-
тавливают методом растворения. Рассчи-
танную массу гидрохлортиазида растворя-
ют в ацетоне и смешивают с половинным 
количеством наполнителя до улетучивания 
запаха ацетона. Затем добавляют остав-
шийся наполнитель и заполняют капсулы. 
Таким образом значительно уменьшаются 
потери гидрохлортиазида из-за его адсорб-
ции на поверхности ступки и пестика.

Для лечения пациентов старше 65 лет 
с множественной миеломой существуют 
назначения капсул с талидомидом по 200 

мг [7]. Субстанция талидомида токсична, 
кроме того, при измельчении она электри-
зуется. Поэтому талидомид сплавляют на 
водяной бане с макроголом 4000. Получен-
ной густой жидкостью с помощью шпри-
ца наполняют капсулы. Метод сплавления 
с гидрофобной базой описан для капсул с 
дронабинолом. Дронабинол – это синтети-
ческий каннабиноид, который применяет-
ся как миорелаксант, противорвотное, обе-
зболивающее средство при разных пато-
логических состояниях. Субстанция дро-
набинола представляет собой желтоватую 
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густую нерастворимую в воде жидкость 
и хранится в аптеке в преднаполненных 
шприцах. Для изготовления капсул твер-
дый жир Софтисан с добавлением аскор-
билпальмитата в качестве антиоксиданта 
расплавляют на водяной бане, вносят дро-
набинол и перемешивают. Капсулы напол-
няют с помощью шприца [8].

Ректальные лекарственные формы
Ассортимент ректальных лекарствен-

ных форм обширен и включает не только 
официнальные прописи суппозиториев с 
ихтиолом, таннином, глицерином, цинка 
оксидом, парацетамолом и кодеином, но и 
ректальные тампоны, а также различные 
составы для детей и пожилых из готовых 

лекарственных форм (таблица 4). Изготов-
ление суппозиториев в условиях аптеки 
ведут методом выливания, используя в ка-
честве основы твердый жир. Твердый жир 
под разными марками (Витепсол, Новата, 
Суппоцир) и разных типов закупается ап-
теками у крупных поставщиков фарма-
цевтической продукции. Суппозиторную 
массу выливают либо в металлические 
формы, либо сразу в контурную ячейко-
вую упаковку заводского изготовления, 
верх которой закрывается специальной са-
моклеящейся лентой. DAC/NRF содержит 
коэффициенты замещения для более чем 
120 веществ, из которых могут быть изго-
товлены суппозитории по индивидуально-
му рецепту врача [9].

Таблица 4. – Номенклатура и дозировка суппозиториев ex tempore [12]

Действующее вещество Доза на 
суппозиторий, мг Действующее вещество Доза на 

суппозиторий, мг
Хлоралгидрат 500 Парацетамол 40–125 
Парацетамол / 
Кодеина фосфат 500/1000 или 20/60 Фенобарбитал 50 или 100

Диклофенак 12,5 Прогестерон 25
Будесонид 2 Неомицин 21
Цинка оксид 300 Ихтиол 300

Ректальные суппозитории изготавли-
вают как для детей, так и для взрослых. 
Например, диазепам доступен в виде гото-
вых лекарственных форм (суппозитории, 
ректальный раствор и гель) в дозировке 
5 мг и 10 мг. Однако в детской практике 
применяются дозы менее 5 мг. Поскольку 
фармацевтическая субстанция диазепама 
аптеками не закупается, суппозитории из-
готавливают из суппозиториев промыш-
ленного производства, сплавляя их с не-
обходимым количеством твердого жира. 
Растворимость диазепама в твердом жире 
достигает 2,25%, то есть для растворения 
5 мг диазепама достаточно около 0,3 грам-
ма твердого жира. Значит, аптека может 
изготовить качественные суппозитории 
для новорожденных и детей младшей воз-
растной группы с дозировкой менее 5 мг 
и массой одного суппозитория 1 грамм. 
Суппозиторную массу разливают в формы 
с помощью пластиковой пипетки и хранят 
при температуре не выше 25 °С из-за опас-
ности рекристаллизации диазепама [10].

Для лечения остроконечных кондилом, 
вызываемых вирусом папилломы челове-
ка, изготавливают ректальные тампоны 
для взрослых с имиквимодом из ориги-

нального крема «Альдара». Каждый паке-
тик крема содержит 12,5 мг имиквимода. 
Крем сплавляют с твердым жиром с низ-
ким гидроксильным числом. Вначале под-
готавливают марлевые заготовки, концы 
которых скручивают в жгуты. Марлевая 
основа препятствует продвижению там-
пона вверх в прямую кишку. Основу рас-
плавляют на водяной бане и смешивают с 
кремом. При расчетах фактор замещения 
крема принимают за единицу. Полученную 
массу выливают в суппозиторные формы, 
в каждую из лунок вставляют марлевую 
заготовку, оставляя сверху ленты марли 
для извлечения тампона после использова-
ния [11].

Масло какао как основа для суппози-
ториев ex tempore применяется немецки-
ми аптеками крайне редко. Исключение 
составляют магистральные прописи фи-
тотерапевтов с эфирными маслами. Так, в 
состав суппозиториев от кашля для детей 
входят эфирные масла чабреца, эвкалипта 
и лаванды. Основа – сплав твердого жира 
с маслом какао. Липофильная основа спо-
собствует хорошему распределению масел 
в суппозиторной массе. Суппозитории не 
нуждаются в добавлении консервантов и 
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могут храниться в течение одного года. 
Для расчета доз эфирных масел исполь-
зуют научную литературу и инструкции 
поставщиков и производителей. Изготов-
ление суппозиториев с жидкими АФИ осу-
ществляется по методу Мюнцеля с дву-
кратным выливанием массы. При расчетах 
основы фактор замещения не использует-
ся. На водяной бане сплавляют твердый 
жир и масло какао. В емкость с дозатором 
каплемером отмеривают эфирные масла. 
Примерно половину от общей массы рас-
плавленной основы переносят к эфирным 
маслам. Полученную смесь разливают в 
формы. Оставшийся объем ячеек формы 
дозаполняют основой. После застывания 
суппозиториев их извлекают из формы и 
снова расплавляют на водяной бане в той 
же емкости с дозатором. Массу выливают 
вторично [13].

Лекарственные формы для наружно-
го применения (Externa)

Под общим понятием “externa” пони-
мают лекарственные формы для наруж-
ного применения на кожу и слизистые. В 
качестве основ для мягких лекарственных 
форм аптеки используют готовые одно- 
или многокомпонентные смеси различно-
го состава. Перечень и состав некоторых 
часто используемых основ приведен в та-
блице 5. Перед изготовлением фармацевт 
проверяет совместимость основы (базы) и 
действующих веществ либо самостоятель-
но подбирает соответствующую основу. 
По данным немецкого Общества по дерма-
тофармации, три из десяти рецептов, вы-
писанных дерматологами, являются экс-
темпоральными.

Среди externa различают стандартизи-
рованные по качественному составу и ко-

Таблица 5. – Примеры составов различных типов основ для externa [12, 14]
Основа Состав

Гидрофобные мази
Мазь восковая простая (Unguentum 
cereum)

Масло арахисовое (70%), воск желтый (30%), оксинекс 
(0,1%) 

Абсорбционные основы
Мазь ланолиновая абсорбционная 
DAB (Deutsches ArzneiBuch)

Цетилстеариловый спирт (0,5%), ланолин безводный 
(6%), вазелин (93,5%)
Гидрофильные мази

Мазь полиэтиленгликолевая Макрогол 300 (50%), макрогол 1500 (50%)
Гидрофобные кремы (эмульсия в/м)

Мазь ланолиновая водная DAB Ланолин (1,25%), глицерола моноолеат (1,52%), вазелин 
желтый (23,61%), вазелин белый (23,61%), вода (50%)

Ланолин DAB Парафин (15%), вода (20%), ланолин безводный (65%)

Гидрофобный базовый крем DAC 
(Deutscher Arzneimittel Codex)

Триглицеролдистеарат (3%), изопропилпальмитат (2,4%), 
гидрофобный гель для основ (24,6%), сорбат калия 
(0,14%), к-та лимонная (0,07%), магния сульфат (0,5%), 
глицерол (85%), вода (64,29%)

Амфифильные кремы

Амфифильный базовый крем DAC 
(Unguentum basale)

Глицерола моностеарат (4%), цетиловый спирт 
(6%), нейтральное масло (7,5%), вазелин белый 
(25,5%), макрогола-20-глицеролмоностеарат (7%), 
пропиленгликоль (10%), вода (40%)

Гидрофильные кремы (эмульсия м/в)

Ионогенный гидрофильный крем 
SR DAC (Standartrezeptur)

Смесь неионных эмульгаторов (21%), этилгексиллаурат 
(10%), глицерин (5%), сорбат калия (0,14%), кислота 
лимонная (0,07%), вода (63,79%)  

Неионый гидрофильный крем DAB Цетилстеариловый спирт (9%), парафин (10,5%), вазелин 
белый (10,5%), вода (70%)

Эмульсионные основы для лосьонов

Гидрофильная эмульсионная 
основа

Вода (85,79%), глицерин (5%), триглицериды (5%), 
сорбитанмоностеарат (2%), макрогола стеарат (2%), 
сорбат калия (0,14%), лимонная кислота (0,07%) 

Эмульсия мочевины 5% или 10% Мочевина (5% или 10%), молочная кислота (1%), лактат 
натрия (4%), гидрофильная эмульсионная основа до 100,0
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личественному содержанию, проверенные 
на совместимость компонентов и основы 
прописи, а также индивидуальные рецеп-
ты, выписанные на основе требований и 
подходов персонализированного лечения 
(таблица 6). Последние могут представ-
лять трудности для фармацевтов при про-
верке на совместимость ингредиентов. В 
этом случае аптека направляет запрос о 
возможности изготовления лекарственно-
го средства в Центральную лабораторию. 

Наружные лекарственные формы отпуска-
ются из аптек в алюминиевых тубах или в 
полипропиленовых емкостях с дозатором 
и навинчивающейся крышкой. Обязатель-
ный этап контроля для externa – проверка 
значения pH. Ниже приведены примеры 
технологии и преодоления трудностей при 
изготовлении в аптеке типичных externa –  
гидрофильного крема с эритромицином 
2% и спиртового раствора третиноина 
0,05%.

Таблица 6. – Примеры рецептуры лекарственных форм для наружного применения [12, 14]
Действующее вещество и дозировка Лекарственные формы

Хлорамфеникол 1% Крем, раствор
Клиохинол 5% Лосьон, суспензия
Клотримазол 1% Лосьон, гель, крем, мазь, паста
Дитранол 0,05%, 0,1%, 1%, 2%
Дитранол 0,1% с салициловой кислотой 0,5%

Мазь, паста
Мазь

Эритромицин 1%, 2%, 4% Лосьон, крем, гель, раствор
Гентамицина сульфат 0,1% Лосьон
Миконазол 2% Гель для полости рта
Дексаметазон 0,01%, 0,025%, 0,05% Крем, мазь
Триамцинолон 0,025%, 0,05%, 0,1% Мазь, крем, гель, лосьон
Бетаметазона валеарат 0,025%, 0,05%, 0,1% Крем
Клобетазола пропионат 0,025%, 0,05% Крем, мазь
Мочевина 3%, 5%, 10% Мазь, крем, лосьон
Метронидазол 0,5%, 1%, 2%, 3% Крем, лосьон
Салициловая кислота 5%, 7%, 10% Мазь, крем, раствор
Окись цинка 1%, 10%, 20%, 30% Мазь, крем, паста
Третиноин 0,025%, 0,05%, 0,1% Мазь, крем, раствор
Гризеофульвин 5% с салициловой кислотой 5% Крем
Полидоканол 1%, 3%, 5%, 10% Лосьон, крем, мазь
Клиндамицина гидрохлорид 1,2% Гель
Окситетрациклин 1% Крем, мазь, спиртовой раствор

Эффективность и химическая стабиль-
ность эритромицина находятся в узком 
интервале рН 8–8,5. Эмульсионная осно-
ва содержит в своем составе 30% гидро-
фильного крема и 70% воды. В кислых 
амфифильных и гидрофильных основах 
присутствуют консерванты лимонная и 
сорбиновая кислоты, из-за чего основа-
ние эритромицина разрушается. Ощела-
чивание основ (например, трометамолом) 
приводит к снижению эффективности кон-
сервантов. Для обеспечения микробиоло-
гической стабильности применяется рН-
независимый консервант пропиленгликоль 
в концентрации 20%. Порошок эритро-
мицина смешивают с пропиленгликолем 
в ступке, добавляют основу и на поверх-
ность насыпают трометамол, перемешива-

ют до однородного состояния. С помощью 
индикаторной бумаги измеряют рН [15].

Формы с третиноином или ретиное-
вой кислотой изготавливаются аптеками 
в индивидуальной концентрации, но не 
более чем 0,1%. Третиноин легко окисля-
ется, светочувствителен и хранится при 
температуре 2–8 °С. Оптимум его химиче-
ской стабильности находится в диапазоне 
рН 3–5. В качестве растворителя ретино-
ида используют смесь пропиленгликоля и 
спирта 96%, а стабилизируют его бутилги-
дрокситолуолом [16].

Глазные лекарственные формы (Oph-
thalmica)

Изготовление офтальмологических 
лекарственных препаратов производится 
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в асептических условиях в специально от-
веденном чистом помещении либо в шка-
фу с ламинарным потоком стерильного 
воздуха. Основной принцип изготовления: 
лекарственное средство не должно сооб-
щаться с внешней средой. Поэтому стадии 
дозирования растворителя осуществляют 
одноразовыми шприцами, а приготовлен-
ный раствор фильтруют в стерильные кон-
тейнеры для отпуска, которые в заводских 
условиях были упакованы и запечатаны в 
прозрачный полиэтиленовый пакет. В па-
кете кроме контейнера находится навин-
чивающаяся крышка с дозатором капель. 
Пакет можно вскрыть только после полно-
го завершения процесса изготовления для 
маркировки. Фильтрование раствора про-
исходит в «закрытой системе», состоящей 
из шприца, фильтрующей насадки (шпри-
цевого фильтра) и иглы. После забора изго-
товленного раствора на шприцевой фильтр 
надевают иглу, чтобы проколоть упаковоч-
ный пакет и ввести раствор в контейнер, 
который закрывают крышкой, не разрывая 
пакет. Обязательный завершающий этап 
изготовления – проверка на целостность 
фильтрационной системы (Bubble Point 
Test) [17].

При изготовлении мягких глазных ле-
карственных форм соблюдается такой же 
«принцип закрытой системы». Для до-
зирования основы и перемешивания ис-
пользуют одноразовые шприцы. Приме-
ром может служить изготовление глазного 
крема. Водный раствор веществ забирают 
шприцем, на который фиксируют фильтру-
ющую насадку. С другой стороны насадки 
устанавливают другой шприц и, надавли-
вая на поршень первого, раствор филь-
труют во второй шприц. Затем третьим 
шприцем набирают простерилизованную 
подходящим способом еще теплую осно-
ву. Третий и второй шприцы соединяют 
с помощью адаптера (Luer-Lock-Adapter) 
и, двигая поршни шприцев то в одну, то 
в другую сторону, гомогенизируют крем 
[18].

Парентеральные противоопухолевые 
лекарственные формы (цитостатики)

Под названием «цитостатики» понима-
ют растворы лекарственных веществ для 
парентерального введения, применяемые 
для химиотерапии онкологических забо-
леваний. В общем виде изготовление сво-
дится к разбавлению готовых растворов до 

необходимой концентрации. Изготовление 
ведут только аккредитованные аптеки, в 
которых есть отдельное асептическое по-
мещение (Zyto-Labor) с установленным 
шкафом ламинарного потока воздуха с 
рабочей зоной класса чистоты А [19]. По 
данным Федерального союза немецких 
фармацевтических ассоциаций в период с 
2015 по 2020 год аптеками Германии было 
изготовлено более 10 миллионов доз рас-
творов различных наименований цитоста-
тиков. Растущие объемы индивидуального 
изготовления, строгие правила контроля 
исходных компонентов и готовых экстем-
поральных препаратов, детальное норми-
рование процесса изготовления, а также 
необходимость постоянного обучения пер-
сонала привело к объединению аптекарей, 
занятых изготовлением парентеральных 
растворов цитостатиков, в Ассоциацию 
немецких онкофармацевтов [20].

Лекарственные формы с медицин-
ским каннабисом и метадоном

В начале 2000 г. в экстемпоральную 
рецептуру Германии вошли лекарствен-
ные формы с метадоном, а с 2017 г. – с 
медицинским каннабисом. Любая из аптек 
может осуществлять рецептурный отпуск 
цветков каннабиса в виде высушенного 
сырья или лекарственных средств с дро-
набинолом в капсулах. В 2021 г. аптеками 
было изготовлено почти 290 тыс. лекар-
ственных форм с каннабисом по индиви-
дуальным рецептам, что в два раза больше, 
чем в 2018 г. [2, 4].

Являясь звеном паллиативной помо-
щи, немецкие аптеки принимают на себя 
все социальные и психологические риски, 
связанные с обеспечением лекарственны-
ми препаратами лиц с опиоидной зависи-
мостью. По данным Федерального союза 
аптекарей на начало 2022 г. 2300 рознич-
ных аптек на добровольной основе специ-
ализируются на изготовлении лекарствен-
ных средств для заместительной терапии. 
К числу изготавливаемых лекарственных 
препаратов относятся метадон, левомета-
дон, бупренорфин, морфин, диаморфин, 
дигидрокодеин и кодеин. В отличие от ко-
деина и морфина период полувыведения 
метадона может достигать 22 часов, то 
есть его однократного приема достаточно, 
чтобы избежать абстинентного синдрома 
на протяжении суток [19]. Поэтому 73,4% 
«заместительной» рецептуры приходит-
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ся на метадон и левометадон [2]. Для их 
изготовления готовый раствор метадона 
(Поламидон, Полафлюкс) разбавляют до 
индивидуально необходимой концентра-
ции. Отмеривание раствора метадона осу-
ществляется отдельными дозирующими 
устройствами – диспенсерами, которые 
фиксируются на горлышке заводского 
флакона. Упаковку раствора производят 
в одноразовые пластиковые ампулы для 
питья по 15 мл, для закрытия которых ис-
пользуется специальный прибор. Состав и 
количество вспомогательных веществ ре-
гламентируется статьей DAС/NRF на «ап-
течный» метадон [21].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Производственные аптеки ФРГ – хо-
зяйствующие субъекты, которые самосто-
ятельно закупают необходимые фармацев-
тические субстанции, вспомогательные 
материалы, реактивы и оборудование для 
экстемпорального изготовления лекар-
ственных препаратов. При отсутствии 
фармацевтической субстанции основой 
для приготовления лекарственных средств 
с индивидуальным дозированием часто 
становятся готовые лекарственные препа-
раты, что не только повышает уровень ка-
чества фармацевтического обслуживания 
населения в целом и его уязвимых групп 
(дети, пожилые, тяжело больные), но и 
способствует увеличению объемов и раз-
нообразия рецептуры. Отсутствие круп-
ных аптечных сетей (одна аптека может 
иметь не более трех филиалов) приводит к 
максимальной технической оснащенности 
каждой из аптек для уменьшения «отка-
зов», а значит для увеличения конкуренто-
способности.

Значительные объемы экстемпораль-
ной рецептуры требуют строгого законо-
дательного регулирования. Экстемпораль-
ное изготовление регламентируется нацио-
нальным Кодексом лекарственных средств 
и сборником рецептур. Кодекс постоянно 
актуализируется и содержит в себе моно-
графии на субстанции, не включенные в 
фармакопею, а также информацию о кон-
троле качества лекарственных средств, 
их сроках годности, технологии изготов-
ления, возможных несовместимостях и 
взаимодействиях между ингредиентами и 
другие необходимые сведения справочно-
го характера.

Особенностью функционирования ап-
тек в ФРГ является постоянная связь аптек 
с Центральной лабораторией, в задачи ко-
торой входит оперативное консультирова-
ние в случае затруднений в изготовлении 
лекарственных препаратов и контроле их 
качества. Индивидуальные назначения 
после «контрольного» изготовления в ус-
ловиях лаборатории попадают в перечень 
рецептов Кодекса DAC/NRF с детальным 
описанием и научным обоснованием при-
готовления. Это приводит к стандартиза-
ции и унификации экстемпорального из-
готовления. Многие из розничных аптек 
специализируются на изготовлении лекар-
ственных средств для определенной обла-
сти медицины. Такого рода специализация 
приводит к росту качества экстемпораль-
ных препаратов и повышению квалифика-
ции персонала, занятого в изготовлении. 
Кроме того, специализация ведет к форми-
рованию ассоциаций фармацевтических 
работников (онкофармацевты, дермато-
фармацевты и др.). 

В целом аптеки в ФРГ являются ярким 
примером того, как, несмотря на наличие 
лекарственных препаратов заводского про-
изводства, изготовление в условиях аптеки 
не только не потеряло своей актуальности, 
но и получило значительное развитие.

SUMMARY

S. S. Malchenkova, N. S. Golyak 
CURRENT STATUS OF EXTEMPORAL 
PRODUCTION OF MEDICINES IN THE 
FEDERAL REPUBLIC OF GERMANY

The article describes current state of 
pharmacy production in the Federal Republic 
of Germany (FRG). Data are given on the 
number of retail and hospital pharmacies, 
on the number of pharmaceutical personnel 
employed in pharmacy production; a number 
of prescription formulations in million units 
from 2017 to 2021. Legislative regulation 
of extemporal production is highlighted 
which, in addition to the European and 
German pharmacopoeias, is largely based 
on the national Code of Medicinal Products. 
Examples of standard and main prescriptions 
and technology of their production for such 
dosage forms as capsules, suppositories, 
creams, ointments and solutions are given. 
For soft dosage forms the most commonly 
used bases in the manufacture of medicines 
are indicated. General requirements for 
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equipment and technology of solutions 
preparation for parenteral administration 
and ophthalmic drugs at a pharmacy are 
described. The reasons for expanding the 
range of extemporal medicines are highlighted 
(the use of ready-made medicinal forms, 
legalization of marijuana preparations for 
medicinal purposes, constant connection of 
pharmacies with the Central laboratory which 
tasks include operative consultation in case 
of difficulties in the preparation of medicines 
and their quality control). 

Keywords: extemporal production, 
industrial pharmacies, Germany Drug 
Code, capsules, cytostatics, cannabinoids, 
methadone.
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В. А. Молоток, С. Э. Ржеусский 

ВЫБОР ВСПОМОГАТЕЛЬНЫХ ВЕЩЕСТВ ПЕНЫ МЕДИЦИНСКОЙ 
КРОВООСТАНАВЛИВЮЩЕГО ДЕЙСТВИЯ НА ОСНОВЕ 

АЛЮМИНИЯ ХЛОРИДА

Витебский государственный ордена Дружбы народов медицинский университет, 
г. Витебск, Республика Беларусь

Целью данного исследования являлся выбор состава и количеств вспомогатель-
ных веществ пены медицинской кровоостанавливающего действия (ПМКД) на осно-
ве алюминия хлорида. В качестве вспомогательных веществ изучены полисорбат-20, 
полисорбат-80, которые добавляли в пену медицинскую в различных комбинациях. 
На первом этапе исследовали технологические показатели различных образцов пены 
(плотность, объем оседания и время стекания по гладкой вертикальной поверхности). 
Установлено, что при добавлении 0,25% полисорбата-80 в ПМКД образцы обладали 
наибольшей плотностью (среднее значение – 0,12 ± 0,007 г/мл) и наименьшей стабиль-
ностью (средний объем оседания – 4,83 ± 2,21 мл). При использовании комбинации по-
лисорбата-20 0,25%, и полисорбата-80 0,25% пена медицинская имела средние резуль-
таты по технологическим свойствам (плотность – 0,09 ± 0,022 г/мл; объем оседания –  
1,75 ± 0,76 мл). Образцы ПМКД с полисорбатом-20 0,5% и полисорбатом-80 0,75% об-
ладали наименьшей плотностью (0,07 ± 0,008 г/мл), но средним показателем объема 
оседания (2,67 ± 0,52 мл). Использование полисорбата-20 в концентрации 0,75% дало 
одну из самых стабильных пен (объем оседания – 1,08 ± 0,38 мл), но с промежуточным 
показателем плотности (0,09 ± 0,008 г/мл).

На втором этапе отобранные образцы изучали методом моделирования паренхи-
матозного кровотечения на печени крыс с последующим изучением степени послеопера-
ционных осложнений. Среднее время достижения гемостаза для образцов было от 32 
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до 45,5 с. Общий показатель послеоперационных осложнений при использовании только 
0,25% полисорбата-80 – 3,00 балла, для остальных образцов – 1,00 и ниже.

В качестве вспомогательных веществ ПМКД выбрана комбинация полисорбата-20 
0,5% и полисорбата-80 0,75% как обладающая лучшими технологическими характери-
стиками, способная осуществлять гемостаз паренхиматозного кровотечения в корот-
кие сроки и обладающая относительной безопасностью.

Ключевые слова: пена медицинская, паренхиматозное кровотечение, алюминия 
хлорид, полисорбаты, гемостаз.  

ВВЕДЕНИЕ

Достижение гемостаза при поврежде-
нии паренхимы почек, печени, селезенки 
на сегодняшний день является острой про-
блемой в хирургии, связанной с особенно-
стью анатомического строения данных ор-
ганов. Большое количество синусоидаль-
ных капилляров, в которых отсутствует 
мышечная стенка, способствующая есте-
ственному сужению просвета сосуда при 
повреждении, обеспечивает невозмож-
ность закрытия их рутинными хирургиче-
скими методами. Самопроизвольное бы-
строе образование тромба на месте ране-
ния также невозможно без остановки тока 
крови, что происходит лишь в случае оста-
новки сердца или снижения давления в со-
судах до 0 [1]. При этом кровопотеря при 
различных травмах является первой при-
чиной смертности, а время, потраченное 
на достижение гемостаза, играет важную 
роль в необходимости проведения даль-
нейшей трансфузии, развитии послеопера-

ционных осложнений и продолжительно-
сти нахождения пациента в стационаре [2].  

В настоящий момент насчитывается 
множество способов остановки кровоте-
чений паренхиматозных органов. Вместе 
с тем, далеко не все из них высокоэффек-
тивны или могут широко применяться в 
условиях стационаров малых городов или 
районов. Наиболее простым и популяр-
ным решением такой проблемы служит 
использование электрокоагуляции, кото-
рая отличается дешевизной и удобством 
оборудования. Однако к недостаткам дан-
ного метода относят неконтролируемую 
глубину ожога, возможность приклеива-
ния струпа к поверхности инструмента. 
Поэтому многие специалисты предпочи-
тают использовать в своей практике мест-
ные гемостатические лекарственные пре-
параты (МГЛП) [3].

В качестве фармацевтических субстан-
ций при производстве МГЛП чаще всего 
используют желатин, окисленную целлю-
лозу, коллаген, хитозан, цеолит (таблица 1).

Фармацевтическая субстанция Наименование МГЛП, производитель

Желатин
Спонгостан (Johnson & Johnson, США), 
Серджифло (Johnson & Johnson, США), 
Желпластан (ООО НПО «Танаис», Россия)

Окисленная целлюлоза Серджисел (Johnson & Johnson, США)
Коллаген: 
– при добавлении фурацилина и 
борной кислоты
– при добавлении тромбоцитов

Губка коллагеновая (ОАО «Лужский завод «Белкозин», Россия)
Тромбокол (ОАО «Лужский завод «Белкозин», Россия) 
КоллапАпан (ООО «Интермедапатит», Россия)

Хитозан HemСon (Hemorrhage control technologies inc., США),
Celox (Med Trade, Великобритания)

Цеолит QuikClot (Z-Medica, США),
Гемостоп (НПЦ «Фармзащита», Россия)

Таблица 1. – Примеры гемостатических лекарственных препаратов  
для местного применения [4]

В период с 2010 по 2018 годы на 
фармацевтическом рынке Республики 
Беларусь присутствовало 7 групп гемо-
статических лекарственных препаратов 
(антифибринолитики, противоядия к ан-
тикоагулянтам, ингибиторы протеиназы, 

факторы свёртывания крови, агонисты 
тромбопоэтина, средства герметизации 
тканей, системные гемостатики), которые 
насчитывали 64 торговых наименования. 
Местным действием среди них обладали 
только 5 лекарственных препаратов [5]. 
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Основные требования, которые 
предъявляют к гемостатическому сред-
ству, следующие: остановка кровотечения 
в срок до 2 минут; высокая степень адге-
зии к раневой поверхности; отсутствие 
негативного влияния на состояние других 
здоровых органов и антигенности; удоб-
ство применения; биодеградация или лег-
кое удаление; отсутствие влияния на ге-
мостаз во всем организме в целом; анти-
бактериальные свойства и апирогенность; 
стабильность; простота производства, в 
том числе стерилизации; невысокая сто-
имость. Ни один из современных МГЛП 
всем данным требованием не отвечает, 
что и приводит к необходимости дальней-
шего поиска и разработки эффективного 
препарата для остановки паренхиматоз-
ного кровотечения [6–8]. 

В предыдущем исследовании установ-
лено, что применение алюминия хлорида 

в качестве действующего вещества в кон-
центрации 10% обеспечивает достижение 
гемостаза в максимально короткие сроки. 
Получены предварительные результаты 
оценки технологических свойств пены 
медицинской при добавлении различных 
концентраций полисорбатов [9].  

Целью данного исследования являл-
ся выбор состава и количеств вспомога-
тельных веществ пены медицинской кро-
воостанавливающего действия на основе 
алюминия хлорида.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Для проведения настоящего исследо-
вания были приготовлены образцы пены 
медицинской на основе алюминия хлори-
да следующих составов (таблица 2).

Определены такие технологические 
свойства данных образцов, как плотность, 

Полисорбат-20

Полисорбат-80
0% 0,25% 0,5% 0,75%

0% 1 образец 2 образец 3 образец
0,25% 4 образец 5 образец 6 образец 7 образец
0,5% 8 образец 9 образец 10 образец 11 образец

0,75% 12 образец 13 образец 14 образец 15 образец

Таблица 2. – Содержание полисорбатов в экспериментальных образцах пены 
медицинской кровоостанавливающего действия на основе алюминия хлорида

скорость оседания и время стекания пены 
медицинской. 

Для изучения объема оседания мер-
ные цилиндры наполняли исследуемым 
образцом лекарственного препарата до 
отметки 25 ± 1 мл так, чтобы в образо-
вавшемся столбе пены не было пузырей 
и воздушных полостей. Далее на секундо-
мере засекали время и отмечали уровень 
МГЛП через 5, 10, 15, 30 мин. 

При исследовании плотности пены 
медицинской использовали мерные кол-
бы вместимостью 50 мл, которые взве-
шивали на электронных весах и затем на-
полняли гемостатическим лекарственным 
средством, после чего повторно отмечали 
их вес. Вычисление плотности проводили 
по следующей формуле: 
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Для проведения настоящего исследования были приготовлены образцы пены 
медицинской на основе алюминия хлорида следующих составов (таблица 2).

Таблица 2. – Содержание полисорбатов в экспериментальных образцах пены медицинской 
кровоостанавливающего действия на основе алюминия хлорида

Полисорбат-80

Полисорбат-20

0% 0,25% 0,5% 0,75%
0% 1 образец 2 образец 3 образец

0,25% 4 образец 5 образец 6 образец 7 образец
0,5% 8 образец 9 образец 10 образец 11 образец
0,75% 12 образец 13 образец 14 образец 15 образец

Определены такие технологические свойства данных образцов, как плотность, 
скорость оседания и время стекания пены медицинской. 

Для изучения объема оседания мерные цилиндры наполняли исследуемым образцом 
лекарственного препарата до отметки 25 ± 1 мл так, чтобы в образовавшемся столбе пены не 
было пузырей и воздушных полостей. Далее на секундомере засекали время и отмечали 
уровень МГЛП через 5, 10, 15, 30 мин. 

При исследовании плотности пены медицинской использовали мерные колбы 
вместимостью 50 мл, которые взвешивали на электронных весах и затем наполняли 
гемостатическим лекарственным средством, после чего повторно отмечали их вес. 
Вычисление плотности проводили по следующей формуле: 

𝛿𝛿 = 𝑚𝑚(цилиндр с пеной)− 𝑚𝑚(пустой цилиндр)
𝑉𝑉(цилиндра)

, (1) 

где δ – плотность, г/мл;
m (цилиндр с пеной) – масса цилиндра, наполненного пеной, г;
m (пустой цилиндр) – масса пустого цилиндра, г;
V (цилиндр) – объем цилиндра, мл.

Время стекания по гладкой вертикальной поверхности определяли путем нанесения 
пены медицинской площадью 1 × 1 см2 на линейку, смоченную водой очищенной. Далее
засекали время прохождения образцом расстояния в 10 см при приведении линейки в 
вертикальное состояние. 

Исследования для всех образцов повторяли от 3 до 7 раз в зависимости от вида
исследования, а затем вычисляли среднее значение. Для повышения объективности 
эксперимента образцы шифровались.

Сравнение результатов проводили в программе Microsoft Excel с помощью t-теста 
Стьюдента. После получения предварительных данных был определен минимальный объем 
выборки по формуле (2) для количественных исследований при неизвестном объеме 
генеральной совокупности: 

𝑛𝑛𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚 = 𝑡𝑡2∗𝜎𝜎2

∆2
, (2)

где nmin– минимальное количество повторений в исследовании;
t2 – критическое значение критерия Стьюдента, при уровне значимости 0,05 равно 
1,96;
𝜎𝜎2– дисперсия;
∆ – предельно допустимая ошибка.

После получения значения минимального объема выборки образцы пены 
медицинской с наилучшими характеристиками, не отличающиеся достоверно друг от друга,

,  (1) 

где δ – плотность, г/мл;
m (цилиндр с пеной) – масса цилин-

дра, наполненного пеной, г;

m (пустой цилиндр) – масса пустого 
цилиндра, г;

V (цилиндр) – объем цилиндра, мл.

Время стекания по гладкой верти-
кальной поверхности определяли путем 
нанесения пены медицинской на участок 
площадью 1 × 1 см линейки, смоченной 
водой очищенной. Далее засекали время 
прохождения образцом расстояния в 10 см  
при приведении линейки в вертикальное 
состояние. 

Исследования для всех образцов по-
вторяли от 3 до 7 раз в зависимости от 
вида исследования, а затем вычисляли 
среднее значение. Для повышения объек-
тивности эксперимента образцы шифро-
вались.

Сравнение результатов проводили в 
программе Microsoft Excel с помощью 
t-теста Стьюдента. После получения 
предварительных данных был определен 
минимальный объем выборки по форму-
ле (2) для количественных исследований 
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при неизвестном объеме генеральной со-
вокупности: 

Вестник фармации № 3 (97), 2022                                                                  Научные публикации

Для проведения настоящего исследования были приготовлены образцы пены 
медицинской на основе алюминия хлорида следующих составов (таблица 2).

Таблица 2. – Содержание полисорбатов в экспериментальных образцах пены медицинской 
кровоостанавливающего действия на основе алюминия хлорида

Полисорбат-80

Полисорбат-20

0% 0,25% 0,5% 0,75%
0% 1 образец 2 образец 3 образец

0,25% 4 образец 5 образец 6 образец 7 образец
0,5% 8 образец 9 образец 10 образец 11 образец

0,75% 12 образец 13 образец 14 образец 15 образец

Определены такие технологические свойства данных образцов, как плотность, 
скорость оседания и время стекания пены медицинской. 

Для изучения объема оседания мерные цилиндры наполняли исследуемым образцом 
лекарственного препарата до отметки 25 ± 1 мл так, чтобы в образовавшемся столбе пены не 
было пузырей и воздушных полостей. Далее на секундомере засекали время и отмечали 
уровень МГЛП через 5, 10, 15, 30 мин. 

При исследовании плотности пены медицинской использовали мерные колбы 
вместимостью 50 мл, которые взвешивали на электронных весах и затем наполняли 
гемостатическим лекарственным средством, после чего повторно отмечали их вес. 
Вычисление плотности проводили по следующей формуле: 

𝛿𝛿 = 𝑚𝑚(цилиндр с пеной)− 𝑚𝑚(пустой цилиндр)
𝑉𝑉(цилиндра)

, (1) 

где δ – плотность, г/мл;
m (цилиндр с пеной) – масса цилиндра, наполненного пеной, г;
m (пустой цилиндр) – масса пустого цилиндра, г;
V (цилиндр) – объем цилиндра, мл.

Время стекания по гладкой вертикальной поверхности определяли путем нанесения 
пены медицинской площадью 1 × 1 см2 на линейку, смоченную водой очищенной. Далее
засекали время прохождения образцом расстояния в 10 см при приведении линейки в 
вертикальное состояние. 

Исследования для всех образцов повторяли от 3 до 7 раз в зависимости от вида
исследования, а затем вычисляли среднее значение. Для повышения объективности 
эксперимента образцы шифровались.

Сравнение результатов проводили в программе Microsoft Excel с помощью t-теста 
Стьюдента. После получения предварительных данных был определен минимальный объем 
выборки по формуле (2) для количественных исследований при неизвестном объеме 
генеральной совокупности: 

𝑛𝑛𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚 = 𝑡𝑡2∗𝜎𝜎2

∆2
, (2)

где nmin– минимальное количество повторений в исследовании;
t2 – критическое значение критерия Стьюдента, при уровне значимости 0,05 равно 
1,96;
𝜎𝜎2– дисперсия;
∆ – предельно допустимая ошибка.

После получения значения минимального объема выборки образцы пены 
медицинской с наилучшими характеристиками, не отличающиеся достоверно друг от друга,

,   (2)

где nmin– минимальное количество по-
вторений в исследовании;

t2 – доверительный уровень (1,96  при 
р = 0,05);

σ2 – дисперсия;
∆ – предельно допустимая ошибка.

После получения значения минималь-
ного объема выборки образцы пены ме-
дицинской с наилучшими характеристи-
ками, не отличающиеся достоверно друг 
от друга, дополнительно были оценены 
по параметрам плотности и объема осе-
дания до приведения количества повторе-
ний в исследовании до необходимого ми-
нимального количества, после чего среди 
них повторно был проведен t-тест.

На втором этапе отобранные в резуль-
тате изучения технологических свойств 
образцы пены медицинской тестировали 
в эксперименте in vivo. Моделирование 
паренхиматозного кровотечения на пече-
ни крыс проводили согласно Руководству 
по проведению доклинических исследо-
ваний лекарственных средств доктора 
медицинских наук, профессора А. Н. Ми-
ронова [10] и требованиям Директивы 
2010/63/EU Европейского Парламента и 
Совета Европейского союза от 22 сентяб-
ря 2010 г. по охране животных, использу-
емых в научных целях [11]. Каждый об-
разец пены медицинской тестировали на 
4 животных.

Перед началом эксперимента для по-
гружения в наркоз крысам вводили рас-
твор тиопентала натрия, количество кото-
рого рассчитывали в зависимости от веса 
животного. Далее выполняли лапарото-
мию по белой линии живота и выводили 
в просвет раны печень для нанесения по-
вреждения паренхимы скальпелем раз-
мером примерно 1 см2 и глубиной около 
0,1 см. Затем с раны марлевым тампоном 
убирали излишки крови и наносили на 
область повреждения исследуемый об-
разец пены медицинской. Критерием ге-
мостатической эффективности выступало 
время остановки кровотечения. 

После проведенных манипуляций 

крыс оставляли на 3 суток, в течение ко-
торых следили за восстановлением их ак-
тивности (оценивали от 0 до 2 баллов), а 
затем выводили их из эксперимента и из-
учали состояние раны печени по следу-
ющим пунктам: развитие спаечного про-
цесса (в зависимости от наличия и коли-
чества спаек оценивали от 0 до 3 баллов); 
фибринозный налет (нет/есть в области 
раны/выходит за пределы раны – от 0 до 
2 баллов); наличие признаков рецидива 
кровотечения (0–1 балл); воспалительный 
процесс (от 0 до 3 – нет/только в области 
раны/выходит за область повреждения па-
ренхимы/обширное воспаление в брюш-
ной полости). По каждому пункту после-
операционного осложнения вычисляли 
среднее значение для отдельной группы. 
Сумма средних баллов группы отобража-
ла общий показатель послеоперационных 
осложнений исследуемого образца пены 
медицинской.

Также в данной работе изучены фак-
торы, влияющие на процесс производ-
ства пены медицинской: температура, 
интенсивность смешивания, использова-
ние различных видов хлорида алюминия 
(гидрата и безводного), возможное время 
хранения приготовленного раствора до 
его фасовки.

 РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты изучения влияния различ-
ного количества полисорбата-20 и поли-
сорбата-80 на плотность пены медицин-
ской представлены в таблице 3.    

При использовании в качестве пено- 
образователя только полисорбата-80 
в концентрациях 0,25%, 0,5% и 0,75% 
пену медицинскую на основе алюми-
ния хлорида, не обладающую текуче-
стью, получить не удалось. Плотность 
образца 1 варьировала от 0,12 г/мл  
до 0,13 г/мл (среднее значение –  
0,12 ± 0,007 г/мл). Средняя плотность об-
разца 2 также была схожей – 0,12 ± 0,02 г/мл  
(р = 0,76). Среднее значение плотно-
сти образца 3 достигало 0,10 ± 0,01 г/мл 
(р = 0,001). 

При использовании в качестве вспо-
могательного вещества только полисорба-
та-20 в концентрациях 0,25%, 0,5% и 0,75% 
плотность составов была меньше. Для об-
разца 4 средняя плотность пены медицин-
ской составила 0,11 ± 0,005 г/мл (диапазон 
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полученных результатов от 0,11 г/мл до  
0,12 г/мл), для образца 8 – 0,10 ± 0,008 г/мл 
(от 0,09 г/мл до 0,11 г/мл), для образца 12 – 
0,09 ± 0,008 г/мл (0,08–0,10 г/мл).

Наименьшие средние значения плот-
ности пены медицинской наблюдали для 
образца 11 – 0,07 ± 0,009 г/мл. Данный об-
разец был белым, непрозрачным, легким, 
не обладал текучестью, внешне был одно-
родным без видимых пузырей. Подобны-
ми внешними характеристиками облада-
ли и образцы 13 и 15, однако среднее зна-
чение их плотности было выше – 0,09 ± 
0,013 и 0,09 ± 0,016 г/мл соответственно. 
Тем не менее достоверно их значения не 
отличались от образца 11 (р = 0,05 и 0,08 
соответственно). 

Для остальных образцов среднее зна-
чение плотности составляло 0,09 г/мл, 
за исключением образцов 6 и 14 – 0,11 ± 
0,022 и 0,11 ± 0,017 г/мл соответственно 
(в сравнении с образцом 11 р < 0,05). 

После проведения дополнительных 
повторений исследования плотности об-
разцов 11, 13, 15, необходимых для полу-
чения рассчитанного минимального ко-
личества попыток, достоверные различия 
выявлены между плотностью образцов 11 

и 13 (р = 0,03), 11 и 15 (р = 0,04), но между 
образцами 13 и 15 достоверных различий 
не выявлено (р = 0,92).

Средние значения из 6 повторений 
исследования объема оседания пены ме-
дицинской на основе алюминия хлорида 
за 30 мин при добавлении различного ко-
личества полисорбатов для образцов 1–15 
приведены в таблице 4.

При изучении объема оседания пены 
медицинской кровоостанавливающего 
действия на основе алюминия хлорида 
выявили, что объем лекарственного пре-
парата через 30 мин эксперимента изме-
нялся для различных образцов в диапазо-
не от 0,5 до 8 мл. В первые 5 мин уровень 
пены более чем на 1 мл опускался в об-
разцах 1, 2, 3, 13 и 14. 

Определено, что наиболее неустойчи-
вым является образец 1 (полисорбат-80 
0,25%). Средний объем оседания был ра-
вен 4,83 ± 2,21 мл. Наибольшей устойчи-
востью обладали образцы пены медицин-
ской при использовании в качестве вспо-
могательных веществ полисорбата-20 в 
концентрации 0,5% и 0,75% (средний объ-
ем оседания 1,08 ± 0,49 мл и 1,08 ± 0,38 
мл соответственно).  

Таблица 3. – Средние значения плотности пены медицинской кровоостанавливающего 
действия на основе алюминия хлорида при добавлении различных количеств 

полисорбата-20 и полисорбата-80, г/мл

Таблица 4. – Объем оседания пены медицинской кровоостанавливающего действия 
на основе алюминия хлорида за 30 мин при добавлении различных количеств 

полисорбата-20 и полисорбата-80, мл

Полисорбат-20

Полисорбат-80
0% 0,25% 0,5% 0,75%

0% Образец 1
0,12 ± 0,007

Образец 2
0,12 ± 0,02

Образец 3
0,10 ± 0,01

0,25% Образец 4
0,11 ± 0,005

Образец 5
0,09 ± 0,02

Образец 6
0,11 ± 0,02

Образец 7
0,10 ± 0,02

0,5% Образец 8
0,10 ± 0,008

Образец 9
0,09 ± 0,003

Образец 10
0,09 ± 0,007

Образец 11
0,08 ± 0,009

0,75% Образец 12
0,09 ± 0,008

Образец 13
0,09 ± 0,01

Образец 14
0,11 ± 0,02

Образец 15
0,09 ± 0,02

Полисорбат-20

Полисорбат-80
0% 0,25% 0,5% 0,75%

0% Образец 1
4,83 ± 2,21

Образец 2
1,83 ± 0,26

Образец 3
2,33 ± 0,75

0,25% Образец 4
1,33 ± 0,52

Образец 5
1,75 ± 0,76

Образец 6
1,75 ± 0,76

Образец 7
1,83 ± 0,75

0,5% Образец 8
1,08 ± 0,49

Образец 9
1,42 ± 0,92

Образец 10
1,42 ± 0,92

Образец 11
2,67 ± 0,52

0,75% Образец 12
1,08 ± 0,38

Образец 13
2,25 ± 1,29

Образец 14
2,67 ± 1,63

Образец 15
1,17 ± 0,26
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При исследовании времени стекания 
по гладкой вертикальной поверхности 
пены медицинской выявлено, что все об-
разцы через 2 мин оставались на одном 
месте до полного разрушения пены и пре-
вращения ее в жидкость.

Для дальнейшего исследования в экс-
перименте in vivo отобраны следующие 
образцы: 

– 1 (полисорбат-80 0,25%) как обла-
дающий наибольшей плотностью (0,12 ± 
0,007 г/мл) и наибольшим объемом оседа-
ния (4,83 ± 2,21 мл); 

– 5, имеющий средние результаты по 
исследуемым технологических свойствам 
(0,09 ± 0,02 г/мл и 1,75 ± 0,76 мл соответ-
ственно); 

– 11, обладающий наименьшей плот-
ностью (0,08 ± 0,008 г/мл), но промежу-
точным результатом в исследовании объ-
ема оседания (2,67 ± 0,52 мл); 

– 12 в качестве одного из самых ста-
бильных (1,08 ± 0,38 мл), но с промежу-
точным показателем плотности (0,09 ± 
0,008 г/мл).

Достижение гемостаза с использова-
нием образца 1 при моделировании па-
ренхиматозного кровотечения показало, 
что при применении в качестве вспомога-
тельного вещества только полисорбата-80 
в концентрации 0,25% гемостатический 
эффект на горизонтальной поверхности 
в данной группе проявлялся в диапазоне 
25,0–60,0 с (среднее время – 45,5 с). По-
сле выведения животных из эксперимента 
у трех из четырех крыс были обнаружены 
по 3–4 спайки. Налет фибрина присут-
ствовал у трех животных, при этом у двух 
он выходил за пределы раны печени. Вос-
палительный процесс развился у одной 
крысы, а у другой отмечено разрастание 
соединительной ткани по типу цирроза. 
Активность у всех животных оставалась 
в пределах нормы, признаков рецидива 
кровотечения не обнаружено. Общий по-
казатель послеоперационных осложне-
ний был равен 3,00 баллам.

При применении образца 5 время до-
стижения гемостаза находилось в преде-
лах 20,0–43,0 с, среднее значение – 32,0 с.  
Спаечный процесс развился у одного 
животного, налет фибрина, выходящий 
за пределы раны, также был обнаружен 
лишь у одной крысы. Признаков воспале-
ния, рецидива кровотечения не отмечено. 
Наблюдали зону утолщения капсулы пе-

чени в области нанесения лекарственного 
препарата. Активность оставалась в нор-
ме. Общий показатель послеоперацион-
ных осложнений – 0,75 баллов.

Остановка поверхностного крово-
течения при использовании образца 11 
происходила в период времени от 22,0 
до 45,0 с. Четвертой крысе была нане-
сена более глубокая и обширная рана. 
Гемостаз у нее был достигнут за 65,0 с, 
но результат исключен в связи с несо-
ответствием размера раны данному ис-
следованию. Среднее время достиже-
ния паренхиматозного стаза – 32,3 с.  
Из всех исследуемых образцов указанный 
был внешне самым плотным, не стекаю-
щим при нанесении на вертикальную по-
верхность печени. Одна из крыс умерла 
утром на 3 сутки. Однако причиной смер-
ти стала непроходимость кишки – к ле-
карственному препарату летальный исход 
отношения не имел: спаек, воспаления и 
фибрина обнаружено не было. У двух из 
трех оставшихся крыс было обнаружено 
по 1 спайке, также как и налет фибрина в 
области раны. Признаки воспаления и ре-
цидива кровотечения не обнаружены. Как 
и в случае образца 5, отмечено утолщение 
капсулы в зоне нанесения ПМКД, одна-
ко выраженность его была минимальной. 
Общий показатель послеоперационных 
осложнений был равен 1,00 баллу.

С помощью образца 12 остановка 
кровотечения происходила за 25,0–48,0 с. 
Среднее время гемостаза – 36,5 с. Спаеч-
ный процесс развился у двух крыс из че-
тырех, воспаления и признаков рецидива 
кровотечения не было обнаружено. Налет 
фибрина в области раны печени отмечен у 
одного животного. Общий показатель по-
слеоперационных осложнений – 0,75.

При изучении условий производства 
пены медицинской кровоостанавливаю-
щего действия на основе алюминия хло-
рида отмечено, что растворение фарма-
цевтических субстанций и вспомогатель-
ных веществ происходит при комнатной 
температуре, без дополнительного нагре-
вания. Для смешивания вязких жидкостей 
с водой и растворения большого количе-
ства алюминия хлорида необходимо пере-
мешивание умеренной интенсивности для 
предотвращения образования избыточной 
пены на поверхности жидкости. Имело 
значение также использование алюминия 
хлорида гидрата или безводного. При рас-
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творении безводной субстанции (количе-
ство рассчитывали с учетом отсутствия 
гидратированной воды для сохранения 
концентрации 10%, используемой нами 
в предыдущем эксперименте) наблюдали 
активную эндотермическую реакцию с 
выделением пара. Исследование внешних 
изменений пены медицинской при стоя-
нии в пластмассовом флаконе в ящике, не 
допускающем проникновение света, по-
казало стабильность состава на протяже-
нии 1, 2, 3, 6, 12 часов.

В результате изучения плотности пены 
медицинской кровоостанавливающего 
действия на основе алюминия хлорида 
установлено, что чем меньше значение 
данного параметра, тем внешне пена более 
однородная. В таких образцах отсутствует 
текучесть, они хорошо адсорбируются на 
поверхности, на которую нанесены.

Полученные результаты исследования 
скорости оседания пены медицинской 
кровоостанавливающего действия на ос-
нове алюминия хлорида показали, что все 
образцы сохраняют стабильность в тече-
ние времени, необходимого для оказания 
гемостатического эффекта. В диапазоне 
концентраций полисорбата-80 от 0% до 
0,75% при увеличении концентрации по-
лисорбата-20 устойчивость лекарственно-
го препарата увеличивается. Исключение –  
образец, содержащий 0,5% полисорба-
та-20 и 0,75% полисорбата-80, однако и 
его устойчивости достаточно для ока-
зания гемостатического эффекта в срок 
меньше минуты, что и было доказано в 
эксперименте in vivo. 

Моделирование паренхиматозного 
кровотечения на печени крыс показало, 
что статистически значимой разницы 
между временем достижения гемостаза в 
исследуемых группах нет. Значительное 
количество послеоперационных осложне-
ний характерно для образца 1, в отличие 
от остальных исследуемых составов. 

Работа выполнялась в рамках гран-
та БРФФИ «Наука-М» 2022 (договор 
№ М22М-029).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Установлено, что добавление различ-
ных количеств полисорбата-20 и поли-
сорбата-80 оказывает влияние на такие 
технологические параметры пены меди-
цинской, как плотность и объем оседания. 

Выявлено, что использование образ-
цов пены медицинской кровоостанавли-
вающего действия на основе алюминия 
хлорида с достоверно различающимися 
технологическими свойствами в экспери-
менте in vivo не влияет на время достиже-
ния гемостаза и степень послеоперацион-
ных осложнений.

На основе результатов исследова-
ния определен состав пенообразовате-
лей пены медицинской кровоостанав-
ливающего действия на основе алю-
миния хлорида: полисорбат-80 0,75% 
и полисорбат-20 0,5%. Данный состав 
характеризуется удобством примене-
ния; способностью осуществлять ге-
мостаз на вертикальных поверхностях 
печени не стекая; отсутствием многих 
послеоперационных осложнений. Он 
имел самое низкое значение плотности –  
0,07 ± 0,008 г/мл и промежуточный пока-
затель скорости оседания – 2,67 ± 0,52 мл.

SUMMARY

V. A. Malatok, S. E. Rzheussky
DETERMINATION OF MEDICAL 

HEMOSTATIC FOAM EXCIPIENTS 
BASED ON ALUMINUM CHLORIDE

The aim of this study was to determine 
composition and amounts of medical 
hemostatic foam excipients based on 
aluminum chloride. Polysorbate-20 and 
Polysorbate-80 were studied as excipients 
which were added to medical foam in 
various combinations. At the first stage 
technological parameters of various 
samples (density, sedimentation volume, 
and draining time on a smooth vertical 
surface) were studied. It was found that 
while adding of 0,25% polysorbate-80 to 
medical foam the samples had the highest 
density (mean value – 0,12 ± 0,007 g/ml) and 
the lowest stability (average sedimentation 
volume – 4,83 ± 2,21 ml). When using a 
combination of polysorbate-20 0,25%, and 
polysorbate-80 0,25% medical foam had 
average results in terms of technological 
properties (density – 0,09 ± 0,022 g/ml; 
sedimentation volume– 1,75 ± 0,76 ml). 
Foam samples with polysorbate-20 0,5% 
and polysorbate-80 0,75% had the lowest 
density (0,07 ± 0,008 g/ml) but average 
sedimentation volume (2,67 ± 0,52 ml). The 
use of polysorbate-20 at a concentration of 
0,75% gave one of the most stable foams 
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(1,08 ± 0,38 ml) but with intermediate 
density (0,09 ± 0,008 g/ml).

At the second stage the samples selected 
were studied by parenchymal bleeding 
modeling in the liver of rats followed 
by studying the degree of postoperative 
complications. The average time to achieve 
hemostasis for samples was from 32,0 to 
45,05 s. An overall indicator of postoperative 
complications with adding only 0,25% 
polysorbate-80 was 3,00 points, for other 
samples it was 1,00 and lower.

Combination of polysorbate-20 0,5% 
and polysorbate-80 0,75% was chosen as 
excipients because of its best technological 
properties and being able to perform 
parenchymal bleeding hemostasis in short 
terms and having relative safety.

Keywords: medical foam, parenchymal 
bleeding, aluminum chloride, polysorbates, 
hemostasis.
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И. А. Савков, О. М. Хишова

РАЗРАБОТКА И ВАЛИДАЦИЯ МЕТОДИКИ КОЛИЧЕСТВЕННОГО 
ОПРЕДЕЛЕНИЯ ДУБИЛЬНЫХ ВЕЩЕСТВ В ТАБЛЕТКАХ СУХОГО 

ЭКСТРАКТА ЛИСТЬЕВ МАЛИНЫ ОБЫКНОВЕННОЙ

Витебский государственный ордена Дружбы народов медицинский университет,
г. Витебск, Республика Беларусь

В статье представлены результаты разработки и валидации методики количе-
ственного определения дубильных веществ в пересчете на танин в таблетках сухого 
экстракта листьев малины обыкновенной. При разработке методики эксперименталь-
но подобраны навеска таблеток и количество раствора индигокармина в кислоте сер-
ной, необходимые для количественного определения дубильных веществ в разработан-
ных таблетках сухого экстракта листьев малины обыкновенной перманганатометри-
ческим титрованием.

Установлены следующие валидационные характеристики: специфичность, линей-
ность, правильность, прецизионность, которая включает повторяемость, внутрилабо-
раторную и межлабораторную сходимости и робастность.

Специфичность методики подтвердило отсутствие влияния вспомогательных ве-
ществ на результат контрольного опыта. При оценке линейности методики коэффици-
ент корреляции составил 0,997, а пересечение с осью Y – 1,19%, что позволяет сделать 
вывод о линейности методики. При исследовании правильности методики открывае-
мость составила 100,28%. При исследовании повторяемости, внутрилабораторной и 
межлабораторной сходимостей величины средней погрешности не превышали предел 
повторяемости, а величины относительных стандартных отклонений укладывались в 
допустимые пределы. Робастность методики подтверждена стабильностью раство-
ра, приготовленного из навески измельченных таблеток сухого экстракта листьев ма-
лины обыкновенной.

Было установлено, что разработанная методика количественного определения ду-
бильных веществ перманганатометрическим титрованием в пересчете на танин вос-
производима и не занимает большого количества рабочего времени, а для ее выполнения 
не требуется дорогостоящее оборудование и реактивы.

Ключевые слова: малина, сухой экстракт, таблетки, перманганатометрическое 
титрование, валидация, специфичность, линейность, правильность, прецизион-
ность, робастность.

ВВЕДЕНИЕ

Листья малины обыкновенной при-
меняют для укрепления иммунитета, ле-
чения простудных заболеваний. В составе 
листьев малины обыкновенной содержат-
ся важные для нормальной жизнедеятель-
ности организма человека соединения и 
элементы. Среди них выделяют витами-
ны группы В (тиамин, рибофлавин, пан-
тотеновая кислота, пиридоксин, фолиевая 
кислота, кобаламин), витамины Е (токофе-
рол), Д (кальциферол) и С (аскорбиновая 
кислота). В составе листьев малины обык-

новенной выявлены также дубильные ве-
щества и вяжущие соединения, хлор, сера, 
кальций. Присутствием перечисленных 
биологически активных веществ обуслов-
лены жаропонижающие, противовоспали-
тельные, иммуностимулирующие, обще-
укрепляющие, потогонные лечебные свой-
ства листьев малины обыкновенной [1, 2].

Стандартизацию разработанных нами 
таблеток сухого экстракта листьев малины 
обыкновенной, обладающих противовос-
палительным действием, проводили по со-
держанию дубильных веществ [3].

Целью исследования является разра-
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ботка и валидация методики количествен-
ного определения дубильных веществ в 
таблетках сухого экстракта листьев мали-
ны обыкновенной.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Объектом исследования являлись та-
блетки сухого экстракта листьев малины 
обыкновенной, полученные на кафедре 
промышленной технологии лекарствен-
ных средств с курсом ФПК и ПК.

Для работы использовали следующее 
оборудование: микробюретки и колбы для 
титрования, весы аналитические, пипетки 
стеклянные, магнитную мешалку. 

В основу количественного определе-
ния дубильных веществ в пересчете на та-
нин в разработанных таблетках положена 
фармакопейная методика их определения в 
листьях малины обыкновенной [4]. В ходе 
предварительных испытаний установлено, 
что для количественного определения ду-
бильных веществ пермангонатометриче-
ским титрованием навеска таблеток долж-
на составлять 0,1000 г, которую необходи-
мо количественно перенести в коническую 
колбу для титрования объемом 250 мл и 
добавить 200 мл воды очищенной. Далее 
добавляется 10 мл раствора индигокарми-
на в кислоте серной и проводится титрова-
ние 0,02 М раствором калия перманганата 
до золотисто-желтого окрашивания.

Ниже описана предлагаемая нами ме-
тодика количественного определения ду-
бильных веществ в таблетках сухого экс-
тракта листьев малины обыкновенной:

0,1000 г измельченных таблеток сухого 
экстракта листьев малины обыкновенной 
количественно переносили в коническую 
колбу вместимостью 250 мл, доводили во-
дой P до объема 200 мл, добавляли 10 мл  
раствора индигокармина P в кислоте 
серной Р и титровали при постоянном пе-
ремешивании 0,02 М раствором перманга-
ната калия до золотисто-желтого окраши-
вания. 

Параллельно проводили контрольный 
опыт: в коническую колбу вместимостью 
250 мл прибавляли 210 мл воды P, 10 мл 
раствора индигокармина P в кислоте 
серной Р и титровали при постоянном 
перемешивании 0,02 М раствором калия 
перманганата до золотисто-желтого окра-
шивания. 

1 мл 0,02 М раствора калия перман-

ганата соответствует 4,157 мг дубильных 
веществ в пересчете на танин [4]. 

Содержание суммы дубильных ве-
ществ в пересчёте на танин в процентах в 
таблетках сухого экстракта листьев мали-
ны обыкновенной рассчитывали по фор-
муле (1):

𝑚𝑚 =  
𝐾𝐾 × 4,157 × (𝑉𝑉𝑜𝑜 − 𝑉𝑉𝑘𝑘) × ∆𝑚𝑚

𝑚𝑚𝑛𝑛
 ,    (1)

где Vо – объем 0,02 М раствора калия 
перманганата, израсходованного при ти-
тровании таблеток сухого экстракта ли-
стьев малины обыкновенной, мл; 

Vk – объем 0,02 М раствора калия пер-
манганата, израсходованного на титрова-
ние в контрольном опыте, мл; 

4,157 – количество дубильных ве-
ществ, которые взаимодействуют с 1 мл 
0,02 М раствора калия перманганата (в 
пересчете на танин), мг; 

∆m – средняя масса таблетки, г;
mn – масса навески таблеток сухого 

экстракта листьев малины обыкновенной, 
взятой на титрование, г [1].

Валидацию разработанной методики 
количественного определения дубиль-
ных веществ перманганатометрическим 
титрованием в пересчете на танин в та-
блетках сухого экстракта листьев малины 
обыкновенной проводили в соответствии 
с Государственной фармакопеей Респу-
блики Беларусь (ГФ РБ), Фармакопе-
ей Евразийского экономического союза 
(ЕАЭС), ТКП 432-2012 (02041) «Произ-
водство лекарственных средств. Валида-
ция методик испытаний» и ТКП 438-2012 
(02041) «Производство лекарственных 
средств. Применение статистических ме-
тодов валидации». Были изучены следую-
щие валидационные показатели разрабо-
танной методики: специфичность, линей-
ность, правильность и прецизионность, 
которая включает повторяемость, внутри-
лабораторную и межлабораторную сходи-
мости, робастность [5–8].

Специфичность разработанной ме-
тодики определяли путем отдельного ти-
трования вспомогательных веществ (ми-
крокристаллическая целлюлоза, крахмал 
картофельный, магния стеарат, твин-80, 
метилцеллюлоза), входящих в состав та-
блеток сухого экстракта листьев малины 
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обыкновенной. 
Линейность разработанной методики 

изучали для пяти концентраций в преде-
лах диапазона 50–150% от нормируемого 
содержания дубильных веществ. Опре-
деление линейности проводили методом 
отдельных навесок. Для оценки линей-
ности методики строили график зависи-
мости объема титранта от массы навески 
таблеток сухого экстракта листьев малины 
обыкновенной и визуально оценивали ли-
нейность, а также определяли коэффици-
ент детерминации.

Правильность разработанной методи-
ки изучали в пределах диапазона 50–150% 
от нормируемого содержания.

Для оценки прецизионности разрабо-
танной методики проводили шесть опреде-
лений для образца с близким к номиналь-
ному содержанию дубильных веществ.

Определение внутрилабораторной 
сходимости проводили так же, как и опре-
деление прецизионности, за тем исключе-
нием, что эксперимент проводился в дру-
гой день другим аналитиком.

Определение межлабораторной сходи-
мости проводили так же, как и определе-

ние внутрилабораторной сходимости, по 
результатам, полученным в двух независи-
мых лабораториях с использованием раз-
ного оборудования, разными аналитиками 
и в разные дни.

Робастность разработанной методи-
ки оценивали  по её способности давать 
правильные результаты спустя 1 час по-
сле растворения навески измельченных 
таблеток сухого экстракта листьев малины 
обыкновенной. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Специфичность методики была под-
тверждена отсутствием влияния вспомо-
гательных веществ на результаты титрова-
ния испытуемых таблеток сухого экстрак-
та листьев малины обыкновенной, так как 
рассчитанная величина критерия Стью-
дента составила 1, что меньше табличного 
значения 2,31 (таблица 1).

Результаты пермангонатометрическо-
го титрования точных навесок таблеток 
сухого экстракта листьев малины обыкно-
венной при определении линейности пред-
ставлены в таблице 2.

Таблица 1. – Результаты подтверждения специфичности разработанной методики

Таблица 2. – Результаты перманганатометрического титрования таблеток сухого 
экстракта листьев малины обыкновенной для изучения линейности

Наименование вспомогательного вещества Vо, мл Vк, мл
Микрокристаллическая целлюлоза 0,42 0,42
Крахмал картофельный 0,43 0,42
Магния стеарат 0,42 0,42
Метилцеллюлоза 0,42 0,42
Твин-80 0,42 0,42
Критерий Стьюдента для двух групп измерений t = 1 < t (0,95; 8) = 2,31 (табл. данные)

№ измерения Масса навески, г Объем титранта, затраченный на титрование, мл
1 0,0509 1,87
2 0,0744 2,40
3 0,1007 3,27
4 0,1249 3,86
5 0,1512 4,68

По полученным результатам строили 
график зависимости объема титранта от 
массы навески таблеток сухого экстракта 
листьев малины обыкновенной (рисунок 1).

Построенный график сохраняет ли-
нейную зависимость на всем диапазоне 
исследуемых концентраций. Коэффици-
ент детерминации составил 0,997, что 

удовлетворяет критериям приемлемости. 
Пересечение с осью Y составляет -1,19% 
отклика номинальной концентрации, что 
удовлетворяет критериям приемлемости.

Полученные данные определения пра-
вильности представлены в таблице 3.

Открываемость в разработанной ме-
тодике находится в диапазоне 96,84–
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103,26%, а ее средняя величина составляет 
100,28%, что соответствует установленно-
му критерию 95–105%.

Результаты исследования прецизион-
ности и их статистическая обработка пред-
ставлены в таблице 4.

Рисунок 1. – График линейной зависимости перманганатометрического титрования 
таблеток сухого экстракта листьев малины обыкновенной

Таблица 3. – Результаты определения правильности методики количественного определения 
дубильных веществ в таблетках сухого экстракта листьев малины обыкновенной

№
Масса таблеток 
сухого экстракта 
листьев малины 
обыкновенной, г

Добавлено 
РСО 

танина, г

Ожидаемое 
содержание 
дубильных 
веществ, г

Найдено 
дубильных 
веществ, г

Открываемость, 
%

1 0,0522 0,0000 0,0060 0,0060 100,40
2 0,0502 0,0000 0,0057 0,0059 102,99
3 0,0503 0,0000 0,0057 0,0058 101,37
4 0,0494 0,0030 0,0086 0,0084 97,28
5 0,0505 0,0030 0,0088 0,0086 97,73
6 0,0512 0,0030 0,0088 0,0086 96,84
7 0,0509 0,0060 0,0118 0,0121 102,60
8 0,0525 0,0060 0,0120 0,0122 101,71
9 0,0516 0,0060 0,0119 0,0123 103,26

10 0,0509 0,0090 0,0148 0,0146 98,70
11 0,0504 0,0090 0,0147 0,0146 99,08
12 0,0508 0,0090 0,0148 0,0145 98,23
13 0,0491 0,0120 0,0176 0,0178 101,38
14 0,0489 0,0120 0,0176 0,0178 101,51
15 0,0502 0,0120 0,0177 0,0179 101,11

Величину средней погрешности рас-
считывали по формуле (2) [9]:

∆ср=  ��𝑋𝑋𝑖𝑖 − 𝑋𝑋ср� 𝑛𝑛⁄
𝑛𝑛

𝑖𝑖=1
,    (2)

где n – количество измерений в серии.

Для расчета предела повторяемости 
использовали формулу (3) [9]:

𝑃𝑃𝑃𝑃 = 𝐿𝐿(𝑃𝑃,𝑚𝑚) ×  𝑆𝑆 ,    (3)

где L(P, m) – коэффициент Пирсона, 
который для одной группы измерений  
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(m = 1) принимается равным 1,32; для двух 
групп измерений L(0,95; 2) = 2,77; 

S – стандартное среднеквадратичное 
отклонение.

Рассчитанная выше величина средней 
погрешности не превышает предел повто-
ряемости, т. е. Δср < Pr, что удовлетворяет 
критериям приемлемости. Величина от-

носительного стандартного отклонения 
составила 1,74%, что не превышает уста-
новленного предела (2%). Полученные 
результаты позволяют сделать вывод об 
удовлетворительной прецизионности раз-
работанной методики.

Результаты исследования внутрилабо-
раторной сходимости и их статистическая 
обработка представлены в таблице 5.

Таблица 4. – Результаты оценки прецизионности методики количественного 
определения дубильных веществ в таблетках сухого экстракта листьев 

малины обыкновенной

Таблица 5. – Результаты оценки внутрилабораторной сходимости методики 
количественного определения дубильных веществ в таблетках сухого экстракта 

листьев малины обыкновенной

№ mn, г Vк, мл Vо, мл ∆m, г X, мг Метрологические характеристики
1 0,0995 0,42 3,26 0,3638 41,92 Xср = 41,31

S2 = 0,52
S = 0,72

RSD = 1,74%
Δср = 0,65

Pr =1,32 · 0,72 = 0,95

2 0,1033 0,42 3,28 0,3638 40,66
3 0,0993 0,42 3,26 0,3638 42,00
4 0,1037 0,42 3,28 0,3638 40,50
5 0,1022 0,42 3,26 0,3638 40,81
6 0,0994 0,42 3,26 0,3638 41,96

Аналитик № 1
№ m, г Vк, мл Vо, мл ∆m Содержание, мг Метрологические характеристики
1 0,0991 0,42 3,26 0,3634 42,04 Xср = 41,34

S2 = 0,38
S = 0,62

RSD = 1,50%
Δср = 0,52

Pr = 1,32 · 0,62 = 0,82

2 0,0997 0,42 3,26 0,3634 41,79
3 0,1034 0,42 3,28 0,3634 40,58
4 0,1005 0,42 3,28 0,3634 41,75
5 0,1010 0,44 3,28 0,3634 41,25
6 0,1032 0,42 3,28 0,3634 40,65

Аналитик № 2
№ m, г Vк, мл Vо, мл ∆m Содержание, мг Метрологические характеристики
1 0,1015 0,42 3,30 0,3680 42,02 Xср = 41,91

S2 = 0,15
S = 0,39

RSD = 0,92%
Δср = 0,31

Pr = 1,32 · 0,39 = 0,51

2 0,1031 0,44 3,32 0,3680 41,37
3 0,0999 0,44 3,30 0,3680 42,39
4 0,1015 0,44 3,32 0,3680 42,02
5 0,1005 0,44 3,30 0,3680 42,14
6 0,1034 0,44 3,34 0,3680 41,53

Xср = 41,63; S2 = 0,33; S = 0,58; RSD = 1,38%
Коэффициент Пирсона 2,77 для двух групп измерений, 

Pr = 2,77·0,58 = 1,59 ∆ср = 0,46 < Pr = 1,59
Критерий Стьюдента для двух групп измерений t = 1,89 < t (0,95; 10) = 2,23 (табл. данные) 

Критерий Фишера F = S2
max/S

2
min = 0,39/0,15 = 2,56 < F табл. данные (P, f1, f2) = 5,05, 
где P = 0,95; f1 = 5; f2 = 5

Рассчитанная выше величина средней 
погрешности не превышает предел повто-
ряемости, т. е. Δср < Pr, что удовлетворяет 
критериям приемлемости. Рассчитанные 
критерии Стьюдента и Фишера для двух 

групп измерений не превышают их та-
бличных значений. Величина относитель-
ного стандартного отклонения составила 
1,38%, что не превышает установленного 
предела (2%). Полученные результаты по-
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Таблица 6. – Результаты оценки межлабораторной сходимости методики 
количественного определения дубильных веществ в таблетках сухого экстракта листьев 

малины обыкновенной

Таблица 7. – Результаты определения робастности методики количественного определения 
дубильных веществ в таблетках сухого экстракта листьев малины обыкновенной

Аналитик № 1
№ m, г Vк, мл Vо, мл ∆m Содержание, мг Метрологические характеристики
1 0,0991 0,42 3,26 0,3634 42,04 Xср = 41,34

S2 = 0,38
S = 0,62

RSD = 1,50%
Δср = 0,52

Pr = 1,32 · 0,62 = 0,82

2 0,0997 0,42 3,26 0,3634 41,79
3 0,1034 0,42 3,28 0,3634 40,58
4 0,1005 0,42 3,28 0,3634 41,75
5 0,1010 0,44 3,28 0,3634 41,25
6 0,1032 0,42 3,28 0,3634 40,65

Аналитик № 2
№ m, г Vк, мл Vо, мл ∆m Содержание, мг Метрологические характеристики
1 0,1025 0,44 3,34 0,3642 41,46 Xср = 41,92

S2 = 0,16
S = 0,40

RSD = 0,95%
Δср = 0,28

Pr =1,32 · 0,40 = 0,53

2 0,1010 0,44 3,32 0,3642 41,79
3 0,1016 0,44 3,34 0,3642 41,83
4 0,0983 0,44 3,30 0,3642 42,64
5 0,1018 0,44 3,36 0,3642 42,04
6 0,1025 0,44 3,36 0,3642 41,75

Xср = 41,63; S2 = 0,34; S = 0,58; RSD = 1,39%
Коэффициент Пирсона 2,77 для двух групп измерений, 

Pr = 2,77 · 0,5806 = 1,61 ∆ср = 0,43 < Pr = 1,61
Критерий Стьюдента для двух групп измерений t = 1,92 < t (0,95; 10) = 2,23 (табл. данные) 

Критерий Фишера F = S2
max/S

2
min = 0,38/0,16 = 2,42 < F табл. данные (P, f1, f2) = 5,05, 
где P = 0,95; f1 = 5; f2 = 5

зволяют сделать вывод об удовлетвори-
тельной внутрилабораторной сходимости 
разработанной методики.

Результаты исследования межлабора-
торной сходимости и их статистическая 
обработка представлены в таблице 6.

Рассчитанная выше величина средней 
погрешности не превышает предел повторя-

емости, т. е. Δср < Pr, что удовлетворяет кри-
териям приемлемости. Рассчитанные кри-
терии Стьюдента и Фишера для двух групп 
измерений не превышают их табличных 
значений. Величина относительного стан-
дартного отклонения составила 1,39%, что 
не превышает установленного предела (2%). 
Полученные результаты позволяют сделать 

вывод об удовлетворительной межлабора-
торной сходимости разработанной методики.

Результаты исследования робастности 
представлены в таблице 7.

Рассчитанная величина критерия 
Стьюдента не превышает табличное зна-
чение, что позволяет судить о робастности 

разработанной методики.
Количественное содержание дубиль-

ных веществ в пересчете на танин в раз-
работанных таблетках сухого экстракта 
листьев малины обыкновенной перманга-
натометрическим титрованием представ-
лено в таблице 8.

№
Объем титранта, затраченный на титрование 

навески таблеток непосредственно после 
приготовления раствора, мл

Объем титранта, затраченный на 
титрование навески таблеток спустя 

1 час после приготовления раствора, мл
1 3,22 3,24
2 3,22 3,22
3 3,20 3,22
4 3,22 3,20
5 3,20 3,20

Критерий Стьюдента для двух групп измерений t = 0,48 < t (0,95; 8) = 2,31 (табл. данные)
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Таблица 8. – Количественное содержание дубильных веществ в пересчете 
на танин в разработанных таблетках сухого экстракта листьев малины обыкновенной

Серия таблеток Содержание дубильных веществ в таблетках, мг
150121 40,64 ± 0,13
260121 40,62 ± 0,19
280121 41,18 ± 0,18

Содержание дубильных веществ в раз-
работанных таблетках сухого экстракта 
листьев малины обыкновенной должно 
быть от 36 мг до 44 мг.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, нами разработана ме-
тодика количественного определения ду-
бильных веществ перманганатометриче-
ским титрованием в пересчете на танин в 
таблетках сухого экстракта листьев мали-
ны обыкновенной. Экспериментально по-
добраны навеска таблеток и количество 
раствора индигокармина в кислоте серной, 
необходимые для количественного опре-
деления дубильных веществ в разработан-
ных таблетках сухого экстракта листьев 
малины обыкновенной.

Подтверждены валидационные ха-
рактеристики методики количественного 
определения дубильных веществ в та-
блетках сухого экстракта листьев малины 
обыкновенной перманганатометрическим 
титрованием: специфичность, линей-
ность, правильность, прецизионность (по-
вторяемость, внутрилабораторная и меж-
лабораторная сходимости) и робастность. 
Полученные удовлетворительные данные 
позволяют сделать вывод о валидности 
разработанной методики и включить ее 
в спецификацию на таблетки сухого экс-
тракта листьев малины обыкновенной, по-
крытых водорастворимой пленочной обо-
лочкой.

SUMMARY

I. A. Savkov, O. M. Khishova
DEVELOPMENT AND VALIDATION OF 
TANNINS ASSAY TECHNIQUE IN THE 

TABLETS OF RED RASPBERRY LEAVES 
DRY EXTRACT

The article presents the results of 
development and validation of tannins assay 
technique in terms of tannin in the tablets of red 
raspberry leaves dry extract. When developing 
the technique a weighed portion of tablets 

and the amount of indigo carmine solution in 
sulfuric acid necessary for the assay of tannins 
in the developed tablets of red raspberry 
leaves dry extract by permenganatometric 
titration were experimentally selected.

The following validation characteristics 
were established: specificity, linearity, 
accuracy and precision which includes 
repeatability, intermediate and interlaboratory 
precision, reproducibility and robustness.

Specificity of the technique was 
confirmed by the absence of the excipients 
effect on the result of the control experiment. 
During assessment of the linearity technique 
the correlation coefficient was 0,997 and 
intersection with the Y-axis was 1,19% which 
allows to conclude that the technique is linear. 
In the study of the technique adequacy the 
percentage of recovery was 100,28%. In 
the study of repeatability, intermediate and 
interlaboratory precision, values of average 
error did not exceed the repeatability limit, and 
relative standard deviations values were within 
acceptable limits. Robustness of the technique 
was confirmed by the stability of the solution 
prepared from a weighed portion of crushed 
tablets of red raspberry leaves dry extract.

It was found that the developed technique 
for tannins assay by permanganatometric 
titration in terms of tannin is reproducible 
and does not take many working hours and 
its implementation does not require expensive 
equipment and reagents.

Keywords: raspberry, dry extract, tablets, 
validation, permanganatometric titration, 
specificity, linearity, accuracy, precision, 
robustness.
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Цель – изучение противоаллергической активности чая листьев ивы остролист-
ной и ее главного флавоноида лютеолин-О-7-глюкозида. 

Определено, что чай листьев ивы остролистной содержит несколько групп био-
логически активных веществ: фенольные соединения, включая дубильные вещества, а 
также полисахариды, и флавоноиды. При этом доминирующим флавоноидом является 
лютеолин-О-7-глюкозид.

Установлено, что чай листьев ивы остролистной и раствор лютеолин-О-7-
глюкозида не обладают аллергезирующим действием и значимо (р < 0,05) снижают 
процент дегрануляции тучных клеток в присутствии аллергена у сенсибилизированных 
животных с 26,7 ± 2,5% до 15–25%. Однако данные значения выше, чем базовый уровень 
дегрануляции тучных клеток у животных интактной группы (р < 0,05).

Процент защиты от дегрануляции для чая листьев ивы остролистной носил до-
зозависимый характер и в диапазоне доз 45–4500 нг/мл составил 33,3–55,6%, полуэф-
фективная доза ED50 – 2145 нг/мл. Процент защиты от дегрануляции для чая листьев 
ивы остролистной и раствора лютеолин-О-7-глюкозида в дозе 450 нг/мл значимо не раз-
личался (р > 0,05). В дозах 4500 и 45 нг/мл чай листьев ивы остролистной обладал более 
выраженным защитным действием по сравнению с раствором лютеолин-О-7-глюкозида 
(р < 0,05).

Выраженность фармакологического эффекта чая листьев ивы остролистной в 
значительной мере определяется лютеолин-О-7-глюкозидом.

Ключевые слова: листья ивы остролистной, чай, противоаллергическая актив-
ность, тучные клетки, процент защиты от дегрануляции тучных клеток.

ВВЕДЕНИЕ

Поиск новых лекарственных средств 
является приоритетным направлением от-
ечественной фармацевтики [1]. При этом 
одним из самых доступных источников 
для их разработки до сих пор остаются ле-
карственные растения.

Род Ива (Salix L.) широко распростра-
нен в мире [2], а в Республике Беларусь 
представлен 16 видами [3].

Среди представителей данного рода 
особое место занимает ива остролистная 
(Salix acutifolia Willd.), которая содержит 
богатый комплекс биологически активных 
веществ [4–6]. Наибольший интерес ива 
остолистная представляет как источник 
флавоноидов. Компонентный состав 

данной группы представлен нарингени-
ном, салипурпозидом, нарингенин-7-О-
глюкозидом, изосалипурпозидом, 6”-O-p-
кумароилизосалипурпозидом, кверцети-
ном, кверцетин-3-О-глюкозидом, кверце- 
тин-7-О-глюкозидом, рутином, апигени-
ном, апигенин-7-О-глюкозидом, кверци-
меритрином, лютеолином, лютеолин-О-
7-галактозидом и лютеолин-О-7-глюко- 
зидом, катехином [4, 5, 7, 8]. При этом от-
мечено высокое содержание производных 
лютеолина, что обусловило использование 
листьев ивы остролистной в СССР как 
официнального сырья (ВФС 42-1697-87)  
для получения государственного 
стандартного образца лютеолина и 
лютеолин-О-7-глюкозида [9, 10]. В насто-
ящее время подробно изучены факторы 
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(фаза вегетации, климатические условия), 
влияющие на накопление отдельных фла-
воноидов [8, 9]. 

Для экстрактов из коры и листьев ивы 
остролистной доказаны следующие виды 
фармакологической активности: противо-
герпетическая, антиэкссудативная, проти-
вовоспалительная, анальгетическая, жа-
ропонижающая, гипотензивная, диурети-
ческая, салуретическая и нефропротектор-
ная [9–12], которые во многом связывают 
с содержанием производных лютеолина. 
При этом показаны малая токсичность и 
отсутствие ульцерогенного действия экс-
трактов ивы остролистой [11].

Ранее было показано, что растения, 
имеющие высокое содержание произ-
водных лютеолина, обладают выражен-
ной противоаллергической активностью 
[13–17]. В связи с этим представляет 
интрес изучение противоаллергичекой 
активности лекарственных форм листьев 
ивы остролистной.

Целью работы являлось изучение 
противоаллергической активности чая ли-
стьев ивы остролистной и ее главного фла-
воноида лютеолин-О-7-глюкозида.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Растительное сырье
Листья ивы остролистной были заго-

товлены в период полного формирования 
листовой пластинки [9] и подвергнуты есте-
ственной сушке при температуре 20 ± 2 °С. 

Лекарственная форма
Лекарственную форму «чай» гото-

вили, заливая листья ивы остролистной 
(2000) водой кипящей Р, используя соотно-
шение сырья и экстрагента 1,5 : 100. Чай 
настаивали при комнатной температуре в 
течение 15 минут, процеживали и доводи-
ли до исходного объема. Для проведения 
фармакологических исследований пробу 
чая упаривали и сухой остаток растворяли 
в воде Р. 

Раствор лютеолин-О-7-глюкозида по-
лучали путем его растворения в воде Р.

Изучение компонентного соста-
ва и стандартизация чая листьев ивы 
остролистной

Содержание полисахаридов и фе-
нольных соединений проводили согласно 
методикам Государственной фармакопеи 
Республики Беларусь [18]. Содержание 
флавоноидов определяли в пересчете на 

лютеолин-О-7-глюкзид [19]. Содержание 
дубильных веществ устанавливали, при-
меняя предложенную ранее методику с ис-
пользованием казеина [20].

Компонентный состав изучали мето-
дом жидкостной хроматографии на хро-
матографе Аgilent 1260 (Hewlett Packard), 
колонка Zorbax SB-С18 (250 × 4,6 мм, d 5 
мкм; Agilent Technologies). 

Применяли условия хроматографи-
рования для разделения флавоноидов в 
изократическом режиме элюирования 
[21]. Детекцию флавоноидов проводи-
ли при 360 нм. Сбор и обработку данных 
осуществляли с помощью программы 
AgilentOpenLAB. 

Флавоноиды идентифицировали путем 
сравнения времен удерживания и спек-
тров поглощения веществ чая листьев ивы 
остролистной с веществами сравнения и 
данными литературы [21].

Лабораторные животные и условия 
их содержания

Оценку фармакологической активно-
сти проводили на мышах-самцах беспо-
родных массой 20–25 г. Животные содер-
жались в виварии ВГМУ в соответствии с 
установленными требованиями. 

В работе соблюдены требования гу-
манного обращения с животными, а также 
требования к постановке эксперименталь-
ного исследования с использованием лабо-
раторных животных [22–24].

Изучение противоаллергической ак-
тивности на модели дегрануляции туч-
ных клеток in vitro

Исследуемые животные были разделе-
ны на интактную, плацебо и исследуемую 
группы. 

Интактная группа в течение 14 дней не 
подвергалась никаким манипуляциям. 

Исследуемую группу сенсибилизиро-
вали 50–100 единиц белкового азота (PNU) 
аллергена эпидермального шерсти кошки 
(«Биомед имени И. И. Мечникова») по схе-
ме [25]. 

Спустя 7 дней со дня последнего этапа 
сенсибилизации животным у исследуемой 
группы и группы плацебо или спустя 14 
дней с момента ввода в эксперимент для 
интактной группы осуществляли забор 
тучных клеток. 

Из полученной от каждого животно-
го суспензии тучных клеток формирова-
ли контрольные и исследуемые пробы. К 
контрольным пробам добавляли физиоло-
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гический раствор или 10 PNU аллергена. 
К исследуемым пробам интактной группы 
и группы плацебо добавляли чай листьев 
ивы остролистой или раствор лютеолин-
О-7-глюкозида и физиологический рас-
твор, исследуемой группы – чай листьев 
ивы остролистой или раствор лютеолин-
О-7-глюкозида и 10 PNU аллергена. Для 
окраски тучных клеток использовали рас-
твор 1 г/л толуидинового синего в физио-
логическом растворе. Дозы исследуемых 
лекарственных форм в полученных пробах 
составляли 45, 450 и 4500 нг/мл.

В 20 мкл полученной пробы произво-
дили подсчет 100 тучных клеток, среди ко-
торых определяли количество дегранули-
рованных, а также рассчитывали процент 
защиты тучных клеток от дегрануляции  
(S, %) [26] по уравнению:

S = 100 − 100 ∙  
C − B
A − B

 ,

где S – процент защиты тучных клеток 
от дегрануляции, 

А – процент дегрануляции тучных кле-
ток в присутствии аллергена у сенсибили-
зированных животных, 

В – базовый уровень дегрануляции 
тучных клеток, 

С – процент дегрануляции тучных кле-

ток в присутствии аллергена и чая листьев 
ивы остролистной или раствора лютеолин-
О-7-глюкозида у сенсибилизированных 
животных.

Статистическая обработка резуль-
татов

Статистическую обработку проводи-
ли с использованием программы Statistica 
10.0 Advanced. Полученные данные при-
водили в виде хср ± Δx, где хср – среднее 
значение измерений, Δx – полуширина до-
верительного интервала. Для определения 
зависимостей использовали коэффициент 
корреляции r при р = 0,05. Для сравнения 
результатов независимых групп исполь-
зовали критерий Манна-Уитни. Различия 
считали статистически значимыми при 
р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Чай листьев ивы остролистной содер-
жал полисахариды, флавоноиды и феноль-
ные соединения, включая дубильные ве-
щества (таблица 1).

Изучение компонентного состава чая 
листьев ивы остролистной методом жид-
костной хроматографии показало, что 
лекарственная форма содержит 8 основ-
ных флавоноидов, из которых 33,3% со-
держания приходится на лютеолин-О-7-
глюкозид (рисунок 1). 

Таблица 1. – Содержание биологически активных веществ в исходном чае

1 – лютеолин-О-7-глюкозид
Рисунок 1. – Хроматограмма чая листьев ивы остролистной

Группа биологически активных веществ Содержание, мг/мл 
Полисахариды 101,7 ± 11,0
Флавоноиды 1,0 ± 0,2
Фенольные соединения 58,0 ± 3,6
Дубильные вещества 14,6 ± 0,9



76

Вестник фармации №3 (97), 2022                                                                        Научные публикации

В последующем при изучении фарма-
кологической активности оценивали как 
эффективность чая листьев ивы остро-
листной, так и его главного компонента 
лютеолин-О-7-глюкозида. 

Уровень дегрануляции тучных клеток 
у животных интактной группы составил 

5,0-12,0% (таблица 2). Остальные тучные 
клетки (88,0–95,0%) были без поврежде-
ний, о чем свидетельствовало равномер-
ное окрашивание. Полученный результат 
подтверждал отсутствие сенсибилизации 
к аллергену и анафилактоидной реакции у 
животных данной группы [22].

Таблица 2. – Процент дегрануляции тучных клеток у животных интактной группы 
и группы «плацебо»

Группа
% дегрануляции тучных клеток

Контроль 
(физиологический 

раствор)
Контроль
(аллерген)

Чай листьев ивы 
остролистной, 4500 

нг/мл
Раствор лютеолин-О-7-
глюкозида, 4500 нг/мл

Интактная 8,4 ± 3,4 10,6 ± 3,7 10,0 ± 3,0 7,0 ± 2,8
«Плацебо» 11,2 ± 3,4 10,0 ± 3,8 8,8 ± 3,4 8,6 ± 1,7

Полученные значения уровня деграну-
ляции тучных клеток у животных интакт-
ной группы в последующем считали базо-
выми (нормой).

У животных группы «плацебо», под-
вергшихся стрессовому воздействию в 
период сенсибилизации физиологическим 
раствором с рН 7,4, процент дегрануляции 
тучных клеток составил 8,0–14,0% и зна-
чимо не отличался (р = 0,1745) от базового 
уровня дегрануляции тучных клеток. Та-
ким образом, проведение манипуляций не 
влияло на уровень дегрануляции тучных 
клеток.

Процент дегрануляции тучных клеток 
у животных интактной группы и группы 
«плацебо» значимо не изменялся в присут-
ствии аллергена (р = 0,2963 и р = 0,3133 
соответственно), что дополнительно под-
тверждало отсутствие сенсибилизации к 
используемому аллергену.

Добавление чая листьев ивы остро-
листной и раствора лютеолин-О-7-
глюкозида к тучным клеткам интактной 
группы и группы «плацебо» процент де-
грануляции тучных клеток значимо не 
изменяло (р = 0,4034-0,9168). Данные ре-

зультаты свидетельствовали об отсутствии 
аллергизирующего действия у исследуе-
мых лекарственных форм.

Процент дегрануляции тучных клеток 
у животных исследуемой группы в контро-
ле с физиологическим раствором также не 
отличался от базового уровня дегрануля-
ции тучных клеток (р = 0,1172).

Добавление аллергена к тучным клет-
кам животных исследуемой группы приве-
ло к увеличению процента дегрануляции 
тучных клеток до 26,7 ± 2,5% (р = 0,0122), 
что подтверждало результативность про-
ведения сенсибилизации. 

Добавление чая листьев ивы остролист-
ной и раствора лютеолин-О-7-глюкозида в 
присутствии аллергена к тучным клеткам 
животных исследуемой группы приводи-
ло к статистически значимому (р < 0,05) 
снижению процента дегрануляции тучных 
клеток (таблица 3).

Однако данные значения показателя 
были выше, чем базовый уровень деграну-
ляции тучных клеток у животных интакт-
ной группы (р = 0,0122).

Значения процента дегрануляции туч-
ных клеток для образцов чая листьев ивы 

Таблица 3. – Процент дегрануляции тучных клеток у животных исследуемой группы 
после добавления исследуемых лекарственных форм в присутствии аллергена

Лекарственная форма Доза, нг/мл % дегрануляции, значение р*

Чай листьев ивы остролистной
4500 16,0 ± 1,2, р = 0,0122
450 17,6 ± 3,0, р = 0,0122
45 18,6 ± 1,9, р = 0,0122

Раствор лютеолин-О-7-глюкозида
4500 19,4 ± 5,0, р = 0,0216
450 19,4 ± 3,0, р = 0,0122
45 21,8 ± 3,2, р = 0,0216

Примечание: * – по сравнению с контролем исследуемой группы в присутствии аллергена.
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остролистной в дозах 4500 и 450 нг/мл и 
раствора лютеолин-О-7-глюкозида в дозах 
4500 и 450 нг/мл значимо не различались 
между собой (р = 0,1437–1,0000). Процент 
дегрануляции тучных клеток в присут-
ствии чая листьев ивы остролистной в дозе 
45 нг/мл был значимо выше по сравнению 

с 4500 нг/мл (р = 0,0472) и не различался 
по сравнению с 450 нг/мл (р = 0,5309).

Процент защиты тучных клеток от де-
грануляции имел линейную зависимость 
от дозы для чая листьев ивы остролист-
ной (r = 0,98) и раствора лютеолин-О-7-
глюкозида (r = 0,88) (рисунок 2).

1 – чай листьев ивы остролистной; 2 – раствор лютеолин-О-7-глюкозида
Рисунок 2. – Дозовая зависимость процента защиты тучных клеток от дегрануляции
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Процент защиты тучных клеток 
от дегрануляции для чая листьев ивы 
остролистной и раствора лютеолин-О-
7-глюкозида в дозе 450 нг/мл значимо не 
различался (р = 0,4034). В дозах 4500 и 
45 нг/мл чай листьев ивы остролистной 
обладал более выраженным защитным 
действием по сравнению с раствором 
лютеолин-О-7-глюкозида (р = 0,0122 

и 0,0367 для 4500 и 45 нг/мл соответ-
ственно).

Полуэффективная доза чая листьев 
ивы остролистной, позволяющая защи-
тить от дегрануляции 50% тучных клеток, 
составила ED50 = 2145 нг/мл. Выражен-
ность защитного эффекта на 64,4 ± 14,3% 
определялась наличием лютеолин-О-7-
глюкозида.

1

2
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Чай листьев ивы остролистной содер-
жит фенольные соединения, полисахари-
ды, дубильные вещества и флавоноиды. 
Доминирующим флавоноидом, на кото-
рый приходится 33,3% от содержания всех 
компонентов данной группы, является 
лютеолин-О-7-глюкозид.

Чай листьев ивы остролистной ока-
зывает защитное действие от дегрануля-
ции тучных клеток у сенсибилизирован-
ных животных в присутствии аллергена. 
Процент защиты от дегрануляции для чая 
листьев ивы остролистной носил дозоза-
висимый характер и в исследуемом диапа-
зоне доз составил 33,3–55,6%, полуэффек-
тивная доза ED50 – 2145 нг/мл.

Выраженность фармакологического 
эффекта чая листьев ивы остролистной в 
значительной мере определяется доми-
нирующим флавоноидом лютеолин-О-7-
глюкозидом.

SUMMARY

N. V. Lapava
ANTI-ALLERGIC ACTIVITY 

OF SALIX ACUTIFOLIA LEAVES 
The aim is to study antiallergic activity 

of Salix acutifolia leaves tea and its main 
flavonoid luteolin-O-7-glucoside.

It was determined that Salix acutifolia 
leaves tea contains several groups of 
biologically active substances: phenolic 
compounds including tannins and also 
polysaccharides and flavonoids. In this case 
the dominant flavonoid is luteolin-O-7-
glucoside.

It has been established Salix acutifolia 
leaves tea and luteolin-O-7-glucoside 
solution do not have an allergenic effect and 
significantly (p < 0,05) reduce the percentage 
of mast cell degranulation in the presence of 
an allergen in sensitized animals from 26,7 
± 2,5% to 15–25%. However, these data are 
higher than the baseline level of mast cell 
degranulation in animals of the intact group 
(p < 0,05).

The percentage of protection against 
degranulation for Salix acutifolia leaves tea 
was dose-dependent and in the dose range of 
45–4500 ng/ml made 33,3–55,6%, the semi-
effective dose of ED50 was 2145 ng/ml. The 
percentage of protection against degranulation 
for Salix acutifolia leaves tea and luteolin-O-

7-glucoside solution in a dose of 450 ng/ml 
did not differ significantly (p > 0,05). In doses 
of 4500 and 45 ng/ml, Salix acutifolia leaves 
tea had a more pronounced protective effect 
compared to luteolin-O-7-glucoside solution 
(p < 0,05).

The severity of pharmacological effect 
of Salix acutifolia leaves tea is largely 
determined by luteolin-O-7-glucoside.

Keywords: Salix acutifolia leaves; tea; 
antiallergic activity; mast cells; the percentage 
of protection against mast cells degranulation.
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Цель – провести скрининговые исследования антимикробной активности новых 
синтетических конъюгатов бензамида, полученных из изо-/терефталевой кислот и 
содержащих фрагменты 3-(4-метил-1H-имидазол-1-ил)-5-(трифторметил)анилина, 
3-(трифторметил)анилина и 2(3)-фторбензоилпиперазина в отношении Mycobacterium 
terrae 15755, Pseudomonas aeruginosa ATCC 15442, Klebsiella pneumoniae ATCC 700603, 
Escherichia coli ATCC 11229, Staphylococcus aureus ATCC 6538, Salmonella typhimurium 
ATCC 14028 и Candida albicans ATCC 10231. Исследование противотуберкулезной ак-
тивности соединений проводили на штамме Mycobacterium terrae 15755 с использовани-
ем метода разведений в плотной питательной среде в чашках Петри. Исследование ан-
тимикробной активности проводили с использованием метода диффузии в агар на 5 чи-
стых культурах микроорганизмов, которые входят в перечень приоритетных патоген-
ных микроорганизмов для исследования и разработки новых антибиотиков в борьбе с ле-
карственно-устойчивыми бактериальными инфекциями: Pseudomonas aeruginosa ATCC 
15442, Klebsiella pneumoniae ATCC 700603, Escherichia coli ATCC 11229, Staphylococcus 
aureus ATCC 6538, Salmonella typhimurium ATCC 14028, – и на 1 чистой культуре для 
исследования противогрибковой активности – дрожжах Candida albicans ATCC 10231. 
По результатам исследования противотуберкулезной активности in vitro установлено, 
что 5 из 8 исследуемых соединений подавляют рост Mycobacterium terrae в такой же 
концентрации, как и противотуберкулезный препарат I ряда рифампицин в условиях 
эксперимента. По результатам исследования антимикробной активности установле-
но, что изученные соединения не проявляют антимикробную активность in vitro в от-
ношении всех исследуемых штаммов и не проявляют противогрибковую активность в 
отношении Candida albicans. 

Ключевые слова: синтетические конъюгаты бензамида, противотуберкулез-
ная активность, антимикробная активность.

ВВЕДЕНИЕ

Согласно статистическим данным 
ВОЗ, инфекционные заболевания входят в 
десятку основных причин смерти во всем 
мире, поэтому для их лечения и профи-
лактики необходимы эффективные анти-
микробные средства. Противомикробные 
препараты используются для борьбы с 
инфекционными заболеваниями, при хи-
рургических вмешательствах, являются 
частью химиотерапии и включают анти-
биотики, противовирусные, противогриб-
ковые и противопаразитические препара-
ты. Острая необходимость в новых про-
тивомикробных препаратах обусловлена 
способностью микроорганизмов эволюци-
онировать, изменять гены, адаптироваться, 

утрачивать восприимчивость к лечению и 
продолжать размножаться в присутствии 
противомикробного средства. Причем эво-
люционные изменения на уровне микро-
организмов происходят очень стремитель-
но и значительно быстрее, чем на уровне 
человеческого организма. Это явление 
называется резистентностью микроорга-
низмов к противомикробным препаратам, 
именно оно затрудняет лечение инфекций 
и повышает риск распространения и тяже-
лого течения инфекционных болезней [1, 
2]. Особенно опасным является быстрое 
распространение среди людей и живот-
ных бактерий с множественной и широкой 
лекарственной устойчивостью, которые 
вызывают инфекции, сложно поддающие-
ся или вообще не поддающиеся лечению 
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существующими противомикробными 
препаратами. Резистентность к противо-
микробным препаратам увеличивается 
из-за их неправильного и чрезмерного ис-
пользования. Следствиями лекарственной 
устойчивости микроорганизмов являются 
увеличение расходов на лечение, более 
продолжительные сроки госпитализации 
и увеличение смертности. Среди ныне ис-
пользуемых антибактериальных препара-
тов встречаются группы препаратов, к ко-
торым у микроорганизмов быстро разви-
вается устойчивость ‒ это тетрациклины, 
пенициллины, сульфаниламиды, макроли-
ды, фторхинолоны и цефалоспорины пер-
вых поколений [3, 4]. 

В 2017 году ВОЗ опубликовала пере-
чень приоритетных патогенных микроор-
ганизмов для исследования и разработки 
новых антибиотиков в борьбе с лекарствен-
но-устойчивыми бактериальными инфек-
циями, включая туберкулез. Этот перечень 
был составлен группой независимых экс-
пертов под руководством ВОЗ для привле-
чения внимания медицинского научного 
сообщества к необходимости разработки 
инновационных препаратов для борьбы с 
этими лекарственно-устойчивыми бакте-
риями. Перечень приоритетных патоген-
ных микроорганизмов включает 12 родов 
бактерий, разделенных на 3 группы в соот-
ветствии с приоритетом в необходимости 
разработки: микроорганизмы в критиче-
ском приоритете, в высоком приоритете и 
в среднем приоритете. 

К микроорганизмам в критическом 
приоритете относятся: устойчивый к ри-
фампицину, устойчивый только к одному 
противотуберкулезному препарату перво-
го ряда, полирезистентный, с множествен-
ной (МЛУ) и широкой лекарственной 
устойчивостью (ШЛУ) Mycobacterium 
tuberculosis, устойчивый к карбапенемам 
Acinetobacter baumannii, устойчивый к 
карбапенемам Pseudomonas aeruginosa и 
устойчивые к карбапенемам и к третье-
му поколению цефалоспоринов бактерии 
семейства Enterobacteriaceae (Klebsiella 
pneumoniae, Escherichia coli). 

К микроорганизмам в высоком при-
оритете относятся: устойчивый к ванко-
мицину Enterococcus faecium, устойчивый 
к кларитромицину Helicobacter pylori, 
устойчивые к фторхинолонам бактерии 
рода Salmonella, устойчивый к ванкоми-
цину и к метициллину Staphylococcus 

aureus, устойчивые к фторхинолонам бак-
терии рода Campylobacter и устойчивый к 
третьему поколению цефалоспоринов и к 
фторхинолонам Neisseria gonorrhoeae. 

К микроорганизмам в среднем приори-
тете относятся: устойчивый к пеницилли-
ну Streptococcus pneumoniae, устойчивый 
к ампициллину Haemophilus influenzae и 
устойчивые к фторхинолонам бактерии 
рода Shigella. 

Кроме того, актуальной является раз-
работка препаратов, эффективных против 
бактерий, несущих ген, кодирующий фер-
мент NDM-1 (металло-бета-лактамаза из 
Нью-Дели-1). Фермент NDM-1 обеспечи-
вает устойчивость бактерий к широкому 
спектру антибиотиков, которые сегодня 
являются препаратами последней надеж-
ды при лечении лекарственно-устойчивых 
бактериальных инфекций [1].

Устойчивые штаммы Mycobacterium 
tuberculosis серьезно затрудняют лечение 
туберкулеза. По сравнению с нерезистент-
ным туберкулезом для лечения туберку-
леза с МЛУ и ШЛУ требуются более про-
должительные и гораздо более дорогосто-
ящие схемы лечения. Успешность лечения 
туберкулеза с МЛУ в Республике Беларусь 
составляет 56%. Несмотря на огромные 
усилия по совершенствованию химиотера-
пии туберкулеза в нашей стране и во всем 
мире, проблема лечения пациентов с ту-
беркулезом на сегодняшний день оконча-
тельно не решена [5, 6].

По данным ВОЗ, в 2021 году на этапе 
клинических исследований находилось 43 
антибиотика для борьбы с патогенными 
микроорганизмами, включенными ВОЗ в 
список приоритетных патогенов. Во всем 
мире наблюдаются высокие показатели 
устойчивости к антибиотикам, используе-
мым для лечения таких распространенных 
бактериальных инфекций, как инфекции 
мочевыводящих путей, сепсис, инфекции, 
передаваемые половым путем и некоторые 
формы диареи. Так, в странах, представ-
ляющих данные в «Глобальную систему 
эпиднадзора за устойчивостью к противо-
микробным препаратам» («GLASS»), ча-
стота случаев устойчивости к антибиотику 
ципрофлоксацину, обычно применяемому 
для лечения инфекций мочевыводящих 
путей, находится в диапазоне от 8,4% до 
92,9% для Escherichia coli и от 4,1% до 
79,4% для Klebsiella pneumoniae. Во всех 
регионах мира распространилась устойчи-
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вость Klebsiella pneumoniae к препаратам 
последнего резерва ‒ антибиотикам клас-
са карбапенемов. Klebsiella pneumoniae 
является одной из ведущих причин вну-
трибольничных инфекций, таких как пнев-
мония и инфекции кровотока, и поражает 
новорожденных и пациентов отделений 
интенсивной терапии. На сегодняшний 
день более половины пациентов, инфи-
цированных Klebsiella pneumoniae, не 
могут использовать для лечения карбапе-
немы. Широко распространена устойчи-
вость Escherichia coli к фторхинолонам, 
используемых для лечения инфекций мо-
чевыводящих путей. Колистин является 
единственным препаратом, подходящим 
для лечения опасных для жизни инфек-
ций, вызываемых карбапенем-устойчи-
выми Escherichia coli и бактериями рода 
Klebsiella. В ряде стран и регионов уже вы-
явлены колистин-резистентные бактерии, 
вызывающие инфекции, против которых 
не имеется эффективных антибиотиков. 
Бактерии Staphylococcus aureus, входящие 
в состав микрофлоры кожи человека, вы-
зывают распространение инфекций в ме-
дицинских учреждениях и в быту. Вероят-
ность смерти больного, инфицированного 
метициллин-резистентной Staphylococcus 
aureus, по сравнению с пациентом, инфи-
цированным чувствительной к метицилли-
ну Staphylococcus aureus, выше на 64% [7]. 
С 2019 года в системе мониторинга ЦУР 
(цели устойчивого развития) отслеживает-
ся новый показатель, связанный с устойчи-
востью к противомикробным препаратам. 
Этот показатель используется для монито-
ринга частоты возникновения инфекций 
кровотока, вызванных двумя лекарствен-
но-устойчивыми возбудителями: метицил-
лин-резистентной Staphylococcus aureus 
(MRSA) и Escherichia coli, устойчивой к 
цефалоспоринам третьего поколения [8]. 

Распространенность лекарственно-
устойчивых грибковых инфекций растет, 
усугубляя и без того сложную ситуацию 
с их лечением. Наиболее распространен-
ным механизмом грибковой резистентно-
сти является активация мембранных эф-
флюксных насосов, которые распознают 
различные химические вещества и спо-
собствуют множественной лекарственной 
устойчивости. У грибов есть несколько 
различных систем вывода лекарственных 
средств, которые кодируются более чем 
десятью различными генами. Мутации в 

каждом из этих генов влияют на степень 
резистентности возбудителя к препарату 
[9]. Возбудителем одной из наиболее рас-
пространенных инвазивных грибковых 
инфекций является Candida auris, многие 
штаммы которого представляют собой ле-
карственно-устойчивые формы. У Candida 
auris сформирована резистентность к флу-
коназолу, амфотерицину B и вориконазолу 
и зарегистрирована растущая резистент-
ность к каспофунгину. Это приводит к по-
явлению новых случаев заражения труд-
ноизлечимыми грибковыми инфекциями, 
увеличению сроков госпитализаций и не-
обходимости использования более дорого-
стоящих схем лечения [10]. 

Устойчивость к антибиотикам ставит 
под угрозу достижения современной ме-
дицины. В мае 2015 года Всемирная ас-
самблея здравоохранения утвердила Гло-
бальный план действий по устойчивости 
к противомикробным препаратам, вклю-
чающий и устойчивость к антибиотикам. 
Одна из стратегических задач глобального 
плана действий по устойчивости к проти-
вомикробным препаратам ‒ усилить науч-
ные исследования. По прогнозам ВОЗ, к 
2050 году мировая смертность от инфек-
ционных заболеваний, не поддающихся 
антибактериальной терапии, составит 10 
млн. человек в год и выйдет на одно из 
первых мест наряду с сердечно-сосуди-
стыми и онкологическими заболеваниями 
[4]. Поэтому поиск новых антимикробных 
соединений является важной и актуальной 
задачей. 

Цель настоящего исследования – про-
вести скрининговые исследования анти-
микробной активности новых синтетиче-
ских конъюгатов бензамида, полученных 
из изо-/терефталевой кислот и содержа-
щих фрагменты 3-(4-метил-1H-имидазол-
1-ил)-5-(трифторметил)анилина, 3-(триф-
торметил)анилина и 2(3)-фторбензоил-
пиперазина в отношении Mycobacterium 
terrae 15755, Pseudomonas aeruginosa 
ATCC 15442, Klebsiella pneumoniae 
ATCC 700603, Escherichia coli ATCC 
11229, Staphylococcus aureus ATCC 6538, 
Salmonella typhimurium ATCC 14028 и 
Candida albicans ATCC 10231.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Объекты исследования – восемь конъ-
югатов бензамида, полученных из изо-
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мерных фталевых кислот и содержащих 
остатки гетероциклических соединений, в 
частности 3-(4-метил-1H-имидазол-1-ил)-
5-(трифторметил)анилина и 3-(трифтор-
метил)анилина, а также 2(3)-фторбензоил-
пиперазин, которые были синтезированы 
в Государственном научном учреждении 
«Институт биоорганической химии На-
циональной академии наук Беларуси», и 
препарат I ряда для лечения туберкулеза –  
рифампицин [11] – в качестве препарата 
сравнения. 

В предыдущих работах нами уста-
новлено, что одно из производных бен-
замида, которое в данной работе обозна-
чено как соединение № 1 – 3-[4-(2-фтор-
бензоил)пиперазин-1-карбонил]-N-[3-
(трифторметил)фенил]бензамид – в кон-
центрации 200 мкг/мл, также как и рифам-
пицин, полностью подавляет рост штамма 
Mycobacterium terrae 15755 [12]. Поэтому 
было принято решение исследовать близ-
кие по структуре соединения. 

Соединения № 1–№ 4 являются струк-
турными изомерами состава С26Н21О3N3F4 
(таблица 1). Соединения № 1 и № 2 по-
лучают из изофталевой кислоты и содер-
жат остатки 3-(трифторметил)анилина и 
2(3)-фторбензоилпиперазина. Между со-
бой соединения № 1 и № 2 различаются 
только положением атома фтора в остатке 
фторбензоилпиперазина. В соединении  
№ 1 атом фтора находится в орто-положе-
нии, а в соединении № 2 – в мета-положе-
нии. Соединения № 3 и № 4 получают из 
терефталевой кислоты и содержат остатки 
3-(трифторметил)анилина и 2(3)-фторбен-
зоилпиперазина. Между собой соединения 
№ 3 и № 4 различаются только положени-
ем атома фтора в остатке фторбензоилпи-
перазина. В соединении № 3 атом фтора 
находится в орто-положении, а в соедине-
нии № 4 – в мета-положении. 

Соединения № 5–№ 8 являются струк-
турными изомерами состава С30Н25О3N5F4 
(таблица 1). Принципиальное отличие этой 
группы соединений от предыдущей – на-
личие в их структуре гетероциклического 
остатка 4-метил-1Н-имидазола, который 
присоединен к 5-ому атому углерода триф-
торметилфенильного остатка. Соединения 
№ 5 и № 6 получают из изофталевой кис-
лоты и содержат остатки 3-(4-метил-1H-
имидазол-1-ил)-5-(трифторметил)анилин 
и 2(3)-фторбензоилпиперазина. Между 
собой соединения № 5 и № 6 различаются 

только положением атома фтора в остатке 
фторбензоилпиперазина. В соединении 
№ 5 атом фтора находится в орто-поло-
жении, а в соединении № 6 – в мета-по-
ложении. Соединения № 7 и № 8 получа-
ют из терефталевой кислоты и содержат 
остатки 3-(4-метил-1H-имидазол-1-ил)-5-
(трифторметил)анилин и 2(3)-фторбензо-
илпиперазина. Между собой соединения 
№ 7 и № 8 различаются только положени-
ем атома фтора в остатке фторбензоилпи-
перазина. В соединении № 7 атом фтора 
находится в орто-положении, а в соедине-
нии № 8 – в мета-положении.

Исследование противотуберкулезной 
активности производных бензамида про-
водили на штамме Mycobacterium terrae 
15755 с использованием метода разве-
дений в плотной питательной среде в 
чашках Петри. Данный штамм является 
непатогенным и рекомендован для ис-
пользования в качестве модельного для 
определения противотуберкулезной ак-
тивности [13]. Для оценки противоту-
беркулезной активности использовали 
визуальную оценку роста Mycobacterium 
terrae в плотной питательной среде в 
чашках Петри. Метод серийных разведе-
ний основан на создании последователь-
ных разведений изучаемого вещества в 
питательной среде в порядке геометри-
ческой или арифметической прогрессий. 
В нашем эксперименте концентрация из-
учаемых соединений в ряду серийных 
разведений убывала в геометрической 
прогрессии с коэффициентом 2. Для это-
го готовили исходный раствор исследуе-
мого соединения в диметилсульфоксиде 
(ДМСО) с концентрацией 2000 мкг/мл, 
который затем добавляли в питательную 
среду Миддлбрука 7H9 с глицерином 
(Middlebrook 7H9 Broth with Glycerol) для 
получения требуемых концентраций (200 
и 100 мкг/мл). Для получения концентра-
ции изучаемого соединения 200 мкг/мл 
исходный раствор изучаемого соединения 
в ДМСО объемом 2 мл с концентрацией 
2000 мкг/мл смешивали с питательной 
средой Миддлбрука 7H9 с глицерином 
объемом 18 мл, то есть в объемном соот-
ношении 1:9. Для получения концентра-
ции изучаемого соединения 100 мкг/мл 
исходный раствор изучаемого соединения 
в ДМСО объемом 1 мл с концентрацией 
2000 мкг/мл смешивали с питательной 
средой Миддлбрука 7H9 с глицерином 
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объемом 19 мл, то есть в объемном со-
отношении 1:19. Раствор рифампицина в 
ДМСО готовили в таких же концентраци-
ях, как растворы исследуемых веществ –  
200 мкг/мл и 100 мкг/мл. Затем культу-
ру Mycobacterium terrae высевали во все 
анализируемые растворы. Для того чтобы 
установить, оказывает ли влияние раство-
ритель на рост культуры Mycobacterium 
terrae, выполняли контрольный опыт. Для 
контрольного опыта использовали ДМСО 
объемом 2 мл, который добавляли в пи-
тательную среду Миддлбрука 7H9 с гли-
церином объемом 18 мл. Затем культуру 
Mycobacterium terrae высевали в анали-
зируемый раствор. Еще один контроль-
ный опыт выполнялся для контроля роста 
культуры – для этого в питательную среду 
Миддлбрука 7H9 с глицерином объемом 
20 мл высевали культуру Mycobacterium 
terrae. Все образцы выдерживали в тер-
мостате при 37 °С в течение трех недель. 
Для каждого соединения эксперимент 
был выполнен в трех повторах.

Для изучения антимикробной актив-
ности соединений были отобраны 5 чистых 
культур микроорганизмов: Pseudomonas 
aeruginosa ATCC 15442, Klebsiella 
pneumoniae ATCC 700603, Escherichia 
coli ATCC 11229, Staphylococcus aureus 
ATCC 6538, Salmonella typhimurium ATCC 
14028, предварительно выращенные на 
скошенном мясо-пептонном агаре (МПА). 
Для изучения противогрибковой активно-
сти был отобран чистый штамм Candida 
albicans ATCC 10231, предварительно 
выращенный на скошенном МПА. Анти-
микробную активность определяли с ис-
пользованием метода диффузии в агар. 
Стандартную бактериальную суспензию 
микроорганизмов готовили на основе 
стерильного 0,9 % раствора натрия хло-
рида. Для этого в пробирки с выращенной 
культурой вносили стерильный физиоло-
гический раствор, перемешивали и от-
бирали суспензию культуры в отдельные 
пробирки. Концентрацию контролиро-
вали, измеряя оптическую плотность по 
денситометру. Доводили концентрацию 
микроорганизмов до значения 108, срав-
нивая значение оптической плотности со 
стандартом по McFarland. Затем разбав-
ляли полученную суспензию микроорга-
низмов дважды до концентрации 106. На 
застывший триптон-соевый агар в сте-
рильных условиях в чашки Петри вно-

сили по 1,0 мл соответствующей взвеси 
микроорганизмов. После равномерного 
распределения микроорганизмов по всей 
поверхности агара чашки инкубировали 
при комнатной температуре в течение 
15–20 мин. Затем на чашках с микроор-
ганизмами делали по шесть лунок диа-
метром 5,0 мм. Далее в пять лунок вно-
сили по 50 мкл раствора исследуемого 
соединения (концентрация 1000 мкг/мл)  
и в шестую лунку вносили 50 мкл ДМСО. 
Чашки Петри инкубировали в течение 24 
часов при 37 °С. После чего измеряли 
диаметр зоны ингибирования роста ми-
кроорганизмов. Для каждого соединения 
эксперимент был выполнен в трех повто-
рах.

Расчет среднего, стандартного откло-
нения и стандартной ошибки среднего 
проводили с использованием компью-
терной программы Microsoft Office Excel 
2016. Для описания количественного при-
знака «диаметр зоны ингибирования» в 
совокупности указаны среднее и стандарт-
ная ошибка среднего.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты скринингового исследо-
вания противотуберкулезной активности 
производных бензамида и рифампицина 
представлены в таблице 1, где показан 
наблюдаемый рост Mycobacterium terrae 
15755 в присутствии исследуемых со-
единений в концентрациях 200 мкг/мл и 
100 мкг/мл, в присутствии рифампицина в 
таких же концентрациях, как исследуемые 
соединения, и в присутствии только рас-
творителя (ДМСО).

Контроль роста культуры Mycobacterium 
terrae 15755 и контроль роста микобактерий 
в присутствии только растворителя ДМСО, 
без добавления исследуемого соединения, 
представлены на рисунке 1. Растворитель 
ДМСО не подавляет рост микобактерий. 

Соединение № 1 – 3-[4-(2-фторбензоил)-
пиперазин-1-карбонил]-N-[3-(трифтор-
метил)фенил]бензамид в концентрации 
200 мкг/мл подавляет рост микобактерий 
(рисунок 2). В концентрации 100 мкг/мл 
соединение №1 обладает бактериостати-
ческой активностью, так как наблюдается 
рост единичных колоний Mycobacterium 
terrae 15755. Полученные результаты со-
впадают с результатами нашего предыду-
щего исследования [6]. 
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№ Химическое название
 соединения Структурная формула

Концентрация, 
мкг/мл

200 100 

1
3-[4-(2-фторбензоил)пиперазин-
1-карбонил]-N-[3-(трифторметил)
фенил]бензамид

H
N

O

F 3C N

O

N

O F - ±

- ±

- ±

2
3-[4-(3-фторбензоил)пиперазин-
1-карбонил]-N-[3-(трифторметил)
фенил]бензамид

H
N

O

F 3C N

O

N

O
F

- -

- -

- -

3
4-[4-(2-фторбензоил)пиперазин-
1-карбонил]-N-[3-(трифторметил)
фенил]бензамид

H
N

O

F 3C

O

N
N

O F

- + +

- + +

- + +

4
4-[4-(3-фторбензоил)пиперазин-
1-карбонил]-N-[3-(трифторметил)
фенил]бензамид

H
N

O

F 3C

O

N
N

O
F

+ + + +

+ + + +

+ + + +

5
3-[4-(2-фторбензоил)пиперазин-
1-карбонил]-N-[3-(4-метил-1H-
имидазол-1-ил)-5-(трифторметил)
фенил]бензамид

H
N

O

CF 3

NN N

O

N

O F - -

- -

- -

6
3-[4-(3-фторбензоил)пиперазин-
1-карбонил]-N-[3-(4-метил-1H-
имидазол-1-ил)-5-(трифторметил)
фенил]бензамид

O

H
N

O

N

CF 3

N
N

N

O
F - -

- -

- -

7
4-[4-(2-фторбензоил)пиперазин-
1-карбонил]-N-[3-(4-метил-1H-
имидазол-1-ил)-5-(трифторметил)
фенил]бензамид

H
N

O

N

O

N
N

O

N

CF 3

F

+ + + + +

+ + + + 

+ + + + +

8
4-[4-(3-фторбензоил)пиперазин-
1-карбонил]-N-[3-(4-метил-1H-
имидазол-1-ил)-5-(трифторметил)
фенил]бензамид

H
N

O

N
N

CF 3

O

N
N

O
F

- -

- -

- -

9 рифампицин
- -
- -
- -

10 ДМСО (растворитель) + + + +

11 Контроль роста культуры 
Mycobacterium terrae 15755 + + + +

Таблица 1. – Влияние структуры и концентрации синтезированных производных 
бензамида на рост Mycobacterium terrae 15755 in vitro 

(среда Миддлбрука 7H9 с глицерином)

Примечание: «+ + + +» – обильный рост, «+ + +» – сильный рост, «+ +» – слабый рост, «+» – не-
значительный рост, «±» – единичные колонии, «-» – отсутствие роста 
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А – рост культуры (контроль), Б – рост в присутствии растворителя ДМСО
Рисунок 1. – Влияние растворителя ДМСО на рост Mycobacterium terrae 15755

Рисунок 2. – Отсутствие роста Mycobacterium terrae в присутствии соединения 
3-[4-(2-фторбензоил)пиперазин-1-карбонил]-N-[3-(трифторметил)фенил]бензамид 

(соединение № 1) в концентрации 200 мкг/мл

Рисунок 3. – Отсутствие роста Mycobacterium terrae в присутствии соединения 
3-[4-(3-фторбензоил)пиперазин-1-карбонил]-N-[3-(трифторметил)фенил]бензамид 

(соединение № 2) в концентрации 100 мкг/мл

А Б

Соединение № 2 – 3-[4-(3-фторбензоил)-
пиперазин-1-карбонил]-N-[3-(трифтор-
метил)-фенил]бензамид – в концентрации 
100 мкг/мл подавляет рост микобактерий 
(рисунок 3). 

Соединение № 3 – 4-[4-(2-фторбензоил)-
пиперазин-1-карбонил]-N-[3-(трифтор-
метил)-фенил]бензамид – в концентрации 
200 мкг/мл подавляет рост микобактерий 
(рисунок 4). В концентрации 100 мкг/мл сое-
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динение № 3 обладает бактериостатической 
активностью, так как наблюдается слабый 
рост Mycobacterium terrae 15755.

Соединение № 4 – 4-[4-(3-фторбензо-
ил)пиперазин-1-карбонил]-N-[3-(трифтор-
метил)фенил]бензамид – в концентрации 
200 мкг/мл обладает бактериостатической 
активностью, так как наблюдается не-
значительный рост Mycobacterium terrae 
15755. 

Соединение № 5 – 3-[4-(2-фторбензоил)
пиперазин-1-карбонил]-N-[3-(4-метил-1H-
имидазол-1-ил)-5-(трифторметил)фенил]
бензамид – в концентрации 100 мкг/мл по-
давляет рост микобактерий (рисунок 5). 

Соединение № 6 – 3-[4-(3-фторбензоил)
пиперазин-1-карбонил]-N-[3-(4-метил-1H-
имидазол-1-ил)-5-(трифторметил)фенил]
бензамид – в концентрации 100 мкг/мл по-
давляет рост микобактерий (рисунок 6). 

Соединение № 7 – 4-[4-(2-фторбензо-
ил)пиперазин-1-карбонил]-N-[3-(4-метил-
1H-имидазол-1-ил)-5-(трифторметил)фе-
нил]бензамид – в концентрации 200 мкг/мл  

Рисунок 4. – Отсутствие роста Mycobacterium terrae в присутствии соединения 
4-[4-(2-фторбензоил)пиперазин-1-карбонил]-N-[3-(трифторметил)-фенил]бензамид 

(соединение № 3) в концентрации 200 мкг/мл

Рисунок 5. – Отсутствие роста Mycobacterium terrae в присутствии соединения 
4-[4-(2-фторбензоил)пиперазин-1-карбонил]-N-[3-(трифторметил)-фенил]бензамид 

(соединение № 5) в концентрации 100 мкг/мл

обладает бактериостатической активно-
стью, так как наблюдается слабый рост 
Mycobacterium terrae 15755. 

Соединение № 8 – 4-[4-(3-фторбен-
зоил)пиперазин-1-карбонил]-N-[3-(4-
метил-1H-имидазол-1-ил)-5-(трифтор-
метил)фенил]бензамид – в концентрации 
100 мкг/мл подавляет рост микобактерий 
(рисунок 7). 

Рифампицин в концентрации 100 
мкг/мл подавляет рост микобактерий  
(рисунок 8). 

Анализируя полученные данные, мож-
но сделать вывод, что в первой группе изо-
мерных соединений № 1–№ 4 изофталевые 
производные – соединения № 1 и № 2 –  
показали значительную противотуберку-
лезную активность, сравнимую с активно-
стью рифампицина, в отличие от изомер-
ных терефталевых аналогов (соединения 
№ 3 и № 4). Изменение положения атома 
фтора в остатке фторбензоилпиперазина в 
этой группе соединений не влияет на про-
тивотуберкулезную активность.
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Рисунок 7. – Отсутствие роста Mycobacterium terrae в присутствии соединения 
4-[4-(3-фторбензоил)пиперазин-1-карбонил]-N-[3-(4-метил-1H-имидазол-1-ил)-5-

(трифторметил)фенил]бензамид (соединение № 8) в концентрации 100 мкг/мл

Рисунок 8. – Отсутствие роста Mycobacterium terrae 
в присутствии рифампицина в концентрации 100 мкг/мл

Во второй группе изомерных соедине-
ний № 5–№ 8, изофталевые производные –  
соединения № 5 и № 6 – показали значи-
тельную противотуберкулезную актив-
ность, сравнимую с активностью рифампи-
цина, а из изомерных терефталевых анало-
гов значительную противотуберкулезную 
активность показало только соединение 
№ 8. Соединение № 7 показало лишь бак-

териостатическое действие в отношении 
Mycobacterium terrae. Возможно, измене-
ние мета-положения атома фтора в остатке 
фторбензоилпиперазина в соединении № 8 
на орто-положение в соединении № 7 сни-
жает противотуберкулезную активность. 
Учитывая, что во второй группе изомерных 
соединений № 5–№ 8 три соединения пока-
зали бактерицидное действие, можно пред-

Рисунок 6. – Отсутствие роста Mycobacterium terrae в присутствии соединения 
3-[4-(3-фторбензоил)пиперазин-1-карбонил]-N-[3-(4-метил-1H-имидазол-1-ил)-5-

(трифторметил)-фенил]бензамид (соединение № 6) в концентрации 100 мкг/мл 
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положить, что наличие в структуре 4-метил-
1Н-имидазола вносит положительный вклад 
в противотуберкулезную активность. 

Чтобы сделать окончательный вы-
вод о влиянии структуры молекулы на 
противотуберкулезную активность изуча-
емых соединений, необходимо провести 
исследования на патогенных штаммах 
Mycobacterium tuberculosis H37Rv.

Результаты скринингового исследо-

вания антимикробной активности произ-
водных бензамида в растворе с концен-
трацией 1000 мкг/мл в ДМСО в отноше-
нии Pseudomonas aeruginosa ATCC 15442, 
Klebsiella pneumoniae ATCC 700603, 
Escherichia coli ATCC 11229, Staphylococcus 
aureus ATCC 6538, Salmonella typhimurium 
ATCC 14028, Candida albicans ATCC 10231 
представлены в таблице 2. Во всех чашках 
Петри наблюдали рост культуры. 

Таблица 2. – Антимикробная активность производных бензамида в отношении 
Pseudomonas aeruginosa ATCC 15442, Klebsiella pneumoniae ATCC 700603, Escherichia 

coli ATCC 11229, Staphylococcus aureus ATCC 6538, Salmonella typhimurium ATCC 14028 
и Candida albicans ATCC 10231

Культура
микро-

организмов

№ соединения ДМСО1 2 3 4 5 6 7 8
Диаметр зоны ингибирования, мм (среднее ± стандартная ошибка среднего)

Pseudomonas
aeruginosa
ATCC 15442

5,3±0,3 5,7±0,3 5,3±0,3 5,7±0,3 5,3±0,3 5,7±0,3 5,7±0,3 5,3±0,3 5,0±0,0

Klebsiella 
pneumoniae
ATCC 700603

5,0±0,0 6,0±0,0 6,3±0,3 6,7±0,3 7,0±0,0 6,3±0,3 6,3±0,3 6,7±0,3 5,0±0,0

Escherichia coli
ATCC 11229 6,3±0,3 7,3±0,3 6,7±0,3 6,3±0,3 6,0±0,0 7,7±0,3 7,3±0,3 7,7±0,3 5,0±0,0

Staphylococcus 
aureus 
ATCC 6538

6,3±0,3 6,3±0,3 6,3±0,3 6,3±0,3 7,3±0,3 6,3±0,3 6,0±0,0 7,0±0,0 5,0±0,0

Salmonella 
typhimurium
ATCC 14028

5,3±0,3 5,7±0,3 5,3±0,3 6,0±0,0 6,7±0,3 6,0±0,0 6,3±0,3 6,3±0,3 5,0±0,0

Candida 
albicans
ATCC 10231

8,0±0,0 6,0±0,0 6,3±0,3 7,7±0,3 7,3±0,3 6,3±0,3 6,0±0,0 7,7±0,3 5,0±0,0

Как видно из таблицы 2, все исследу-
емые производные бензамида не ингиби-
руют рост Pseudomonas aeruginosa ATCC 
15442, Klebsiella pneumoniae ATCC 700603, 
Escherichia coli ATCC 11229, Staphylococcus 
aureus ATCC 6538, Salmonella typhimurium 
ATCC 14028 и Candida albicans ATCC 
10231. Таким образом, производные бен-
замида не обладают антимикробной ак-
тивностью в условиях эксперимента в от-
ношении исследуемых микроорганизмов и 
не обладают противогрибковой активно-
стью в отношении Candida albicans ATCC 
10231.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В ходе скринингового исследования 
противотуберкулезной активности in 
vitro новых синтетических конъюгатов 

бензамида установлено, что 5 из 8 ис-
следуемых соединений подавляют рост 
Mycobacterium terrae в такой же концен-
трации, как и противотуберкулезный пре-
парат I ряда рифампицин в условиях экс-
перимента. 

Установлено, что изомерные про-
изводные, полученные из изофталевой 
кислоты и содержащие 3-(трифторме-
тил)анилиновый заместитель (соедине-
ния № 1 и № 2), показали значительную 
противотуберкулезную активность в от-
личие от изомерных терефталевых ана-
логов (соединения № 3 и № 4), причем 
положение атома фтора в остатке бензо-
илпиперазина не оказывало существен-
ного влияния на активность данных со-
единений. 

Во второй группе изомерных соеди-
нений № 5–№ 8, содержащих 3-(4-метил-
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1H-имидазол-1-ил)-5-(трифторметил)
анилиновый заместитель, выявлено три 
соединения (№ 5, № 6 и № 8), которые так 
же, как и препарат сравнения, полностью 
подавляли рост Mycobacterium terrae. Ве-
роятно, наличие в структуре 4-метил-1Н-
имидазола вносит положительный вклад 
в противотуберкулезную активность. В 
этой группе соединений не установлена 
зависимость между противотуберкулез-
ной активностью и изомерией фталево-
го фрагмента. Также обнаружено, что в 
конъюгатах № 7 и № 8, полученных из те-
рефталевой кислоты, переход атома фто-
ра из мета-положения в орто-положение 
приводит к снижению противотуберку-
лезной активности.

Необходимы дальнейшие исследова-
ния на патогенных штаммах Mycobacterium 
tuberculosis H37Rv, чтобы сделать оконча-
тельный вывод о влиянии структуры мо-
лекулы на противотуберкулезную актив-
ность изучаемых соединений.

В ходе скринингового исследования 
антимикробной активности новых синте-
тических производных бензамида уста-
новлено, что все изученные соединения не 
обладают антимикробной активностью in 
vitro в отношении штаммов Pseudomonas 
aeruginosa ATCC 15442, Klebsiella 
pneumoniae ATCC 700603, Escherichia coli 
ATCC 11229, Staphylococcus aureus ATCC 
6538 и Salmonella typhimurium ATCC 14028 
и не обладают противогрибковым действи-
ем в отношении штамма Candida albicans 
ATCC 10231.

SUMMARY

O. G. Sechko, V. M. Tsarenkov, 
E. N. Kalinichenko, T.S. Bozhok

SCREENING STUDIES 
OF ANTIMICROBIAL ACTIVITY

OF NEW SYNTHETIC BENZAMIDE 
CONJUGATES WITH RESPECT 
TO MYCOBACTERIUM TERRAE 

AND SOME OTHER PATHOGENS
The aim of the research is to conduct 

screening studies of antimicrobial activity 
of new synthetic benzamide conjugates 
obtained from iso-/terephthalic acids and 
containing fragments of 3-(4-methyl-
1H-imidazol-1-yl)-5-(trifluoromethyl)
aniline, 3-(trifluoromethyl)aniline; and 
2(3)-fluorobenzoylpiperazine with respect to 
Mycobacterium terrae 15755, Pseudomonas 

aeruginosa ATCC 15442, Klebsiella 
pneumoniae ATCC 700603, Escherichia 
coli ATCC 11229, Staphylococcus aureus 
ATCC 6538, Salmonella typhimurium ATCC 
14028 и Candida albicans ATCC 10231. 
Antituberculous activity of compounds 
was tested on Mycobacterium terrae 15755 
strain using the method of dilutions in solid 
nutrient medium in Petri dishes. The study of 
antimicrobial activity was carried out using 
agar diffusion method on 5 pure cultures of 
microorganisms that are included in the list 
of priority pathogenic microorganisms for 
research and development of new antibiotics 
in the fight against drug-resistant bacterial 
infections: Pseudomonas aeruginosa 
ATCC 15442, Klebsiella pneumoniae 
ATCC 700603, Escherichia coli ATCC 
11229, Staphylococcus aureus ATCC 6538, 
Salmonella typhimurium ATCC 14028 and on 
1 pure culture for testing antifungal activity –  
yeast Candida albicans ATCC 10231. 
According to the results of the study of anti-
tuberculosis activity in vitro it was found 
that 5 out of 8 studied compounds inhibit the 
growth of Mycobacterium terrae in the same 
concentration as an anti-tuberculosis drug of 
the first series rifampicin under experimental 
conditions. According to the results of the 
study of antimicrobial activity it was found 
that the compounds studied do not exhibit 
antimicrobial activity in vitro against all the 
studied strains and do not exhibit antifungal 
activity against Candida albicans.

Keywords: synthetic benzamide conjugates, 
antituberculous activity, antimicrobial activity.
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А. И. Жебентяев

ИНСТРУМЕНТАЛЬНЫЕ МЕТОДЫ АНАЛИЗА В ОБРАЗОВАТЕЛЬНОМ 
ПРОЦЕССЕ НА ФАРМАЦЕВТИЧЕСКОМ ФАКУЛЬТЕТЕ

Витебский государственный ордена Дружбы народов медицинский университет,
г. Витебск, Республика Беларусь

Значимость инструментальных методов анализа постоянно возрастает, так как 
в отличие от химических методов для них характерна высокая чувствительность и из-
бирательность. В соответствии с учебной программой по аналитической химии сту-
денты 2 курса фармацевтического факультета изучают основные инструментальные 
методы: спектрометрические, хроматографические, электрохимические, иммунохими-
ческие, радиометрические, кинетические. Наиболее простыми и доступными являют-
ся методы молекулярной спектрометрии (молекулярно-абсорбционная и молекулярно-
эмиссионная). Методы атомной спектрометрии в фармацевтическом анализе приме-
няются в основном в химико-токсикологическом анализе металлических токсикантов. 
Значительное внимание в учебной программе уделяется хроматографическим методам 
(методам газовой и жидкостной хроматографии). Эти методы относят к гибридным 
методам, так как они включают разделение веществ и их последующее определение с 
помощью специальных устройств – детекторов. На практических занятиях рассма-
триваются также основы электрохимических методов (вольтамперометрии, кондук-
тометрии, кулонометрии, потенциометрии). В последние годы широкое применение в 
химико-токсикологическом анализе находят иммунохимические методы, позволяющие 
непосредственно в биожидкостях определять лекарственные и наркотические веще-
ства. Для этих методов характерны высокая чувствительность, групповая специфич-
ность и простота исполнения. Изучение основных инструментальных методов сопро-
вождается выполнением лабораторных работ, позволяющих приобрести необходимые 
практические навыки для проведения фармацевтического и химико-токсикологического 
анализов.

Ключевые слова: инструментальные методы, хроматография, спектроме-
трия, электрохимические методы, электрофорез, иммунохимические методы, обра-
зовательный процесс, фармацевтический факультет. 

ВВЕДЕНИЕ

В программе по аналитической химии 
на фармацевтическом факультете значи-
тельное место уделяется инструменталь-
ным, или физико-химическим, методам 
анализа (лекции – 14 часов, лабораторные 
занятия – 65 часов) [1]. Инструментальные 
и химические методы составляют в целом 
предмет аналитической химии. На стар-
ших курсах эти методы широко применя-
ются при изучении и освоении практиче-
ских навыков по идентификации и коли-
чественному определению лекарственных 
и наркотических веществ (фармацевтиче-
ская и токсикологическая химия) [2, 3].

В процессе обучения используют-

ся традиционные методы преподавания 
аналитической химии с элементами ин-
новационных технологий: мультимедий-
ные презентации лекционного материала, 
компьютерное тестирование, применение 
интерактивных ресурсов, рейтинговая си-
стема оценки знаний, дистанционное об-
учение.

При изучении инструментальных ме-
тодов значительное внимание уделяется 
теоретическим основам этих методов, ко-
торые опираются на фундаментальные за-
коны физики и химии.

Целью настоящей работы было проде-
монстрировать основные подходы к изуче-
нию инструментальных методов анализа 
студентами фармацевтического факультета.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Объектами исследования были типо-
вые учебные программы по аналитической, 
фармацевтической и токсикологической 
химии [1–3], учебники, учебные пособия, 
монографии и другие литературные источ-
ники, характеризующие инструментальные 
методы анализа. В работе использовали ме-
тоды описания, анализа, обобщения.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Инструментальные методы характери-
зуются разнообразием и широким приме-
нением в химическом анализе.

Наибольшее значение имеют спектроме-
трические, хроматографические, электрохи-
мические, радиометрические, кинетические, 
белоксвязывающие (иммунохимические, ра-
диорецепторный) методы [5, 6].

Из перечисленных методов в фарма-
цевтической практике (контрольно-ана-
литические и судебно-химические лабо-
ратории) наиболее широко применяются 
спектрометрические, хроматографические 
и электрохимические методы. Поэтому в 
учебном процессе на фармацевтическом 
факультете эти методы изучаются как на 
лекциях, так и на лабораторных занятиях. 
В учебниках для студентов фармацевтиче-
ского факультета излагаются также осно-
вы кинетических и радиометрических ме-
тодов анализа. Белоксвязывающие методы 
рассматриваются на занятиях по токсико-
логической химии, так как они в основном 
применяются в химико-токсикологиче-
ском анализе.

Инструментальные методы в ана-
литической химии

Изучение инструментальных методов 
анализа в курсе аналитической химии на-
чинается на лабораторном занятии «Об-
щая характеристика инструментальных 
методов анализа. Способы расчета кон-
центрации вещества по величине анали-
тического сигнала». На занятии обраща-
ется внимание студентов на то, что ин-
струментальные методы анализа (ИМА) 
в отличие от химических методов (гра-
виметрии, титриметрии) обладают более 
низким пределом обнаружения, что по-
зволяет применять их при определении 
микроколичеств как неорганических, так 
и органических веществ. Другой особен-
ностью инструментальных методов явля-

ется их экспрессность [4].
На данном занятии выполняется ла-

бораторная работа по фотометрическому 
определению цианокобаламина. 

Спектрофотометрическим методам 
посвящены 5 занятий: «Фотометриче-
ское определение железа (III)», «Фото-
метрическое определение этония», «УФ-
спектрофотометрическое определение но-
вокаина», «Флуориметрическое определе-
ние рибофлавина», «Флуориметрическое 
определение алюминия с морином» [7].

В ходе учебных занятий студенты из-
учают классификацию и теоретические 
основы спектрометрических методов.

Спектрометрические методы (абсорб-
ционные и эмиссионные) основаны на из-
мерении электромагнитного излучения, 
поглощенного или излучаемого анализи-
руемым веществом. По другой классифи-
кации эти методы делят на методы атом-
ной и молекулярной спектрометрии. К ме-
тодам атомной спектрометрии относятся 
атомно-абсорбционная и атомно-эмисси-
онная спектрометрия.

Атомно-эмиссионная спектрометрия 
(АЭС), или оптико-эмиссионная спектро-
метрия (ОЭС), основана на получении 
и детектировании линейчатого спектра, 
испускаемого в процессе излучательной 
релаксации электронов, для которых ха-
рактерен переход между верхними воз-
бужденными уровнями и более низкими 
основными уровнями. Эти электроны 
называются оптическими электронами, 
принадлежат внешним оболочкам атома. 
Для каждого элемента линейчатый спектр 
специфичен, что позволяет использовать 
характерные линии для качественного и 
количественного анализа [5]. 

Атомно-абсорбционная спектроме-
трия (ААС) основана на поглощении из-
лучения свободными атомами в основном 
состоянии. Величина поглощения связана 
с концентрацией атомов в основном состо-
янии. Большинство атомов даже при высо-
ких температурах (5000 К) находится в ос-
новном состоянии. Спектры поглощения 
в отличие от спектров испускания более 
просты, поэтому вероятность спектраль-
ных помех низкая [5]. 

С целью повышения мотивации сту-
дентов к освоению учебного материала им 
показывают значение данных методов ана-
лиза для фармацевтической практики. Так, 
из методов молекулярной спектрометрии 
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наибольшее применение в фармацевтиче-
ском и химико-токсикологическом анали-
зах находят молекулярная абсорбционная 
спектрометрия (УФ-, ИК- и спектрофото-
метрия в видимой области спектра) и мо-
лекулярная эмиссионная спектрометрия 
(флуориметрия). Теоретические основы 
этих методов рассматриваются на лекци-
ях. На практических занятиях студенты 
выполняют лабораторные работы.

В настоящее время более 60% всех 
анализов выполняется с использованием 
хроматографических методов. Значимость 
хроматографических методов постоянно 
возрастает. Эти методы относят к гибрид-
ным методам, так как они включают разде-
ление веществ и их последующее опреде-
ление с помощью специальных устройств –  
детекторов (спектрометрических, электро-
химических и др.) [8]. На лекциях по ин-
струментальным методам анализа рассма-
триваются классификация и общие прин-
ципы хроматографических методов, осно-
вы газовой и жидкостной хроматографии. 
На 3-х лабораторных занятиях студенты 
выполняют лабораторные работы: «Хро-
мато-спектрофотометрическое определе-
ние аминазина», «Качественный и количе-
ственный анализ смеси веществ методом 
газовой хроматографии», «Ионообменное 
определение хлорида натрия» [7].

На лабораторном занятии «Качествен-
ный и количественный анализ смеси ве-
ществ методом газовой хроматографии» 
студенты знакомятся с особенностями и 
возможностями газовой хроматографии. В 
газовой хроматографии подвижной фазой 
является газ, а неподвижной фазой служит 
твердый адсорбент (газо-адсорбционная 
или газо-твердофазная хроматография) и 
пленка жидкости, нанесенная на части-
цы твердого адсорбента (газо-жидкостная 
хроматография). Жидкость в качестве не-
подвижной фазы применяется в основном 
при анализе органических соединений. К 
основным характерным особенностям га-
зовой хроматографии относятся [9]:

– высокая чувствительность (10-8–10-9 

мг/мл);
– высокая разделительная способ-

ность;
– универсальность;
– экспрессность;
– малый размер пробы;
– возможность автоматизации процес-

са анализа;

– высокая точность анализа (± 5% – 
погрешность измерений).

Основным параметром газовой хрома-
тографии является время удерживания.

В настоящее время в фармацевтиче-
ском анализе жидкостная хроматография 
является одним из наиболее широко при-
меняемых методов. Студентами изучает-
ся классификация методов жидкостной 
хроматографии, которая проводится по 8 
основным признакам (агрегатное состоя-
ние хроматографической системы, способ 
перемещения сорбата, конфигурация раз-
деляющей системы, относительная поляр-
ность подвижной и неподвижной фаз, ме-
ханизм разделения веществ, цели и задачи, 
химическое превращение сорбата, способ 
детектирования) [4, 9].

Жидкостная хроматография по кон-
структивным особенностям подразделя-
ется на открытые и замкнутые системы 
высокоэффективной жидкостной хромато-
графии (ВЭЖХ).

В настоящее время в анализе лекар-
ственных средств широко применяется 
ВЭЖХ – скоростная жидкостная хромато-
графия. Высокая эффективность скорост-
ной жидкостной хроматографии обеспечи-
вается применением частиц с диаметром 
3–10 мкм и высокого давления. Уменьше-
ние размера частиц снижает высоту теоре-
тической тарелки и, соответственно, повы-
шает эффективность разделения. ВЭЖХ −  
это современная форма реализации клас-
сической жидкостной колоночной хрома-
тографии [9].

Внимание студентов постоянно ак-
центируется на возможностях метода, его 
практическом значении. Так, ВЭЖХ ис-
пользуется для разделения и определения 
молекул (жидкостная адсорбционная и 
жидкостная распределительная хромато-
графия), для разделения макромолекул 
(гель-хроматография), для разделения и 
определения ионов (ионообменная, ион-
ная и ион-парная хроматография).

Программой предусмотрено изучение 
метода сверхпроизводительной высокоэф-
фективной (сверхэффективной) жидкост-
ной хроматографии (СВЭЖХ, UPLC, ultra 
perfomance liguid chromatography), которая 
является развитием метода ВЭЖХ за счет 
применения сорбентов с размером частиц 
менее 3 мкм. Применение малых частиц 
сорбента позволяет повысить эффектив-
ность, увеличить разрешение между пи-
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ками, повысить чувствительность (за счет 
сужения пиков), что позволяет выполнять 
большое число исследований в сравне-
нии с ВЭЖХ [10]. Метод СВЭЖХ широко 
применяется в случаях анализа большого 
количества проб за возможно малый про-
межуток времени: при исследовании био-
эквивалентности и при терапевтическом 
лекарственном мониторинге. Наиболее 
подходящим способом детектирования 
при проведении таких исследований явля-
ется тандемная масс-спектрометрия.

Значительное внимание на лаборатор-
ных занятиях уделяется планарной хро-
матографии. В планарной хроматографии 
процессы разделения веществ осущест-
вляются в плоском слое сорбента [9]. Пла-
нарная, или плоскостная, хроматография 
относится к жидкостной хроматографии, 
так как подвижной фазой является жид-
кость. Основные методы плоскостной хро-
матографии:

– тонкослойная хроматография (ТСХ);
– хроматография на бумаге.
В ходе занятий подчеркивается, что бу-

мажная и тонкослойная хроматографии – 
простые и сходные по технике выполнения 
экспрессные методы, не требующие доро-
гостоящего оборудования. Доступность и 
относительная дешевизна используемых 
реактивов и оборудования в сочетании с 
высокой чувствительностью позволяют 
широко использовать методы планарной 
хроматографии для решения различных 
аналитических задач.

На занятиях студенты осваивают хро-
матографическое разделение компонен-
тов смеси методом плоскостной хромато-
графии, которое обусловлено переносом 
компонентов подвижной фазы вдоль слоя 
неподвижной фазы в соответствии с коэф-
фициентами распределения определяемых 
компонентов. Движение подвижной фазы 
может осуществляться за счет капилляр-
ных, гравитационных или электромигра-
ционных сил.

В ходе изучения дисциплины «Анали-
тическая химия» студенты убеждаются, 
что методы планарной хроматографии − 
это не только методы, в которых движение 
подвижной фазы происходит под действи-
ем капиллярных сил (бумажная, тонкос-
лойная и высокоэффективная ТСХ), но и 
методы, в которых приложены различные 
внешние силы (ТСХ под давлением, кру-
говая ТСХ под давлением, ТСХ под дей-

ствием центробежной силы – ротационная 
ТСХ) [9, 11].

Наиболее широко из методов планар-
ной хроматографии в настоящее время 
применяются методы ТСХ и высокоэф-
фективная ТСХ (ВЭТСХ), которым при 
подготовке студентов фармацевтического 
факультета уделяется значительное внима-
ние. Качественный анализ смеси методом 
ЖХ проводят аналогично идентификации 
компонентов смеси методом газовой хро-
матографии, то есть определяют времена 
или объемы удерживания tR(VR) и рассчи-
тывают относительное время удержива-
ния. 

Количественное определение компо-
нентов смеси основано на пропорциональ-
ной зависимости высоты пика или его пло-
щади от количества хроматографируемого 
компонента. Студенты учатся интерпре-
тировать результаты хроматографическо-
го анализа. Основными методами опре-
деления количественного состава смесей 
являются метод градуировочного графика 
и метод внутреннего стандарта. В ВЭЖХ 
метод нормировки редко используется, 
так как в методе ВЭЖХ нет детектора (по-
добного катарометру в ГХ), обладающего 
общей чувствительностью к соединениям 
различной химической природы [9].

В современных хроматографах пики 
обрабатываются с помощью компьютеров, 
и исследователь (аналитик) получает нуж-
ные параметры в печатном виде: название 
веществ, времена удерживания, площади 
пиков и содержание компонентов анализи-
руемого образца.

Программой по аналитической хи-
мии также предусмотрено изучение таких 
электрохимических методов, как вольтам-
перометрия, кондуктометрия, кулономе-
трия, потенциометрия, которые в фарма-
цевтическом и химико-токсикологическом 
анализах применяются значительно реже. 
Эти методы основаны на использовании 
процессов, которые происходят в электро-
химической ячейке, состоящей из электро-
дов и электролита. В химико-токсиколо-
гическом анализе применяется вольтам-
перометрия для целей качественного и 
количественного определения некоторых 
элементов. Если в растворе находится не-
сколько элементов, то получается поляро-
графический спектр ионов. По потенциа-
лам полуволн идентифицируют элементы. 
Вольтамперометрическое определение 
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ртути – альтернатива атомно-абсорбцион-
ному определению ртути (метод «холодно-
го» пара) [11].

На лекциях по аналитической химии 
со студентами рассматриваются теорети-
ческие основы и практическое примене-
ние основных электрохимических методов 
(вольтамперометрия, кондуктометрия, ку-
лонометрия, потенциометрия). На прак-
тических занятиях выполняются лабора-
торные работы: «Определении фосфата и 
гидрофосфата натрия методом потенцио-
метрического титрования», «Кондуктоме-
трическое определение смеси кислот» [7].

В ходе занятий студенты выясняют, 
что кондуктометрия позволяет определять 
общую концентрацию солей в биологиче-
ских жидкостях, так как этот метод обла-
дает малой избирательностью. Различают 
прямую и косвенную, переменнотоковую 
и постояннотоковую кондуктометрию. 
Высокочастотная кондуктометрия (осцил-
лометрия) применяется при анализе агрес-
сивных сред и растворов, находящихся в 
замкнутых емкостях.

Обучающиеся знакомятся с методами 
кулонометрии. Различают потенциостати-
ческую и гальваностатическую, прямую 
кулонометрию и кулонометрическое ти-
трование. Прямая кулонометрия применя-
ется при определении соединений меди, 
серебра и других элементов, а также для 
определения фенолов, азосоединений и 
т. д. Кулонометрическое титрование при-
меняется при определении как неоргани-
ческих (соединения мышьяка, сурьмы, 
железа, таллия и др.), так и органических 
соединений (алкалоиды и синтетические 
органические основания).

Потенциометрическое титрование 
применяется при определении кислот, ос-
нований, солей. Амперометрическое ти-
трование с двумя электродами применяет-
ся в фармацевтическом анализе при про-
ведении иодометрического титрования, 
а также при определении воды по методу  
К. Фишера.

При изучении аналитической химии 
студентами выполняется контрольная ра-
бота, которая содержит вопросы по тео-
ретическим основам инструментальных 
методов анализа. На экзамене по практи-
ческим навыкам студенты проводят фото-
метрическое определение железа (III), УФ-
спектрофотометрическое определение но-
вокаина, флуориметрическое определение 

рибофлавина, ионообменное определение 
натрия хлорида. В перечень вопросов к 
устному собеседованию на экзамене по 
аналитической химии включены вопросы 
по инструментальным методам анализа.

Применение инструментальных ме-
тодов в химико-токсикологическом ана-
лизе

При подготовке медицинских судеб-
ных экспертов-химиков особое внимание 
при изучении основ токсикологической 
химии уделяется использованию инстру-
ментальных методов в судебно-химиче-
ской экспертизе и химико-токсикологиче-
ском анализе [12].

Для определения лекарственных и 
наркотических веществ в биологических 
объектах используются различные инстру-
ментальные методы, которые студенты 
осваивают в ходе изучения токсикологиче-
ской химии. Идеальный метод должен об-
ладать следующими свойствами:

– высокая чувствительность,
– большая избирательность,
– надежность и воспроизводимость,
– экспрессность,
– возможность работы с малыми объ-

емами проб,
– простая пробоподготовка,
– возможность автоматизации,
– универсальность.
Однако идеального метода для опре-

деления лекарственных веществ в био-
логических объектах не существует. 
Все известные методы имеют как поло-
жительные, так и отрицательные свой-
ства. Лучшим среди известных методов 
является хромато-масс-спектрометрия 
(ХМС). В химико-фармацевтической ла-
боратории ВГМУ студенты в производ-
ственных условиях знакомятся с работой 
хромато-масс-спектрометра. Хромато-
масс-спектрометрия – гибридный метод 
анализа, позволяющий разделять вещества 
методом газовой или жидкостной хромато-
графии, а идентификацию и количествен-
ное определение проводят методом масс-
спектрометрии. Масс-спектрометрия ос-
нована на определении отношения массы 
к заряду (m/z) ионов, а также количества 
ионов, возникающих при ионизации ана-
лизируемого вещества. Ионизации под-
вергают вещества, находящиеся в газоо-
бразном состоянии. Проводят ионизацию 
разными методами (химической иониза-



98

Вестник фармации №3 (97), 2022                                                                        Научные публикации

цией, с помощью лазера, электронным 
ударом). При ионизации образуются как 
положительные, так и отрицательно заря-
женные ионы. Однако отрицательно заря-
женных ионов образуется незначительное 
количество и к тому же у ограниченного 
числа соединений. Наиболее вероятным 
является образование однозарядных поло-
жительных ионов. Приборы, как правило, 
настроены на регистрацию положительно 
заряженных ионов.

Образовавшиеся при ионизации ионы 
разделяются согласно величине m/z с по-
мощью масс-анализатора, в котором разде-
ление ионов происходит в магнитном или 
электрическом поле. В современных масс-
спектрометрах для регистрации образую-
щихся ионов чаще используются высоко-
чувствительные электронные умножите-
ли. Зависимость ионного тока от величины 
m/z ионов графически представляется в 
виде масс-спектра вещества. Неизвестное 
соединение считают идентифицирован-
ным, если масс-спектр вещества в смеси 
совпадает с масс-спектром стандартного 
вещества. При этом исследование неиз-
вестного и стандартного веществ проводят 
в одинаковых условиях.

Обращается внимание студентов на 
недостатки ХМС: высокая стоимость при-
бора, сложность проведения анализа, не-
обходимость специально подготовленного 
персонала. Метод используется в качестве 
эталонного при точном определении кон-
центрации лекарственных веществ.

В программу включены также спек-
трометрические (молекулярно-абсорбци-
онные и молекулярно-эмиссионные) ме-
тоды, основанные на измерении электро-
магнитного излучения, поглощенного или 
излучаемого анализируемым веществом. 
К этим методам относятся: спектрометрия 
в УФ и видимой областях, а также флуо-
риметрия. Вещества, не поглощающие 
в УФ (200–400 нм) области, переводят в 
окрашенные соединения при обработке 
соответствующими реагентами. Фотоме-
трические методы просты в исполнении и 
не отличаются высокой стоимостью. Для 
изучения данных методов используются 
приборы кафедры токсикологической и 
аналитической химии и химико-фармацев-
тической лаборатории.

Несмотря на то что флуориметрия 
имеет ограниченное применение в хими-
ко-токсикологическом анализе, так как 

небольшое количество органических ве-
ществ обладает собственной флуоресцен-
цией, этот метод также предусмотрен про-
граммой подготовки будущих провизоров. 
Для нефлуоресцирующих веществ предло-
жены способы перевода их в флуоресци-
рующие соединения с последующим из-
мерением интенсивности флуоресценции. 
Флуориметрия – более чувствительный и 
избирательный метод по сравнению с фо-
тометрией.

Преимуществом хроматографических 
методов (ТСХ, ГЖХ, ВЭЖХ) является 
возможность быстро и точно определять 
в одной пробе несколько лекарственных 
веществ, но ГЖХ и ВЭЖХ трудоемки 
для широкого практического примене-
ния. Хроматографические методы можно 
рассматривать как комбинированные (ги-
бридные) методы, в которых разделение 
веществ производится методами хромато-
графии, а регистрация и количественное 
определение может осуществляться спек-
тральными, электрохимическими и други-
ми методами. Выбор метода хроматогра-
фического анализа зависит от свойств ана-
лизируемого вещества. В химико-токсико-
логическом анализе широкое применение 
находят газо-жидкостная (ГЖХ) и ВЭЖХ. 

До сведения студентов доводится, что 
ГЖХ имеет некоторые преимущества пе-
ред ВЭЖХ:

– дешевле приборы;
– колонки можно приготовить в лабо-

ратории;
– выше чувствительность, особенно в 

случае применения масс-спектрального 
детектора, детектора электронного за-
хвата;

– требуется малый объем пробы.
Однако при определении веществ этим 

методом требуется достаточная летучесть 
определяемых веществ, сложная пробо-
подготовка, удаление нелетучих примесей, 
приготовление безводного раствора.

Известные способы перевода нелету-
чих веществ в летучие сложны и трудоем-
ки. Проведение анализа при высоких тем-
пературах колонки (200–300 °С) приводит 
к деструкции определяемого вещества, что 
является причиной ошибок.

Метод ВЭЖХ позволяет анализиро-
вать водные растворы, сокращается вре-
мя анализа, для этого метода характерно 
быстрое установление равновесия между 
подвижной и неподвижной фазами, отпа-
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дают ограничения по термоустойчивости, 
не требуется летучесть веществ. Приме-
нение специфических и неразрушающих 
методов детектирования позволяет, на-
пример, снимать электронные спектры от-
дельных фракций.

Все данные характеристики метода 
студенты изучают на занятии по токсико-
логической химии. Их внимание обраща-
ется также на недостатки ВЭЖХ, к кото-
рым можно отнести: малую чувствитель-
ность детекторов, ограниченные возмож-
ности спектрофотометрического детектора 
(180–700 нм), более дорогостоящую аппа-
ратуру и сложность заполнения колонок. 
Методики с применением метода ВЭЖХ 
требуют значительных количеств высо-
кочистых органических растворителей. 
Очистка растворителей в лабораториях – 
весьма трудоемкий процесс, а очищенные 
растворители дорогие. Чувствительность 
метода определяется типом используемого 
детектора. Наиболее чувствительными яв-
ляются флуоресцентный и МС-детекторы, 
наиболее универсальными – спектрофото-
метрический.

Вариант распределительной хромато-
графии с обращенной фазой наиболее ча-
сто применяется и позволяет определять 
большое количество веществ. В качестве 
подвижной фазы используются водно-ор-
ганические смеси, как правило, это буфер-
ные растворы с добавкой смешивающихся 
с водой органических растворителей (ме-
танол, ацетонитрил, реже – ацетон).

Предложены методики прямого  
ВЭЖХ – определения лекарственных ве-
ществ в биологических жидкостях по-
сле предварительного осаждения белков.  
В настоящее время в основном применя-
ются обращенные фазы с «привитыми» 
алкильными заместителями (С18, реже С8).

Важным разделом программы по ток-
сикологической химии являются иммуно-
химические методы (ИХМ) анализа [12].

Инструментальные методы анализа 
(хроматографические, электрохимиче-
ские, спектрометрические), применяемые 
для обнаружения и количественного опре-
деления лекарственных и наркотических 
веществ в биожидкостях, как правило, тре-
буют предварительной пробоподготовки 
образцов. Поэтому на занятиях студенты 
изучают преимущественно иммунохими-
ческие методы анализа, которые позво-
ляют определять токсические вещества в 

биожидкостях без их предварительного 
выделения.

Использование специфических вза-
имодействий антиген-антитело позволя-
ет проводить идентификацию и количе-
ственное определение лекарственных и 
наркотических веществ в биологических 
жидкостях. Поскольку реакция проводит-
ся непосредственно в биожидкости, то не 
требуется дополнительное применение 
методов изолирования и очистки. Методы 
иммунохимического анализа позволяют 
анализировать большое число проб без 
предварительной подготовки. Для ИХМ 
характерны также высокая чувствитель-
ность, групповая специфичность и просто-
та исполнения. Чувствительность и спец-
ифичность ИХМ в значительной степени 
определяют антитела, содержащие в своей 
структуре специфические антигенсвязы-
вающие центры. Антитела связывают не 
только вещества, похожие на антигены, но 
и структурно родственные вещества.

При этом особое внимание студентов 
обращается на ряд недостатков, характер-
ных для классических методов иммунохи-
мического анализа, в которых иммунная 
реакция обнаруживалась по визуальному 
изменению состояния реагентов (агглю-
тинация, преципитация) или по характер-
ному изменению биообъектов, добавляе-
мых к реакционной смеси, а именно: для 
визуальной регистрации аналитического 
сигнала реакции антиген-антитело (Аг-Ат) 
требуются высокие концентрации компо-
нентов и длительное время проведения ре-
акции. 

Введение метки в компоненты реак-
ционной смеси увеличивает чувствитель-
ность ИХМ. Применяют ферментные, 
флуоресцентные, радионуклидные, пара-
магнитные и другие метки. Методы им-
мунохимического анализа, основанные на 
применении меченных реагентов, находят 
широкое применение для определения 
биологически активных соединений раз-
нообразной структуры (от низкомолеку-
лярных гормонов до высокомолекулярных 
вирусов) [12].

На занятиях студенты изучают класси-
фикацию иммунохимических методов по 
разным признакам (характеристики анти-
тел, тип применяемой метки, техника вы-
полнения, способ детектирования и др.).

Наиболее широко для определения ле-
карственных и наркотических веществ в 
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биологических объектах применяются им-
муноферментный, радиоиммунный мето-
ды и поляризационный флуоресцентный 
иммуноанализ. Основные объекты иссле-
дования для скрининговых иммунотестов –  
моча и кровь. В моче меньше протеинов и 
продуктов распада эндогенных веществ. Ма-
тричный эффект, кросс-реактивность силь-
нее сказываются при исследовании крови. 
Для осаждения белков используют ацетони-
трил и другие органические растворители. 

На лекциях и лабораторных занятиях 
рассматриваются теоретические основы им-
мунохимических методов, примеры опреде-
лений, возможные источники ошибок, об-

ласти применения и недостатки различных 
вариантов иммунохимических методов.

В результате изучения инструмен-
тальных методов анализа студенты при-
обретают практические навыки работы с 
основными приборами, используемыми 
в анализе (фотометр, спектрофотометр, 
флуориметр, иономер и др.), а также ов-
ладевают техникой анализа различных 
объектов с помощью инструментальных 
методов.

В таблице представлена сравнительная 
оценка основных инструментальных мето-
дов определения лекарственных веществ в 
биологических объектах. 

Таблица 1. – Сравнительная оценка инструментальных методов определения 
лекарственных веществ в биологических объектах

Методы Чувствительность Слож-
ность

Избира-
тельность

Универ-
сальность

Суммарная 
оценкав граммах оценка

Хромато-масс-спектрометрия 10-11–10-12 5 -5 5 4 9

Иммунохимические 10-10–10-11 5 -1 4 1 9
Газовая хроматография:
– детектор электронного захвата
– пламенно- ионизационный 
детектор

10-10

10-8–10-9
5
4

-4
-3

4
2

2
4

7
7

Жидкостная хроматография:
– УФ-детектор
– флуоресцентный детектор

10-7

10-8–10-9
3
4

-3
-4

4
5

4
2

8
7

ТСХ 10-6–10-7 3 -1 2 4 7
Спектрофотометрия 10-6–10-7 3 -2 2 4 7
Флуориметрия 10-8–10-9 4 -2 4 1 7

По суммарной оценке некоторое 
преимущество имеют хромато-масс-
спектрометрия и иммунохимические ме-
тоды. Однако эти методы имеют и опре-
деленные недостатки (дорогостоящее обо-
рудование, наборы специфических реакти-
вов и др.).

На занятиях по токсикологической хи-
мии студенты выполняют лабораторные 
работы: «Фотометрическое определение 
висмута в минерализате», «Экстракцион-
но-фотометрическое определение свинца 
и сурьмы в минерализате», «Фотометри-
ческое определение аминазина в крови», 
«УФ-спектрофотометрическое определе-
ние барбитала в крови», «Флуориметриче-
ское определение хинина в крови», «Об-
наружение и количественное определение 
карбоксигемоглобина в крови спектрофо-
тометрическим методом», «Газохромато-
графическое определение летучих токси-
кантов», «ТСХ-скрининг лекарственных 

веществ». Перечисленные лабораторные 
работы входят в перечень работ к экзамену 
по практическим навыкам по токсикологи-
ческой химии.

Лабораторное занятие по газохромато-
графическому определению летучих ток-
сикантов проводится на базе химико-фар-
мацевтической лаборатории ВГМУ, что 
существенно повышает практикоориенти-
рованность обучения.

Изучение ИМА будет неполным без 
рассмотрения основных методов разде-
ления и концентрирования. При анализе 
сложных объектов (лекарственные сред-
ства, биологические объекты) определе-
нию интересующего нас объекта могут 
мешать посторонние вещества, которые 
необходимо отделить. Кроме того, кон-
центрация определяемого вещества может 
быть настолько низкой, что чувствитель-
ность используемого метода анализа будет 
недостаточной. В этом случае используют 
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разные методы разделения и концентриро-
вания. На занятиях рассматриваются ос-
новные методы разделения и концентри-
рования – жидкость-жидкостная и твердо-
фазная экстракция. Эти методы широко 
используются для разделения и концен-
трирования органических и неорганиче-
ских веществ. Метод твердо-фазной экс-
тракции имеет некоторые преимущества 
перед жидкость-жидкостной экстракцией: 
экспрессный, не требуется применение 
токсичных органических растворителей и 
др.

Для подготовки к занятиям для студен-
тов фармацевтического факультета под-
готовлены и изданы учебные пособия с 
грифом Министерства образования и Ми-
нистерства здравоохранения Республики 
Беларусь [7, 9, 11, 12]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

К основным инструментальным мето-
дам анализа, изучаемым на фармацевти-
ческом факультете, относятся спектроме-
трические, хроматографические, электро-
химические и иммунохимические. Значи-
мость этих методов постоянно возрастает, 
так как они отличаются высокой чувстви-
тельностью и избирательностью, что по-
зволяет применять их как при контроле 
качества лекарственных средств, так и при 
исследовании биологических объектов на 
наличие токсических веществ. На лабора-
торных занятиях студенты изучают теоре-
тические основы этих методов и приобре-
тают необходимые практические навыки 
для применения их в фармацевтическом и 
химико-токсикологическом анализах.

SUMMARY

A. I. Zhebentyaev
INSTRUMENTAL METHODS 

OF ANALYSIS IN THE EDUCATIONAL 
PROCESS AT THE PHARMACEUTICAL 

FACULTY 
Importance of instrumental methods of 

analysis is constantly increasing because un-
like chemical methods they are characterized 
by high sensitivity and selectivity. In accord-
ance with the analytical chemistry curriculum 
2nd year pharmaceutical students study the 
main instrumental methods: spectrometric, 
chromatographic, electrochemical, immu-
nochemical, radiometric and kinetic ones. 

Molecular spectrometry methods (molecular 
and absorption spectrometry and molecu-
lar and emission spectrometry) are the easi-
est and most available. Atomic spectrometry 
methods in pharmaceutical analysis are used 
mainly in chemical toxicological analysis of 
metal toxicants. Significant attention in the 
curriculum is paid to chromatographic meth-
ods (gas and liquid chromatography meth-
ods). These methods refer to hybrid methods 
since they include separation of substances 
and their subsequent determination using 
special devices - detectors. Fundamentals of 
electrochemical methods (voltammetry, con-
ductometry, coulometry, potentiometry) are 
also considered in practical classes. In recent 
years immunochemical methods have been 
widely used in chemical toxicological analy-
sis making it possible to determine drugs and 
narcotic substances in bioliquids directly. 
These methods are characterized by high sen-
sitivity, group specificity and simplicity of 
conduction. The study of basic instrumental 
methods is accompanied by laboratory works 
allowing to acquire necessary practical skills 
for conducting pharmaceutical and chemical 
toxicological analysis.

Keywords: instrumental methods, chro-
matography, spectrometry, electrochemical 
methods, electrophoresis, immunochemical 
methods, educational process, the Pharma-
ceutical Faculty.
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Цель пилотажного исследования – изучить особенности представлений о своей 
коммуникативной деятельности (КД) студентов-первокурсников ВГМУ. 

Выявлены отличия в представлениях о своей коммуникативной деятельности у 
студентов первого курса разных факультетов ВГМУ. Характер представлений студен-
тов лечебного факультета может указывать на благоприятный прогноз относительно 
эффективной адаптации к информационному и образовательному пространству ВГМУ 
по сравнению со студентами других факультетов. Представления студентов стома-
тологического факультета могут свидетельствовать о большей «адаптивности» пер-
вокурсников к процессу обучения. Заниженная самооценка и недостаточная выражен-
ность коммуникативных и организаторских склонностей студентов 1 курса фармацев-
тического факультета могут быть возможной причиной противоречивого характера 
их представлений о своей КД.

При сравнительной оценке представлений девушек и юношей в рамках каждого из 
факультетов в целом отражаются общие закономерности, выявленные при межфа-
культетском анализе представлений студентов-первокурсников о своей КД.

Полученные результаты пилотажного исследования можно будет использовать 
как при непосредственном изучении отдельных компонентов КД студентов ВГМУ, так 
и в деятельности отдела по воспитательной работе с молодежью, социально-педаго-
гической и психологической службы университета, а также в работе кураторов сту-
денческих групп.

Ключевые слова: коммуникативная деятельность, студенты-первокурсники, 
ВГМУ.

ВВЕДЕНИЕ

Среди всех видов деятельности сту-
дентов медицинского университета ком-
муникативная деятельность (КД) занимает 
особое место. Она обеспечивает формиро-
вание многочисленных умений и навыков, 
составляющих коммуникативную компе-
тентность будущего врача и провизора. 

Для обеспечения эффективности КД 
студента необходимо изучить ее базовые 
компоненты: личностный, эмоциональ-
ный, когнитивный и поведенческий [1]. 

С нашей точки зрения, определенное 
значение для реализации студентами КД 
может иметь их преставление о своей КД.

По мнению И. И. Хомича, представ-
ление – «это более высокая, более совер-
шенная по сравнению с ощущением и вос-

приятием форма конкретно-чувственного 
отражения действительности. Оно есть 
образное отражение предмета или явления 
в характеризующей их пространственно-
временной связи. Это оживление в памяти 
образов воспринятых в прошлом объектов, 
воспоминание ранее виденного, слышан-
ного, пережитого…» [2].

В связи с этим особую значимость 
приобретают представления студентов-
первокурсников о собственной КД: имен-
но образ себя как коммуникатора реально 
влияет на выбор студентами стратегии по-
ведения при реализации собственной КД. 
Данная деятельность, в свою очередь, ока-
зывает существенное влияние на социаль-
но-психологическую адаптацию студен-
тов-первокурсников к образовательному 
процессу университета.
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Определенное значение имеют не толь-
ко представления студентов-первокурсни-
ков о собственной КД, но и гендерные осо-
бенности образа себя как коммуникатора.

Цель исследования – изучить особен-
ности представлений о собственной ком-
муникативной деятельности студентов-
первокурсников ВГМУ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследовании приняли участие 89 
студентов 1 курса лечебного факультета 
(ЛФ), 67 студентов 1 курса фармацевтиче-
ского факультета (ФФ) и 81 студент стома-
тологического факультета (СФ).

Для изучения представлений о своей 
КД студентов-первокурсников использо-
валась составленная нами анкета. В анке-
ту вошли утверждения, соответствующие 
конкретным компонентам КД и выбороч-
но взятые нами из следующих диагности-
ческих методик: «Потребность в обще-
нии» (Ю. М. Орлов) [3], «Диагностика 
мотивационных ориентаций в межлич-
ностных коммуникациях» (И. Д. Ладанов,  
В. А. Уразаева) [4], «Опросник коммуни-
кативной толерантности» (В. В. Бойко) 
[4], «Трансактный анализ общения» (Е. И. 
Рогов) [3], «Изучение способности к само-
управлению в общении» (Н. П. Фетискин, 
В. В. Козлов, Г. М. Мануйлов) [4], «Диа-
гностика эмоциональных барьеров в меж-
личностном общении» (В. В. Бойко) [4], 
«Опросник для диагностики способности 
к эмпатии (А. Меграбян, Н. Эпштейн) [5], 
«Экспресс-диагностика эмоционального 
типа» (Р. Дэвидсон, Ш. Бегли) [6], «Опре-
деление «типа мышления» (модификация 
Г. В. Резапкиной) [7], «БИАС-ТЕСТ для 
определения репрезентативных систем» 
(Б. Льюис, Ф. Пуцелик) [8], «Методика ди-
агностики предрасположенности лично-
сти к конфликтному поведению К. Томаса» 
(адаптация Н. В. Гришиной) [9], опросник 
«Стиль саморегуляции поведения – 98»  
(В. И. Моросанова, Е. М. Коноз) [10].

Эта анкета включает в себя 36 утверж-
дений, учитывающих структуру КД.

Личностный компонент включает в 
себя 15 утверждений, отражающих сле-
дующие составляющие: 1) потребность 
в общении (1–3 утверждения); 2) моти-
вационные ориентации в межличност-
ных коммуникациях (4–6 утверждения); 
3) коммуникативную толерантность (7–9 

утверждения); 4) коммуникативные по-
зиции в общении (10–12 утверждения);  
5) способность к самоуправлению в обще-
нии (13–15 утверждения).

Эмоциональный компонент (9 утверж-
дений) представлен следующими состав-
ляющими: а) «помехи» в установлении 
эмоциональных контактов (16–18 утверж-
дения); б) способность к эмпатии (19–21 
утверждения); в) эмоциональный тип (22–
24 утверждения).

Когнитивный компонент (6 утвержде-
ний), отражающий взаимосвязь процес-
сов восприятия и осмысления, включает в 
себя: 1) тип мышления (25–27 утвержде-
ния); 2) тип модальных репрезентативных 
систем (28–30 утверждения).

Поведенческий компонент (6 утверж-
дений) представлен такими составляю-
щими, как: а) стратегия поведения в кон-
фликтной ситуации (31–33 утверждения); 
б) стиль саморегуляции поведения (34–36 
утверждения).

При оценке утверждения студент мог 
быть либо согласным с ним (+), либо не со-
гласным (–), либо сомневающимся (+–).

Для установления статистической зна-
чимости использовался двухсторонний не-
парный критерий Стьюдента в среде ком-
пьютерная программа SPSS Statistics 17.0.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Оценка утверждений, отражающая 
представления студентов лечебного, фарма-
цевтического и стоматологического факуль-
тетов о своей КД, отражена в таблице 1.

Анализ представлений студентов-пер-
вокурсников лечебного, фармацевтиче-
ского и стоматологического факультетов о 
своей КД позволяет установить ряд зако-
номерностей.

Первокурсники ЛФ наиболее высоко 
оценивают личностный компонент своей 
КД (65,4% – студенты 1 курса ЛФ; 60,9% – 
студенты 1 курса ФФ и 61,5% – студенты 1 
курса СФ) (p > 0,05).

Мы рассматриваем личностный ком-
понент как системообразующий фактор 
формирования коммуникативных навы-
ков, способствующих более эффективной 
социально-психологической адаптации 
студентов-первокурсников к информаци-
онной и образовательной среде УВО уни-
верситетского типа. Более позитивный ха-
рактер представлений студентов 1 курса 
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ЛФ о своем личностном компоненте мо-
жет свидетельствовать о возможном более 
благоприятном прогнозе процесса адапта-
ции студентов к информационному и обра-
зовательному пространству ВГМУ.

В качестве подтверждения данного 
предположения служат результаты на-
шего более раннего исследования струк-
туры мотивации учебной деятельности 
студентов 1 курса ЛФ ВГМУ. Нами была 
выявлена «относительно высокая пред-
ставленность коммуникативных и учебно-
познавательных мотивов, что указывает 
на правильную учебную ориентацию сту-
дентов первого курса на образовательный 
процесс» [11].

Важным дополнением к пониманию 
сущности личностного компонента КД мо-
жет служить структурно-функциональная 
модель мозга А. Р. Лурия [12].

По нашему мнению, личностный 
компонент КД осуществляется на основе 
функционирования первого блока (энерге-
тического) и третьего блока (программи-
рования, регуляции и контроля). Эти блоки 
обеспечивают реализацию «эргичности» 
и «регулятивности», которые являются 
базовыми свойствами человека как биоп-
сихосоциальной системы. Они носят над-
ситуативный характер, то есть позволяют 
человеку совершать действия даже вопре-
ки ситуации. Выраженность этих свойств 
может способствовать успешной социаль-
но-психологической адаптации студентов 
к качественно новой для себя системе об-
разования университетского типа [11]. 

Первокурсники СФ более позитивно 
оценивают эмоциональный, когнитив-
ный и поведенческий компоненты (46,0%, 
65,1% и 64,3% – студенты 1 курса СФ; 
44,4%, 61,4% и 63,9% – студенты 1 кур-
са ЛФ; 41,7%, 60,9% и 61,8% – студенты  
1 курса ФФ) (p > 0,05). 

Если учесть, что данные компоненты 

КД включают в себя «помехи» в установ-
лении эмоциональных контактов, способ-
ность к эмпатии, эмоциональный тип, тип 
мышления, тип модальных репрезентатив-
ных систем, стратегию поведения в кон-
фликтной ситуации, а также стиль само-
регуляции поведения, то можно предполо-
жить, что эти студенты обладают большей 
«адаптивностью» к обучению. 

В данном случае «адаптивность» не-
обходимо рассматривать как базовое, си-
стемное свойство человека, как результат 
функционирования второго блока «при-
ема, переработки и хранения информа-
ции» [12]. Это свойство носит зависимый 
от ситуации (в том числе учебной) харак-
тер. Если рассматривать «адаптивность» 
в дискурсе «образовательный процесс», 
то качество обучения студентов-перво-
курсников будет зависеть не только от вы-
раженности коммуникативных и учебно-
познавательных мотивов, но и от степени 
адаптации образовательного процесса к 
личности конкретного студента.

Что касается первокурсников фар-
мацевтического факультета, то характер 
их представлений о своей КД отличает-
ся противоречивостью. С одной стороны, 
были выявлены в сравнении со студентами  
1 курса ЛФ и 1 курса СФ наименьшие по-
казатели «согласия» с соответствующими 
утверждениями анкеты по всем компо-
нентам КД. С другой стороны, эти данные 
сочетаются с наименьшими показателями 
«несогласия» по личностному, когнитив-
ному и поведенческому компонентам КД. 
При этом им свойственны наибольшие со-
мнения относительно своей КД по всем ее 
компонентам. 

В качестве причины данного характе-
ра представлений студентов 1 курса ФФ о 
своей КД может являться недостаточная 
уверенность в себе, вызванная занижен-
ной самооценкой [13].

Таблица 1. – Представления студентов первого курса лечебного, фармацевтического 
и стоматологического факультетов о своей КД (%)

Компоненты КД

Курсы
1 ЛФ 1 ФФ 1 СФ

Характер оценки
«+» «–» «+–» «+» «–» «+–» «+» «–» «+–»

1. Личностный 65,4 28,5 6,1 60,9 25,2 13,9 61,5 27,4 11,1
2. Эмоциональный 44,4 47,1 8,5 41,7 45,4 12,9 46,0 42,9 11,1
3. Когнитивный 61,4 29,6 9,0 60,9 26,1 13,0 65,1 26,6 8,3
4. Поведенческий 63,9 27,6 8,5 61,8 23,5 14,7 64,3 24,6 11,1
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В более раннем исследовании нами у 
студентов ФФ была выявлена недостаточная 
выраженность коммуникативных и органи-
заторских склонностей, что тоже может слу-
жить причиной противоречивого характера 
их представлений о своей КД [14].

Оценка утверждений, отражающая 
представления девушек-первокурсниц и 
юношей-первокурсников лечебного, фар-
мацевтического и стоматологического фа-
культетов о своей КД, отражена соответ-
ственно в таблицах 2 и 3.

Таблица 2. – Представления девушек-первокурсниц лечебного, фармацевтического 
и стоматологического факультетов о своей КД (%)

Таблица 3. – Представления юношей-первокурсников лечебного, фармацевтического 
и стоматологического факультетов о своей КД (%)

Компоненты КД

Факультеты
ЛФ ФФ СФ

Характер оценки
«+» «–» «+–» «+» «–» «+–» «+» «–» «+–»

1. Личностный 64,9 30,8 4,3 59,3 25,4 15,3 61,9 27,0 11,1
2. Эмоциональный 45,9 48,1 6,0 45,8 40,7 13,5 47,6 41,3 11,1
3. Когнитивный 60,9 31,0 8,1 59,3 27,1 13,6 63,5 25,3 11,2
4. Поведенческий 62,1 29,9 8,0 61,0 22,0 17,0 61,9 27,0 11,1

Компоненты КД

Факультеты
ЛФ ФФ СФ

Характер оценки
«+» «–» «+–» «+» «–» «+–» «+» «–» «+–»

1. Личностный 65,9 26,1 8,0 62,5 25,0 12,5 61,1 27,8 11,1
2. Эмоциональный 42,9 46,1 11,0 37,5 50,0 12,5 44,4 44,4 11,2
3. Когнитивный 61,9 28,2 9,9 62,5 25,0 12,5 66,7 27,8 5,5
4. Поведенческий 65,8 25,2 9,0 62,5 25,0 12,5 66,7 22,2 11,1

Анализ представлений девушек-пер-
вокурсниц лечебного, фармацевтического 
и стоматологического факультетов о своей 
КД позволяет установить ряд закономер-
ностей.

Наиболее высоко оценивают личност-
ный и поведенческий компоненты своей 
КД первокурсницы лечебного факультета 
(65,9% и 62,1 – девушки 1 курса ЛФ; 59,3% 
и 61,0% – девушки 1 курса ФФ; 61,9% и 
61,9% – девушки 1 курса СФ) (p > 0,05) .

Более позитивно оценивают эмоцио-
нальный и когнитивный компоненты пер-
вокурсницы СФ (47,6% и 63,5% – девуш-
ки 1 курса СФ; 45,9% и 60,9% – девушки  
1 курса ЛФ; 45,8% и 59,3% – девушки  
1 курса ФФ) (p > 0,05).

Наибольшие сомнения относительно 
своей КД по всем ее компонентам выяв-
ляют первокурсницы фармацевтического 
факультета (15,3%, 13,5%, 13,6% и 17,0% –  
девушки 1 курса ФФ; 4,3%, 6,0%, 8,1% и 
8,0% – девушки 1 курса ЛФ; 11,1%, 11,1%, 
11,2% и 11,1% – девушки 1 курса СФ) (p > 
0,05).

При анализе представлений юношей-
первокурсников лечебного, фармацевтиче-
ского и стоматологического факультетов о 
своей КД выявляются определенные тен-
денции.

Более высокий уровень оценки лич-
ностного компонента своей КД характерен 
для юношей лечебного факультета (65,9% – 
юноши 1 курса ЛФ; 62,5% – юноши 1 курса 
ФФ; 61,1% – юноши 1 курса СФ) (p > 0,05).

Наиболее высоко оценивают эмоцио-
нальный, когнитивный и поведенческий 
компоненты своей КД юноши стомато-
логического факультета (44,4%, 66,7% и 
66,7% – юноши 1 курса СФ; 42,9, 61,9% и 
65,8% – юноши 1 курса ЛФ; 37,5%, 62,5% 
и 62,5% – юноши 1 курса ФФ) (p > 0,05).

В большей степени сомневаются по 
всем компонентам своей КД юноши фар-
мацевтического факультета (12,5%, 12,5%, 
12,5% и 12,5% – юноши 1 курса ФФ; 8,0%, 
11,0%, 9,9% и 9,0% – юноши 1 курса ЛФ; 
11,1%, 11,2%, 5,5% и 11,1% – юноши  
1 курса СФ) (p > 0,05).

При сравнительной оценке представ-
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лений девушек и юношей в рамках каж-
дого из факультетов в целом отражаются 
общие закономерности, выявленные при 
межфакультетском анализе представлений 
студентов о своей КД.

ВЫВОДЫ

На основании полученных данных 
пилотажного исследования особенностей 
представлений о своей коммуникативной 
деятельности (КД) студентов-первокурс-
ников ВГМУ можно сделать ряд предпо-
ложений:

1. Преобладание позитивной оценки 
личностного компонента КД у студентов 1 
курса ЛФ может свидетельствовать об отно-
сительно благоприятном прогнозе процесса 
адаптации студентов к информационному и 
образовательному пространству ВГМУ.

2. Доминирование положительной 
оценки эмоционального, когнитивного и 
поведенческого компонентов своей КД у 
первокурсников СФ может указывать на 
их большую «адаптивность» к процессу 
обучения относительно студентов других 
факультетов.

3. Противоречивый характер пред-
ставлений студентов 1 курса ФФ о своей 
КД может быть обусловлен заниженной 
самооценкой и недостаточной выраженно-
стью коммуникативных и организаторских 
склонностей студентов. 

4. Сравнительная оценка представле-
ний девушек и юношей о своей КД согла-
суется с результатами внутрифакультет-
ского и межфакультетского анализов.  

5. Полученные результаты пилотаж-
ного исследования можно будет использо-
вать как при непосредственном изучении 
отдельных компонентов КД студентов 
ВГМУ, так и в деятельности отдела по вос-
питательной работе с молодежью, соци-
ально-педагогической и психологической 
службы университета, а также в работе ку-
раторов студенческих групп.

SUMMARY

A. L. Tserkovsky, O. I. Gapova, 
E. A. Skorikova S. A. Petrovich,
O. A. Kasyan, M. A. Deryabina

FEATURES OF THE COMMUNICATIVE 
ACTIVITY CONCEPTS OF THE FIRST-

YEAR STUDENTS AT VSMU
The purpose of the pilot study is to study 

the features of the communicative activity 
(CA) concepts of the first-year students at 
VSMU.

Differences in the ideas about their com-
municative activity among first-year students 
of different faculties of VSMU were revealed. 
The views of the students of the General 
Medicine Faculty may indicate a favourable 
prognosis in relation to effective adaptation to 
informational and educational area at VSMU 
compared to the students of other faculties. 
The views of students of the Faculty of Den-
tistry may indicate a greater "adaptability" of 
the first-year students to the learning process. 
Low self-esteem and insufficient expression 
of communicative and organizational tenden-
cies of the 1st year students of the Pharma-
ceutical Faculty may be a possible reason for 
the contradictory nature of their views about 
their CA.

General laws revealed in the interfaculty 
analysis of the first-year students' views on 
their CA are reflected in comparative assess-
ment of the girls’ and boys’ views within each 
of the faculties on the whole.

The results of the pilot study can be used 
both in the direct study of individual CA com-
ponents of VSMU students and in the activities 
of the Department for Educational Work with 
young people, social and pedagogical and psy-
chological services of the university, as well as 
in the work of tutors of student groups.

Keywords: communicative activity, first-
year students, VSMU.
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этом должны присутствовать ссылки на публикации последних лет, включая зарубежные 
публикации в данной области. 

На отдельной странице следует указать:
– фамилии и инициалы авторов, их место работы, занимаемые должности; 
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Примечание: * –

Рисунок 1. – Влияние давления прессования на распадаемость таблеток 

Таблица 1. – Технологические свойства таблеточных смесей

– почтовый, электронный адрес и телефон того автора, с кем следует вести 
редакционную переписку; 

– контактную информацию (почтовый, электронный адрес и номера телефонов), 
которую авторы разрешают опубликовать в статье в разделе «Адрес для корреспонденции».

Статья должна быть тщательно отредактирована и выверена автором. В статье 
должна использоваться система единиц СИ. Желательно использовать общепринятые 
сокращения. За правильность приведенных данных ответственность несут авторы. 
Направление в редакцию работ, ранее опубликованных в других изданиях, не допускается.

Правила оформления статьи для публикации в журнале «Вестник фармации»:
1. Рукопись статьи направляется в редакцию обычной или электронной почтой 

вместе с направлением и сопроводительным письмом (образцы см. на сайте). Материалы 
представляются на бумажном носителе в 1 экземпляре и в электронном виде. При 
направлении материалов по электронной почте все сопроводительные документы могут 
быть присланы в отсканированном виде. 

2. Формат страниц А4. Поля по периметру 20 мм. Текст должен быть набран в 
Microsoft Word, шрифт Times New Roman, размер 12 пт. Одинарный межстрочный 
интервал. Страницы не нумеруются.

3. Таблицы и рисунки должны быть пронумерованы в соответствии с порядком 
цитирования в тексте. В названиях таблиц и рисунков не должно быть сокращений. Размер 
таблицы, по возможности, не должен превышать одной страницы. Рисунки и подписи на 
них должны быть четкими и хорошо читаемыми (шрифт Times New Roman, 10–12 пт.). 
На рисунках и диаграммах запрещается использовать жирный шрифт и курсив.

4. Список использованной литературы оформляется в соответствии с образцами 
оформления библиографического описания в списке источников, приводимых в 
диссертации и автореферате, утвержденными приказом Высшей аттестационной комиссии 
Республики Беларусь от 25.06.2014 № 159 (https://vak.gov.by/bibliographicDescription). 
Ссылки нумеруются согласно порядку цитирования в тексте. Порядковые номера 
ссылок в тексте должны быть написаны внутри квадратных скобок (например, [1]).

5. Статья оформляется следующим образом:
• индекс УДК, выравнивание по левому краю;
• инициалы, фамилии авторов – полужирный шрифт, выравнивание по центру 

страницы;
• название статьи – полужирный шрифт, прописными буквами, по центру страницы;
• учреждение – полужирный шрифт, выравнивание по центру страницы;
• названия разделов статьи – прописными буквами, шрифт полужирный курсив, 

выравнивание по центру страницы;
• текст статьи – абзацный отступ 1,25 см, выравнивание по ширине; интервалы 

между абзацами не допускаются.
6. Пример оформления таблицы:

Редакция оставляет за собой право сокращать и редактировать статьи.
При нарушении указанных правил статьи не рассматриваются.

7. Пример оформления рисунка:
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Вниманию рекламодателей!

В соответствии с постановлением Министерства здравоохранения Республики 
Беларусь от 23 июля 2013 г. №63 «О реализации Закона Республики Беларусь от 10 мая 
2007 г. № 225-З «О рекламе»» ежеквартальный рецензируемый научно-практический 
журнал «Вестник фармации» включен в Перечень специализированных печатных изданий, 
в которых осуществляется размещение (распространение) рекламы лекарственных 
препаратов, методов оказания медицинской помощи, работ и (или) услуг, составляющих 
медицинскую деятельность, изделий медицинского назначения и медицинской техники 
без согласования с Министерством здравоохранения, а также рекламы лекарственных 
препаратов, изделий медицинского назначения и медицинской техники, потребителями 
которой являются исключительно медицинские или фармацевтические работники, 
не содержащей рекомендации о необходимости ознакомления с инструкцией по 
медицинскому применению и (или) консультации с врачом.

Ежеквартальный рецензируемый научно-практический журнал «Вестник 
фармации» включен в Российский индекс научного цитирования. Ознакомиться с 
материалами журнала можно на сайте Научной электронной библиотеки по адресу  
https://www.elibrary.ru и на сайте https://vestnik-pharm.vsmu.by.
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