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О. А. Ёршик

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ БЕТУЛИНА В КАЧЕСТВЕ АНАЛИТИЧЕСКОГО МАРКЕРА 
ПРИ ОЦЕНКЕ КАЧЕСТВА КОРЫ ОСИНЫ ОБЫКНОВЕННОЙ

Белорусский государственный медицинский университет, 
г. Минск, Республика Беларусь

В связи с необходимостью расширения номенклатуры отечественных препаратов 
на основе лекарственного растительного сырья актуальна разработка фитопрепара-
тов и биологически активных добавок к пище на основе коры осины обыкновенной. При 
оценке качества нового вида лекарственного растительного сырья следует идентифи-
цировать его фитохимический профиль (химический состав), определяя маркеры, ха-
рактеризующие качество сырья и направления фармакологической активности. Целью 
работы является экспериментальное обоснование целесообразности определения бету-
лина как аналитического маркера, позволяющего характеризовать качество коры осины 
обыкновенной.

В коре осины обыкновенной обнаружен и идентифицирован методом тонкослой-
ной хроматографии представитель пентациклических тритерпеновых сапонинов про-
изводных лупана – бетулин.

Бетулин рекомендован в качестве аналитического маркера при оценке качества 
коры осины обыкновенной методом тонкослойной хроматографии. Кора осины обык-
новенной содержит тритерпеновые сапонины, в связи с этим может рассматривать-
ся как перспективный источник указанной группы биологически активных веществ и, в 
частности, бетулина.

Экстракцией бинарной (двухфазной) смесью бутанола и воды получены очищенные 
фракции, содержащие 60–63% бетулина, при исходном содержании бетулина в коре оси-
ны обыкновенной 4,7–6,2%.

Ключевые слова: осина обыкновенная, Populus tremula L., кора, тритерпеновые 
сапонины, бетулин.

Введение

Осина обыкновенная (Populus 
tremula L.) – лиственное дерево, пред-
ставитель семейства ивовых (Salicaceae), 
широко произрастающее на территории 
Республики Беларусь.

В государственном реестре лекар-
ственных средств Республики Беларусь 
отсутствуют зарегистрированные фито-
препараты на основе осины обыкновен-
ной. В розничной реализации представ-
лены биологически активные добавки 
к пище (БАД), содержащие кору осины 
обыкновенной, расфасованную в коробки 
по 50 грамм и фильтр-пакеты в количестве 
20 штук по 1,5 грамма. 

В Единый реестр свидетельств о го-
сударственной регистрации единой нор-
мативно-справочной информации Евра-

зийского экономического союза включены 
БАД, содержащие кору осины обыкновен-
ной. Все они производятся предприятиями 
Российской Федерации. Кора осины обык-
новенной может служить источником фе-
нольных соединений, флавоноидов и фе-
нолгликозидов [1].

Разработка фитопрепаратов и БАД на 
основе коры осины обыкновенной акту-
альна, поскольку позволяет расширить 
номенклатуру отечественных препаратов 
на основе лекарственного растительного 
сырья (ЛРС) – дополнительного источника 
биологически активных веществ (БАВ).

При оценке качества нового вида ЛРС 
следует идентифицировать его фитохи-
мический профиль (химический состав), 
определяя маркеры, характеризующие ка-
чество сырья и направления фармакологи-
ческой активности.
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Для оценки качества фитопрепаратов 
используют активные или аналитические 
маркеры, которые служат для расчета ко-
личества ЛРС или фитопрепаратов на его 
основе [2].

Для ЛРС, в отношении которого от-
сутствует информация о составляющих 
компонентах, ответственных за терапевти-
ческую активность, следует проводить ко-
личественнное определение активных или 
аналитических маркеров. Целессобраз-
ность выбора маркеров должна быть обо-
снована экспериментальными и научными 
данными [3].

Согласно имеющимся литературным 
данным, кора осины обыкновеной содер-
жит различные группы БАВ фенольной 
природы: флавоноиды (кверцетин, рутин, 
гиперозид, хризин), фенолгликозиды (са-
лицин), фенолокислоты (п-кумаровая, фе-
руловая, кофейная, коричная, галловая) 
[4, 5].

В ходе предварительно проведенного 
нами скрининга (идентификация и количе-
ственное определение) фармакопейными 
валидированными методиками опреде-
ления индивидуальных веществ и суммы 
БАВ в коре осины обыкновенной обнару-
жены следующие их группы: полисаха-
риды, сапонины, аскорбиновая кислота, 
кумарины, флавоноиды, фенольные соеди-
нения.

Результаты сравнительного количе-
ственного анализа БАВ коры осины обык-
новенной с фармакопейными видами ЛРС, 
в состав которых входят компоненты с 
известной терапевтической активностью 
или активные маркеры вышеперечислен-
ных групп соединений, показали, что три-
терпеновые сапонины являются основной 
(целевой) группой БАВ коры осины обык-
новенной [6].

Тритерпеновые соединения представ-
ляют большой интерес ввиду широкого 
спектра их биологической активности. 
Представитель пентациклических тритер-
пеновых сапонинов производных лупана –  
бетулин, а также его производные, вы-
деленные из растительных объектов, об-
ладают доказанными антиоксидантными 
[7], гастропротекторными, противоязвен-
ными, капилляроукрепляющими [8], про-
тивовирусными и противоопухолевыми 
свойствами [9].

При оценке качества ЛРС его иденти-
фикация включает: качественную харак-

теристику ботанического источника (вид 
производящего растения или смесь видов 
лекарственных растений) использованной 
части растения (морфологическая группа) 
и состояние ЛРС (описание стандартного 
состояния), условия получения ЛРС (фаза 
заготовки); макроскопические и микроско-
пические ботанические особенности ЛРС; 
результаты хроматографического анализа 
и химических реакций [3].

Для составления спецификаций на 
ЛРС, растительные фармацевтические 
субстанции, фитопрепараты на их осно-
ве испытания подлинности должны быть 
специфичными и, как правило, включать 
результаты трех и более испытаний (ма-
кроскопические признаки, микроскопиче-
ские признаки, хроматографические мето-
ды, качественные реакции) [3].

Целью работы является эксперимен-
тальное обоснование использования бету-
лина в качестве аналитического маркера 
при оценке качества коры осины обыкно-
венной.

Материалы и методы

Объектом исследования являлись об-
разцы коры осины обыкновенной, за-
готовленные в 2024 году на территории  
Республики Беларусь, высушенные мето-
дом воздушно-теневой сушки и измель-
ченные до порошка с частицами, проходя-
щими сквозь сито (1400).

Идентификация бетулина методом 
тонкослойной хроматографии

В качестве испытуемых растворов 
использовали раствор выделенного из 
коры осины обыкновенной бетулина и не-
очищенное спиртовое извлечение из коры 
осины обыкновенной.

Получение спиртового извлечения из 
коры осины обыкновенной проводили пу-
тем нагревания до кипения ЛРС с 96% эта-
нолом (соотношение 1 : 15 (м/об)) в колбе с 
обратным холодильником в течение 30 ми-
нут. Время отсчета экстракции начинали с 
момента закипания экстрагента.

В качестве раствора сравнения ис-
пользовали 2 мг/мл раствор стандартного 
образца бетулина (Glentham Life Sciences, 
кат. № GP5633) в 96% этаноле.

На линию старта пластинок со слоем 
силикагеля Sorbfil ПТСХ-АФ-А размером 
10  ×  15  см в виде полос шириной около  
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1 см наносили по 10 мкл испытуемых рас-
творов спиртового извлечения из коры 
осины обыкновенной, по 5 мкл испытуе-
мых растворов фракций бетулина, выде-
ленных из коры осины обыкновенной и  
5 мкл раствора сравнения.

Хроматографировали в системе рас-
творителей толуол – этилацетат – муравьи-
ная кислота (7 : 3 : 0,2 об/об/об) до прохож-
дения фронтом подвижной фазы не менее 
8 см от линии старта.

Хроматограммы проявляли 10% спир-
товым раствором хромогенного реактива 
кислота фосфорномолибденовая [9].

Высушивали хроматографические 
пластинки при 105–110 °С в течение 5 ми-
нут. Детектировали последовательность 
зон хроматограмм растворов сравнения и 
испытуемых растворов в видимом свете. 
Для полученных окрашенных зон рассчи-
тывали значения Rf.

Статистическую обработку получен-
ных результатов проводили с использова-
нием пакета для анализа данных Microsoft 
Excel.

Методика выделения бетулина 
Бетулин из коры осины обыкновенной 

выделяли экстракцией измельченной коры 
бинарной (двухфазной) смесью бутанола и 
20% водного раствора гидроксида натрия 
при нагревании в течение 3 часов с обрат-
ным холодильником.

Сочетание щелочного гидролиза с 
экстракцией бутанолом позволяет полу-
чать более чистую фракцию бетулина, что 
связано с растворимостью фенольных со-
единений коры осины обыкновенной в 
растворе гидроксида натрия. Кроме этого, 
раствор гидроксида натрия в процессе из-
влечения омыляет смолистые вещества, 

что также влияет на чистоту полученной 
фракции бетулина. 

Полученный органический слой, со-
держащий бетулин в растворе бутанола, 
отделяли, упаривали до сухого остатка, 
растворяли в воде очищенной, фильтрова-
ли через бумажный фильтр. Содержимое 
фильтра промывали водой очищенной до 
нейтральной среды и высушивали [7].

Полученный сухой остаток растворяли 
в метаноле. Чистоту полученной фракции 
бетулина контролировали методом тонко-
слойной хроматографии.

Методика количественного опреде-
ления суммы тритерпеновых сапонинов

Определение суммы тритерпеновых 
сапонинов в пересчете на бетулин прово-
дили методом спектрофотометрии [10].

В качестве раствора сравнения ис-
пользовали 3 мг/мл раствор стандартного 
образца бетулина (Glentham Life Sciences, 
кат. № GP5633) в 96% этаноле. 

Измеряли значения оптической плот-
ности полученных растворов коры осины 
обыкновенной и фракций бетулина, выде-
ленных из коры осины обыкновенной, при 
длине волны 286 нм и рассчитывали сумму 
тритерпеновых сапонинов в пересчете на 
бетулин.

Результаты И ОБСУЖДЕНИЕ

В таблице 1 приведены значения Rf, 
рассчитанные для хроматографических 
пятен, наблюдаемых на хроматограммах 
неочищенного спиртового извлечения из 
коры осины обыкновенной (ИР № 1), вы-
деленной из коры осины обыкновенной 
фракции бетулина (ИР №  2) и раствора 
стандартного образца (РСО) бетулина.

Таблица 1. – Результаты хроматографического исследования
№ пятна Rf Окраска пятен после проявления раствором кислоты 

фосфорномолибденовой
Идентификация

ИР № 1
1
2
3
4
5

0,2
0,3
0,5
0,7
0,8

Светло-синяя
Светло-синяя
Светло-синяя
Темно-синяя
Светло-синяя

Бетулин

ИР № 2
1
2

0,7
0,8

Темно-синяя
Слабо-выраженная

Бетулин

РСО бетулина
1 0,7 Темно-синяя Бетулин
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Во всех треках ИР № 1 и № 2 обна-
ружили присутствие цветовых пятен, по 
значению Rf и окраске соответствующих 
РСО бетулина. Сопоставление значений 
Rf и окраски соответствующих зон на хро-
матограммах ИР № 1 и № 2 с таковыми на 
хроматограмме РСО позволило идентифи-
цировать в ИР № 1 и № 2 бетулин (значе-
ние Rf около 0,7).

После проявления хромогенным реак-

тивом в треке ИР № 2 наблюдали только 
две зоны окрашивания, причем доминиро-
вала зона, соответствующая бетулину, что 
свидетельствует о высокой степени очист-
ки полученной фракции бетулина из коры 
осины обыкновенной сочетанием щелоч-
ного гидролиза с экстракцией бутанолом. 

Последовательность расположения 
зон на хроматограммах ИР № 1 и РСО бе-
тулина представлена на рисунке 1.

Рисунок 1. – Схема хроматограммы идентификации бетулина в коре осины 
обыкновенной

Таблица 2. – Результаты исследования количественного содержания суммы 
тритерпеновых сапонинов в образцах коры осины обыкновенной и в выделенных 

и очищенных фракциях в пересчете на бетулин методом спектрофотометрии в 
ультрафиолетовой области

Верх хроматографической пластинки

Бетулин: зона темно-синего цвета
Зона светло-синего цвета
Зона темно-синего цвета

Зона светло-синего цвета
Зона светло-синего цвета
Зона светло-синего цвета

Раствор сравнения Испытуемый раствор

Результаты количественного опреде-
ления суммы тритерпеновых сапонинов 
в образцах коры осины обыкновенной и 
в выделенных и очищенных фракциях в 

пересчете на бетулин методом абсорбци-
онной спектрофотометрии в ультрафио-
летовой области при длине волны 286 нм 
представлены в таблице 2.

№
образца

Результаты определения суммы 
тритерпеновых сапонинов в 

образце в пересчете на бетулин, %

Результаты определения суммы тритерпеновых 
сапонинов в выделенной и очищенной фракции 

в пересчете на бетулин, %
1 4,7 ± 0,3 60,4 ± 1,5
2 5,5 ± 0,2 62,6 ± 2,1
3 6,2 ± 0,2 63,7 ± 2,6

Полученные значения согласуются с 
другими литературными источниками по 
стандартизации бетулинсодержащего ЛРС 
методом спектрофотометрии в ультрафио-
летовой области [9, 10].

Во всех выделенных и очищенных 
фракциях исследуемых образцов осины 
обыкновенной получены значения содер-
жания (выхода) суммы тритерпеновых са-
понинов в пересчете на бетулин, превыша-
ющие 60%, что указывает на возможность 
использования коры осины обыкновенной в 
качестве перспективного источника данной 
группы биологически активных веществ и, 
в частности, бетулина (таблица 2) [9, 10].

Ввиду недостаточной специфичности 
количественного определения бетулина 
методом спектрофотометрии в ультрафи-
олетовой области, методика обнаружения 
бетулина методом тонкослойной хромато-
графии может использоваться в качестве 
дополнительной характеристической ме-
тодики (метод «отпечатка пальца») при 
проведении фитохимической характери-
стики коры осины обыкновенной и иссле-
довании стабильности ЛРС.

Таким образом, в коре осины обыкно-
венной обнаружен бетулин, который может 
быть рекомендован в качестве аналитиче-
ского маркера для оценки качества ЛРС.
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Заключение

1. Методом тонкослойной хроматогра-
фии в коре осины обыкновенной обнару-
жен и идентифицирован бетулин.

2. Бетулин рекомендован в качестве 
аналитического маркера при оценке каче-
ства коры осины обыкновенной методом 
тонкослойной хроматографии в совокуп-
ности с результатами испытаний макроско-
пического и микроскопического анализа.

3. Показана перспективность приме-
нения тонкослойной хроматографии для 
идентификации и оценки степени очистки 
бетулина при его выделении из коры оси-
ны обыкновенной.

4. Экстракцией бинарной (двухфазной) 
смесью бутанола и воды получены очи-
щенные фракции, содержащие 60–63% бе-
тулина, при исходном содержании бетули-
на в коре осины обыкновенной 4,7–6,2%.

SUMMARY

V. A. Yorshyk
THE USE OF BETULIN AS AN ANALYTI-

CAL MARKER IN THE QUALITY AS-
SESSING OF COMMON ASPEN BARK

Due to the need of expanding the range 
of domestic medicines based on medici-
nal raw material, the development of herbal 
medicines and dietary supplements derived 
from Populus tremula (common aspen) bark 
is highly relevant. When assessing the quality 
of this new type of medicinal raw material, 
it is essential to identify its phytochemical 
profile (chemical composition) by identifying 
markers reflecting both the quality of the raw 
material and its potential pharmacological ac-
tivity. This study aims to experimentally vali-
date suitability of betulin identification as an 
analytical marker for evaluating the quality of 
common aspen bark. 

Using thin-layer chromatography  
betulin – a pentacyclic triterpenoid saponin of 
the lupane group – was detected and identi-
fied in the bark of common aspen.

Betulin is proposed as an analytical 
marker for the quality assessment of Populus 
tremula bark by a thin-layer chromatography 
method. Aspen bark contains triterpenoid sa-
ponins and consequently represents a promis-
ing source of the given class of biologically 
active substances, and particularly betulin.

Extraction with a binary (two-phase) 
mixture of butanol and water yielded purified 

fractions containing 60–63% betulin, with its 
initial content being 4.7–6.2% in the bark of 
common aspen.

Keywords: Common aspen, Populus 
tremula L., bark, triterpene saponins, betulin.
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Г. Н. Бузук

ЭКОЛОГИЧЕСКАЯ ДИФФЕРЕНЦИАЦИЯ СОСНОВЫХ ЛЕСОВ НА ОСНОВЕ 
СОПРЯЖЕННОГО АНАЛИЗА CSR-СТРАТЕГИЙ И ЭКОЛОГИЧЕСКИХ 

ШКАЛ ЭЛЛЕНБЕРГА

г. Витебск, Республика Беларусь

Целью данной работы является оценка экологической дифференциации сосновых 
лесов на основе сопряженного анализа CSR-стратегий и экологических шкал Элленберга.

На основе данных геоботанических описаний проведен сопряженный анализ эколо-
гических шкал Элленберга и CSR-стратегий Раменского-Грайма. Статистическая об-
работка выполнена в среде MATLAB с использованием методов PCA и неметрического 
многомерного шкалирования (NMDS). Для оценки характера связей применялось сравне-
ние линейной (Пирсон) и полиномиальной детерминации.

Установлено, что структура сообществ на 94,78% (PCA) детерминирована фак-
торами среды. Выявлено, что если влияние азота и кислотности носит линейный ха-
рактер, то факторы увлажнения и температуры проявляют значимую нелинейность 
(прирост R2 на 18%). NMDS (Stress = 0,016) показал преимущество перед линейными 
методами в сохранении топологии экологического пространства при экстремальных 
значениях увлажнения.

Доказано, что увлажнение выступает нелинейным «экологическим ситом», ли-
митирующим развитие конкурентных видов (C) и способствующим доминированию 
стресс-толерантов (S) на обоих полюсах гидрологического градиента.

Ключевые слова: сосновые леса, CSR-стратегии, шкалы Элленберга, NMDS, не-
линейный анализ, экологическая ординация.

ВВЕДЕНИЕ

Одной из центральных задач совре-
менной фитоценологии остается поиск 
универсальных закономерностей, опре-
деляющих структуру растительных сооб-
ществ в ответ на комплексное воздействие 
факторов среды. В условиях глобальных 
климатических изменений и возрастаю-
щей антропогенной нагрузки понимание 
механизмов адаптации растений требует 
интеграции различных подходов: от клас-
сической биоиндикации по экологическим 
шкалам до анализа функциональных ти-
пов стратегий.

Теоретические основы исследова-
ния

Фундаментальная концепция типов 
стратегий адаптации, впервые предло-
женная Л.  Г.  Раменским и позже разви-
тая Дж.  Граймом в рамках системы CSR 
(Competitors, Stress-tolerants, Ruderals), 
постулирует наличие трех основных век-
торов эволюционного компромисса между 
конкуренцией, стрессом и нарушением 
среды. Согласно этой теории, функцио-
нальная структура фитоценоза определя-

ется тем, как виды распределяют ресурсы 
в ответ на дефицит питания или экстре-
мальные физические условия [1–3].

Параллельно с функциональным под-
ходом активно развивается метод экологи-
ческих шкал, наиболее известными из ко-
торых являются шкалы Г. Элленберга [4]. 
Эти шкалы позволяют косвенно оценивать 
условия местообитаний (свет, влажность, 
азотный режим, кислотность) по флори-
стическому составу сообществ, что делает 
их незаменимым инструментом в лесной 
экологии [5].

Специфика сосновых лесов и про-
блема нелинейности

Сосновые леса представляют собой 
уникальный объект для анализа экологи-
ческих градиентов, так как они произрас-
тают в экстремально широком диапазоне 
условий: от крайне сухих олиготрофных 
боров до избыточно увлажненных сфаг-
новых сообществ. В таких экосистемах 
фактор увлажнения (M) и температурный 
режим (T) часто выступают не просто как 
фоновые параметры, а как жесткие лими-
тирующие факторы.

Однако стандартные статистические 
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методы, такие как анализ главных компо-
нент (PCA), основаны на предположении 
о линейности связей между переменными 
[6]. В то же время экологические данные 
часто демонстрируют нелинейные откли-
ки, где максимальное обилие вида или 
стратегии наблюдается в зоне оптимума, 
а по краям градиента происходит резкое 
снижение показателей [7–8]. Игнорирова-
ние этой нелинейности может приводить к 
недооценке значимости ключевых факто-
ров, таких как водный режим почвы.

Обоснование методов и цели иссле-
дования

Для корректного отображения слож-
ного экологического пространства сосня-
ков все чаще применяются методы неме-
трического многомерного шкалирования 
(NMDS). В отличие от линейных методов, 
NMDS оперирует рангами дистанций, что 
позволяет адекватно интерпретировать 
нелинейные и неметрические градиенты 
[8]. Сочетание NMDS с современными 
методами расчета стратегий [9] открывает 
новые возможности для уточнения эколо-
гической ниши сосны и сопутствующих 
видов, включая лекарственные растения.

Целью данной работы является оценка 
экологической дифференциации сосновых 
лесов на основе сопряженного анализа 
CSR-стратегий и экологических шкал Эл-
ленберга.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В основу анализа легли данные гео-
ботанических описаний различных типов 
сосновых лесов по составу и обилию, охва-
тывающих широкий экологический спектр, 
которые были адаптированы из [10].

Для каждого описания были рассчита-
ны экологические индикаторные значения: 
невзвешенные баллы по шкалам Г. Эллен-
берга для освещенности (L), температуры 
(T), увлажнения (M), кислотности почвы 
(R) и содержания азота (N). Использова-
ние невзвешенных баллов по сравнению с 
традиционно используемыми взвешенны-
ми на обилие, чаще всего проективное по-
крытие, связано с тем, что использование 
взвешенного усреднения исходит из пред-
положения, что если вид представлен в со-
обществе в большом количестве, то сред-
нее индикаторное значение местообитания 
должно быть близко к индикаторному зна-
чению этого вида. Однако в последнее вре-

мя появились данные о том, что большее 
индикаторное значение имеет присутствие 
видов, особенно с узкой экологической 
амплитудой при оценке характеристик ме-
стообитаний объективными физико-хими-
ческими методами [11–15].

Для каждого типа соснового леса (ли-
шайниковый, вересковый, брусничный, 
мшистый, орляковый, кисличный, зелено-
мошный, черничный, долгомошный, осо-
ковый, багульниковый, сфагновый) были 
рассчитаны средневзвешенные значения 
стратегий Cw, Sw и Rw. Взвешивание 
CSR-стратегий по обилию видов являет-
ся методологически необходимым этапом 
расчета этих показателей.

Расчет средневзвешенных CSR-
стратегий производили на основании зна-
чений вклада стратегий и баллов обилия 
видов по типам леса по формуле (1) [16]:

1

1
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i i
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w n

i
i

X B
X

B

=

=

=
∑

∑
,                    (1)

где Xw – средневзвешенное значение 
признака (стратегии);

X, Xi – значение признака для i-того 
вида; 

n – общее число видов;
Bi – баллы обилия i-того вида для кон-

кретного типа леса.

CSR-стратегии для конкретных видов 
сосновых лесов взяты из глобальной базы, 
содержащей данные о CSR-стратегиях бо-
лее 3000 видов растений [9].

Статистический алгоритм в среде 
MATLAB

Обработка данных проводилась с ис-
пользованием оригинального скрипта в 
среде MATLAB. 

Ввиду различий в размерностях 
шкал и процентных долей стратегий, ис-
ходная матрица X была подвергнута 
z-преобразованию:

xz µ
σ
−

= ,                         (2)

где μ – среднее значение;
σ – стандартное отклонение.
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Ординационный анализ (PCA) выпол-
нен на основе сингулярного разложения 
ковариационной матрицы для определения 
доли объясненной дисперсии (R2).

NMDS проведен с использованием 
функции mdscale. В качестве меры разли-
чия использовалось Евклидово расстоя-
ние. Качество ординации оценивалось по 
критерию стресса (Kruskal's Stress) и коэф-
фициенту детерминации соответствия (Fit 
R2) между исходными и рассчитанными 
дистанциями.

Для сравнительного анализа нелиней-
ности для каждой пары «фактор среды – 
функциональная стратегия» рассчитыва-
лись: коэффициент детерминации Пирсо-
на (R2

lin), коэффициент детерминации для 
полинома второй степени (R2

nonlin) и при-
рост детерминации (ΔR2 = R2

nonlin - R2
lin). 

Связь классифицировалась как значимо 
нелинейная при ΔR2 > 0,10 (10%).

Оценка значимости коэффициентов 

корреляции и направления векторов в 
NMDS-пространстве осуществлялась с ис-
пользованием ранговой корреляции Спир-
мена (rs), что позволило минимизировать 
влияние выбросов и учесть монотонные 
нелинейные связи.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты ординации и регрессион-
ного анализа подтверждают гипотезу о 
двухфакторной детерминации структуры 
сосняков, где линейные эдафические гра-
диенты накладываются на нелинейные ги-
дротермические ограничения.

Анализ матриц корреляции и детер-
минации. Матрица корреляций (табли- 
ца 1) показывает сильные и биологически 
логичные взаимосвязи между стратегиями 
Раменского-Грайма (Cw, Sw, Rw) и эколо-
гическими шкалами Элленберга.

Таблица 1. – Матрица коэффициентов линейной корреляции
Cw Sw Rw L T M R N

Cw 1 -0,97 0,91 -0,87 0,75 -0,50 0,87 0,87
Sw -0,97 1 -0,98 0,92 -0,84 0,57 -0,92 -0,91
Rw 0,91 -0,98 1 -0,92 0,87 -0,61 0,92 0,91
L -0,87 0,92 -0,92 1 -0,77 0,54 -0,87 -0,89
T 0,75 -0,84 0,87 -0,77 1 -0,86 0,91 0,71
M -0,50 0,57 -0,61 0,54 -0,86 1 -0,65 -0,33
R 0,87 -0,92 0,92 -0,87 0,91 -0,65 1 0,90
N 0,87 -0,91 0,91 -0,89 0,71 -0,33 0,90 1

Анализ стратегий (Cw, Sw, Rw) меж-
ду собой. Cw и Sw (r = -0,97) демонстриру-
ют классический функциональный антаго-
низм. Условия, благоприятные для захва-
та ресурсов (Cw), абсолютно исключают 
стратегию медленного накопления (Sw). 
Конкуренты (Cw) процветают в богатых 
ресурсами условиях, тогда как стресс-
толеранты (Sw) вытеснены в экстремаль-
ные местообитания.

Sw и Rw (r = -0,98) показывают силь-
ную отрицательную связь. Рудералы (Rw) 
требуют нарушений почвенного покро-
ва и притока ресурсов, что несовмести-
мо со стратегией медленного накопления 
ресурсов у стресс-толерантов. Рудералы 
и стресс-толеранты представляют собой 
противоположные полюса адаптации к ди-
намике среды.

Для показателей Cw и Rw выявле-
на высокая положительная корреляция 

(r = 0,91). Условия, благоприятные для 
конкурентов (высокое плодородие), как 
правило, одновременно характеризуются 
динамичностью среды, создавая предпо-
сылки и для развития рудеральных видов.

Связь со шкалами Элленберга. Наи-
более значимые зависимости можно сгруп-
пировать по двум экологическим факто-
рам: богатству почвы азотом (N) и реакции 
среды (R).

Для стратегии Cw выявлена высокая 
положительная корреляция как с показате-
лем азотного богатства, так и с реакцией 
среды (r = 0,87 для N и R), что отражает 
ожидаемое доминирование конкурентных 
видов на азотсодержащих, нейтральных 
и щелочных почвах, где высокая скорость 
роста обеспечивает эффективный захват 
пространства.

Напротив, стратегия Sw демонстри-
рует выраженную отрицательную связь 
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с обоими факторами (r = -0,91 для N;  
r = -0,92 для R), что указывает на приуро-
ченность стресс‑толерантных видов к бед-
ным (олиготрофным) и, вероятно, кислым 
субстратам.

Стратегия Rw, в свою очередь, харак-
теризуется высокой положительной кор-
реляцией с показателями N и R (r = 0,91 и 
0,92 соответственно), что свидетельствует 
о тесной связи рудеральных видов с усло-
виями высокого плодородия, типичными 
для нарушенных местообитаний. Свето-
вой режим также играет важную роль: век-
тор L (освещённость) тесно коррелирует 
со стресс‑толерантной стратегией (Sw, r = 
0,91), что, вероятно, связано с разреженно-
стью древостоя и повышенной освещённо-
стью, характерными для экстремальных ме-
стообитаний.

Шкала увлажнения (M) имеет са-
мые слабые связи с C-S-R стратегиями  
(r от -0,50 до -0,61). Наибольшая связь у M 
наблюдается с T (температура, r = -0,86), 
что может указывать на то, что более влаж-
ные участки являются более холодными 
или затененными.

Анализ структуры корреляционных 
связей матрицы корреляций выявил чет-
кую функциональную дифференциацию. 
Наблюдается жесткий антагонизм между 
стратегиями конкурентов (Cw) и стресс-
толерантов (Sw) (r = -0,97). Стратегии Cw 

и Rw тесно коррелируют с богатством по-
чвы азотом (N, r = 0,87) и реакцией среды 
(R, r = 0,87). Это указывает на то, что в со-
сняках конкурентная борьба и рудеральная 
активность сосредоточены на наиболее бо-
гатых и прогреваемых (шкала T) участках.

Стратегия Sw показала высокую связь 
с освещенностью (L, r = 0,92). Это под-
тверждает, что в данных сообществах 
стресс-толерантность сопряжена с откры-
тыми местообитаниями (например, олиго-
трофными болотами или сухими борами), 
где разреженность древостоя пропускает 
максимум света.

Матрица детерминации R2 показывает 
долю вариации одной переменной, объяс-
няемую другой (таблица 2). Это критиче-
ски важно для подтверждения выводов о 
том, что почвенные факторы определяют 
стратегии.

Анализ нелинейных эффектов (табли-
ца 3) выявил значимое преимущество по-
линомиальной аппроксимации для фак-
тора увлажнения (прирост R2 на 18%). В 
отличие от азота, увлажнение действует 
как фактор с двумя экстремумами стрес-
са. В сухих борах (лишайниковых) стресс 
вызван физиологической засухой, а в пе-
реувлажненных (сфагновых) – аноксией 
(дефицитом кислорода) и «физиологиче-
ской сухостью» из-за низкой температу-
ры субстрата. Именно это обуславливает 

Таблица 2. – Матрица коэффициентов детерминации

Таблица 3. – Матрица линейных и нелинейных эффектов

Cw Sw Rw L T M R N
Cw 1 0,94 0,84 0,77 0,80 0,39 0,85 0,76
Sw 0,94 1 0,97 0,85 0,89 0,52 0,88 0,84
Rw 0,83 0,97 1 0,86 0,90 0,55 0,86 0,85
L 0,77 0,86 0,86 1 0,87 0,54 0,85 0,80
T 0,57 0,71 0,77 0,62 1 0,76 0,84 0,60
M 0,70 0,75 0,73 0,85 0,84 1 0,70 0,68
R 0,78 0,86 0,85 0,76 0,89 0,48 1 0,81
N 0,75 0,84 0,84 0,80 0,78 0,41 0,89 1

Cw Sw Rw L T M R N
Cw --- L L L NL NL NL L
Sw L --- L L NL NL L L
Rw L L --- L NL NL L L
L L L L --- NL NL NL L
T L L L L --- L L NL
M NL NL NL NL NL --- NL NL
R L L L L NL NL --- L
N L L L L NL NL NL ---
Примечание: L – линейный эффект, NL – нелинейный.



15

Вестник фармации №1 (111), 2026                                                                      Научные публикации

U-образную зависимость доли стресс-
толерантов (Sw) от градиента влажности.

PCA (анализ главных компонент) 
и NMDS (неметрическое шкалирова-
ние). Применение методов многомерной 
ординации (PCA и NMDS) в сочетании 
с анализом нелинейных зависимостей 
позволило выявить глубокую функцио-
нальную структуру исследуемых сосно-
вых лесов.

Первые две главные компоненты 
(PCA) объясняют значительную долю дис-
персии (R2  ≈80–90%). Изменчивость си-

стемы практически полностью (почти на 
95%) описывается двумя линейными ося-
ми. Основной градиент (PC1) интерпрети-
руется как ось «Плодородие – Олиготроф-
ность». В левой части графиков сгруппи-
рованы векторы N (азот), R (кислотность), 
Cw (конкуренты) и Rw (рудералы). Это 
зоны наиболее богатых и продуктивных 
сосняков. В правой части – вектор Sw 
(стресс-толеранты) и L (свет). Это участки 
с крайне низким плодородием, где отсут-
ствие конкуренции позволяет выживать 
светолюбивым специалистам (риунок 1). 

Рисунок 1. – РСА анализ сосновых лесов Белорусского Поозерья

Вторая ось (PC2) интерпретирует-
ся как «Температура – Увлажнение». 
Векторы M (увлажнение) и T (темпера-
тура) направлены в противоположные 
стороны. Это подтверждает корреляцию  
(r = -0,86): более влажные сосняки (сфаг-
новые) являются более холодными ме-
стообитаниями.

Особый интерес представляет фактор 
увлажнения (M), который слабо коррели-
рует с основными осями в линейной моде-
ли (таблица 1). Однако анализ нелинейной 
связи (таблица 2) выявил U-образную за-
висимость стресс-толерантности (Sw) от 
увлажнения (M) с высоким коэффициен-
том детерминации (R2). Это объясняется 

тем, что стресс-стратегия доминирует на 
обоих полюсах градиента: дефицит влаги 
(лишайниковые сосняки) – физиологиче-
ский стресс из-за засухи; избыток влаги 
(сфагновые сосняки) – стресс из-за анок-
сии (недостатка кислорода) и «физиологи-
ческой сухости» холодных субстратов.

NMDS (неметрическое шкалирова-
ние). Показатель стресса (= 0,016) свиде-
тельствует о «практически идеальном» 
соответствии модели исходным данным. 
Совокупный коэффициент детерминации 
(fitR2 = 99,6%) указывает на то, что нели-
нейные связи факторов среды учитывают-
ся в NMDS более полно, чем в PCA (рису-
нок 2). 
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Дифференциация по осям и эколо-
гический смысл

На графиках выделяются два незави-
симых вектора развития растительности. 
Первая ось трофности (PC1 / NMDS1) 
включает векторы содержания азота (N), 
кислотности (R) и стратегий конкурентов 
(Cw) и рудералов (Cw), которые направ-
лены в сторону наиболее продуктивных 
участков. Это подтверждает, что в сосня-
ках реализация конкурентного потенциала 
видов возможна только при снятии эдафи-
ческого стресса.

Вторая ось увлажнения и температу-
ры (PC2 / NMDS2) включает векторы M 
(увлажнение) и T (температура), ориен-
тированные почти перпендикулярно оси 
трофности. Противоположная направлен-
ность векторов M и T иллюстрирует эко-
логическую специфику: рост увлажнения 
в сосняках (переход к сфагновым типам) 
сопряжен с падением температуры суб-
страта и замедлением микробиологиче-
ской активности.

На графике NMDS длина стрелок про-
порциональна силе связи фактора с осями 
ординации. Если стрелка фактора M (ув-
лажнение) длинная, значит, NMDS успеш-
но выделил его как значимый градиент, 
даже если он нелинеен. В методе NMDS (в 
отличие от PCA) оси не имеют собствен-

ных значений (eigenvalues), поэтому поня-
тие «объясненная дисперсия» (VarExp) для 
них математически не определено. NMDS 
минимизирует Stress (искажение рассто-
яний), а не максимизирует дисперсию. В 
связи с этим для сопоставимости графиков 
вычислялся коэффициент детерминации 
(R2) между расстояниями в ординации и 
исходными расстояниями для каждой оси 
отдельно. Это позволяет оценить «инфор-
мативность» каждой оси NMDS.

Нелинейная природа лимитирую-
щих факторов

Ключевой особенностью системы яв-
ляется поведение факторов M и T. Хотя на 
графиках ординации они выглядят как ли-
нейные векторы, расчет детерминации по-
казал наличие выраженной нелинейности 
(прирост R2 при использовании полиномов 
2-й степени составил более 10%). Выпаде-
ние увлажнения (M) из общей структуры 
сильных корреляций при наличии такого 
широкого экологического ряда (от сухих 
лишайниковых до мокрых сфагновых со-
сняков) представляет собой классический 
пример нелинейной зависимости или «эф-
фекта перевернутой подковы» в экологии.

Высокая доля стратегии стресс-
толерантов (Sw) наблюдается как при де-
фиците влаги (лишайниковые сосняки), 
так и при ее избытке (сфагновые сосня-

Рисунок 2. – NMDS  анализ сосновых лесов Белорусского Поозерья
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ки). Стресс-толеранты (Sw) доминируют в 
двух экстремальных, но противоположных 
условиях: при дефиците влаги – лишайни-
ковые сосняки (ксерофитные условия) и 
избытке влаги – сфагновые сосняки (ги-
грофитные условия, застойное увлажне-
ние, аноксия).

В сфагновых сосняках избыток воды 
парадоксальным образом создает стресс, 
похожий на засуху (из-за низкой темпера-
туры, плохой аэрации и кислотности корни 
плохо поглощают воду). Cw (конкуренты) 
выпадают из обоих экстремумов, предпо-
читая среднее, оптимальное увлажнение. 
Rw (рудералы) также не любят застойного 
переувлажнения или недостатка влаги.

В итоге увлажнение становится фак-
тором, который «разрывает» линейную 
связь, так как крайние точки шкалы M (1 и 
9) экологически сближаются по типу угне-
тения растительности.

Сдвиг лимитирующего фактора
На лишайниковых участках лимити-

рует вода, а на сфагновых – кислород и 
доступный азот. M имеет сильную отри-
цательную корреляцию с T (температура,  
r = -0,86). Это подтверждает, что сфагно-
вые сосняки (высокое M) – это холодные, 
аккумулирующие холод местообитания, 
что подавляет микробиологическую ак-
тивность и минерализацию азота (N).

Линейный PCA интерпретирует это 
как среднюю связь, тогда как нелинейный 
анализ доказывает, что увлажнение явля-
ется фактором, лимитирующим конкурен-
цию с двух сторон градиента.

Сопряженность света (L) и стресса 
(Sw)

Тесное сближение векторов L и Sw на 
обоих графиках (особенно на NMDS) ма-
тематически подтверждает, что в данных 
экосистемах «светолюбие» видов являет-
ся вынужденным следствием их стресс-
толерантности. Виды стратегии S занима-
ют наиболее открытые (освещенные) ме-
стообитания не потому, что они требуют 

максимума света, а потому, что только там 
конкурентное давление видов C-стратегии 
минимизировано экстремальными почвен-
ными условиями (сухость или избыток 
влаги), препятствуют смыканию полога и 
развитию видов-конкурентов (Cw). Таким 
образом, свет в сосняках выступает инди-
катором «освобожденного» от конкурен-
ции пространства.

Преимущества неметрического подхо-
да (NMDS) над PCA в данной работе (Fit 
R2 = 99,6%) обусловлено его способно-
стью сохранять топологию экологическо-
го пространства при наличии нелинейных 
связей.

В то время как PCA пытается «сплю-
щить» данные в линейные оси, NMDS по-
зволяет векторам M и T располагаться под 
естественными углами, отражая их реаль-
ный вклад в дифференциацию сообществ. 
Это позволяет рекомендовать NMDS как 
базовый метод для анализа сообществ, су-
ществующих в условиях переменного ув-
лажнения.

Интеграция CSR-стратегий и шкал Эл-
ленберга через алгоритмы PCA и NMDS 
позволила математически доказать, что 
структура сосняков определяется двумя 
фундаментальными векторами: линейным 
градиентом плодородия и нелинейным 
градиентом гидротермического режима. 
Высокая объясненная дисперсия (94,78%) 
и низкий стресс (0,016) позволяют исполь-
зовать данные модели для точного прогно-
зирования смен растительности при изме-
нении гидрологического режима террито-
рий (таблица 4).

Коэффициент Спирмена (rs) в отличие 
от коэффициента Пирсона (r), который 
оценивает строго линейную зависимость, 
rs оценивает монотонность связи. Наблю-
даемое превышение rs над r (например, 
для фактора M или T) указывает на то, что 
связь между фактором среды и стратегией 
растений существует и она сильная, но ее 
форма не является прямой линией.

Таблица 4. – Сравнительные параметры качества моделей и анализа нелинейности
Показатель / Параметр связи (PCA) (NMDS) Δ R2

Общее качество модели R2 = 94,78% Stress = 0,016 –
Достоверность аппроксимации – Fit R2 = 99,6% –
N – Cw r = 0,87 rs = 0,89 + 4%
L – Sw r = 0,92 rs = 0,94 + 2%
M – Sw r = 0,57 rs = 0,61 + 18%
T – M r = -0,86 rs = -0,88 + 12%
Sw – Cw r = -0,97 rs = -0,98 + 1%
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Для пары M (увлажнение) – Sw (стресс-
толерантность) rs значительно выше, чем r. 
Это прямое доказательство «эффекта на-
сыщения» или нелинейного отклика. Рас-
тения реагируют на изменение влажности 
неодинаково в разных частях градиента. 
Высокий rs в таблице NMDS подтвержда-
ет, что фактор увлажнения является мощ-
ным структурообразующим вектором, но 
его влияние имеет пороговый характер, ко-
торый линейный PCA не может адекватно 
«оцифровать».

Для пары N (азот) – Cw (конкурент-
ность) rs ~ r. Близость значений говорит о 
линейности трофического градиента. Это 
означает, что каждый дополнительный 
шаг по шкале богатства почвы дает пред-
сказуемый и пропорциональный прирост 
конкурентоспособных видов. Здесь оба 
метода ординации работают одинаково эф-
фективно.

Коэффициент Спирмена менее чув-
ствителен к экстремальным точкам (на-
пример, очень сухим или очень мокрым 
участкам сосняков), которые могут иска-
жать обычную корреляцию.

Поскольку NMDS работает с рангами 
дистанций, именно rs является наиболее 
подходящим методом оценки связи факто-
ров с осями NMDS. Высокие значения rs 
при низком стрессе (0,016) доказывают, что 
модель NMDS практически идеально вос-
становила экологическую структуру леса.

Таким образом, сравнительный анализ 
коэффициентов корреляции показал, что 
для факторов M и T ранговая корреляция 
Спирмена (rs) систематически превыша-
ет линейную корреляцию Пирсона. Это 
свидетельствует о нелинейном, но моно-
тонном характере отклика растительно-
сти на гидротермический режим. Данный 
факт подтверждает преимущество неме-
трического многомерного шкалирования 
(NMDS), способного корректно интерпре-
тировать нелинейные градиенты, в то вре-
мя как стандартный PCA-анализ приводит 
к недооценке значимости факторов увлаж-
нения и температуры.

Перспективность сопряженного  
изучения CSR-стратегий и шкал  
Элленберга

Применение дуального, сопряженного 
анализа CSR-стратегий и шкал Элленберга 
представляется перспективным для реше-
ния ряда научных и прикладных задач.

Индикация критических состояний 
экосистем. Сочетание высоких значений 
стратегии Sw с экстремальными значени-
ями показателя увлажнения (M) позволяет 
идентифицировать сообщества, находящи-
еся на границе физиологической выносли-
вости. Это имеет важное значение для про-
гнозирования реакции лесных экосистем 
на климатические изменения и учащение 
экстремальных погодных событий.

Выявление нелинейных экологи-
ческих эффектов. Стандартные корреля-
ционные подходы могут недооценивать 
роль факторов, действующих нелинейно 
(в частности, увлажнения). Совмещение 
CSR-стратегий со шкалами Элленберга 
позволяет выявлять экологические опти-
мумы и пороговые эффекты, остающиеся 
незаметными при анализе линейных зави-
симостей.

Функциональная классификация 
растительности. Использование данного 
подхода способствует переходу от чисто 
флористического описания сообществ к 
пониманию функциональных механизмов 
их организации. Так, разграничение «све-
толюбивых стресс‑толерантов» и «теневы-
носливых конкурентов» позволяет более 
точно зонировать лесные территории по 
уровню биологической продуктивности и 
устойчивости.

Вторичный метаболизм растений. 
Полученные результаты представляют ин-
терес и в контексте прогнозирования содер-
жания вторичных метаболитов (терпенои-
дов, фенольных соединений, алкалоидов) 
в дикорастущих продуцирующих их видах. 
В ряде исследований показано [17–20], что 
биотический и абиотический стресс высту-
пает ключевым индуктором синтеза вто-
ричных соединений, определяющих фар-
макологическую активность растений. Это 
открывает возможности для прогнозирова-
ния фитоценотического оптимума накопле-
ния вторичных метаболитов, в том числе у 
лекарственных растений.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Сопряженный анализ CSR-стратегий и 
шкал Элленберга через PCA и нелинейную 
аппроксимацию позволил выявить веду-
щие факторы дифференциации сосновых 
лесов. Установлено, что плодородие по-
чвы является линейным драйвером смены 
стратегий, в то время как увлажнение вы-
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ступает как комплексный фактор, лимити-
рующий сообщества на обоих экстрему-
мах градиента.

Выявлена высокая детерминирован-
ность стратегий факторами среды. Анализ 
главных компонент (PCA) показал, что 
94,78% вариабельности эколого-ценотиче-
ских стратегий и шкал Элленберга объяс-
няются первыми двумя осями ординации. 
Это свидетельствует о жесткой экологи-
ческой обусловленности функциональной 
структуры сосновых лесов: выбор вида-
ми определенной адаптивной стратегии 
(CSR) в данных сообществах практически 
полностью диктуется абиотическими ус-
ловиями.

Установлена ведущая роль почвенно-
го плодородия и кислотности. Основной 
вектор дифференциации сообществ (PC1) 
совпадает с градиентом содержания азо-
та (N) и реакцией почвенной среды (R). 
Стратегии конкурентов (Cw) и рудералов 
(Rw) проявляют сильную положительную 
корреляцию с этими факторами (r = 0,87–
0,92), концентрируясь на наиболее про-
дуктивных участках. В противополож-
ность им, стресс-толерантная стратегия 
(Sw) достигает максимума в олиготроф-
ных условиях (r (Sw-N) = -0,91), что под-
тверждает статус сосны как абсолютного 
эдификатора в условиях минерального де-
фицита.

Световой режим может выступать как 
индикатор стресса. Выявленная тесная 
связь стресс-толерантности с освещенно-
стью (r (Sw-L) = 0,92) указывает на то, что 
Sw-виды в исследуемых лесах не являются 
теневыносливыми «терпимцами», а пред-
ставляют собой светолюбивых специали-
стов экстремальных местообитаний. Свет 
в данной системе выступает не как ресурс, 
за который ведется конкуренция, а как со-
путствующий фактор на участках с разре-
женным древостоем, где конкуренция (C) 
подавлена дефицитом почвенных ресур-
сов.

Фактор увлажнения (M) формирует 
самостоятельный вектор, ортогональный 
оси плодородия. Относительно невысокие 
линейные корреляции M со стратегиями 
(от -0,50 до 0,57) при высоком качестве 
NMDS-ординации (Stress = 0,016) и выяв-
ленная U-образная связь со стратегией Sw 
доказывают, что увлажнение действует как 
комплексный ограничитель. Оно лимити-
рует развитие конкурентов как при дефи-

ците влаги (лишайниковые боры), так и 
при ее избытке (сфагновые боры), способ-
ствуя доминированию стресс-толерантов 
на обоих полюсах гидрологического гра-
диента.

Использование NMDS с крайне низ-
ким показателем стресса подтвердило 
преимущество неметрических методов 
для совместного анализа экологических 
шкал и CSR-стратегий. Сочетание CSR-
анализа с индикационными шкалами Эл-
ленберга является мощным инструмен-
том для функциональной диагностики 
лесных экосистем, позволяя перейти от 
флористического описания к пониманию 
механизмов адаптации растительности к 
условиям среды.

SUMMARY

G.  N.  Buzuk
ECOLOGICAL DIFFERENTIATION 

OF PINE FORESTS BASED 
ON CONJUGATED

ANALYSIS OF CSR STRATEGIES 
AND ELLENBERG ECOLOGICAL 

INDICATOR SCALES
The aim of this study is to assess ecologi-

cal differentiation of pine forests based on a 
conjugated analysis of CSR strategies and El-
lenberg indicator scales.

Based on geobotanical description data a 
conjugated analysis of Ellenberg ecological 
indicator scales and Ramensky–Grime CSR 
strategies was made. Statistical processing 
was carried out in the MATLAB environment 
using Principal Component Analysis (PCA) 
and Non-metric Multidimensional Scaling 
(NMDS). To assess the nature of relation-
ships, linear (Pearson) and polynomial deter-
mination were compared.

It was established that community struc-
ture is determined by environmental factors 
by 94.78% (PCA). It was revealed that if 
nitrogen effect and acidity are linear, mois-
ture and temperature factors exhibit signifi-
cant nonlinearity (an increase in R² by 18%). 
NMDS (Stress = 0.016) demonstrated an 
advantage over linear methods in preserv-
ing ecological space topology under extreme 
moisture values.

It was proved that moisture acts as a non-
linear “ecological filter” limiting the develop-
ment of competitive species (C) and promo-
ting the dominance of stress-tolerant species 
(S) on both poles of the hydrological gradient.
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АНАЛИЗ МЕТОДОВ КАЧЕСТВЕННОГО ОБНАРУЖЕНИЯ 
И КОЛИЧЕСТВЕННОГО ОПРЕДЕЛЕНИЯ ПОЛИСАХАРИДОВ 

В ЛЕКАРСТВЕННОМ РАСТИТЕЛЬНОМ СЫРЬЕ

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

В статье проанализированы результаты фармакогностических исследований от-
ечественных и зарубежных авторов, данные современной научной литературы и обзор-
ных статей, касающихся изучения растительных полисахаридов, в частности методов 
их выделения, качественного обнаружения и количественного определения в лекарствен-
ном растительном сырье (ЛРС). Приведены методы последовательного выделения раз-
личных групп полисахаридов из ЛРС. Обсуждены способы и оптимальные условия ка-
чественного обнаружения моносахаридных компонентов в лекарственных растениях с 
помощью метода тонкослойной хроматографии (ТСХ). Представлены фармакопейные 
методы количественного определения полисахаридов в ЛРС, исследования по разработке 
и модификации методик определения содержания полисахаридов методами химического 
(гравиметрия) анализа и физико-химическими (спектрофотометрия, высокоэффектив-
ная жидкостная хроматография (ВЭЖХ), капиллярный электрофорез (КЭ)) методами. 
Научные данные, проанализированные и обобщенные нами в ходе исследования, свиде-
тельствуют о широком применении различных способов количественного определения 
комплекса полисахаридов и их компонентов, а также доказывают перспективность ис-
пользования современных инструментальных методов анализа (ВЭЖХ, КЭ) при контро-
ле качества ЛРС, содержащего углеводы.

Ключевые слова: полисахариды, моносахариды, лекарственное растительное 
сырье, тонкослойная хроматография, количественное определение.

ВВЕДЕНИЕ

Полисахариды представляют собой 
высокомолекулярные соединения, образу-
ющиеся в результате конденсации более  
5 моносахаридов, соединенных между со-
бой гликозидными связями, и формирую-
щие линейные или разветвленные цепи. 

Помимо технологических преиму-
ществ за счет эмульгирующих, сгуща-
ющих, увлажняющих, суспендирующих 
свойств, полисахариды представляют 
интерес в медицине и фармации как ве-
щества, обладающие фармакологиче-
ской активностью [1]. Среди широкого 
спектра фармакологической активности 
полисахаридов – антиоксидантный, им-
муномодулирующий, антимикробный, 
противоопухолевый, противовирусный, 
ранозаживляющий, антикоагулянтный 
эффекты. Кроме того, полисахариды эф-
фективны в лечении сахарного диабета и 
заболеваний сердечно-сосудистой систе-
мы [2–5].

Актуальной задачей остается изуче-

ние лекарственных растений и ЛРС, со-
держащих полисахариды, выбор метода и 
подбор оптимальных условий анализа для 
конкретного ЛРС. Целью данного иссле-
дования является анализ научной литера-
туры, отражающей информацию о методах 
выделения полисахаридов, их обнаруже-
ния и количественного определения, явля-
ющихся неотъемлемой частью фармаког-
ностического анализа ЛРС.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В работе использовали методы ана-
лиза научной литературы – метод декон-
струкции, метод апперципирования и 
аспектный анализ. Анализировали статьи 
Государственной фармакопеи Республики 
Беларусь (ГФ РБ) и Государственной фар-
макопеи Российской Федерации (ГФ РФ), 
а также статьи по теме исследования, опу-
бликованные в научных изданиях по ме-
дицинской и фармацевтической отраслям, 
базе данных PubMed, научной электрон-
ной библиотеке eLibrary.ru.
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Выделение полисахаридов
Поскольку полисахариды присутству-

ют в растении в виде различных групп со-
единений, их выделение из растительного 
сырья осуществляется поэтапно. 

Вначале извлекают свободные угле-
воды и водорастворимые полисахариды 
(ВРПС), для чего используется экстрак-
ция горячей водой. Следует учитывать 
влияние на экстракцию и выход поли-
сахаридов различных факторов, таких 
как время и температура экстракции, 
соотношение ЛРС–экстрагент, а также 
кратность экстракции [6]. В исследова-
нии, проведенном Д. Н. Оленниковым и  
Л. М. Танхаевой, выделение свободных 
углеводов осуществляли трехкратной 
экстракцией 80%-м спиртом этиловым, 
а ВРПС затем экстрагировали водой, что 
позволяло извлечь ВРПС из сырья прак-
тически полностью (94–97%) [7].  

Следующим этапом является извлече-
ние пектиновых веществ с использовани-
ем, как правило, растворов органических 
кислот, поскольку данная группа соеди-
нений растворима в слабокислых раство-
рах. В данном случае подходящим экстра-
гентом является 0,5% раствор щавелевой 
кислоты, также используют смесь 0,5% 
раствора щавелевой кислоты и оксалата 
аммония (1 : 1) [6–8].

Для выделения гемицеллюлоз из рас-
тительного сырья используются растворы 
неорганических оснований и основных со-
лей, чаще всего – 5%-й раствор гидроксида 
калия или натрия. В исследовании Бубен-
чикова Р. А. для выделения гемицеллюло-
зы А использовался 10%-й раствор гидрок-
сида натрия, а гемицеллюлозу Б извлекали 
96%-м этиловым спиртом после предвари-
тельного осаждения гемицеллюлозы А ле-
дяной уксусной кислотой [8].

В большинстве случаев при качествен-
ном и количественном анализе полисаха-
ридов проводят гидролиз до моносахари-
дов. Широко используется гидролиз сер-
ной [9, 10] или трифторуксусной [11–13] 
кислотами, однако также известно иссле-
дование, где при анализе полисахаридов 
методом капиллярного электрофореза на 
стадии пробоподготовки в качестве гидро-
лизующего агента выступала хлористово-
дородная кислота [14]. Полнота гидролиза 
зависит от времени гидролиза, концентра-

ции гидролизующего агента, температуры 
нагревания водяной бани [15]. Влияние 
всех параметров устанавливается экспери-
ментальным путем для конкретного ЛРС. 
В исследовании [16] Д. О. Боков и соавто-
ры используют ферментативный гидролиз 
для определения содержания инулина в 
цикории растворимом натуральном мето-
дом ВЭЖХ с рефрактометрическим детек-
тированием.

Качественное обнаружение полиса-
харидных компонентов

Обнаружение полисахаридов в ЛРС, 
как правило, осуществляется с помощью 
хроматографического анализа. В некото-
рых исследованиях изучение моносаха-
ридного состава осуществляли методами 
нисходящей и восходящей бумажной хро-
матографии [17–19], однако в большинстве 
исследований используется тонкослойная 
хроматография [8, 10, 11, 20–22]. Условия 
хроматографического разделения устанав-
ливаются экспериментальным путем (та-
блица 1). 

Для проявления моносахаридов на 
хроматограммах достаточно часто ис-
пользуют анилинфталатный реактив, со-
стоящий из анилина, фталевой кислоты 
и бутанола, однако такой состав обуслав-
ливает высокую токсичность реагента [8, 
10, 17]. В одном из исследований авторы 
О. В.  Тринеева и А. И. Сливкин разрабо-
тали и запатентовали новый состав реак-
тива, заменив анилин на сульфаниламид, 
а бутанол – на этиловый спирт, что при-
вело к снижению токсичности проявителя 
[23, 24]. Для качественного обнаружения 
моносахаридов также используется реак-
тив с составом анилин – дифениламин – 
фосфорная кислота [25]. В зарубежных 
исследованиях упоминается о проявле-
нии моносахаридов на хроматограммах 
раствором 0,5% тимола и 5% серной кис-
лоты в этаноле [11, 22].

Количественное определение поли-
сахаридов в ЛРС

Гравиметрический метод
Предложено большое количество ме-

тодик количественного определения по-
лисахаридов с применением химических и 
физико-химических методов анализа. 

В ГФ РБ представлена гравиметриче-
ская методика количественного опреде-
ления полисахаридов, используемая при 
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стандартизации слоевищ ламинарии, ли-
стьев мать-и-мачехи, листьев подорожни-
ка большого и травы череды [26]. В ГФ 
РФ XV издания гравиметрическое опреде-
ление полисахаридов описано для травы 
алтея лекарственного [27]. ЛРС экстраги-
руют водой, далее полисахариды из рас-

твора осаждают 96% спиртом этиловым, 
полученный осадок отделяют, промывают 
смесью органических растворителей и вы-
сушивают до постоянной массы. Условия 
гравиметрического определения полисаха-
ридов в фармакопейном ЛРС представле-
ны в таблице 2.

Таблица 2. – Условия гравиметрического определения полисахаридов 
в ЛРС согласно ГФ РБ и ГФ РФ

Условия определения ГФ РБ ГФ РФ
Ламинарии 
слоевища

Мать-и-мачехи 
листья, 

подорожника 
большого 

листья

Череды 
трава

Алтея лекарственного 
трава

Соотношение ЛРС – 
экстрагент

1 : 10 1 : 8

Экстракция Кипячение с обратным холодильником Перемешивание на 
магнитной мешалке при 
t = 100–105 °C

Общее время экстракции, ч 2,5 7
Кратность экстракции 5 7
Соотношение извлечение – 
спирт этиловый 96%

1 : 1 1 : 3 1 : 3 1 : 2

Анализируемое растение Состав подвижной фазы Проявляющий реагент (состав)
Крапива двудомная
Облепиха крушиновидная

н-бутанол – ледяная уксусная 
кислота – вода (4 : 1 : 2)

сульфаниламид – о-фталевая 
кислота – этанол 

Герань кроваво-красная
Девясил иволистный
Фиалка собачья

нейтральные сахара: н-бутанол – 
пиридин – вода (6 : 4 : 3)
кислые сахара: этилацетат – 
кислота муравьиная – вода – 
кислота уксусная (18 : 1 : 4 : 3)

анилинфталатный реактив 
(анилин – фталевая кислота – 
бутанол)

Малина обыкновенная н-бутанол – пиридин – вода 
(6 : 4 : 3)

анилинфталатный реактив

Смородина чёрная н-бутанол – уксусная кислота – 
вода (4 : 1 : 5)

анилинфталатный реактив и 1% 
раствор резорцина в этаноле с 
2М кислотой соляной (1 : 9)

Эхинацея пурпурная ацетонитрил – вода (8 : 15) тимол – этанол – серная кислота
Оперкулина 
крупноплодная

этилацетат – муравьиная кислота 
– ледяная уксусная кислота – вода 
(100 : 11 : 11 : 27)

тимол – этанол – серная кислота

Таблица 1. – Условия хроматографического
 определения моносахаридного состава растений

В зависимости от исследуемого ЛРС 
условия определения могут отличаться. 
Наиболее известным методом выделения 
полисахаридов является экстракция горя-
чей водой, однако в некоторых источниках 
описывается, например, использование на 
стадии экстракции магнитной мешалки 
[27], ультразвуковой ванны [28], настаива-
ние после экстракции в течение 12 часов 
[29]. На этапе осаждения полисахаридов 

может использоваться одно-, двух-, -трех-
кратный объем 96% спирта, хотя наиболее 
оптимальным считается использование 
трехкратного количества раствора осади-
теля. 

В одном из исследований Z. Hromád-
ková и соавторы доказали, что экстрак-
ция с помощью ультразвука обеспечивает 
больший выход веществ за более короткое 
время и при более низких температурах 
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благодаря разрушению клеточных стенок 
и усиленному массообмену компонентов 
клетки, в частности полисахаридов [30]. 
Разработаны экспрессные методики коли-
чественного определения полисахаридов 
с применением ультразвуковой ванны для 
листьев лопуха большого [28], корней оду-
ванчика лекарственного [31], корней девя-
сила высокого [32], корней подсолнечника 
однолетнего [33]. Методика позволяет ин-
тенсифицировать и ускорить процесс вы-
деления комплекса ВРПС, а также увели-
чить выход определяемых БАВ.

Гравиметрический метод является 
длительным и трудоемким, а также пред-
полагает выделение комплекса полисаха-
ридов, что не позволяет установить коли-
чественное содержание индивидуальных 
компонентов. 

Спектрофотометрический метод
В зависимости от цветных реакций, 

используемых в данном методе, известно 
несколько способов спектрофотометрии.

В основу пикринового метода положе-
на реакция сахаров с пикриновой кисло-
той. При этом образуется пикраминовая 
кислота – продукт восстановления саха-
ром группы –NO2 до –NH2 [27]. Недостат-
ком метода является низкая специфич-
ность, поскольку ЛРС, содержащее поли-
сахариды, содержит и другие группы БАВ, 
способные участвовать в окислительно-
восстановительных реакциях, вследствие 
чего результаты спектрофотометрического 
определения пикриновым методом могут 
оказаться завышенными [20].

Антроновый метод основан на реак-
ции, протекающей между гидроксиметил-
фурфуролом и антроном, в результате чего 
образуется комплекс синевато-зеленого 
цвета. Гидроксиметилфурфурол является 
продуктом дегидратации моносахаридов, 
образующихся при гидролизе полисахари-
дов в сильнокислой среде. 

Согласно ГФ РФ, содержание сахаров 
пересчитывается на стандарт глюкозы, что 
является недостатком, поскольку отсут-
ствие в составе растения данного моно-
сахарида может привести к получению 
искаженных результатов [15]. Имеются 
исследования об определении полисаха-
ридов антроновым методом в пересчете на 
галактуроновую кислоту [34], рамнозу [15] 
и ксилозу [35]. Антроновый метод являет-
ся более специфичным по отношению к 
сахарам, поскольку альдегидные функци-

ональные группы достаточно редко встре-
чаются в составе соединений из других 
групп БАВ [20].

Суть орцинового метода заключает-
ся в образовании фурфурола из пентоз в 
результате отщепления воды при их на-
гревании. Фурфурол при этом реагирует с 
орцином и хлоридом железа (III) с образо-
ванием зеленой окраски. Метод является 
специфичным для пентасахаридов.

Указанные методы описаны в ГФ РФ 
(общая фармакопейная статья «Опреде-
ление сахаров спектрофотометрическим 
методом») [27] и используются во многих 
исследованиях для проведения сравни-
тельного анализа количественного содер-
жания полисахаридов в ЛРС [20, 21, 36], а 
также для модификации условий количе-
ственного определения для конкретного 
ЛРС.

Фенолсернистый метод базируется на 
реакции взаимодействия сахаров с фено-
лом и концентрированной серной кисло-
той с образованием окрашенного продукта 
реакции. 

Авторы Е. И. Гулина, Ю. А. Николаева 
и А. В. Зыкова разработали и валидирова-
ли методики определения сахаров в траве 
соссюреи иволистной, одна из которых 
основана на общеизвестной реакции вза-
имодействия продуктов гидролиза полиса-
харидов с серной кислотой и фенолом, во 
второй методике вместо фенола использу-
ют его производное – 3,5-диметилфенол 
[37].

В ряде исследований эксперименталь-
но подбираются условия выделения поли-
сахаридов. В одном из таких исследований 
выделение полисахаридов осуществляли с 
помощью раствора гидроксида натрия по-
сле предварительной очистки от пигмен-
тов петролейным эфиром и метанолом. 
Экстракция проводилась при комнатной 
температуре с использованием ультразву-
ковой ванны [11]. 

Согласно литературным данным, из-
мерение оптической плотности продукта 
реакции сахаров с фенолом и серной кис-
лотой проводилось при различных длинах 
волн (480–490 нм) в пересчете на глюкозу, 
галактозу, мальтозу, галактуроновую кис-
лоту [11, 22, 37–39].

Разработана методика определения 
кислых полисахаридов с помощью карба-
зольного метода, основанная на взаимо-
действии уроновых кислот с карбазолом 
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в кислой среде с образованием продуктов 
реакции, имеющих ярко-красную окраску. 
Методика использована для количествен-
ного анализа уроновых кислот в траве 
донника лекарственного [12], определения 
кислых полисахаридов в корневищах аира 
болотного [40]. 

Существует методика количествен-
ного анализа полифруктанов по реакции 
резорцина с фруктозой, образующейся 
при гидролизе полисахаридов типа ину-
лина, в кислой среде с последующим 
измерением оптической плотности по-
лученного окрашенного раствора. Ме-
тодика описана для корней лопуха [41], 
корней одуванчика [42], корневищ и кор-
ней девясила высокого [43], доказана ее 
воспроизводимость.

В одном из исследований разработана 
и валидирована методика количественно-
го определения полисахаридов в готовой 
лекарственной форме на основе расти-
тельных компонентов – таблетках Имму-
нос, содержащих сухие экстракты астра-
гала монгольского и девясила высокого. 
Анализ основан на экстракции полисаха-
ридов водой из измельченных таблеток, 
образовании комплекса полисахаридов 
с 8-гидроксихинолином в кислой среде 
и последующем измерении оптической 
плотности полученного комплекса. В ка-
честве стандарта использовался раствор 
глюкозы [44].

Для спектрофотометрического опреде-
ления сульфатированных полисахаридов 
(каррагинаны, фукоиданы) разработаны 
методики, основанные на образовании 
комплекса полисахаридов с метиленовым 
синим. Молекулы сульфатированных по-
лисахаридов имеют отрицательный заряд 
в широком диапазоне рН, за счет чего они 
могут образовывать комплексы с органиче-
скими катионами. Образование комплекса 
с катионным красителем метиленовым си-
ним приводит к батохромному сдвигу в ви-
димой области спектра. 

Автором H. S. Soedjak разработан ко-
личественный метод определения карраги-
нанов и других анионных гидроколлоидов 
на основе изменения видимого спектра 
поглощения метиленового синего при свя-
зывании с полианионами. Авторами был 
получен комплекс каррагинанов, выде-
ленных из красных морских водорослей, с 
метиленовым синим, в результате чего об-
разование комплекса проявлялось увели-

чением оптической плотности при 559 нм  
и уменьшением максимумов поглощения 
свободного красителя при 610 и 664 нм. 
Авторы доказали пропорциональность 
поглощения комплекса при длине волны  
559 нм к концентрации полианионов и, 
следовательно, возможность использова-
ния данного метода для количественного 
определения полимеров [45].

Известна методика определения суль-
фатированных полисахаридов с помощью 
твердофазной колориметрии. Образование 
комплекса фукоиданов с метиленовым си-
ним осуществляли на фильтровальной бу-
маге, после чего окрашенные комплексы 
экстрагировали из образовавшихся пятен 
и определяли оптическую плотность полу-
ченных растворов при длине волны 663 нм. 
Авторы также исследовали возможность 
использования программного обеспечения 
для обработки изображений с целью по-
следующего определения количества фу-
коидана в окрашенном пятне [46].

Спектрофотометрические методы по-
зволяют определить общее содержание 
моносахаридов – свободных и связанных –  
в ЛРС, однако основным недостатком яв-
ляется невозможность установления ком-
понентного состава полисахаридов и пре-
обладания конкретных индивидуальных 
веществ (моносахаридов).

Денситометрический метод
Метод сводится к обработке в компью-

терных программах цифровых изображе-
ний, полученных путем сканирования хро-
матограмм после предварительного хро-
матографирования, обработки и детекти-
рования. Денситометрически определено 
содержание полисахаридных компонентов 
в надземной части фиалки собачьей [8]. 
Исследование количественного содержа-
ния полисахаридных компонентов в пло-
дах облепихи крушиновидной и листьях 
крапивы двудомной привело к получению 
результатов, сопоставимых с полученны-
ми при использовании фармакопейной ме-
тодики определения сахаров пикриновым 
способом (согласно ГФ РФ) [20, 21].

Высокоэффективная жидкостная 
хроматография

Перспективным методом количествен-
ного определения свободных и связанных 
сахаров считается ВЭЖХ. Метод универ-
сален, отличается высокой чувствитель-
ностью и селективностью, может исполь-
зоваться одновременно для определения 
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кислых, нейтральных и основных сахаров 
[47]. В ВЭЖХ в качестве подвижных фаз 
используют смеси ацетонитрил  – вода в 
различных соотношениях [9, 14, 48], аце-
тонитрил  – фосфатный буфер [13], вода 
для хроматографии [12], ацетонитрил  – 
аммония ацетат [49].

Выбор детектора зависит от физико-
химических свойств определяемых ве-
ществ. Рефрактометрический детектор 
отличается универсальностью и нераз-
рушающими свойствами, однако опреде-
ление показателя преломления не всегда 
отвечает требованиям современного ана-
лиза в отношении чувствительности и/или 
селективности [49]. Рефрактометрический 
детектор используется в случае, если по-
казатель преломления аналита отличается 
от элюента. 

Трудности в использовании УФ- и флуо-
ресцентного детекторов связаны с тем, что 
в структуре моносахаридов отсутствуют 
хромофоры или флуорофоры. Поэтому для 
определения связанных моносахаридов 
необходима их предварительная деривати-
зация. Одним из самых распространенных 
дериватизирующих агентов является РМР 
(1-фенил-3-метил-5-пиразолон), который 
реагирует с восстанавливающими сахара-
ми в мягких условиях, не требуя кислот-
ного катализатора и не вызывая изомери-
зации. Производные моносахаридов обла-
дают сильным УФ-поглощением и более 
высокой гидрофобностью по сравнению с 
их нативной формой, что является важным 
аспектом при разделении методом ВЭЖХ 
и использовании УФ-детекции [49].

В анализе сложных полисахаридов для 
повышения чувствительности и специ-
фичности может быть использован метод 
ВЭЖХ-МС (масс-спектрометрии) с дери-
ватизацией РМР [49]. 

Предложены методики определения 
сахаров в надземной части фиалки Па-
трэна, траве донника лекарственного, ла-
базниках вязолистном и шестилепестном, 
корнях дягиля китайского, в почках и ли-
стьях черной смородины [9, 12–14, 48]. 
Разработана методика определения саха-
ров методом ВЭЖХ-МС в трутовике зон-
тичном [49].

Известна методика количественного 
определения моносахаридов в ЛРС мето-
дом высокоэффективной тонкослойной 
хроматографии, установлены оптималь-
ные условия хроматографического разде-

ления. Методика апробирована на листьях 
крапивы двудомной и плодах облепихи 
крушиновидной. Авторами подтверждено, 
что данная методика является пригодной 
для определения моносахаридов при со-
вместном присутствии и может использо-
ваться при контроле качества ЛРС, инди-
видуальных или комплексных препаратов, 
фармацевтических субстанций и биологи-
чески активных добавок [23].

Капиллярный электрофорез
Наряду с ВЭЖХ привлекает внима-

ние КЭ как метод исследования полиса-
харидного состава растений. Среди преи-
муществ КЭ, по сравнению с ВЭЖХ, 
следует отметить меньшую стоимость 
оборудования и разделительных колонок, 
использование в составе подвижных фаз 
экологически безопасных электролитов, 
повышенную селективность метода [50]. 
Кроме того, КЭ в анализе углеводов от-
личается своей быстротой определения, 
способностью анализировать сложные 
смеси углеводов с высокой чувствитель-
ностью, минимальным использованием 
реагентов. 

Трудности, возникающие при исполь-
зовании КЭ как метода определения угле-
водного состава, связаны с особенностями 
их строения, а именно отсутствием в мо-
лекулах функциональных групп, за исклю-
чением нескольких гидроксильных, из-за 
чего чувствительность детектирования 
низкая, поскольку молекулы поглощают 
узкий спектр УФ (190–210 нм) [6, 51]. В 
случае анализа растительных объектов, 
которые, как правило, содержат комплекс 
БАВ, результаты анализа могут оказаться 
сильно искаженными, что понизит их до-
стоверность.

Для анализа растительных полисаха-
ридов предпочтение отдается использова-
нию косвенного способа детектирования, 
позволяющего достигать необходимых 
пределов обнаружения. Данный способ 
возможен при использовании электроли-
та с высоким значением рН, содержащего 
анионы, флуоресцирующие либо погло-
щающие в УФ-диапазоне (сорбат, трипто-
фан, 1-нафтилацетат).  В сильнощелочных 
условиях гидроксильные группы полиса-
харидов могут быть ионизированы. Они, 
как правило, приобретают отрицательный 
заряд, поэтому для анализа используют 
отрицательное напряжение [51]. Такие 
условия используются для разделения не-
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дериватизированных углеводов. Авторы 
О. В. Тринеева и А. И. Сливкин прово-
дили количественное определение саха-
ров в плодах облепихи с использованием 
фонового электролита на основе сорбата 
калия (Рн = 12,1) с добавкой цетилтриме-
тиламмония бромида [20]. Аналогичные 
условия использовались О. В. Тринеевой 
при количественном определении сахаров 
в листьях крапивы двудомной [21].

Наиболее часто при обнаружении 
углеводов методом КЭ используется пред-
варительная дериватизация, например, ре-
акция конденсации моносахаридов с РМР 
[14, 52].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Учитывая особенности физико-хи-
мических свойств полисахаридов, при-
ведены методы выделения различных 
групп полисахаридов из ЛРС. Наиболее 
оптимальным способом выделения по-
лисахаридов является последовательная 
экстракция с помощью различных раство-
рителей в следующем порядке: свобод- 
ные углеводы – ВРПС – пектиновые ве-
щества – гемицеллюлоза А – гемицеллю-
лоза Б. Обсуждены способы и оптималь-
ные условия качественного обнаружения 
моносахаридных компонентов в лекар-
ственных растениях с помощью метода 
ТСХ. Основными условиями, учитыва-
емыми при проведении ТСХ, являются 
состав подвижной фазы и проявляюще-
го реактива. Приведены фармакопейные 
методы количественного определения 
полисахаридов в ЛРС. Представлены ис-
следования по разработке и модификации 
методик определения содержания поли-
сахаридов гравиметрическим и спектро-
фотометрическим методами. Отражены 
исследования полисахаридов методами 
ВЭЖХ, КЭ, сведения об использовании 
в анализе углеводов высокоэффективной 
тонкослойной хроматографии, денситоме-
трии. Научные данные, проанализирован-
ные и полученные в ходе исследования, 
свидетельствуют о широком применении 
различных способов количественного 
определения комплекса полисахаридов и 
их компонентов, а также доказывают пер-
спективность использования современ-
ных инструментальных методов анализа 
(ВЭЖХ, КЭ) при контроле качества ЛРС, 
содержащего полисахариды.

SUMMARY

A. A. Osipova, A. A. Pahotskaya
ANALYSIS OF METHODS FOR 

QUALITATIVE DETECTION AND ASSAY 
OF POLYSACCHARIDES CONTAINED 

IN MEDICINAL PLANT RAW MATERIAL
The article analyzes the results of 

pharmacognostic studies of domestic and 
foreign authors, data from modern scientific 
literature and review articles related to the 
study of plant polysaccharides, in particular 
methods of their isolation, qualitative 
detection and assay in medicinal plant raw 
material. Methods for the sequential isolation 
of different groups of polysaccharides 
from medicinal plant raw material are 
presented. Methods and optimal conditions 
for qualitative detection of monosaccharide 
components in medicinal plants using 
thin-layer chromatography (TLC) are 
discussed. Pharmacopoeial methods of 
polysaccharides assay in medicinal plant 
raw material, research on the development 
and modification of methods for determining 
the content of polysaccharides by chemical 
(gravimetry) analysis and physico-chemical 
(spectrophotometry, high-performance 
liquid chromatography (HPLC), capillary 
electrophoresis (CE)) methods are presented. 
The scientific data analyzed and summarized 
during the study indicate widespread use 
of various methods of polysaccharides 
complex assay and their components, and 
also prove the prospect of using modern 
instrumental methods of analysis (HPLC, 
CE) in the quality control of medicinal plant 
raw material containing carbohydrates. 

Keywords: polysaccharides, monosac-
charides, medicinal plant raw material, thin-
layer chromatography, assay.
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Перспективным методом поиска потенциально биоактивных агентов служит син-
тез хелатированных солей серебра с азотсодержащими гетероциклическими карбоновы-
ми кислотами. В статье представлены результаты синтеза хелатированных серебря-
ных солей хинальдиновой кислоты (2-хинолинкарбоновой), 2-фенилхинолин-4-карбоновой 
кислоты, 4-(11-оксо-7,8,9,10,11,12-гексагидробензо[a]акридин-12-ил)бензойной кисло-
ты, 4-(9,9-диметил-11-оксо-7,8,9,10,11,12-гексагидробензо[a]акридин-12-ил)бензойной 
кислоты, 4,5-дихлороизотиазол-3-карбоновой кислоты, 6-оксо-3,4,6,6a,7,8-гексагидро-
2H,10bH,8,10a-эпокси[1,3]оксазино[2,3a]изоиндол-7-карбоновой кислоты. Дана оценка 
антимикробной активности некоторых их представителей методом диффузии в агар, а 
также представлены физико-химические характеристики и спектральные данные полу-
ченных соединений. Состав и строение полученных соединений установлены на основа-
нии данных элементного анализа, ИК-спектроскопии и гравиметрии. Было установлено, 
что полученные соли обладают активностью против штаммов Staphylococcus aureus и 
Escheriсhia coli. Проведено квантово-химическое моделирование изученных соединений.
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ВВЕДЕНИЕ

В нашем предыдущем сообщении 
были представлены методы синтеза и ис-
следования антимикробной активно-
сти по отношению к штаммам культур 
Staphylococcus aureus и Escheriсhia coli мед-
ных и цинковых солей 2-фенилхинолин-
4-карбоновой, хинальдиновой (2-хино-
линкарбоновой), 4,5-дихлоризотиазол-3-
карбоновой, 5-аминооротовой (5-амино-
2,6-диоксо-1,2,3,6-тетрагидропиридин-4-
карбоновой) и 2-(3,4-диметоксифенилэтил)-
1-оксо-1,2,3,6,7,7а-гексагидро-3а,6-
эпоксиизоиндол-7-карбоновой кислот [1].

Цель данной работы состояла в син-
тезе хелатированных серебряных солей 
хинальдиновой (2-хинолинкарбоновой) 
кислоты 1, цинхофена (2-фенилхинолин-
4-карбоновой кислоты) 2, 4-(11-оксо-
7,8,9,10,11,12-гексагидробензо[a]акридин-
12-ил)бензойной кислоты 3, 4-(9,9-диметил-
11-оксо-7,8,9,10,11,12-гексагидробензо[a]
акридин-12-ил)бензойной кислоты 4, 4,5-ди- 
хлороизотиазол-3-карбоновой кислоты 5, 
6-оксо-3,4,6,6a,7,8-гексагидро-2H,10bH, 
8,10a-эпокси[1,3]оксазино[2,3a]изоиндол-7-
карбоновой кислоты 6 (рисунок 1). 

Соединения серебра обладают анти-
микробной активностью, обусловленной 
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ионами серебра (Ag+), которые нарушают 
клеточные мембраны и внутренние про-
цессы микроорганизмов, проявляя бак-
терицидное и бактериостатическое дей-
ствия, эффективны против устойчивых к 
антибиотикам штаммов и используются 
в медицине для дезинфекции и покрытия 
имплантатов [2−8]. N-гетероциклические 
карбоновые кислоты действуют как хе-
латирующие лиганды, связываясь с ио-
ном металла через более чем один атом 
(кислород карбоксильной группы и атом 
азота), к тому же они и сами обладают 
фармакофорными свойствами и способ-
ны к образованию МОФ-подобных струк-
тур (от английской аббревиатуры metal-
organic frameworks, MOF) [9].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Использованные спектрометры для за-
писи ИК-спектров (их марки и специфи-

кации), оборудование для проведения ми-
кроанализов и определения температуры 
плавления подробно описаны в работе [10]. 
Далее приведена общая методика синтеза 
хелатированных серебряных солей 7−12 
хинальдиновой кислоты (2-хинолинкарбо-
новой) 1, 2-фенилхинолин-4-карбоновой 
кислоты 2, 4-(11-оксо-7,8,9,10,11,12-
гексагидробензо[a]акридин-12-ил)бен-
зойной кислоты 3, 4-(9,9-диметил-11-
оксо-7,8,9,10,11,12-гексагидробензо[a]
акридин-12-ил)бензойной кислоты 4, 
4,5-дихлороизотиазол-3-карбоновой кис-
лоты 5, 6-оксо-3,4,6,6a,7,8-гексагидро-
2H,10bH,8,10a-эпокси[1,3]оксазино[2,3a]
изоиндол-7-карбоновой кислоты 6 (рису-
нок 1). Дана оценка антимикробной актив-
ности некоторых их представителей мето-
дом диффузии в агар, а также представле-
ны физико-химические характеристики и 
спектральные данные полученных соеди-
нений.

CH3ONa

CH3OH
RCO2H RCO2Na

CH3OH, −NaNO31−6 7−12

R =
N

N C6H5

N
H

O

CH3

CH3

AgNO3
RCO2Ag

N
H

O

1, 7 2, 8

3, 9 4, 10N
SCl

Cl

5, 11

O N

O

O

6, 12

Рисунок 1. – Схема синтеза хелатированных солей серебра 7–12

Общая методика синтеза соедине-
ний 7−12. Раствор А. Растворяли 0,18 г  
(0,0074 моль) металлического натрия в  
50 мл метанола. К полученному раствору 
прибавляли в один прием (0,0074 моль) кис-
лоты 1−6 и смесь перемешивали 30 мин до 
полного растворения. Раствор Б. Растворя-
ли 1,26 г (0,0074 моль) AgNO3 в 30 мл мета-
нола. Операция В. В трехгорлую круглодон-
ную колбу помещали 50 мл метанола и при 
перемешивании через две капельные ворон-
ки в течение 1 ч одновременно прибавляли 
растворы А и Б. После этого смесь переме-
шивали еще 2 ч и оставляли на 12 ч при 5 ºС. 

Образовавшийся осадок светло-серого цвета 
отфильтровывали на стеклянном пористом 
фильтре, промывали водой (3 х 100 мл) и 
сушили на воздухе в темноте. Соли чувстви-
тельны к свету, и их необходимо хранить в 
темноте во избежание разложения с образо-
ванием коллоидного серебра.

С целью исследования структурных и 
электронных характеристик как исходных 
карбоновых кислот 1–3, так и хелатиро-
ванных серебряных солей 4–15 было вы-
полнено квантово-химическое моделиро-
вание исследуемых структур методом ab 
initio методом DFT с применением уровня 
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теории B3LYP1/MIDI, программного паке-
та GAMESS и базового набора MIDI (бо-
лее подробно описание этого метода при-
водится в работе [13]).

Квантово-химическое моделирование 
электронной структуры и строения исход-
ных карбоновых кислот 1–6 и их хелатиро-
ванных серебряных солей 7–12 (рисунок 2) 
показало, что соли 7 и 12 образуют внутри-
молекулярные хелатные комплексы, тогда 

как соединения 8–11 в силу стерических 
факторов, способны образовывать только 
межмолекулярные хелатные комплексы 
13–15. Был вычислен выигрыш в полной 
энергии системы (кДж/моль) при процессе 
межмолекулярного хелатирования на при-
мере димеров 13–15 по сравнению с моно-
мерами 8, 9, 11 (формула 1):

∆Ef = [Ef(13, 14, 15) − 2∙Ef(8, 9, 11)]∙2625,5 (1)

Рисунок 2. – Структура хелатированных солей серебра 7–9, 11−15
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Для соединения 13 выигрыш в пол-
ной энергии системы составил -193,76 
кДж/моль, что обусловлено образованием 
двух межмолекулярых донорно-акцеп-
торных связей Ag∙∙∙N; для соединения 14 
эта величина составила -95,88 кДж/моль,  
а для 15 – -256,17 кДж/моль.

Хинальдиновая кислота 1 и цинхофен 
2 являются коммерчески доступными реак- 
тивами, 4,5-дихлороизотиазол-3-карбоно-
вую кислоту 5 получали по методике, опи-
санной в работе [14], 6-оксо-3,4,6,6a,7,8-
гексагидро-2H,10bH,8,10a-эпокси[1,3]
оксазино[2,3a]изоиндол-7-карбоновую 
кислоту 6 – [15], 4-(11-оксо-7,8,9,10,11,12-
гексагидробензо[a]акридин-12-ил)бензой-
ную кислоту 3 и 4-(9,9-диметил-11-оксо-
7,8,9,10,11,12-гексагидробензо[a]акридин-
12-ил)бензойную кислоту 4 синтезировали 
по методикам, полностью аналогичным 
описанным в работе [16].

4 - ( 1 1 - О к с о - 7 , 8 , 9 , 1 0 , 1 1 , 1 2 -
гексагидробензо[a]акридин-12-ил)
бензойная кислота 3. Масса продукта 2,7 г, 
выход 65%. Т. пл. > 320 °С. ИК спектр, ν, см-1:  
3354 (NH), 1685 (C = O), 1597, 1579, 1519, 
1493, 1467, 1380, 1281, 1236, 1192, 1174, 
1122, 853, 818, 770, 745, 670, 625.

Спектр ЯМР 1Н, δ, DMSO-d6, м.д.: 
1,69–1,80 м (1Н, Н9 бензакридин), 1,87–
1,96 м (1Н, Н9 бензакридин), 2,18–2,32 м 
(2Н, Н8 бензакридин), 2,58–2,65 м (2Н, Н10 
бензакридин), 5,92 с (1Н, Н12 бензакридин), 
7,29 т (1Н, 23J 7,4, Н2 бензакридин), 7,35 д 

(1Н, 3J 8,7, Н6 бензакридин), 7,36 д (2Н, 3J 
8,2 Гц, Н3 п-фенилен + Н5 п-фенилен), 7,40 т 
(1Н, 23J 7,6, Н3 бензакридин), 7,75 д (2Н, 
3J 8,2 Гц, Н2 п-фенилен + Н6 п-фенилен), 
7,80 д (2Н, 3J 8,9 Гц, Н4 бензакридин + 
Н5 бензакридин), 7,90 д (1Н, 3J 8,5, Н1 
бензакридин), 9,86 с (1Н, NН), 12,72 с (1Н, 
COOH). Спектр ЯМР 13C, δ, DMSO-d6, 
м.д.: 21,49 (С9Н2 бензакридин), 27,47 (С8Н2 
бензакридин), 36,65 (С12Н бензакридин), 
37,32 (С10Н2 бензакридин), 108,53 (С11a 
бензакридин), 116,34 (С12a бензакридин), 
117,69, 122,99, 124,30, 127,53 (4СН), 128,50 
(2СН, С3Н п-фенилен + С5Н п-фенилен), 
128,81 (С1 п-фенилен), 128,91, 129,10 
(2СН), 129,86 (2СН, С2Н п-фенилен + С6Н 
п-фенилен), 131,03 (С4а бензакридин), 
131,85 (С12b бензакридин), 135,03 (С7a 
бензакридин), 152,83 (С6a бензакридин), 
153,42 (С4 п-фенилен), 167,79 (COOH), 
194,15 (С = О кетон). Найдено, %: С 78,37; 
H 5,33; N 3,45. C24H19NO3. Вычислено, %: 
С 78,03; H 5,18; N 3,79; M 369,42.

4 - ( 9 , 9 - Д и м е т и л - 1 1 - о к с о -
7 ,8 ,9 ,10 ,11 ,12-гексагидробензо[a ]
акридин-12-ил)бензойная кислота 4. 
Масса продукта 2,8 г, выход 66%. Т. пл. > 
320 °С. ИК спектр, ν, см-1: 3505, 3300, 3260 
(OH, NH), 1686 (C = O), 1600, 1575, 1519, 
1491, 1471, 1427, 1318, 1291, 1262, 1244, 
1185, 1150, 1123, 1062, 1035, 881, 858, 
82, 810, 743, 708, 617. Спектр ЯМР 1Н, δ, 
DMSO-d6, м.д.: 0,82 c (3Н, СН3), 1,02 c (3Н, 
СН3), 2,02 д (1Н, 3J 16,0 Гц, Н8 бензакридин), 

Таблица 1. – Данные квантово-химических расчетов соединений 1–15
№ Ef, а.е. ЕВЗМО, eV ЕНВМО, eV ∆F, eV D, Db I
1 -587,03032 -7,002 -2,318 4,684 6,68 0,70
2 -816,73971 -6,231 -2,286 3,945 1,18 3,34
3 -1199,40120 -5,467 -1,020 4,447 7,18 0,62
4 -1277,57377 -5,448 -1,023 4,425 7,06 0,63
5 -1668,30100 -8,221 -2,313 5,908 1,50 3,94
6 -890,65609 -6,917 -0,321 6,596 6,44 1,02
7 -5769,10056 -5,233 -1,902 3,331 9,07 0,37
8 -5998,81650 -5,785 -0,542 5,243 7,24 0,72
9 -6381,47301 -5,187 -1,127 4,060 5,41 0,75
10 -6459,64560 -5,181 -0,087 5,094 5,52 0,92
11 -6850,38464 -6,534 -2,623 3,911 7,38 0,53
12 -6072,73821 -5,434 0,346 5,780 9,21 0,63
13 -11997,70680 -5,989 -1,429 4,560 0,03 152,00
14 -12762,98254 -5,192 -0,767 4,425 11,51 0,38
15 -13700,86685 -6,999 -0,601 6,398 0,01 639,80

Примечание: полные энергии системы (Ef, атомные единицы Хартри), энергии высших заня-
тых молекулярных орбиталей (ЕВЗМО, eV) и низших вакантных молекулярных орбиталей (ЕНВМО, 
eV), разности энергий ВЗМО и НВМО (∆F, eV), дипольные моменты (D, Db), индекс (I).
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2,23 д (1Н, 3J 16,0 Гц, Н8 бензакридин), 2,40 д  
(1Н, 3J 16,6 Гц, Н10 бензакридин), 2,56 д 
(1Н, 3J 16,6 Гц, Н10 бензакридин), 5,88 с 
(1Н, Н12 бензакридин), 7,29 дт (1Н, 23J 7,5, 
4J 1,0, Н2 бензакридин), 7,34 д (1Н, 3J 8,8, 
Н6 бензакридин), 7,37 д (2Н, 3J 8,4 Гц, Н3 
п-фенилен + Н5 п-фенилен), 7,41 дт (1Н, 
23J 7,7, 4J 1,2, Н3 бензакридин), 7,74 д (2Н, 
3J 8,4 Гц, Н2 п-фенилен + Н6 п-фенилен), 
7,80 д (2Н, 3J 9,0 Гц, Н4 бензакридин + 
Н5 бензакридин), 7,92 д (1Н, 3J 8,5, Н1 
бензакридин), 9,81 с (1Н, NН), 12,73 с (1Н, 
COOH). Спектр ЯМР 13C, δ, DMSO-d6, 
м.д.: 26,84 (СН3), 29,81 (СН3), 32,78 (С9 
бензакридин), 36,78 (С12Н бензакридин), 
40,76 (С8Н2 бензакридин), 50,87 (С10Н2 
бензакридин), 107,22 (С11a бензакридин), 
116,43 (С12a бензакридин), 117,73, 123,02, 
124,34, 127,54 (4СН), 128,44 (2СН, С3Н 
п-фенилен + С5Н п-фенилен), 128,81 (С1 
п-фенилен), 128,95, 129,11 (2СН), 129,78 
(2СН, С2Н п-фенилен + С6Н п-фенилен), 
131,06 (С4а бензакридин), 131,87 (С12b 
бензакридин), 135,03 (С7a бензакридин), 
151,62 (С6a бензакридин), 152,47 (С4 
п-фенилен), 167,82 (COOH), 193,75 (С = О 
кетон). Найдено, %: С 78,89; H 5,97; N 3,62. 
C26H23NO3. Вычислено, %: С 78,57; H 5,83; 
N 3,52; M 397,47.

Хинолин-2-карбоксилат серебра (I) 7.  
Масса продукта 1,97 г, выход 95%. Т. пл. 
275  °С, разл. ИК спектр, ν, см-1: 3427, 
3049, 2923, 2853, 1609, 1553, 1504, 1459, 
1428, 1373, 1214, 1169, 1147, 1114, 1020, 
892, 848, 795, 769, 730, 626, 597, 520, 495. 
Найдено, %: С 43,10; H 2,31; Ag 38,05;  
N 4,82. C10H6AgNO2. Вычислено, %:  
С 42,89; H 2,16; Ag 38,52; N 5,00. M 280,03.

2-Фенилхинолин-4-карбоксилат 
серебра (I) 8. Масса продукта 2,76 г, 
выход 97%. Т. пл. 305 °С, разл. ИК спектр, 
ν, см-1: 3540, 2924, 2854, 1601, 1570, 1547, 
1494, 1446, 1381, 1320, 1232, 1155, 1086, 
1029, 905, 804, 789, 771, 717, 701, 653, 526. 
Найдено, %: С 54,35; H  3,01; Ag 29,97;  
N 3,70. C16H10AgNO2. Вычислено, %:  
С 53,96; H 2,83; Ag 30,29; N 3,93. M 356,13.

4 - ( 1 1 - О к с о - 7 , 8 , 9 , 1 0 , 1 1 , 1 2 -
гексагидробензо[a]акридин-12-ил)
бензоат серебра (I) 9. Масса продукта 0,89 
г, выход 93%. Т. пл. 240 °С, разл. ИК спектр, 
ν, см-1: 3406, 3256, 3192, 3086, 2926, 1731 
(C = O), 1588, 1547, 1519, 1491, 1467, 1429, 
1388, 1282, 1238, 1191, 1140, 824, 750, 529. 
Найдено, %: С 60,77; H 3,95; Ag 22,13;  
N 2,50. C24H18AgNO3. Вычислено, %: 

С 60,52; H 3,81; Ag 22,65; N 2,94. M 476,28.
4 - ( 9 , 9 - Д и м е т и л - 1 1 - о к с о -

7 ,8 ,9 ,10 ,11 ,12-гексагидробензо[a ]
акридин-12-ил)бензоат серебра (I) 10. 
Масса продукта 0,98 г, выход 97%. Т. пл. 
275 °С, разл. ИК спектр, ν, см-1: 3418, 3254, 
3183, 3088, 2953, 2929, 2872, 1598, 1581, 
1526, 1493, 1469, 1427, 1381, 1263, 1239, 
1189, 1150, 1123, 1033, 1016, 828, 819, 743, 
708, 580. Найдено, %: С 61,63; H 4,60; Ag 
20,96; N 2,54. C26H22AgNO3.Вычислено, %: 
С 61,92; H 4,40; Ag 21,39; N 2,78. M 504,33.

4,5-Дихлороизотиазол-3-карбоксилат 
серебра (I) 11. Масса продукта 2,43 г, 
выход 98%. Т. пл. 275 °С, разл. ИК спектр, 
ν, см-1: 3440, 2923, 2854, 1622, 1584, 1404, 
1355, 1346, 1308, 1297, 1084, 971, 860, 
826, 798, 733, 628, 513, 452. Найдено, %:  
С 16,16; Ag 35,00; Cl 22,91; N 4,30; S 10,12. 
C4AgCl2NO2S. Вычислено, %: С15,76;  
Ag 35,38; Cl 23,26; N 4,59; S 10,52. M 304,88.

6-Оксо-3,4,6,6a,7,8-гексагидро-
2H,10bH,8,10a-эпокси[1,3]оксазино[2,3a]
изоиндол-7-карбоксилат серебра (I) 
12. Масса продукта 2,54 г, выход 96%. Т. 
пл. 250 °С, разл. ИК спектр, ν, см-1: 3430, 
3127, 3090, 2989, 2967, 2953, 2905, 2845, 
1686 (C = O), 1548, 1455, 1432, 1392, 1356, 
1338, 1289, 1267, 1251, 1221, 1183, 1167, 
1092, 1058, 1020, 973, 944, 920, 881, 858, 
811, 773, 717, 706, 638, 621, 530, 494, 479, 
428. Найдено, %: С 40,58; H 3,49; Ag 29,86;  
N 3,59. C12H12AgNO5. Вычислено, %:  
С 40,25; H 3,38; Ag 30,12; N 3,91. M 358,10.

Оценка антимикробной активности 
образцов методом диффузии в агар. Ме-
тодика оценки антимикробной активности 
некоторых представителей солей по отно-
шению к штаммам культур Staphylococcus 
aureus и Escheriсhia coli описана в работе 
[1]. Для сравнительной характеристики 
антимикробной активности использовали 
диски с сульфаметоксазолом и тримето-
примом − SMX/TMP).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Состав и строение соединений 7–12 
установлены на основании данных эле-
ментного анализа, ИК-спектроскопии и 
гравиметрии. Синтезированные соедине-
ния представляют собой устойчивые, не-
гигроскопичные тугоплавкие вещества, 
плохо растворимые в воде и спиртах, при 
нагревании растворимые в диметилсуль-
фоксиде.
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Выполнена оценка антимикробной ак-
тивности 6 образцов соединений 7–12 в 
отношении референтных штаммов грам-
положительных бактерий Staphylococcus 
aureus, грамотрицательных бактерий 
Escheriсhia coli диско-диффузионым ме-
тодом, детально изложенным в работе 
[1]. Антимикробная активность образца 
оценивалась по диаметру зон задержки 
роста тест-штаммов (мм) вокруг диска, 
включая диаметр самого диска: отсут-
ствие зоны задержки роста – испытуемая 
культура не чувствительна к данной кон-

центрации образца; диаметр зон задерж-
ки роста меньше 6 мм и сплошной рост 
в чашке оценивали, как отсутствие анти-
бактериальной активности, менее 10 мм –  
слабая активность, 11–15 мм – умеренно  
выраженная активность, свыше 16 мм – 
выраженная. Для сравнительной характе-
ристики антимикробной активности ис-
пользовали диски с сульфаметоксазолом 
и триметопримом. Результаты исследова-
ния антимикробной активности образцов 
методом диско-диффузионного анализа 
(диффузии в агар) приведены в таблице 2. 

Таблица 2. − Антимикробная активность образцов 7−12 (мм)
Шифр образца (металл) Staphylococcus aureus Escheriсhia coli

7 15 ± 2,0 12 ± 2,0
8 18 ± 2,0 11 ± 2,0
9 14 ± 2,0 12 ± 2,0
10 13 ± 2,0 12 ± 2,0
11 14 ± 2,0 12 ± 2,0
12 13 ± 2,0 11 ± 2,0

TMP/SMX 21,0 ± 2,0 20,0 ± 2,0

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Cинтезированные хелатированные 
серебряные соли азотсодержащих гете-
роциклических карбоновых кислот 7–12 
проявили довольно высокую антимикроб-
ную активность в отношении грамположи-
тельных бактерий Staphylococcus aureus и 
несколько меньшую – в отношении грамо-
трицательных бактерий Escheriсhia coli. 
Полученные серебросодержащие соедине-
ния могут быть перспективными антисеп-
тиками при их нанесении на перевязочные 
материалы для наружного применения.

Работа выполнена при финансовой 
поддержке Белорусского республиканско-
го фонда фундаментальных исследований, 
грант Х25-008. 

SUMMARY

E. A. Dikusar, L. N. Filippovich, 
T. P. Akhlamionok, N. V. Bogdanova, 

E. N. Margun, N. A. Zhukovskaya, S. G. Stepin
SYNTHESIS OF CHELATED SILVER 
SALTS OF NITROGEN-CONTAINING 

HETEROCYCLIC CARBOXYLIC 
ACIDS, THEIR ANTIMICROBIAL 

ACTIVITY AND QUANTUM-CHEMICAL 
MODELING

A promising method for searching 

for potentially bioactive agents is the 
synthesis of chelated salts of silver with 
nitrogen-containing heterocyclic carboxylic 
acids. The article presents the results of 
chelated silver salts synthesis of quinaldic 
(2-quinolinecarboxylic), 2-phenylquinoline-
4-carboxylic acid, 4-(11-oxo-7,8,9,10,11,12-
hexahydrobenzo[a]acridin-12-yl)benzoic 
acid, 4-(9,9-dimethyl-11-oxo-7,8,9,10,11,12-
hexahydrobenzo[a]acridin-12-yl)benzoic 
acid, 4,5-dichloroisothiazole-3-carboxylic 
acid, 6-oxo-3,4,6,6a,7,8-hexahydro-2H, 
10bH,8,10a-epoxy[1,3]oxazino[2,3a]
isoindole-7-carboxylic acid. Antimicrobial 
activity of some of these compounds is assessed 
using diffusion into agar, physicochemical 
characteristics and spectral data of the resulting 
compounds are presented as well. The 
composition and structure of the compounds 
obtained were determined based on the data 
of elemental analysis, IR spectroscopy, and 
gravimetry. The resulting salts were found 
to exhibit activity against Staphylococcus 
aureus and Escherichia coli strains. Quantum-
chemical modeling of the studied compounds 
was carried out.

Keywords: quinaldic acid (2-quinoline- 
carboxylic), 2-phenylquinoline-4-car-
boxylic acid, 4-(11-oxo-7,8,9,10,11,12-
hexahydrobenzo[a]acridin-12-yl)benzoic 
acid, 4-(9,9-dimethyl-11-oxo-7,8,9,10,11,12-
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hexahydrobenzo[a]acridin-12-yl)benzoic 
acid, 4,5-dichloroisothiazole-3-carbox-
ylic acid, 6-oxo-3,4,6,6a,7,8-hexahydro-
2H,10bH,8,10a-epoxy[1,3]oxazino[2,3a]
isoindole-7-carboxylic acid, silver salts, in-
frared spectra, antimicrobial activity, diffu-
sion into agar, quantum chemical modeling.
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Л. И. Покачайло

БИТЕНЗА И ПРЕСТАНС: ИССЛЕДОВАНИЕ БИОЭКВИВАЛЕНТНОСТИ 
ПРИ ОДНОКРАТНОМ ПЕРОРАЛЬНОМ ПРИЕМЕ

Производственное республиканское унитарное предприятие «Минскинтеркапс»,
г. Минск, Республика Беларусь

Статья посвящена экспериментальному доказательству биологической эквива-
лентности двух лекарственных препаратов, содержащих периндоприл и амлодипин – 
Битенза, капсулы 8 мг/10 мг, производства УП «Минскинтеркапс», Республика Бела-
русь, и Престанс, таблетки 10 мг/10 мг, производства Ле Лаборатуар Сервье, Франция. 
Испытание проведено в условиях однократного перорального приема здоровыми добро-
вольцами натощак. В результате проведенного исследования установлена биологическая 
эквивалентность лекарственных препаратов – Битенза и Престанс. Для периндоприла, 
периндоприлата и амлодипина выполняются критерии сопоставимости показателей 
максимальной концентрации в сыворотке крови после приема препарата и площади под 
фармакокинетической кривой. 90% доверительные интервалы для ожидаемых средних 
значений основных фармакокинетических параметров AUC и Cmax, полностью входят 
в диапазон биоэквивалентности 80,00–125,00%. Профиль безопасности обоих препара-
тов оценивается как сопоставимый и удовлетворительный. 

Ключевые слова: Битенза, Престанс, амлодипин, периндоприл, периндопри-
лат, биоэквивалентность.

ВВЕДЕНИЕ

Болезни системы кровообращения 
(БСК) относятся к числу наиболее распро-
страненных и чаще других приводят к ин-
валидности и смерти, их справедливо на-
зывают эпидемией XXI века. Каждый год 
более 18 млн людей умирают от сердечно-
сосудистых заболеваний и их последствий. 
Доля сердечно-сосудистых заболеваний в 
структуре общей смертности в различных 
государствах составляет от 45 до 60% [1]. 

В Республике Беларусь (РБ), как и во 
всем мире, в течение последних двадцати 
лет отмечается постоянный рост заболева-
емости населения БСК. Так, только с 2000 г. 
по 2020 г. заболеваемость БСК в РБ возрос-
ла почти в два раза [1]. Лидирующими за-
болеваниями являются артериальная гипер-
тензия (АГ), ишемическая болезнь сердца 
(ИБС) и цереброваскулярные болезни [1].  

По данным Национального статисти-
ческого комитета РБ смертность от БСК за 
2024 год составила 791,5 на 100 тыс. на-
селения [2]. 

Проблема лечения сердечно-сосуди-
стых заболеваний является актуальным 
для здравоохранения нашей страны. Пре-
ждевременная смертность, заболевае-
мость и инвалидизация населения, связан-
ные с неинфекционными заболеваниями, 
оказывают негативное воздействие на со-
циально-экономическое развитие любого 
государства. Увеличиваются расходы на 
здравоохранение, социальную поддержку 
и обеспечение, связанное с временной не-
трудоспособностью, что в результате при-
водит к снижению производительности 
труда и текучести кадров [2]. 

На фармацевтическом рынке РБ при-
сутствует значительное количество лекар-
ственных препаратов (ЛП) отечественного 
и зарубежного производства для лечения 
сердечно-сосудистых заболеваний. Особое 
внимание обращают на себя ЛП комбини-
рованного действия, содержащие ингиби-
тор ангиотензин-превращающего фермен-
та (иАПФ) периндоприл и блокатор каль-
циевых каналов (БКК) амлодипин [3, 4]. 

Производственное республиканское 
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унитарное предприятие «Минскинтер-
капс» разработало и одним из первых в 
Беларуси зарегистрировало комплексный 
препарат Битенза в твердых желатиновых 
капсулах, содержащий периндоприл (в 
виде периндоприла трет-бутиламиновой 
соли) и амлодипин (в виде амлодипина бе-
силата) в дозировках 4 мг/5 мг, 4 мг/10 мг, 
8 мг/5 мг, 8 мг/10 мг соответственно [4]. 

Препарат показан для лечения пациен-
тов старше 18 лет с эссенциальной гипер-
тензией и/или стабильной ИБС, у которых 
надлежащий контроль заболевания достиг-
нут с помощью одновременного примене-
ния периндоприла и амлодипина в тех же 
дозах. Продолжительность действия ЛП 
Битенза более 24 часов обеспечивает ста-
бильность артериального давления (АД) 
у пациентов в течение суток, позволяет 
рекомендовать прием ЛП 1 раз в сутки и, 
как следствие, повышать приверженность 
пациентов к лечению [3–5]. 

Важными особенностями комбина-
ции периндоприла и амлодипина являют-
ся усиление гипотензивного эффекта при 
совместном присутствии за счет разного 
механизма действия компонентов, эффек-
тивное снижение не только перифериче-
ского, но и центрального АД, нейтрализа-
ция ингибиторами АПФ возможной акти-
вации симпатоадреналовой системы под 
действием БКК [5].

По результатам исследования EUROPA 
[6], при добавлении периндоприла к амло-
дипину общая смертность снижается на 
46% (р < 0,01), частота первичной конеч-
ной точки (сочетание сердечно-сосудистой 
смертности, нефатального инфаркта ми-
окарда и реанимации после внезапной ко-
ронарной смерти) – на 35% (р < 0,05). По-
лученные результаты доказывают наличие 
клинического синергизма между эффекта-
ми периндоприла и амлодипина по вторич-
ной профилактике сердечно-сосудистых 
событий у пациентов со стабильной ИБС. 
Также в исследовании установлено, что 
комбинация периндоприла и амлодипина 
снижает сердечно-сосудистую смертность 
на 41%, количество госпитализаций по по-
воду сердечной недостаточности – на 54% и 
частоту инфаркта миокарда – на 28% [5, 6].

При совместном назначении иАПФ 
и БКК усиливается антигипертензивное 
действие и потенцируются многочислен-
ные плейотропные и органопротективные 
эффекты 2 групп ЛП [7].

Предприятием «Минскинтеркапс» 
проведено проспективное, открытое, ран-
домизированное, перекрестное, сравни-
тельное исследование фармакокинетики 
и биоэквивалентности ЛП Битенза, кап-
сулы 8 мг/10 мг, и ЛП Престанс, таблетки  
10 мг/10 мг, производства Ле Лаборатуар 
Сервье, Франция, у здоровых добровольцев 
с однократным приемом внутрь натощак.  

Целью настоящего исследования 
явилось изучение сравнительной фармако-
кинетики и доказательство биоэквивалент-
ности ЛП Битенза, капсулы 8 мг/10 мг),  
производства УП «Минскинтеркапс», Рес-
публика Беларусь, и Престанс, таблетки  
10 мг/10 мг, производства Ле Лаборатуар 
Сервье, Франция.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование проведено по Протоко-
лу клинического испытания № BITENZA-
MIC-2021, версия 1.0 от 25.05.2021 в соот-
ветствии с международными стандартами 
надлежащей клинической практики (GCP), 
этическими требованиями и принципами, 
изложенными в Хельсинской Декларации 
Всемирной Медицинской Ассоциации, 
Правилами Надлежащей клинической 
практики Евразийского экономического 
союза, Правилами проведения исследова-
ний биоэквивалентности лекарственных 
препаратов в рамках Евразийского эконо-
мического союза [8, 9].  

До начала исследования Протокол и 
сопроводительные документы были пре-
доставлены в Министерство здравоохра-
нения Российской Федерации (МЗ РФ) для 
прохождения экспертизы (в том числе экс-
пертизы в Совете по этике МЗ РФ) с це-
лью получения разрешения на проведение 
клинического исследования. Разрешение 
на проведение клинического исследования 
было получено.

Добровольцы. Всего было скриниро-
вано 60 человек, 50 субъектов было ран-
домизировано, 45 человек завершили ис-
следование в соответствии с протоколом, 
5 субъектов выбыли в ходе исследования 
(один до приема препарата в первом перио-
де); 10 человек были признаны скрининго-
выми неудачами. Таким образом, заверши-
ли исследование по протоколу 45 субъектов 
основного состава. Популяция для оценки 
безопасности составила 49 человек. 
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Средний возраст скринированных 
субъектов составил 26,33 ± 7,57 лет, рост 
1,71 ± 0,08 м, масса тела 71,00 ± 11,87 кг, 
средний ИМТ 24,07 ± 3,09 кг/м2. 

Дизайн исследования. Проспектив-
ное, открытое, рандомизированное, пере-
крестное, сравнительное исследование 
фармакокинетики и биоэквивалентности 
ЛП Битенза и Престанс у здоровых добро-
вольцев с однократным приемом внутрь 
натощак проводили в соответствие с ут-
вержденным протоколом. Период отмыв-
ки – не менее 21 дня. Все добровольцы 
подвергались простой одномоментной 
рандомизации при помощи метода генера-
ции случайных чисел. Рандомизационный 
номер присваивался субъектам в порядке 
их прибытия в клинический центр. Анали-
тическая группа не владела информацией 
о рандомизационном коде. 

Каждый субъект был госпитализиро-
ван в клинический центр для проведения 
первого этапа исследования не позднее 
чем за 10 часов до момента приема одно-
го из исследуемых ЛП. Госпитализация 
на первом этапе исследования длилась не 
более 35 часов, после чего, в случае от-
сутствия показаний для продления госпи-
тализации, каждый субъект был отпущен 
домой. Визиты через 48 и 72 часа после 
приема препарата осуществлялись амбула-
торно; после этого первый период иссле-
дования был завершен.

Процедуры второго периода исследо-
вания были идентичны первому периоду.

После проведения всех процедур вто-
рого периода исследования, каждому субъ-
екту был проведен завершающий осмотр, 
после которого исследование для субъек-
тов считалось завершенным. 

Общая продолжительность исследова-
ния составила до 34 дней. 

В каждом периоде отбиралось 24 про-
бы крови по 9 мл. График отбора: 0 мин 
(до приема препарата), 10 минут, 20 минут,  
30 минут, 45 минут, 1 час, 1 час 15 минут,  
1 час 30 минут, 2  часа, 2 часа 30 минут,  
3 часа, 3 часа 30 минут, 4 часа, 4 часа  
30 минут, 5 часов, 6 часов, 7 часов, 8 часов,  
10 часов, 12 часов, 15 часов, 24 часа,  
48 часов и 72 часа после приема ЛП. По-
лучение плазмы крови выполнялось путем 
центрифугирования в гепаринизированных 
пробирках для ускоренного получения сыво-
ротки не позднее чем через 15 минут после 

получения крови. Плазма консервировалась 
в криокамере при температуре не выше ми-
нус 40 °С сразу же после получения.

Исследуемая доза. Битенза: одна кап-
сула, содержащая 8,0 мг периндоприла 
трет-бутиламина, что соответствует 10 мг 
периндоприла аргинина, и 13,870 мг амло-
дипина бесилата, что соответствует 10 мг 
амлодипина.

Престанс: одна таблетка, содержащая 
6,790 мг периндоприла, что соответствует 
10 мг периндоприла аргинина, и 13,870 мг 
амлодипина бесилата, что соответствует 
10 мг амлодипина.

ЛП Престанс является оригинальной 
комбинацией амлодипина и периндоприла 
в пероральной лекарственной форме, за-
регистрирован в Евразийском экономиче-
ском союзе. 

Исследуемый (тестируемый) ЛП, ис-
пользующийся в этом исследовании, был 
изготовлен, упакован и маркирован в соот-
ветствии со стандартными операционны-
ми процедурами предприятия, правилами 
Надлежащей производственной практики 
(GMP) [10]. 

Биоаналитический метод. ООО «Центр 
коллективного пользования «Аналитиче-
ская спектрометрия», г. Санкт-Петербург 
разработан и валидирован чувствительный 
и высокоселективный метод высокоэффек-
тивной жидкостной хроматографии с тан-
демной масс-спектрометрией (ВЭЖХ-МС/
МС) для определения амлодипина, перин-
доприла и периндоприлата, амлодипина-d4, 
периндоприла-d4 и периндоприлата-d4 (в 
качестве внутренних стандартов, IS) в об-
разцах плазмы крови человека. 

Для извлечения аналитов периндопри-
ла и амлодипина из плазмы крови исполь-
зовали процедуру жидкость-жидкостной 
экстракции, для аналита периндоприла-
та – процедуру осаждения белков смесью 
ацетонитрила и метанола с предваритель-
ной очисткой плазмы смесью этилацетата 
и дихлорметана.

Разработанный метод удовлетворяет 
всем критериям приемлемости согласно 
требованиям для биоаналитических мето-
дов и может быть применен для анализа 
биообразцов в рамках клинического ис-
следования [11, 12].

Валидированы следующие параметры 
методики: селективность, нижний предел 



46

Вестник фармации №1 (111), 2026                                                                      Научные публикации

количественного определения, линейный 
диапазон, эффект переноса, прецизион-
ность (коэффициент вариации, CV) и пра-
вильность определения аналита (периндо-
прилата) в рамках одной валидационной 
серии и между сериями со временем, сте-
пень извлечения аналита и внутреннего 
стандарта, матричный эффект, стабиль-
ность аналита и внутреннего стандарта в 
растворах хранения и в выбранных рабо-
чих растворах, стабильность аналита и 
внутреннего стандарта в пробоподготов-
ленных образцах, стабильность при замо-
раживании-оттаивании образцов плазмы 
крови, краткосрочная и долгосрочная ста-
бильность, стабильность в цельной крови, 
исследование возможности разбавления. 

Линейный диапазон определяемых 
концентраций периндоприлата составил 
1–100  нг/мл, амлодипина – 0,1–15 нг/мл, 
периндоприла – 0,5–120 нг/мл. 

Статистические методы. Статистиче-
скую обработку и оформление результатов 
проводили с помощью пакетов программ-
ного обеспечения StatSoft STATISTICA  
v. 13, Microsoft Excel 2007 и статисти-
ческого пакета R v. 4.0.3, модуль Bear 
v. 2.8.7 (Lee, Hsin-ya and Lee, Yung-jin 
(2014), bear: Data Analysis Tool for Average 
Bioequivalence and Bioavailability).

Статистическую значимость вклада в 
наблюдаемую вариабельность таких фак-
торов, как различия между препаратами, 
различия между субъектами, последова-
тельность приема препаратов, периоды 
исследования, оценивали с помощью дис-

персионного анализа.
Расчет фармакокинетических параме-

тров и статистический анализ получен-
ных данных выполнены в предположении 
о лог-нормальном распределении пара-
метров AUC и Cmax. Полученную с по-
мощью дисперсионного анализа оценку 
остаточной вариации использовали при 
расчете доверительного интервала для от-
ношения средних геометрических значе-
ний соответствующего параметра. 

Дополнительно проведено парное 
сравнение фармакокинетических параме-
тров тестируемого и референтного пре-
паратов с помощью непараметрического 
критерия Вилкоксона.

Критерии биоэквивалентности. 
Сравнение параметров AUC0-t и Cmax пе-
риндоприла, периндоприлата и амлодипи-
на проводили с помощью дисперсионного 
анализа ANOVA. Препараты признаются 
биоэквивалентными, если 90% довери-
тельные интервалы для отношений сред-
них геометрических значений AUC 0-t (f’) и 
Cmax (f’’) периндоприла и амлодипина бу-
дут находиться в следующих диапазонах:

80,00 ≤ f’ (%) ≤ 125,00%
80,00 ≤ f” (%) ≤ 125,00%.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты оценки фармакокинетики 
периндоприла, периндоприлата и амлоди-
пина из ЛП Битенза и Престанс представ-
лены в таблицах 1, 2 и 3.  

Таблица 1. – 90% доверительные интервалы для отношения средних геометрических 
значений фармакокинетических параметров, характеризующих биодоступность 

периндоприла

Таблица 2. – 90% доверительные интервалы для отношения средних геометрических 
значений фармакокинетических параметров, характеризующих биодоступность 

периндоприлата

Параметр Точечная 
оценка, %

90% доверительные интервалы Биоэквива-
лентность CVintra,  %Нижняя граница, % Верхняя граница, %

AUC0-∞ 97,07 94,73 99,46 ДА 6,88
AUC0-t 97,08 94,72 99,50 ДА 6,96

Cmax 106,16 98,49 114,43 ДА 21,41

Параметр Точечная 
оценка, %

90% доверительные интервалы Биоэквива-
лентность CVintra,  %Нижняя граница, % Верхняя граница, %

AUC0-∞ 101,07 95,54 106,92 ДА 15,98
AUC0-t 100,55 94,79 106,65 ДА 16,75

Cmax 103,00 96,57 109,86 ДА 18,33
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Усредненные фармакокинетические 
профили концентрации периндоприла, 
периндоприлата и амлодипина в плаз-
ме крови субъектов после однократного 
приема тестируемого ЛП Битенза (пе-
риндоприл + амлодипин, 8 мг/10  мг), 
капсулы, производства УП  «Минскин-
теркапс», РБ и референтного препарата 
Престанс (периндоприл + амлодипин, 
10 мг/10 мг), таблетки, производства Ле 
Лаборатуар Сервье, Франция, в линей-
ных координатах после однократного 
приема тестируемого или референтного 
препаратов представлены на рисунках 1, 
2, 3 соответственно. 

Полученные данные доказывают вы-
сокую степень сходства показателей фар-
макокинетики периндоприла, периндопри-
лата и амлодипина в исследуемых ЛП.

Индивидуальные и усредненные про-
фили фармакокинетических кривых пе-

риндоприла, периндоприлата и амлоди-
пина тестируемого и референтного пре-
паратов имеют совпадающие формы. ЛП 
характеризуются близкими значениями 
относительной биодоступности и мак-
симальной концентрации периндоприла, 
периндоприлата и амлодипина. Довери-
тельные интервалы для отношений сред-
них геометрических значений AUC0-∞, 
AUC0-t и Cmax периндоприла, перин-
доприлата и амлодипина тестируемого 
и референтного препаратов полностью 
соответствуют допустимым пределам 
80,00%–125,00%. 

Таким образом, препараты Битенза 
(периндоприл + амлодипин, 8 мг/10 мг), 
капсулы, производства УП «Минскин-
теркапс», РБ и Престанс (периндоприл + 
амлодипин, 10 мг/10 мг), таблетки, произ-
водства Ле Лаборатуар Сервье, Франция, 
являются биоэквивалентными. 

Таблица 3. – 90% доверительные интервалы для отношения средних геометрических 
значений фармакокинетических параметров, характеризующих биодоступность 

амлодипина

Параметр Точечная 
оценка, %

90% доверительные интервалы Биоэквива-
лентность CVintra,  %Нижняя граница, % Верхняя граница, %

AUC0-∞ 100,46 96,25 104,86 ДА 12,14
AUC0-t 99,15 96,06 102,34 ДА 8,96

Cmax 101,34 97,64 105,18 ДА 10,53

Рисунок 1. – Усредненные фармакокинетические профили концентрации периндоприла 
в плазме крови субъектов после однократного приема тестируемого и референтного 

препаратов в линейных координатах
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Установлена биологическая эквива-
лентность двух ЛП – Битенза (периндо-
прил + амлодипин, 8 мг/10 мг), капсулы, 
производства УП «Минскинтеркапс», РБ, 
и Престанс (периндоприл  + амлодипин,  
10 мг/10 мг), таблетки, производства Ле 
Лаборатуар Сервье, Франция.

90% доверительные интервалы, рассчи-
танные параметрическими методами для 

ожидаемых средних значений основных 
фармакокинетических параметров AUC и 
Cmax, полностью входят в диапазон биоэк-
вивалентности 80,00–125,00% для преобра-
зованных данных. Это дает основания для 
заключения о биоэквивалентности тестово-
го и референтного препаратов в отношении 
фармакокинетических параметров.

Профиль безопасности обоих ЛП – Би-
тенза и Престанс – можно оценить как со-
поставимый и удовлетворительный.

Рисунок 2. – Усредненные фармакокинетические профили концентрации 
периндоприлата в плазме крови субъектов после однократного приема тестируемого 

и референтного препаратов в линейных координатах

Рисунок 3. – Усредненные фармакокинетические профили концентрации амлодипина 
в плазме крови субъектов после однократного приема тестируемого и референтного 

препаратов в линейных координатах
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SUMMARY

L. I. Pokachailo 
BITENZA AND PRESTANCE: 

BIOEQUIVALENCE STUDY IN A SINGLE 
ORAL INTAKE

The article is devoted to the experimental 
proof of biological equivalence of two drugs 
containing perindopril and amlodipine –  
Bitenza, 8/10 mg capsules manufactured by 
UE Minskintercaps, the Republic of Belarus, 
and Prestance, 10/10 mg tablets manufac-
tured by Le Laboratoire Servier, France. The 
test was performed under conditions of a sin-
gle oral intake by healthy volunteers on an 
empty stomach. As a result of the conducted 
research biological equivalence of medici-
nal products - Bitenza and Prestance – was 
established. For perindopril, perindoprilate 
and amlodipine, comparability criteria of 
maximum serum concentration after the 
drug intake and the area under the pharmaco-
kinetic curve are followed. 90% confidence 
intervals for the expected mean values of the 
main pharmacokinetic parameters AUC and 
Cmax are fully within the bioequivalence 
range of 80.00–125.00%. The safety profile 
of both drugs is assessed as comparable and 
satisfactory.

Keywords: Bitenza, Prestancе, amlodi-
pine, perindopril, perindoprilate, bioequiva-
lence.
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ФАРМАЦЕВТИЧЕСКОЕ ОБРАЗОВАНИЕ
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Е. В. Игнатьева, Г. А. Хуткина, Т. А. Дорофеева

ОПЫТ ОРГАНИЗАЦИИ И ПРОВЕДЕНИЯ ПЕРЕПОДГОТОВКИ 
ПО СПЕЦИАЛЬНОСТИ «УПРАВЛЕНИЕ И ЭКОНОМИКА В ФАРМАЦИИ»

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

С целью совершенствования образовательного процесса и повышения качества 
подготовки фармацевтических специалистов проведено исследование опыта организа-
ции переподготовки по специальности «Управление и экономика в фармации» в учреж-
дении образования «Витебский государственный ордена Дружбы народов медицинский 
университет». Исследование выполнено путем анкетирования выпускников факульте-
та повышения квалификации и переподготовки кадров, освоивших образовательную 
программу переподготовки руководящих работников и специалистов, имеющих высшее 
образование, в 2023 и 2024 г. Результаты анкетирования первого выпуска учтены при 
разработке проекта нового образовательного стандарта и примерного учебного пла-
на переподготовки по специальности «Управление и экономика в фармации». Показана 
удовлетворенность слушателей тематикой и объемом учебных часов по разделам об-
новленного учебного плана и полное его соответствие получаемой специальности.

Ключевые слова: переподготовка, управление и экономика в фармации, образо-
вательный стандарт, фармацевтический специалист, анкетирование.

ВВЕДЕНИЕ 

В 2021 году в связи с принятием поста-
новления Министерства здравоохранения 
Республики Беларусь от 31.05.2021 №  72 
«О требованиях к занятию должностей слу-
жащих медицинских, фармацевтических 
работников» для занятия должности ру-
ководителя аптечной организации или его 
заместителя, кроме требований наличия 
диплома о высшем образовании по специ-
альности «Фармация», сертификата о про-
хождении интернатуры (стажировки), ста-
жа работы в должностях провизоров-спе-
циалистов не менее 5 лет, удостоверения о 
присвоении (подтверждении) первой или 
высшей квалификационной категории было 
установлено требование о наличии дипло-
ма о переподготовке на уровне высшего об-
разования по специальности переподготов-
ки «Управление и экономика в фармации» 
или наличии второго высшего образования 
или переподготовки по направлению обра-
зования «Экономика», группе специально-
стей «Экономика и управление» [1].

В связи с этим возникла потребность 
в организации проведения переподготов-
ки по специальности «Управление и эко-
номика в фармации». В лицензию на об-

разовательную деятельность учреждения 
образования «Витебский государственный 
ордена Дружбы народов медицинский 
университет» (ВГМУ) включена соответ-
ствующая услуга по переподготовке ру-
ководящих работников и специалистов по 
специальности «Управление и экономика 
в фармации», что дает право университе-
ту проводить переподготовку по данной 
специальности. С  целью удовлетворения 
заявок, поступающих от аптечных орга-
низаций, и личных заявлений провизоров 
в ВГМУ на кафедре фармации факультета 
повышения квалификации и переподго-
товки кадров (ФПК и ПК) была разработа-
на учебно-программная документация для 
проведения переподготовки и организова-
на реализация соответствующей образова-
тельной программы переподготовки руко-
водящих работников и специалистов, име-
ющих высшее образование. ВГМУ была 
успешно пройдена аккредитация перепод-
готовки по специальности «Управление и 
экономика в фармации» и получено право 
выдачи дипломов о переподготовке по вы-
шеназванной специальности.

Цель настоящего исследования заклю-
чалась в оценке опыта организации и про-
ведения переподготовки по специальности 
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«Управление и экономика в фармации» 
для последующего совершенствования об-
разовательного процесса и повышения ка-
чества подготовки фармацевтических спе-
циалистов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Для проведения исследования была 
разработана анкета, включающая 28 во-
просов, целью которых было получить 
информацию о мотивации к прохождению 
переподготовки, об оценке содержания 
учебной программы переподготовки, ка-
чества проведения учебного процесса и 
условий предоставления образовательной 
услуги, самооценке результатов обучения. 

Исследование проведено путем анке-
тирования 44 слушателей специальности 
переподготовки «Управление и экономи-
ка в фармации» после сдачи ими государ-
ственного экзамена. 

В работе использованы теоретические 
методы исследования (анализ, синтез, 
сравнение, индукция) и эмпирические (ан-
кетирование, наблюдение).

Статистическая обработка проведена с 
использованием программы Microsoft Excel.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Первый курс переподготовки состо-
ялся с сентября по декабрь 2023 года. На 
этом курсе было обучено 26 слушателей, 
среди которых 3 занимали должности ди-
ректора, 11 – заместителя директора, 3 –  
заведующего аптекой, 1 – заведующего ап-

течным складом, 1 – заместителя заведу-
ющего аптечным складом. Таким образом, 
в группе слушателей 53% уже занимали 
должности руководителей аптечной орга-
низации, 62% имели опыт работы более 20 
лет (рисунки 1, 2). 57% слушателей имели 
стаж работы в занимаемой должности ме-
нее 5 лет (рисунок 3). 

Важным аспектом для повышения 
эффективности обучения является моти-
вация слушателей на прохождение пере-
подготовки. Как указали в анкетах сами 
респонденты, основными мотивами были 
возросшие требования к уровню профес-
сиональной подготовки (17 человек, 65%), 
личная потребность в профессиональном 
развитии и повышении профессиональной 
компетенции (14 человек, 54%), требова-
ния законодательства (13 человек, 50%), 
перспективы карьерного роста (12 чело-
век, 46%) (рисунок 4).

В 2023 году переподготовка проводи-
лась в соответствии с образовательным 
стандартом переподготовки руководящих 
работников и специалистов по специаль-
ности 1-81 02 74 «Управление и экономика 
в фармации», утвержденным постановле-
нием Министерства образования Респу-
блики Беларусь от 10.12.2020 № 299 [2], и 
типовым учебным планом переподготов-
ки, утвержденным постановлением Ми-
нистерства образования Республики Бела-
русь от 10.12.2020 № 300 [3], на основании 
которых в университете были разработаны 
учебный план, учебно-тематический план 
и учебные программы по дисциплинам 
переподготовки. 

директор; 
3; 11%

зам. 
директора; 

11; 42%

зав. аптекой, 
аптечным 
складом;

5; 19%
ведущий 

специалист; 
2; 8%

провизор; 
2; 8%

не указали; 
3; 12%

Рисунок 1. – Распределение респондентов (2023 г.) по занимаемой должности
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Рисунок 2. – Распределение респондентов (2023 г.) по стажу работы после получения 
высшего фармацевтического образования

Рисунок 3. – Распределение респондентов (2023 г.) по стажу работы в занимаемой должности

Рисунок 4. – Распределение ответов респондентов (2023 г.) о мотивации к прохождению
 переподготовки
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Рисунок 5. – Распределение ответов респондентов (2023 г.) о соответствии содержания 
программы переподготовки получаемой специальности

Рисунок 6. – Распределение ответов респондентов (2023 г.) о разделах дисциплины 
«Управление, организация и экономика фармации», вызвавших наибольшие трудности
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В соответствии с данными документа-
ми переподготовка проводилась в заочной 
форме, общая продолжительность состав-
ляла 4 месяца, всего 504 учебных часа, из 
которых 252 часа аудиторных занятий. По-
мимо 318 часов, отведенных на дисципли-
ну «Управление, организация и экономика 
фармации», учебный план включал 124 
часа по клинической фармакологии, 10 
часов по основам идеологии белорусского 
государства, 24 часа по психологии и 28 
часов по информационным технологиям в 
фармации. 

По окончании обучения слушателям 
было предложено оценить соответствие 
содержания программы переподготовки 
получаемой специальности. Большин-
ство слушателей (18, 69%) отметили, что 
содержание программы соответствует 
специальности, однако 6 респондентов 
отметили ее неполное соответствие, из 
них 5 человек (19%) посчитали лишним 
для подготовки к занятию должности ру-
ководителя аптечной организации изуче-
ние вопросов клинической фармакологии 
(рисунок 5). 

Также путем анкетирования мы хотели 
выяснить, изучение каких разделов учеб-
ной дисциплины «Управление, организа-
ция и экономика фармации» вызвало у слу-
шателей наибольшие трудности. Как пока-

зал анализ анкет, у 15 респондентов (58%) 
возникли сложности с освоением раздела 
«Бухгалтерский учет и отчетность», у 10 
(38%) – с вопросами финансового менед-
жмента (рисунок 6). 
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Рисунок 7. – Распределение предложений респондентов (2023 г.) по повышению 
качества обучения

Рисунок 8. – Распределение ответов респондентов (2023 г.) 
об удовлетворенности обучением, %

Также анкета содержала вопросы, в ко-
торых респонденты могли высказаться, на 
изучение каких тем стоит выделить боль-
ше часов аудиторных занятий. 

На предложенный вопрос «Что необ-
ходимо, на Ваш взгляд, изменить для по-
вышения качества обучения на переподго-

товке?», 8 респондентов (31%) посчитали 
возможным увеличить объем аудиторных 
занятий за счет уменьшения объема са-
мостоятельной работы, 3 (12%) – предло-
жили проводить переподготовку в очной 
форме, 2 (8%) – увеличить сроки обучения 
(рисунок 7). 

8

31
12

0

58

0 10 20 30 40 50 60 70

увеличить объем аудиторных занятий за счет
уменьшения объема самостоятельной работы

проводить переподготовку в очной форме

другое 

изменений не требуется

Доля респондентов, выбравших вариант ответа, %

Предложения по повышению качества обучения

увеличить сроки обучения (т.е. более 4-х месяцев)

При оценке общей удовлетворенности 
обучением из 26 респондентов 22 (85%) 

оценили ее как «в целом вполне удовлет-
ворен» (рисунок 8). 

85 

15 

0 

0 

0 

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 

в целом, вполне удовлетворен(а) 
переподготовкой 

скорее удовлетворен(а), чем нет 

скорее не удовлетворен(а) 

совершенно не удовлетворен(а) 

затрудняюсь оценить свою удовлетворенность 

количество выбранных ответов, % 

Общая удовлетворенность обучением на переподготовке 



56

Вестник фармации №1 (111), 2026                                                                      Научные публикации

54% респондентов отметили, что их 
квалификация после прохождения пере-
подготовки существенно возросла, 42% – 
что их квалификация скорее повысилась, 
чем нет.

69% слушателей оценили уровень 
практической значимости содержания 
программы переподготовки для своей про-
фессиональной деятельности как высокий, 
31% – как средний.

Все предложения, высказанные слу-
шателями переподготовки, были кафедрой 
проанализированы и учтены при подго-
товке проекта нового образовательного 
стандарта и примерного учебного плана 
переподготовки по специальности «Управ-
ление и экономика в фармации». 

Новый образовательный стандарт 
переподготовки руководящих работников 
и специалистов, имеющих высшее обра-
зование, по специальности 9-09-0912-01 
«Управление и экономика в фармации» был 
утвержден постановлением Министер-
ства образования Республики Беларусь от 
02.10.2023 № 157 [4], примерный учебный 
план по специальности утвержден первым 
заместителем Министра 06.10.2023 [5]. 

В соответствии с новой учебно-про-
граммной документацией сохранилась за-
очная форма переподготовки, продолжи-
тельность обучения – 4 месяца, количество 
учебных часов – 504, однако изменилось 
соотношение компонентов и учебных дис-
циплин. На государственный компонент, 

включающий дисциплину «Идеология бе-
лорусского государства», модули «Право-
вое регулирование профессиональной дея-
тельности» и «Охрана труда в профессио-
нальной деятельности», отведено 54 часа. 
На компонент учреждения образования –  
450 часов, включая 40 часов профессио-
нальной психологии. Дисциплина «Управ-
ление, организация и экономика фарма-
ции», предусмотренная прежним учебным 
планом, была разделена на 2 дисциплины: 
фармацевтический менеджмент (144 часа) 
и организация и экономика фармации  
(266 часов). В новый учебный план не 
включены учебные дисциплины «Клини-
ческая фармакология» и «Информацион-
ные технологии».

В сентябре–декабре 2024 года кафе-
дрой фармации ФПК и ПК был проведен 
еще один курс переподготовки, на котором 
прошли обучение 18 специалистов. Из них 
1 генеральный директор УП «Фармация», 
5 директоров, 4 заместителя директора, 
5 заведующих аптеками, 1 заведующий 
отделом и 1 заведующий областной кон-
трольно-аналитической лабораторией.  Та-
ким образом, из 18 слушателей 10 (55%) на 
момент обучения уже занимали должно-
сти руководителей аптечной организации 
(рисунок 9), 78% слушателей имели стаж 
работы более 10 лет (рисунок 10), 61% 
слушателей работали в занимаемой на мо-
мент исследования должности менее 5 лет 
(рисунок 11).
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Рисунок 9. – Распределение респондентов (2024 г.) по занимаемой должности
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Рисунок 10. – Распределение респондентов (2024 г.) по стажу работы после получения 
высшего фармацевтического образования

Рисунок 11. – Распределение респондентов (2024 г.) по стажу работы 
в занимаемой должности
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По сравнению с предыдущим курсом 
переподготовки было значительно меньше 
специалистов со стажем работы более 20 
лет – 28% против 62% в 2023 году, и боль-
ше провизоров со стажем от 10 до 20 лет –  
50% в 2024 году, 23% в 2023 году. 

По стажу в занимаемой на момент 
прохождения переподготовки должности 
респонденты отличаются незначительно. 
Наибольшая доля пришлась на специали-
стов со стажем от 1 до 5 лет: в 2023 году –  
42%, в 2024 – 39%, от 5 до 10 лет – 27% и 
28% соответственно, значительно меньше 
доля лиц, занимавших данную должность 

более 10 лет. Лица с небольшим стажем – 
до 1 года в должности – в 2023 году со-
ставляли 15% от обучавшихся, а в 2024 – 
22%. Необходимость их переподготовки 
во многом обусловлена изменением зако-
нодательства и потребностью в получении 
новых знаний по занимаемой должности.

Сравнение слушателей двух курсов по 
занимаемым должностям показало, что в 
2024 году больше проходило переподго-
товку директоров и генеральных директо-
ров юридических лиц – 33% от количества 
обучающихся, а в предыдущем году только 
11%. Увеличилась также доля заведующих 
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Рисунок 12. – Распределение ответов респондентов о мотивации к прохождению 
переподготовки

аптеками и аптечными складами с 19% в 
2023 году до 28% в 2024 году. Доля прови-
зоров-специалистов, проходивших пере-
подготовку в 2023 году, составляла 8%, а 
в 2024 году слушатели, занимающие та-
кие должности, на переподготовке не обу-
чались, то есть все слушатели занимали 
должности либо руководителей юридиче-
ских лиц (их заместителей), либо руково-
дителей структурных подразделений.

Что касается мотивации прохождения 
переподготовки, то можно отметить из-
менение ее структуры среди слушателей 

2024 года по сравнению со слушателями 
2023 года. Среди ответов респондентов, 
проходивших переподготовку в 2024 году, 
отмечается значительный рост и преоб-
ладание таких мотивов, как личная по-
требность в профессиональном развитии, 
потребность в совершенствовании, и сни-
жение доли респондентов, для которых 
стимулом к прохождению переподготовки 
явились возросшие требования к уровню 
профессиональной подготовки, нормы за-
конодательства, перспективы карьерного 
роста (рисунок 12).

Изменилась оценка соответствия со-
держания программы переподготовки 
получаемой специальности: в 2024 году 
100% слушателей отметили полное ее со-
ответствие (рисунок 13).

Новым учебным планом переподготов-
ки значительное количество часов предус-
мотрено на изучение дисциплины «Фарма-
цевтический менеджмент». В результате 
ни один из слушателей 2024 года не указал 
в анкете, что у него возникли трудности с 
вопросами общего менеджмента, снизи-
лась доля респондентов, имевших слож-
ности с изучением финансового менед-
жмента. Однако в 2024 году увеличилась 

до 72% доля слушателей, испытывавших 
трудности с разделом «Бухгалтерский учет 
и отчетность» (рисунок 14). 

Из тем менеджмента, на которые требу-
ется увеличить время аудиторных занятий, 
чаще всего респонденты выбирали страте-
гический менеджмент: 46% в 2023 году и 
33% в 2024 году. Инновационный и анти-
кризисный менеджмент в 2023 г. назвали 
38% слушателей, а в 2024 г. только 17%. В 
целом с 19% в 2023 г. до 39% респонден-
тов в 2024 г. увеличилось количество тех, 
кто считал, что изменения объема аудитор-
ных занятий по фармацевтическому менед-
жменту не требуется (рисунок 15).
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Рисунок 13. – Распределение ответов респондентов о соответствии содержания 
программы переподготовки получаемой специальности
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Рисунок 14. – Распределение ответов респондентов о разделах дисциплины 
«Управление, организация и экономика фармации», вызвавших наибольшие трудности
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Около трети слушателей обоих курсов 
считали, что нет необходимости изменять 
объем аудиторных занятий по организа-
ции фармации. Однако значительная доля 
респондентов отметили целесообразность 
уделения большего внимания вопросам 
маркетинга (42% респондентов в 2023 г. 
и 28% в 2024 г.) и вопросам управления 

субъектами хозяйствования (31% в 2023 г. 
и 28% в 2024 г.) (рисунок 16).

По темам блока «Государственное ре-
гулирование предпринимательской дея-
тельности» количество слушателей, счита-
ющих что изменение объема учебных заня-
тий не требуется, выросло с 35% в 2023 г.  
до 72% в 2024 г. (рисунок 17).
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Рисунок 15. – Распределение ответов респондентов о разделах менеджмента, 
на которые надо увеличить время аудиторных занятий
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Рисунок 16. – Распределение ответов респондентов о темах по организации фармации, 
на которые надо увеличить время аудиторных занятий



61

Вестник фармации №1 (111), 2026                                                                      Научные публикации

Рисунок 17. – Распределение ответов респондентов о темах по регулированию 
предпринимательской деятельности, на которые надо увеличить время аудиторных занятий
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На вопрос «Что необходимо, на Ваш 
взгляд, изменить для повышения качества 
обучения?» в 2023 г. 31% слушателей пред-
лагали увеличить объем аудиторных занятий 
за счет уменьшения объема самостоятельной 

работы. В 2024 г. доля таких ответов снизи-
лась до 11% (2 чел.). В 2023 г. 58% респон-
дентов считали, что никаких изменений не 
требуется, в 2024 г. такой ответ выбрали 72% 
проанкетированных (рисунок 18).

Рисунок 18. – Распределение предложений респондентов по повышению качества 
обучения
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Рисунок 19. – Распределение ответов респондентов об удовлетворенности обучением

При оценке общей удовлетворенности 
обучением на переподготовке доля вполне 
удовлетворенных в 2023 г. составила 85%, 
в 2024 г – 89% (рисунок 19).

На вопрос «Будут ли полученные на 
переподготовке знания полезны для Ва-

шей практической деятельности?» респон-
денты ответили так: да, несомненно – 65% 
в 2023 г. и 94% в 2024 г. Доля тех, кто 
считал, что полученные знания будут ско-
рее полезны, чем нет, снизилась с 31% в  
2023 г. до 6% в 2024 г. (рисунок 20).
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Рисунок 20. – Распределение ответов респондентов о полезности полученных знаний
 для практической деятельности

Уровень практической значимости со-
держания программы переподготовки для 
профессиональной деятельности оценили 
как высокий 69% респондентов в 2023 г. и 
72% в 2024 г. (рисунок 21). 
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менеджмент» и «Организация и экономи-
ка фармации». Слушатели обоих курсов 
успешно выдержали госэкзамен, проде-

монстрировали высокий уровень знаний 
и получили диплом о переподготовке на 
уровне высшего образования.

Рисунок 21. – Распределение ответов респондентов об уровне практической значимости 
программы переподготовки для профессиональной деятельности
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, на основании про-
веденного анкетирования выпускников 
факультета повышения квалификации 
и переподготовки кадров, освоивших 
образовательную программу перепод-
готовки руководящих работников и спе-
циалистов, имеющих высшее образо-
вание, в 2023 и 2024 г., прослеживается 
большая удовлетворенность слушателей 
тематикой и объемом учебных часов по 
разделам обновленного учебного плана. 
Провизоры, обучавшиеся по новой про-
грамме переподготовки, отметили ее 
полное соответствие получаемой специ-
альности.

В дальнейшем при необходимости 
проведения переподготовки кафедрой 
будут учтены пожелания слушателей по 
распределению часов по темам дисци-
плин «Фармацевтический менеджмент» 
и «Организация и экономика фармации», 
а именно больше аудиторных часов будет 
выделено на изучение разделов «Бухгал-
терский учет и отчетность», «Стратегиче-
ский менеджмент», «Маркетинг в фарма-
ции».

SUMMARY

A. V. Ihnatsyeva, 
G. A. Hutkina, T. A. Dorofeeva

EXPERIENCE IN ORGANIZING 
AND CONDUCTING RETRAINING

IN THE SPECIALTY “MANAGEMENT 
AND ECONOMICS IN PHARMACY” 

In order to improve the educational 
process and enhance the quality of training 
for pharmaceutical specialists a study was 
conducted on the experience of organizing 
retraining in the specialty “Management 
and Economics in Pharmacy” at Vitebsk 
State Order of Peoples’ Friendship Medi-
cal University. The study was conduct-
ed by making a questionnaire among the 
graduates of the Advanced Training and 
Retraining Faculty who completed the ed-
ucational program for executives and spe-
cialists, having higher education, in 2023 
and 2024. The results of the questionnaire 
for the first graduates were taken into ac-
count when developing a new educational 
standard and an approximate curriculum 
for retraining in the specialty “Manage-
ment and Economics in Pharmacy.” The 
learners’ satisfaction with the subject mat-
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ter and the amount of academic hours in 
the sections of the updated curriculum and 
its full compliance with the specialty being 
studied is demonstrated.

Keywords: retraining, management and 
economics in pharmacy, educational standard, 
pharmaceutical specialist, questionnaire.
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В. В. Царенкова, С. И. Шпановская

Формирование иноязычной коммуникативной компетенции 
у студентов фармацевтического профиля на основе 

деятельностного подхода

Белорусский государственный технологический университет, 
г. Минск, Республика Беларусь

В статье рассматриваются особенности применения деятельностно-коммуника-
тивного подхода в методике преподавания иностранного языка в условиях современного 
образовательного пространства. Актуальность темы обусловлена смещением целей 
языкового образования в сторону формирования способности обучающихся использо-
вать иностранный язык как средство реального общения, а не только как объект ус-
воения языковых правил. В работе обобщены основные теоретические положения дея-
тельностно-коммуникативного подхода и проанализированы практические аспекты его 
реализации в учебном процессе. Особое внимание уделяется характеристике коммуни-
кативно-ориентированных заданий, использованию аутентичных материалов и органи-
зации речевого взаимодействия обучающихся. В качестве показателей эффективности 
рассматриваются уровень речевой активности, степень вовлеченности в учебную де-
ятельность, способность к спонтанному высказыванию и мотивация к изучению ино-
странного языка. 

Показано, что применение деятельностно-коммуникативного подхода способ-
ствует повышению практической направленности обучения и созданию условий для 
формирования коммуникативной компетенции обучающихся. Материалы статьи могут 
быть использованы в практике преподавания иностранных языков, а также при разра-
ботке учебно-методических материалов. В статье подчеркивается важность создания 
поддерживающей и стимулирующей образовательной среды, способствующей сниже-
нию языкового барьера, и развитию уверенности в использовании иностранного языка. 

Ключевые слова: методика преподавания, иностранный язык, деятельностно-
коммуникативный подход, речевая деятельность, обучение.

ВВЕДЕНИЕ

В современном обществе владение 
иностранным языком приобретает все 
большее практическое значение и выхо-
дит за рамки сугубо учебной дисципли-
ны. Иностранный язык используется как 
средство общения в профессиональной, 
образовательной и социальной сферах, что 
определяет новые требования к процессу 
обучения. В связи с этим система образо-
вания ориентируется не только на усвое-
ние языкового материала, но и на форми-
рование у обучающихся способности при-
менять язык в реальных коммуникативных 
ситуациях [1].

В работах отечественных и зарубеж-
ных авторов подчеркивается, что одним 
из наиболее распространенных подходов 

в обучении иностранным языкам является 
деятельностно-коммуникативный подход. 
Данный подход ориентирован на форми-
рование у обучающихся способности ис-
пользовать иностранный язык в процессе 
общения и рассматривает язык прежде 
всего как средство взаимодействия между 
участниками образовательного процесса. 
Это определяет выбор методов обучения, 
направленных на активное включение 
обучающихся в речевую деятельность и 
создание условий для практического ис-
пользования изучаемого языка. В научной 
литературе деятельностно-коммуникатив-
ный подход рассматривается как средство 
повышения речевой активности обучаю-
щихся, развития навыков устного общения 
и усиления мотивации к изучению языка 
[2, 3]. Вместе с тем анализ публикаций по-
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казывает, что, несмотря на широкое рас-
пространение данного подхода, ряд во-
просов остается недостаточно разработан-
ным. В частности, в научных источниках 
не всегда четко определены показатели его 
эффективности в условиях массового об-
учения, а также способы адаптации ком-
муникативно-ориентированных заданий к 
различному уровню подготовки обучаю-
щихся [4].

Актуальность рассматриваемой про-
блемы усиливается в связи с изменениями, 
происходящими в образовательной прак-
тике. Обновление образовательных стан-
дартов, внедрение цифровых технологий 
и рост требований к результатам обучения 
иностранным языкам требуют пересмотра 
традиционных методов преподавания. В 
этих условиях возрастает потребность в 
анализе современных подходов, ориенти-
рованных на практическое использование 
языка и активное включение обучающихся 
в процесс общения [5, 6].

Цель данной статьи – проанализиро-
вать возможности деятельностно-комму-
никативного подхода в обучении иностран-
ному языку применительно к подготовке 
специалистов фармацевтической отрасли. 
В работе рассматривается, как использова-
ние коммуникативных методик позволяет 
моделировать профессиональные ситуа-
ции (фармацевтическое консультирование, 
работа с англоязычной документацией и 
протоколами), а также оценивается эффек-
тивность данных методов для формирова-
ния иноязычной профессиональной ком-
петенции провизора. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Методологической основой статьи по-
служили положения деятельностно-ком-
муникативного подхода к обучению ино-
странным языкам, представленные в тру-
дах отечественных и зарубежных авторов. 

Материалом для анализа стали совре-
менные учебно-методические комплексы 
по иностранному языку, применяемые в 
учреждениях высшего образования, а так-
же практические примеры использования 
коммуникативно-ориентированных зада-
ний в учебном процессе. В качестве учеб-
ных материалов рассматривались тексты, 
диалоги, аудио- и видеоматериалы, пре-
зентации конференций и симпозиумов, 
медицинские журналы и публикации на 

изучаемом языке, что создавало реальную 
языковую среду и способствовало студен-
там адаптироваться к специфике медицин-
ской терминологии и стиля изложения. 
Отдельное внимание уделялось заданиям, 
предполагающим взаимодействие обуча-
ющихся друг с другом, работу в парах и 
малых группах, а также обсуждение пред-
ложенных ситуаций.

В ходе работы использовались обще-
научные и специальные методы. К обще-
научным методам отнесены анализ и обоб-
щение педагогической и методической 
литературы, а также сравнение различных 
подходов к обучению иностранному язы-
ку. Эти методы позволили определить осо-
бенности коммуникативного подхода и вы-
явить его отличия от традиционных форм 
обучения. 

К специальным методам относятся на-
блюдение за учебным процессом, анализ 
содержания и структуры учебных заданий.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Анализ практической реализации де-
ятельностно-коммуникативного подхода 
в процессе преподавания иностранного 
языка позволил выявить ряд устойчивых 
изменений, отражающих как трансформа-
цию организации учебной деятельности, 
так и повышение уровня сформирован-
ности речевых умений обучающихся. В 
ходе применения коммуникативно-ориен-
тированных методов было зафиксировано 
увеличение доли устных высказываний, 
снижение количества репродуктивных от-
ветов и рост инициативных реплик в диа-
логах, что свидетельствует об активизации 
речевого взаимодействия на занятии.

Методические основания выявленных 
изменений соотносятся с положениями, 
представленными в работах Е. Е. Гера-
сименко, которая выделяет следующие 
принципы, лежащие в основе деятель-
ностно-коммуникативной методики: от-
крытость речевой деятельности обучаю-
щихся, наличие обратной связи, акцент на 
содержании высказывания, а не на форме, 
и минимальное вмешательство со сторо-
ны преподавателя [1]. Реализация данных 
принципов способствует смещению ак-
цента с формального заучивания профес-
сиональной лексики на ее функциональ-
ное использование в реальной аптечной 
практике. Студенты-фармацевты решают 
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ситуационные задачи, имитирующие про-
фессиональную деятельность (например, 
фармацевтическое консультирование при 
выборе безрецептурных препаратов, рабо-
та с рецептурой, разъяснение правил при-
ёма лекарственных средств), что развивает 
умение применять полученные знания в 
нестандартных ситуациях и стимулирует 
критическое мышление.

По мнению профессора медицины 
Университета Джона Хопкинса Дэвида 
Блумберга, обучение медицинским спе-
циальностям должно включать активные 
формы взаимодействия студентов с врача-
ми-практиками и пациентами. Такой под-
ход развивает практические навыки, кри-
тическое мышление и способность решать 
реальные медицинские задачи. Именно 
поэтому деятельностно-коммуникативные 
методы становятся неотъемлемой частью 
учебного процесса [6].

К числу ключевых практических пока-
зателей эффективности коммуникативного 
подхода относится изменение структуры 
учебного времени. При его применении 
увеличивается доля речевой практики за 
счет сокращения изолированного объясне-
ния языкового материала. Формирование 
командных проектов, связанных с иссле-
дованием научных статей, презентациями 
докладов, написанием тезисов на между-
народных медицинских форумах, способ-
ствует профессиональному общению на 
международном уровне и развитию крити-
ческого мышления. Наблюдения показы-
вают, что при включении парной и группо-
вой работы обучающиеся используют ино-
странный язык в среднем в полтора-два 
раза чаще по сравнению с традиционным 
форматом занятия, где преобладают фрон-
тальные формы взаимодействия. Это обе-
спечивает более равномерное распределе-
ние речевой активности между участни-
ками образовательного процесса и создает 
условия для вовлечения каждого обучаю-
щегося в коммуникацию.

Важную роль в развитии речевых уме-
ний играет использование аутентичных 
материалов. Как отмечают Г. А. Касумова 
и А. А. Васильева, «включение аутентич-
ных документов (в частности аудиовизу-
ального материала) в преподавание ино-
странного языка является способом сфор-
мировать и развить навыки, связанные с 
устной речью» [4]. Работа с такими мате-
риалами способствует развитию навыков 

восприятия и понимания устной речи, а 
также повышает готовность обучающихся 
к участию в спонтанном речевом взаимо-
действии.

Практическое применение коммуни-
кативно-ориентированных заданий на за-
нятиях иностранного языка позволило вы-
делить ряд показателей, используемых для 
оценки их результативности. К ним отно-
сятся уровень понимания устной речи на 
слух, способность поддерживать диалог 
без опоры на заученные речевые образцы, 
адекватность использования лексических 
единиц в контексте и готовность к импро-
визации. Анализ выполнения ролевых игр 
и ситуативных упражнений показал, что 
обучающиеся быстрее адаптируются к из-
меняющимся условиям общения и реже 
прибегают к родному языку при возникно-
вении затруднений [7, 8].

Особое значение имеют результаты, 
связанные с мотивационной сферой. Ис-
пользование заданий, моделирующих ре-
альные жизненные ситуации, способству-
ет формированию устойчивого интереса к 
изучению иностранного языка. Регулярное 
проведение дебатов, ролевых игр, моде-
лирования клинических ситуаций спо-
собствует развитию умения вести перего-
воры, обсуждать диагнозы и назначения 
лечения, аргументированно представлять 
свою позицию коллегам и пациентам. 
Организация индивидуальных заданий 
по работе с медицинскими порталами, 
электронными библиотеками, специали-
зированными базами данных стимулиру-
ет осознанное изучение новой лексики и 
грамматических конструкций, формируя 
способности к саморазвитию и самосо-
вершенствованию. Это проявляется в сни-
жении пассивности на занятиях, увеличе-
нии количества добровольных ответов и 
росте готовности к участию в дискусси-
ях и проектной деятельности. Подобные 
изменения рассматриваются как важный 
показатель внутренней учебной мотива-
ции [9, 10]. В отличие от традиционных 
лексико-грамматических упражнений, 
данные задания воссоздавали контекст 
работы в аптеке или фармацевтической 
компании (например, консультирование 
пациента, разбор рекламаций по качеству 
лекарственных средств, обсуждение вза-
имодействия препаратов), где языковая 
форма подчинялась решению конкретной 
профессиональной задачи.
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Важнейшим условием реализации 
деятельностно-коммуникативного под-
хода стало систематическое использова-
ние аутентичных материалов фармацев-
тической направленности (оригиналь-
ных инструкций к препаратам (Patient 
Information Leaflets), подкастов практи-
кующих фармацевтов, видеозаписей си-
муляций «провизор – клиент», статей из 
международных профильных журналов). 
Они выступали не просто источником 
информации, но и стимулом для живого 
обсуждения, погружая обучающихся в 
естественную языковую среду их буду-
щей профессии.

Организация речевого взаимодействия 
выстраивалась на основе парной и группо-
вой работы («interactive learning»), воспро-
изводящей командную работу в аптеке или 
исследовательском отделе. Это позволило 
сместить фокус внимания с фигуры пре-
подавателя на активное сотрудничество 
самих студентов, создавало безопасную 
атмосферу для преодоления языкового ба-
рьера при обсуждении сложных медицин-
ских и химических тем.

Для оценки методической результа-
тивности предложенного комплекса про-
фессионально ориентированных заданий 
были выделены следующие показатели 
эффективности:

– уровень речевой активности в про-
фессиональном контексте: фиксировалось 
количественное и качественное увели-
чение реплик студентов на занятии при 
обсуждении фармацевтических кейсов, а 
также снижение времени, затрачиваемого 
на подготовку ответа (например, при фор-
мулировании рекомендаций по приему ле-
карственных препаратов);

– степень вовлеченности в квазипро-
фессиональную деятельность: оценива-
лась через инициативность студентов при 
выполнении групповых проектов (напри-
мер, разработка и презентация буклета о 
безопасном хранении антибиотиков) и го-
товность включаться в решение коммуни-
кативных задач «аптека – пациент»;

– способность к спонтанному профес-
сиональному высказыванию: проверялась 
в ситуациях, требующих незамедлитель-
ной языковой реакции без предваритель-
ной опоры на текст (например, спонтан-
ный ответ на «жалобу» или нестандарт-
ный вопрос сложного клиента в симуляци-
онной игре);

– профессиональная мотивация к изу-
чению иностранного языка: демонстриро-
вала положительную динамику, выражен-
ную в росте понимания ценности языка 
для будущей карьеры (чтение зарубежных 
формуляров, участие в международных 
конференциях) и снижении страха сделать 
ошибку перед «пациентом».

Анализ применения деятельно-комму-
никативного подхода в практике препода-
вания иностранного языка показывает, что 
данный подход обеспечивает более тесную 
связь между усвоением языковых знаний и 
их практическим применением. Наиболь-
шую эффективность демонстрируют ком-
бинированные модели занятий, в которых 
коммуникативные задания сочетаются с 
целенаправленной работой над языковой 
формой. Такой формат позволяет сохра-
нить системность обучения и одновремен-
но развивать навыки спонтанного речевого 
взаимодействия.

Вместе с тем реализация деятельност-
но-коммуникативного подхода сталкивает-
ся с рядом трудностей организационного 
характера. Прежде всего, речь идет о недо-
статочной инфраструктурной поддержке 
образовательных учреждений и ограни-
ченных возможностях вовлечения практи-
кующих специалистов в образовательный 
процесс. Эти факторы создают препят-
ствия для полноценного освоения студен-
тами необходимого объема информации и 
навыков.

Кроме того, внедрение новых техно-
логий и методик требует постоянного об-
новления учебной программы, изменения 
подходов к аттестации и оценки результа-
тов обучения. Особое значение приобрета-
ет проблема психологической готовности 
самих обучающихся к активному участию 
в образовательном процессе. Студенты 
сталкиваются с необходимостью самосто-
ятельно усваивать большой объем матери-
ала, разрабатывать собственные стратегии 
поведения в сложных ситуациях и пре-
одолевать стрессовые состояния, возника-
ющие в условиях реальной клинической 
практики [11, 12].

Таким образом анализ научно-педа-
гогических исследований показывает, что 
деятельностно-коммуникативный подход 
способствует повышению качества обу-
чения иностранному языку за счет раз-
вития реальных речевых умений, роста 
учебной мотивации и активного включе-
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ния обучающихся в процесс общения [12]. 
Это подтверждает целесообразность его 
системного применения в современной 
образовательной практике и создает ос-
нову для дальнейшего методического со-
вершенствования процесса преподавания 
иностранных языков.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В рамках данной статьи было рассмо-
трено применение деятельностно-комму-
никативного подхода в методике препода-
вания иностранного языка с позиций его 
теоретических оснований и практической 
реализации в современном образователь-
ном пространстве. 

Проведенный анализ позволил вы-
явить, что данный подход ориентирован 
прежде всего на формирование способно-
сти использовать иностранный язык как 
средство реального общения, что способ-
ствует эффективному овладению студен-
тами иностранным языком как средством 
профессионального общения и академиче-
ской мобильности. 

Показано, что деятельностно-ком-
муникативный подход основывается на 
включении студентов в активную рече-
вую деятельность, моделировании аутен-
тичных коммуникативных ситуаций и ис-
пользовании заданий, предполагающих 
взаимодействие и совместное решение 
учебных задач. Такая организация учеб-
ного процесса способствует развитию 
речевой инициативы, повышению моти-
вации и формированию устойчивых на-
выков устного и письменного общения на 
иностранном языке.

Деятельностно-коммуникативный 
подход обладает значительным потенци-
алом для повышения практической на-
правленности обучения иностранному 
языку. Его системное применение по-
зволяет обеспечить более тесную связь 
между усвоением языкового материала 
и его использованием в реальных комму-
никативных ситуациях. Представленные 
в статье результаты и обобщения могут 
быть использованы в практике препода-
вания иностранных языков, а также при 
разработке и корректировке учебно-мето-
дических материалов, ориентированных 
на развитие коммуникативной компетен-
ции обучающихся.

SUMMARY

V. V. Tsarenkova, S. I. Shpanovskaya
FACILITIES FOR USING 

COMMUNICATIVE LANGUAGE 
TEACHING APPROACH FOR 

THE STUDENTS OF THE 
PHARMACEUTICAL FACULTY 

This article examines specifics of appli-
cation of the performance-communicative ap-
proach in modern foreign language teaching 
methodology. The relevance of this topic is 
determined by a shift in the language educa-
tional goals for the students to form skills in 
using a foreign language as a means of real 
communication rather than a subject of ac-
quiring foreign language rules. The paper out-
lines the main theoretical foundations of the 
performance-communicative approach and 
evaluates practical aspects of its application 
in the educational process. Special attention 
is given to the characteristics of communica-
tive-oriented tasks, integration of authentic 
materials and organization of student com-
municative interaction. Effectiveness indica-
tors are measured by students' speech acti- 
vity, engagement levels in educational acti-
vity, spontaneity in expression and motivation 
for learning a foreign language. 

It is stated that application of the perfor-
mance-communicative approach enhances 
the practical focus of education and fosters 
proper conditions to form students’ communi-
cative competence. These findings offer valu-
able insights in the practice of teaching fo- 
reign languages as well as developing teach-
ing materials. Furthermore, the article high-
lights the necessity of creating supportive 
and stimulating environment contributing to 
reduction in a language barrier and building 
confidence while using a foreign language.

Keywords: foreign language teaching 
methodology, foreign language, performance-
communicative approach, speech activity, 
education.
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ПРИМЕНЕНИЕ МЕТОДОВ МАШИННОГО ОБУЧЕНИЯ В РАННЕЙ 
РАЗРАБОТКЕ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ
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В статье представлен систематический обзор применения методов машин-
ного обучения на раннем этапе разработки лекарственных средств. Рассмотрены 
три ключевые стадии: поиск соединений-хитов, установление механизма действия и 
трансляционные исследования. Показано, что графовые нейронные сети (D-MPNN) 
и гибридные подходы (Deep Docking) позволяют значительно повысить эффектив-
ность виртуального скрининга, а генеративные модели – вариационные автоэнкоде-
ры, нормализующие потоки, диффузионные модели и трансформеры – обеспечивают 
целенаправленный дизайн новых молекул с заданными свойствами, выходя за преде-
лы существующих химических библиотек. В области предсказания структуры белков 
проанализирована эволюция от AlphaFold2 и RoseTTAFold к языковым моделям бел-
ка (OmegaFold, ESMFold), которые позволяют преодолевать ограничения, связанные 
с отсутствием эволюционной информации. Рассмотрены диффузионные подходы к 
молекулярному докингу (DiffDock) и дизайну белков (RFdiffusion), демонстрирующие 
переход от эвристических методов к непрерывному генеративному моделированию. 
Отдельное внимание уделено трансферному обучению на примере Geneformer для ана-
лиза одноклеточных транскриптомов, а также интеграции прогностических моделей 
ADMET (ADMET-AI) для многопараметрической оптимизации кандидатов. Сформули-
рованы ключевые вызовы: интерпретируемость моделей, экспериментальная валида-
ция in silico предсказаний, регуляторное признание вычислительных подходов и необхо-
димость развития открытых репозиториев данных высокого качества. Сделан вывод, 
что методы машинного обучения не заменяют, а дополняют традиционные экспери-
ментальные подходы, формируя основу для нового междисциплинарного направления 
на стыке химической биологии и data science.

Ключевые слова: машинное обучение, ранняя разработка лекарственных 
средств, виртуальный скрининг, генеративные модели, графовые нейронные сети, 
предсказание структуры белков, AlphaFold, языковые модели белка, молекулярный 
докинг, диффузионные модели, ADMET-прогнозирование, токсичность, трансфер-
ное обучение, интерпретируемость моделей.

ВВЕДЕНИЕ

Процесс вывода нового лекарствен-
ного препарата (ЛП) на рынок сопряжен 
с высокими временными и финансовыми 
затратами: от оригинальной идеи до реги-
страции проходит, по различным оценкам, 
порядка десятилетия, а совокупные инве-
стиции в разработку одного успешно заре-
гистрированного препарата, по доступным 
оценкам, исчисляются миллиардами дол-
ларов США. При этом значительная доля 
кандидатов отсеивается на различных эта-

пах, что делает эту область одной из самых 
рискованных в сфере биомедицинских ис-
следований [1].

Машинное обучение (МО) позволяет 
оптимизировать процесс открытия ЛП. 
Благодаря растущему числу общедоступ-
ных и частных крупномасштабных био-
логических и химических наборов дан-
ных методы МО становятся полезным 
инструментом, способным дополнить 
традиционный процесс разработки лекар-
ственного средства (ЛС). В этой статье 
мы обсуждаем интеграцию МО в раннюю 
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разработку ЛС. В частности, рассматри-
ваем ряд подходов, направленных на 
ускорение первоначального обнаружения 
соединений-хитов, выяснение механизма 
действия (МД) и оптимизацию химиче-
ских свойств.

Традиционный экспериментальный 
конвейер в ранней разработке включает 
несколько последовательных этапов [2, 3]. 
После идентификации и валидации биоло-
гической мишени активные вещества об-
наруживают, как правило, с помощью вы-
сокопроизводительного скрининга (high-
throughput screening, HTS) библиотек со-
единений. Соединения-хиты, выявленные 
в ходе такого скрининга, в дальнейшем 
исследуют для установления МД, изуче-
ния зависимости «структура-активность» 
и оценки эффективности in vivo. Однако 
этот традиционный подход характеризу-
ется высоким уровнем неудач: примерно 
90% соединений-кандидатов отсеиваются 
на пути от I фазы клинической разработ-
ки до регистрации, причем этот показатель 
еще выше, если учитывать доклиническую 
разработку [4].

Анализ результатов клинической раз-
работки позволяет предположить, что вы-
сокий процент неудач даже на поздних 
фазах обусловлен отсутствием коммерче-
ской потребности и просчетами в страте-
гическом планировании, неудовлетвори-
тельными лекарственноподобными свой-
ствами, неприемлемой токсичностью и 
отсутствием клинической эффективности 
[5, 6]. Таким образом, существует острая 
потребность в повышении эффективности 
и снижении стоимости процессов изыска-
ния и разработки ЛС.

За последние два десятилетия произо-
шло значительное распространение мето-
дов искусственного интеллекта (ИИ) для 
решения актуальных практических задач 
[7, 8]. Это стало возможным благодаря 
появлению и развитию широкого спектра 
технологий МО, адаптируемых для работы 
с различными типами данных. Ключевая 
особенность этих технологий – использо-
вание математических методов, позволяю-
щих алгоритмам самостоятельно выявлять 
закономерности в обучающих выборках и 
применять их для анализа новых данных 
без необходимости жесткого программи-
рования логики. Результативность таких 
подходов закономерно повышается с ро-
стом качества и объема обучающих дан-

ных. Следовательно, методы и инструмен-
ты МО идеально подходят для решения 
задач, связанных с большими наборами 
данных, в которых множество переменных 
связаны неочевидными и сложными вза-
имосвязями. Это типично для процессов 
изыскания и разработки ЛС.

Благодаря накоплению сложных хи-
мических [9–11] и биологических [12–14] 
наборов данных методы и инструменты 
МО получают уникальную возможность 
максимально использовать эти массивы 
для более полной автоматизации процес-
сов изыскания и разработки ЛС. Особенно 
это актуально в ранней разработке, где на 
данный момент обучающих данных в от-
крытом доступе больше всего. Научные 
учреждения и фармацевтические компа-
нии все чаще внедряют технологии МО, 
которые применяются на различных эта-
пах разработки ЛС [15–18]. Эти организа-
ции также вложили значительные ресурсы 
в создание наборов данных, поддерживаю-
щих подходы к разработке ЛС, интегриро-
ванные с МО [19].

В этой статье мы рассматриваем при-
менение различных технологий МО в 
ранней разработке низкомолекулярных 
лекарственных веществ. Для удобства и 
систематичности изложения выделены три 
стадии:

– стадия 1: поиск соединений-хитов;
– стадия 2: определение механизма 

действия;
– стадия 3: трансляционные исследо-

вания.
Цель работы – продемонстрировать 

возрастающую роль МО в разработке ЛС.
Сравнение с существующими обзо-

рами. В англоязычной литературе опу-
бликован ряд обзоров, посвященных при-
менению методов МО в разработке ЛС. 
Настоящий обзор отличается от ранее опу-
бликованных работ тем, что предлагает 
русскоязычный систематический анализ 
всего конвейера ранней разработки ЛС – 
от поиска соединений-хитов до трансляци-
онных исследований – с акцентом на срав-
нительный анализ ключевых архитектур 
и оценку их экспериментальной валида-
ции in vitro/in vivo. Кроме того, в отличие 
от большинства существующих обзоров, 
наша работа включает критический анализ 
ограничений рассматриваемых методов и 
конкретные рекомендации по их интерпре-
тируемости.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Настоящая работа представляет собой 
систематический обзор, целью которого 
является анализ и обобщение современ-
ных подходов к применению методов МО 
в ранней разработке ЛС.

Поиск литературы проводился в элек-
тронных базах данных PubMed, Scopus, 
Web of Science и Google Scholar за период с 
2015 по 2024 год. Использовались следую-
щие поисковые запросы и их комбинации: 
«machine learning», «deep learning», «drug 
discovery», «preclinical», «virtual screen-
ing», «generative models», «protein structure 
prediction», «AlphaFold», «molecular dock-
ing», «ADMET prediction», «toxicity predic-
tion», «transfer learning», «single-cell tran-
scriptomics».

Отобранные публикации классифици-
ровались по трем ключевым стадиям ран-
ней разработки (изыскания) лекарствен-
ных веществ:

1. Поиск соединений-хитов – включал 
работы по виртуальному скринингу, гене-
ративному дизайну молекул и представле-
нию молекул в виде признаков.

2. Установление МД – включал работы 
по предсказанию структуры белков, моле-
кулярному докингу, дизайну белков и ана-
лизу транскриптомных данных.

3. Трансляционные исследования – 
включал работы по прогнозированию 
ADMET-свойств, растворимости, токсич-
ности и клинической безопасности.

Критерии включения и исключения. 
В работу включались оригинальные иссле-
довательские статьи и обзоры, опублико-
ванные на английском или русском языке в 
период с 2015 по 2024 год, в которых опи-
сывалось применение методов машинного 
или глубокого обучения на любой из трех 
стадий ранней разработки ЛС. Критери-
ями исключения служили: статьи, не со-
держащие экспериментальной валидации 
in silico предсказаний (для работ по вирту-
альному скринингу и генерации молекул), 
публикации только в виде препринтов 
(bioRxiv, ChemRxiv, arXiv) без последую-
щего рецензирования, а также статьи, в ко-
торых МО применялось исключительно на 
поздних стадиях клинических испытаний.

Процедура отбора. Первичный поиск 
в базах данных PubMed, Scopus, Web of 
Science и Google Scholar по указанным по-
исковым запросам выявил 1 247 публика-

ций. После удаления дубликатов (n = 312) 
осталось 935 статей. Скрининг по заголов-
кам и аннотациям позволил исключить 712 
публикаций, не соответствующих темати-
ке обзора. Полнотекстовый анализ остав-
шихся 223 статей привел к исключению 
еще 106 работ по критериям, указанным 
выше. В итоговый обзор включено 117 пу-
бликаций.

Оценка риска систематических 
ошибок. В настоящем обзоре система-
тическая оценка риска предвзятости для 
каждой включенной публикации не прово-
дилась, поскольку данная процедура стан-
дартно применяется для мета-анализов ко-
личественных данных, тогда как наш об-
зор носит описательный характер. Однако, 
для минимизации риска публикационной 
предвзятости, поиск не ограничивался 
только журналами с высоким импакт-фак-
тором, а также включался анализ литера-
туры на русском языке.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Стадия 1. Поиск соединений-хитов
Виртуальный скрининг
HTS, в ходе которого тестируются 

большие наборы соединений на белках-
мишенях или культурах клеток, является 
одним из ключевых направлений в изыска-
нии ЛС. Однако он требует значительных 
финансовых и временных затрат, зачастую 
занимая недели или месяцы для скринин-
га 105–106 соединений, при этом лишь не-
многие из них обладают терапевтическим 
потенциалом.

Виртуальный скрининг с применением 
технологий МО предлагает многообещаю-
щую альтернативу, используя модели МО 
для быстрой оценки соединений in silico. 
Это позволяет эффективно исследовать 
химические библиотеки, на несколько по-
рядков превышающие по объему массивы, 
доступные для HTS.

Представление молекул в виде при-
знаков. Появление моделей количествен-
ного анализа взаимосвязи «структура-ак-
тивность» (QSAR), использующих методы 
глубокого обучения (ГО), позволило усо-
вершенствовать виртуальный скрининг 
крупных химических библиотек. ГО ока-
зало существенное влияние на формирова-
ние признакового описания молекул [16].

Традиционно молекулы подавались 
на вход алгоритмам МО в виде фиксиро-
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ванных представлений, таких как векторы 
отпечатков (fingerprint vectors), которые 
указывают на наличие или отсутствие 
молекулярных субструктур [16, 20, 21]. 
Однако такие представления зачастую не 
способны уловить контекстуальные дета-
ли молекулярных связей и не могут быть 
адаптированы в процессе обучения моде-
ли для более точного решения конкретной 
прогностической задачи.

Графовые нейронные сети. Для полу-
чения контекстно- и задача-ориентирован-
ных молекулярных эмбеддингов в ряде ра-
бот была применена направленная графо-
вая нейронная сеть с передачей сообщений 
(directed message passing neural network, 
D-MPNN) для поиска новых антибиоти-
ков против Escherichia coli и Acinetobacter 
baumannii [16, 22].

Работа D-MPNN состоит из двух эта-
пов: инициализации, в ходе которой каж-
дому атому и каждой связи ставится в со-
ответствие исходный вектор признаков, 
и передачи сообщений, при которой об-
новляются только векторы связей (ребер). 
Каждое обновление вектора направленной 
связи происходит на основе векторов дру-
гих связей, входящих в тот же атом-источ-
ник. Серия таких итераций позволяет ин-
формации распространяться по графу, ми-
нуя прямое обновление состояний атомов 
[16, 22, 23]. Ключевое отличие D-MPNN 
от классической MPNN – использование 
направленных реберных сообщений: со-
общение по ребру обновляется без учета 
обратного ребра, что подавляет цикли-
ческий возврат информации в исходный 
атом и снижает избыточность передачи 
сообщений. Стереохимические и иные 
структурно-чувствительные особенности 
учитываются за счет расширенного на-
бора атомных и реберных дескрипторов, 
подаваемых модели на вход. Такая схема 
снижает риск переобучения и повышает 
чувствительность модели к тонким струк-
турным различиям – в частности, к изо-
мерии и стереохимической конфигурации, 
что имеет первостепенное значение при 
работе с потенциальными лекарственны-
ми веществами. 

В исследованиях [16, 22] модели об-
учались на бинаризованных данных по 
ингибированию роста целевых патогенов. 
Затем обученные модели использовались 
для прогнозирования на основе библиоте-
ки Drug Repurposing Hub [24], содержащей 

соединения с благоприятными профилями 
токсичности и фармакокинетики. Это при-
вело к открытию галицина (halicin), актив-
ного против широкого спектра грамотри-
цательных и грамположительных патоге-
нов с минимальной подавляющей концен-
трацией (МПК) на тестовых штаммах в 
диапазоне единиц мкг/мл [16], и абауцина 
(abaucin) – соединения с выраженно уз-
ким спектром действия преимущественно 
в отношении A. baumannii, также с МПК 
порядка единиц мкг/мл [22]. Оба иссле-
дования демонстрируют, что приоритиза-
ция молекул с наивысшими прогнозными 
оценками может значительно повысить ча-
стоту обнаружения активных соединений 
in vitro по сравнению с традиционными 
подходами HTS.

В недавней работе архитектура 
D-MPNN также была использована для 
изыскания новых антибактериальных мо-
лекул с применением алгоритма поиска 
по дереву для идентификации рационалов 
(rationales) – ключевых субструктур, опре-
деляющих прогнозируемую антибактери-
альную активность. Под рационалом здесь 
понимается минимальная субструктура 
молекулы, достаточная для того, чтобы об-
ученная модель классифицировала соеди-
нение как активное. Два соединения, со-
держащие общую субструктуру, проявля-
ли активность в отношении Staphylococcus 
aureus. Однако использование модели, об-
ученной предсказывать активность целых 
молекул, для идентификации субструктур 
может приводить к неточностям при вы-
явлении более мелких фрагментов. В дан-
ном исследовании идентифицированные 
рационалы составляют практически всю 
молекулу [25]. Кроме того, вопрос о том, 
можно ли считать такой подход интерпре-
тируемым, остается дискуссионным. Не-
смотря на то что он дает некоторое пони-
мание предсказаний модели, по-прежнему 
неясно, почему D-MPNN идентифицирует 
именно тот или иной структурный рацио-
нал.

Таким образом, применение графовых 
нейросетей позволяет перейти от пассив-
ного скрининга существующих библиотек 
к более целенаправленному анализу. Клю-
чевым вызовом остается баланс между 
интерпретируемостью таких моделей и их 
способностью выявлять нетривиальные 
структурные мотивы, которые могут быть 
неочевидны для исследователя.
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Виртуальный скрининг на основе 
структуры

В отличие от подходов, опирающихся 
на данные фенотипического скрининга в 
качестве обучающей выборки, молекуляр-
ный докинг позволяет проводить вирту-
альный скрининг соединений на основе их 
прогнозируемой аффинности к белку-ми-
шени. Однако при работе со сверхбольши-
ми химическими библиотеками использо-
вание алгоритмов докинга, предполагаю-
щих стыковку каждой молекулы с интере-
сующей мишенью, требует колоссальных 
вычислительных затрат и значительных 
аппаратных ресурсов (использования мно-
жества ядер центральных процессоров 
(CPU) и графических ускорителей (GPU)).

В связи с этим был разработан метод 
Deep Docking, позволяющий повысить 
эффективность виртуального скрининга 
на основе докинга для химических би-
блиотек, насчитывающих более миллиар-
да молекул. Данный подход интегрирует 
традиционные методы докинга с техноло-
гиями ГО, что значительно ускоряет про-
цесс виртуального скрининга. На первом 
этапе отбирается небольшая подвыборка 
молекул из виртуальной библиотеки (при-
близительно 1%) и проводится их докинг 
с использованием обычных методов. По-
лученные в результате оценки докинга ис-
пользуются для обучения нейронной сети 
прямого распространения (feedforward 
neural network, FFNN), которая в дальней-
шем позволяет быстро прогнозировать 
оценки для остальных 99% соединений 
[26–30].

Показательным примером служит при-
менение Deep Docking для скрининга 1,3 
миллиарда соединений из базы данных 
ZINC15 в отношении главной протеазы 
(Mpro) коронавируса SARS-CoV-2. По-
следующая экспериментальная валидация 
позволила идентифицировать новый класс 
соединений, активных в отношении Mpro 
[28–32]. Ограничением подхода является 
то, что метки, применяемые для обучения 
модели, генерируются с помощью алго-
ритмов in silico докинга, которые характе-
ризуются вариабельностью в точности в 
зависимости от структуры лиганда и бел-
ка, а также от параметризации программ-
ного обеспечения [27, 28]. Отсутствие ис-
тинных меток (ground truth) закономерно 
вносит погрешность в последующие про-
гнозы, формируемые обученной моделью.

Генерация молекул
Помимо виртуального скрининга хи-

мических библиотек in silico, область по-
иска лекарственных веществ может быть 
значительно расширена за счет приме-
нения генеративных подходов на основе 
ГО. Верхняя граница объема химических 
библиотек, поддающихся разумному вир-
туальному скринингу, достигает порядка 
миллиардов соединений (109), однако это 
число ничтожно по сравнению с химиче-
ским пространством лекарственноподоб-
ных молекул, верхние оценки которого до-
стигают порядка 1060, тогда как более кон-
сервативные, основанные на ограничениях 
по числу тяжелых атомов и синтетической 
доступности, дают существенно меньшие, 
но все еще астрономические значения [33]. 
Таким образом, генеративные модели от-
крывают доступ к неизведанным областям 
химического пространства, пока не охва-
ченным существующими химическими 
библиотеками с открытым доступом.

Вариационные автоэнкодеры
Вариационные автоэнкодеры (ВА) 

широко применяются в задачах молеку-
лярного дизайна, начиная с публикации 
основополагающего исследования 2018 
года [34]. Архитектура ВА включает две 
нейронные сети: энкодер и декодер. В ходе 
обучения энкодер преобразует молекулу в 
параметры (среднее и дисперсию) апосте-
риорного вероятностного распределения 
в непрерывном латентном пространстве. 
Для обеспечения гладкости пространства 
и возможности управляемой генерации в 
процессе обучения используется регуляри-
зация, приближающая это распределение к 
стандартному нормальному. На этапе гене-
рации из латентного пространства (часто 
из стандартного нормального распределе-
ния) семплируется вектор, который деко-
дер преобразует в новую молекулу [35]. 
Критически важное свойство ВА  – воз-
можность управления генерацией: выби-
рая латентные векторы, соответствующие 
определенным областям пространства, 
можно систематически повышать вероят-
ность создания новых молекул с заданны-
ми свойствами [34]. 

Ранние работы с применением ВА 
фокусировались на декодировании моле-
кул в формате строк SMILES (simplified 
molecular-input line-entry system). В 2018 
году модель JT-VAE (junction tree VAE) 
усовершенствовала существующие под-



77

Вестник фармации №1 (111), 2026                                                                      Научные публикации

ходы, перейдя к работе непосредственно с 
графами молекулярных структур. Авторы 
метода обосновали это тем, что опериро-
вание графовыми структурами напрямую 
улучшает способность модели выявлять 
структурные взаимосвязи как внутри од-
ной молекулы, так и между различными 
молекулами. Для представления моле-
кул исходные графы были преобразованы 
в деревья соединений – иерархические 
структуры, ветви которых объединяют от-
дельные структурные блоки (например, 
связи и циклы). Сформированные таким 
образом деревья параллельно с исходными 
графами подвергались процедурам коди-
рования и декодирования. Предложенный 
подход обеспечил 100%-ную химическую 
валидность генерируемых молекулярных 
структур – закономерное следствие сборки 
молекулы из заранее извлеченного словаря 
валидных фрагментов – и превзошел пред-
шествующие ВА-модели как в задачах не-
ограниченной, так и ограниченной моле-
кулярной оптимизации [36]. 

Модель JAEGER, построенная на ар-
хитектуре JT-VAE, была использована для 
изыскания новых противомалярийных 
соединений. Разработчики интегрирова-
ли в JAEGER блок предсказания свойств, 
что позволило осуществлять совместное 
обучение как задачам кодирования/деко-
дирования молекул, так и оптимизации 
противомалярийной активности (отрица-
тельный десятичный логарифм полумак-
симальной ингибирующей концентрации, 
pIC50, в тесте на пролиферацию малярий-
ного плазмодия). В ходе семплирования 
модель итеративно исследовала латентное 
пространство в поиске новых молекул, 
отбирая только те соединения, которые 
превышали установленный порог прогно-
зируемой активности. В результате были 
идентифицированы две молекулы, прояв-
ляющие наномолярную активность в отно-
шении штамма Plasmodium falciparum 3D7 
и характеризующиеся низкой гепатоцел-
люлярной цитотоксичностью [37]. 

В другом исследовании генеративный 
подход на основе ВА позволил предложить 
ингибиторы рецептора дискоидинового 
домена 1 (DDR1) (перспективной мише-
ни для противоопухолевой терапии) с на-
номолярной активностью in vitro. Вместе 
с тем в литературе указывалось, что наи-
более активный хит по структурным и 
фармакологическим характеристикам бли-

зок к уже известному ингибитору киназ; 
это стало поводом для содержательной 
дискуссии о том, насколько такие генера-
тивные модели действительно способны 
предлагать структурно новые соединения, 
а не варианты в окрестности уже извест-
ных структур [38]. 

Модели нормализующих потоков и 
диффузионные модели

Применение моделей нормализующих 
потоков (normalizing flows) и диффузион-
ных моделей (diffusion models) в разработ-
ке ЛС приобретает все большее распро-
странение, что обусловлено их успехами 
в смежных областях, включая генерацию 
изображений и текста.

Подобно ВА, модели нормализую-
щих потоков осуществляют преобразо-
вание сложного распределения (то есть 
распределения наблюдаемых молекул) в 
более простые и обратно [35, 39]. Ключе-
вое различие заключается в том, что они 
используют обратимые преобразования 
между простым (латентное пространство) 
и сложным (пространство наблюдений) 
распределениями, что позволяет точно 
вычислять правдоподобие сгенерирован-
ных образцов для оценки их качества, то 
есть количественно оценивать, насколько 
вероятно, что сгенерированная молекула 
соответствует «правилам» химической ва-
лидности и распределению свойств, харак-
терному для обучающей выборки [39, 40]. 
Напротив, ВА оперируют приближенным 
правдоподобием, что может приводить 
к генерации химически некорректных 
структур [41].

В качестве примера можно привести 
модель GraphAF – генеративную архитек-
туру на основе нормализующих потоков, 
которая создает новые молекулы авторе-
грессионным способом: на каждом вре-
менном шаге она добавляет новые узлы и 
соединяет их ребрами, опираясь на струк-
туру текущего подграфа. GraphAF также 
интегрирует обучение с подкреплением 
в авторегрессионный процесс, назначая 
«вознаграждение» за каждый шаг в зави-
симости от заданных целевых свойств –  
например, коэффициента распределения 
октанол/вода (logP) и количественной 
оценки лекарственноподобности (QED). 
По способности генерировать уникальные 
и валидные молекулы GraphAF демон-
стрирует результаты, сопоставимые с JT-
VAE, SMILES-ориентированным генера-
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тором на рекуррентных нейронных сетях 
(RNN), а также графовыми методами обу-
чения с подкреплением; при этом GraphAF 
превосходит перечисленные модели в оп-
тимизации logP и QED [42].

Диффузионные модели работают ина-
че. На первом этапе – прямом процессе 
диффузии (forward diffusion) – к образцу 
итеративно добавляется гауссов шум фик-
сированным, необучаемым образом. За-
тем модель обучается пошагово удалять 
шум (обратный процесс диффузии, reverse 
diffusion), последовательно восстанавли-
вая исходную структуру [39]. Такой итера-
тивный характер удаления шума дает диф-
фузионным моделям преимущество перед 
ВА и генеративно-состязательными сетя-
ми (GAN), которые преобразуют латент-
ное пространство в выходной образец за 
один шаг. Благодаря этому диффузионные 
модели способны избегать грубых оши-
бок и постепенно уточнять молекулярную 
структуру, что особенно важно при работе 
с трехмерными координатами атомов.

В 2022 году была предложена эквива-
риантная диффузионная модель (модель, 
предсказания которой согласованы с пово-
ротами и сдвигами молекул в трехмерном 
пространстве) для генерации молекул в 
3D пространстве. В этой работе молекулы 
описывались набором характеристик ато-
мов и их координат. В процессе диффузии 
шум последовательно добавлялся, а затем 
удалялся: сначала молекула подвергалась 
«разрушению» (зашумлению), после чего 
восстанавливалась до исходной структу-
ры. Критически важной особенностью 
является возможность генерации с уче-
том целевых свойств в процессе обратной 
диффузии, что позволяет оптимизировать 
генерируемые молекулы по заданным по-
казателям. Авторы подчеркивают, что мо-
дель способна учитывать информацию о 
физико-химических свойствах при соз-
дании 3D-структур молекул, удовлетво-
ряющих целевым значениям, таким как 
поляризуемость. Предложенная модель 
превосходит предшествующие ВА- и flow-
архитектуры по доле как валидных, так и 
уникальных сгенерированных молекул. 
Вместе с тем при тестировании на выборке 
более крупных, лекарственноподобных со-
единений модель демонстрирует трудно-
сти в генерации стабильных молекул, что 
свидетельствует об ограничении ее приме-
нения в задачах изыскания новых ЛС [43].

Таким образом, эволюция методов ге-
нерации молекул идет по пути увеличе-
ния структурной валидности (от SMILES 
к графам и 3D-координатам) и внедрения 
механизмов управления свойствами, что 
постепенно превращает эти инструменты 
из «генераторов случайных структур» в 
полноценные платформы для целенаправ-
ленного дизайна. Диффузионные модели, 
несмотря на вычислительную сложность, 
открывают новые горизонты в создании 
трехмерных структур с заданными физи-
ко-химическими характеристиками.

Модели химического языка
Текстовые представления молекул, 

такие как SMILES, открыли возможности 
применения моделей химического языка 
(chemical language models, CLM) для гене-
ративного дизайна молекул de novo [44]. 
Как правило, CLM используют рекуррент-
ные нейронные сети (RNN), которые обра-
батывают последовательности поэлемент-
но, предсказывая следующий элемент на 
основе предыдущих.

Обучение CLM проводится самообуча-
емым способом (self-supervised learning): 
модель обучается предсказывать следую-
щий токен в SMILES-строке на основе пре-
дыдущих, что не требует ручной разметки 
данных – сами последовательности служат 
и входом, и эталоном [45]. Цель обучения 
– выявить и усвоить общие паттерны то-
кенов, характерные для обучающих выбо-
рок. После завершения обучения модель 
способна авторегрессионно генерировать 
новые соединения, распределение физико-
химических свойств которых близко к на-
блюдаемому в обучающем наборе [46, 47].

Традиционным ограничением CLM 
являлась необходимость в больших об-
учающих выборках – от сотен тысяч до 
миллионов соединений – для надежного 
освоения синтаксиса представления мо-
лекулярных структур и соответствующих 
физико-химических свойств. Учитывая 
ограниченность данных по многим те-
рапевтическим направлениям, это суще-
ственно сужало область применения CLM 
в изыскании ЛС. Для преодоления данно-
го ограничения в задаче изыскания новых 
лекарственных веществ было применено 
трансферное обучение (transfer learning) 
– подход, при котором знания, получен-
ные моделью при решении одной задачи, 
используются для повышения эффектив-
ности на другой, родственной задаче, осо-
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бенно при дефиците данных. В этом под-
ходе модель предварительно обучается на 
родственной задаче, для которой доступны 
большие объемы данных (например, би-
блиотеки лекарственноподобных соедине-
ний). Затем последние слои дообучаются 
(fine-tuning) на данных, специфичных для 
конкретной задачи, с сохранением («замо-
раживанием») ранних слоёв или с исполь-
зованием низкой скорости обучения, что 
позволяет сохранить общие представления 
и адаптировать модель под специфику це-
левых соединений [48–52].

Данный подход был применен для ге-
нерации новых лигандов PI3Kγ – мишени 
для потенциальных противоопухолевых, 
противовоспалительных и иммуномоду-
лирующих соединений. Авторы исполь-
зовали нейронную сеть с долгой кратко-
срочной памятью (LSTM), разновидность 
RNN, обучив ее на приблизительно 850 
000 строках SMILES-соединений из базы 
данных патентов США, после чего дообу-
чили на 46 известных ингибиторах PI3Kγ. 
Сгенерировав более 1 миллиона новых 
SMILES-строк, исследователи применили 
классификатор для ранжирования синте-
зируемых соединений по приоритету. Из 
всего пула для синтеза были отобраны два 
соединения, предсказанные классифика-
тором с высокой достоверностью, а также 
четыре их структурных аналога. Все шесть 
соединений продемонстрировали наномо-
лярную активность в отношении PI3Kγ in 
vitro [50].

Значительный прогресс в области об-
работки естественного языка наступил по-
сле появления архитектуры трансформер 
(transformer). Трансформерные модели 
обладают рядом преимуществ перед RNN-
архитектурами: они допускают параллель-
ную обработку данных, что ускоряет обу-
чение; способны улавливать долгосрочные 
зависимости в последовательностях; а так-
же обеспечивают определенную степень 
интерпретируемости благодаря механиз-
мам внимания (attention layers) [53]. 

Модель MolGPT, основанная на ар-
хитектуре генеративного предобученного 
трансформера (GPT), стала первой, ис-
пользующей этот тип моделей в задачах 
моделирования последовательностей [54]. 
В сравнении с другими генеративными 
моделями MolGPT демонстрирует конку-
рентоспособные результаты по ряду стан-
дартных метрик – уникальности, валид-

ности и новизне генерируемых структур 
[54–56]. Более того, для генерации мо-
лекул MolGPT принимает на вход вектор 
условий – например, желаемое значение 
clogP или описание структурного карка-
са (scaffold), наряду с начальным токеном 
(start token). Этот вектор встраивается в 
последовательность и направляет модель, 
заставляя ее генерировать SMILES, удов-
летворяющие заданным критериям [53]. 
Благодаря этому MolGPT успешно реша-
ет задачи одно- и многопараметрической 
оптимизации, а также генерации с фик-
сированным каркасом. Важно отметить, 
что MolGPT обеспечивает интерпретиру-
емость, свойственную трансформерам, 
посредством построения карт значимости 
(saliency maps). Карты значимости вычис-
ляются как градиенты предсказательной 
функции модели по входным эмбеддин-
гам токенов SMILES: более высокое аб-
солютное значение градиента указывает 
на большую важность соответствующего 
токена для предсказания [54]. Такие кар-
ты позволяют исследователям проверять, 
опирается ли модель на химически осмыс-
ленные фрагменты, а не на артефакты дан-
ных. Данная интерпретируемость являет-
ся критически важной для формирования 
доверия к способности модели выделять 
химически и биологически релевантные 
признаки.

Большие языковые модели (large 
language models, LLM) на основе транс-
формеров также находят все более широ-
кое применение в генеративной химии [57, 
58]. Так, было продемонстрировано, что 
LLM на основе GPT-3 способна с помо-
щью простых текстовых запросов, содер-
жащих требование сгенерировать соедине-
ние с определенным свойством, создавать 
структурно новые молекулы, удовлетворя-
ющие этому свойству [58]. Ряд последую-
щих работ подтвердил потенциал транс-
формеров и LLM в данной области. Тем не 
менее применение этих методов находится 
на ранней стадии, и на сегодняшний день 
отсутствуют исследования, которые при-
вели бы к формированию конкретных кан-
дидатов с экспериментальным подтверж-
дением in vitro/in vivo [59–61].

Таким образом, переход от рекуррент-
ных архитектур к трансформерам и LLM 
знаменует сдвиг от простой генерации 
валидных SMILES-строк к семантически 
управляемому дизайну молекул. Однако 



80

Вестник фармации №1 (111), 2026                                                                      Научные публикации

ключевым ограничением остается отсут-
ствие экспериментальной валидации для 
молекул, предложенных современными 
LLM, что подчеркивает разрыв между вы-
числительными возможностями и их прак-
тической реализацией в лаборатории. 

Несмотря на впечатляющие возмож-
ности LLM (GPT-3 и аналоги) в задаче ге-
нерации молекул по текстовому описанию, 
их применение сопряжено с рядом спец-
ифических рисков.

Галлюцинации структур. LLM могут 
генерировать химически невалидные мо-
лекулы – структуры, нарушающие правила 
валентности, содержащие нестабильные 
фрагменты или не существующие в реаль-
ности. 

Проблемы воспроизводимости. Гене-
рация молекул LLM чувствительна к на-
чальному seed-значению и параметрам 
семплирования. Разные запуски одной и 
той же модели могут давать совершенно 
разные наборы соединений, что затрудняет 
воспроизводимость результатов и создает 
сложности для регуляторного признания.

Трудности синтеза. LLM, обученные 
главным образом на SMILES-строках из 
патентов и научных статей, не учитывают 
синтезируемость генерируемых молекул. 
Многие соединения, предсказанные LLM, 
могут быть чрезвычайно сложны или даже 
невозможны для синтеза в лабораторных 
условиях. 

Сравнение с компактными моделями в 
условиях малых данных. Вопреки распро-
страненному мнению, в условиях ограни-
ченного количества данных (например, ме-
нее 100 активных соединений) компактные 
модели, такие как CharRNN или JT-VAE, 
могут демонстрировать сопоставимую 
или даже более высокую эффективность, 
чем LLM, при меньших вычислительных 
затратах. Исследования показывают, что в 
low-data regime ключевую роль играет не 
архитектура модели, а качество и объем 
обучающих данных, а также методы ауг-
ментации (например, использование нека-
нонических SMILES-строк) [58].

Стадия 2. Установление механизма 
действия 

После идентификации соединений-
хитов необходимо детальное понимание 
их биологической функции. Установление 
МД требует комплексного применения 
независимых (ортогональных) методов, 
включая генетические подходы (например, 

химико-генетический скрининг в масшта-
бе всего генома) и прямые биохимические 
методы [2]. Подобные лабораторные мето-
ды, как правило, отличаются низкой про-
пускной способностью и высокой ресур-
соемкостью.

В качестве альтернативы интегриро-
вание методов ГО с существующими мас-
штабными базами данных, такими как 
Банк данных белковых структур (Protein 
Data Bank, PDB), может способствовать 
определению функций новых биологиче-
ски активных молекул. Такой подход по-
зволит оптимизировать процесс установ-
ления МД и повысить эффективность мо-
лекулярной оптимизации, основанной на 
структуре соединения.

Предсказание пространственной 
структуры белка

AlphaFold2. AlphaFold2 (AF2) ознаме-
новал прорыв в предсказании трехмерных 
структур белков по их первичным амино-
кислотным последовательностям. В рам-
ках 14-го конкурса Critical Assessment of 
Structure Prediction (CASP) модель AF2 от 
DeepMind продемонстрировала наивыс-
шую точность предсказания. Хотя и клас-
сическое гомологическое моделирование, 
и AF2 используют множественное вырав-
нивание последовательностей (multiple 
sequence alignment, MSA), AF2 уникаль-
ным образом использует информацию о 
корреляции остатков (парных замен) в эво-
люционном ряду из последовательностей, 
гомологичных целевому белку.

Архитектура AF2 включает несколько 
ключевых компонентов. На вход подается 
аминокислотная последовательность целе-
вого белка. Модель генерирует MSA и пар-
ные представления (pair representations) –  
матрицу попарных расстояний между 
аминокислотными остатками в известных 
3D-структурах гомологов. Эти представле-
ния поступают на вход Evoformer – двух-
канальной нейронной сети архитектуры 
трансформера, которая совместно обраба-
тывает пространственные и эволюцион-
ные взаимосвязи между остатками [62]. 
Структурный модуль (structure module) 
генерирует предсказанную 3D-структуру, 
используя системы координат остова 
(backbone frames), а также обновленные 
MSA- и парные представления. 

Надежность AF2 подтверждается его 
способностью строить точные 3D-модели 
даже для примеров, недостаточно пред-
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ставленных в обучающей выборке, напри-
мер, белков, которые избирательно сво-
рачиваются в присутствии неизвестной 
молекулы, и белков со сложной тополо-
гией (переплетенные гомомеры). Ограни-
чением модели является то, что она пло-
хо справляется с предсказанием структур 
белков, имеющих мало гомотипических 
или внутрицепочечных контактов по срав-
нению с количеством гетеротипических 
взаимодействий. Как правило, это проис-
ходит в крупных белковых комплексах с 
мостиковыми доменами, форма которых 
определяется взаимодействиями с други-
ми цепями в комплексе.

AF2 уже продемонстрировал свою 
пользу для сообщества структурных био-
логов [63, 64] и в разработке ЛС [65–67]. 
Например, в работе с использованием 
PandaOmics – модели ГО на основе омикс-
ных данных – был сформирован корот-
кий список соединений-кандидатов для 
терапии рака печени, структуры мише-
ней для которых могли быть предсказаны 
с помощью AF2. На основе предсказан-
ных AF2 структур с помощью платформы 
Chemistry42 были сгенерированы низкомо-
лекулярные соединения для эксперимен-
тальной проверки [68]. Этот подход по-
зволил идентифицировать соединение-хит 
с афинностью к циклинзависимой киназе 
20 (CDK20), часто гиперэкспрессируемой 
во многих типах опухолей, на уровне Kd  
8,9 ± 1,6 мкМ, что рассматривается автора-
ми как первичное подтверждение концеп-
ции, после которого проводится дальней-
шая структурная оптимизация [65]. Дан-
ная работа подтверждает потенциальную 
пользу AF2, что оправдывает дальнейшее 
изучение его применения для дизайна ЛС. 
Однако, учитывая известные ограничения, 
существуют случаи, когда модели AF2 бу-
дут недостаточно точными для использо-
вания в разработке ЛС.

RoseTTAFold. Вскоре после вы-
хода AF2 была представлена модель 
RoseTTAFold [69], целью которой было 
повышение точности предсказания бел-
ковых структур. Эта модель расширяет 
архитектуру двухканальной нейронной 
сети [62], добавляя третий канал, кото-
рый учитывает трехмерные координаты 
атомов Cα, C и N каждого остатка с по-
мощью SE(3)-трансформера. Иными сло-
вами, RoseTTAFold одновременно об-
рабатывает информацию из одномерных 

(аминокислотная последовательность), 
двумерных (матрицы расстояний между 
остатками) и трехмерных (системы коор-
динат остова) представлений для генера-
ции предсказаний структуры [69]. Модель 
была обучена на более чем 200 000 белках 
с известной структурой из базы данных 
PDB [70].

Чтобы проверить возможность модели 
давать представление о функции белков 
человека при патологических состояни-
ях, исследователи предсказали структуру 
белков семейства ADAM, которые опос-
редуют клеточно-клеточные и клеточно-
матриксные взаимодействия. Эти белки 
вовлечены в широкий спектр заболева-
ний человека, таких как неврологические 
расстройства и метастазирование рака. 
RoseTTAFold успешно предсказал струк-
туру продомена ADAM33, которая ранее 
была неизвестна и не имела гомологов с 
определенной структурой. Согласно этому 
предсказанию, продомен обладает липока-
линоподобным β-бочкообразным фолдом, 
за которым следует экстензионный уча-
сток, содержащий цистеин, что согласует-
ся с экспериментальными данными, ука-
зывающими на то, что продомен ADAM 
ингибирует активность металлопротеина-
зы посредством механизма «цистеинового 
переключателя» [71].

Языковые модели белка
AlphaFold2 и RoseTTAFold исполь-

зуют обширные эволюционные данные, 
получаемые из MSA – ресурса, который 
недоступен для некоторых белков, напри-
мер, быстро эволюционирующих или так 
называемых орфанных белков [72]. MSA 
для быстро эволюционирующих белков, 
включая комплементарно-определяющие 
участки (CDR) антител, как правило, со-
держат шум [73]. Орфанные белки, на-
против, не имеют достаточной гомологии 
(как на уровне последовательности, так и 
на уровне структуры) для надежного пред-
сказания на основе MSA [72].

Языковые модели белка (protein 
language models, PLM) могут преодолеть 
это ограничение за счет предварительного 
обучения моделей на основе архитектуры 
трансформера на белковых последователь-
ностях. PLM, обученные на миллионах по-
следовательностей, внутренне выучивают 
«грамматику» белкового пространства – те 
самые корреляции, которые AF2 извлекает 
из явного выравнивания, просто они «сжа-
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ты» в весах нейросети. В отличие от AF2, 
такие модели не требуют MSA на этапе ин-
ференса: эволюционная информация уже 
имплицитно закодирована в параметрах 
предобученной сети, что позволяет им 
выявлять закономерности, отражающие 
эволюцию, и одновременно захватывать 
информацию о вторичной и третичной 
структурах [72, 74, 75].

Модель OmegaFold использует Omega 
PLM – PLM на основе трансформера, 
предварительно обученную на набо-
ре данных UniRef50 для формирования 
представлений отдельных остатков и пар 
остатков (матрица попарных взаимодей-
ствий остатков размера L × L, где L-длина 
аминоксилотной последовательности). 
Эти представления подаются на вход 
GeoFormer  – трансформера, основанного 
на геометрических принципах, – который 
выявляет согласованные структурные и 
физические взаимосвязи между аминокис-
лотными остатками при проецировании в 
трехмерное пространство. Качество пред-
сказаний модели оценивали по ее способ-
ности предсказывать структуры недавно 
опубликованных в PDB антител и орфан-
ных белков. Как для орфанных белков, так 
и для CDR-участков антител OmegaFold 
продемонстрировала значительно более 
высокую точность предсказания, чем AF2 
[73].

Аналогичным образом, ESMFold [76] 
использует ESM-2 – языковую модель бел-
ков на основе трансформера-кодировщика, 
обученную приблизительно на 65 милли-
онах последовательностей из UniRef90 с 
семплированием по кластерам UniRef50 
[77]. Эмбеддинги отдельных остатков 
(полученные при маскировании случай-
ных позиций в последовательности, ана-
логично BERT) и пар остатков (матрица 
попарных расстояний между аминокисло-
тами), генерируемые ESM-2, служат вход-
ными данными для фолдинг-блока [76]. 
Этот блок представляет собой упрощен-
ную адаптацию Evoformer [62], в которой 
устранена зависимость от MSA для полу-
чения обновленных представлений, пода-
ваемых в финальный структурный модуль, 
предсказывающий трехмерную структуру 
белка. Хотя ESMFold не достигает точно-
сти AF2, модель способна генерировать 
точные предсказания структур для орфан-
ных белков и работает более чем на поря-
док быстрее.

Таким образом, эволюция методов 
предсказания структуры белка идет по 
пути снижения зависимости от вычисли-
тельно затратных MSA: от AF2, требую-
щего глубокого эволюционного анализа, к 
PLM, которые «сжимают» эволюционную 
информацию в веса предобученных моде-
лей. Это открывает возможности для бы-
строго скрининга мишеней, для которых 
традиционные эволюционные подходы 
неприменимы (орфанные белки, гиперва-
риабельные участки антител (например, 
CDR-петли антител), для которых невоз-
можно построить качественное множе-
ственное выравнивание последовательно-
стей (MSA)).

Белковый докинг и компьютерный 
дизайн

DiffDock. DiffDock – это диффузи-
онная генеративная модель (diffusion 
generative model, DGM), которая рассма-
тривает задачу молекулярного докинга как 
проблему генеративного моделирования. 
В DiffDock процесс диффузии применяет-
ся к трансляциям лиганда, его вращениям 
и изменениям торсионных углов.

DiffDock построен на двух специали-
зированных нейросетевых компонентах. 
Первый (score model) в ходе итеративно-
го процесса обратной диффузии после-
довательно уточняет положение лиганда, 
предсказывая градиент логарифмической 
плотности распределения в простран-
стве трансляций, вращений и торсионных 
углов. Второй (confidence model) оценива-
ет достоверность каждой сгенерированной 
позы, позволяя ранжировать их и отбирать 
наиболее вероятные. Обе модели основа-
ны на SE(3)-эквивариантных сверточных 
нейронных сетях, обрабатывающих точеч-
ные облака для представления координат.

Авторы обучили модель на более чем 
17 000 комплексах «белок–лиганд» из 
базы данных PDBbind. На тестовой вы-
борке PDBbind DiffDock семплирует для 
каждого комплекса ансамбль из 40 поз-
кандидатов, после чего ранжирующая сеть 
выбирает одну top-1 позу; по доле ком-
плексов, для которых эта top-1 поза име-
ет RMSD < 2. А относительно эталонной 
структуры, DiffDock превзошел современ-
ные поисковые, коммерческие программ-
ные пакеты, а также методы, основанные 
на ГО. Для приложений в области изыска-
ния ЛС, таких как виртуальный скрининг 
или обратный скрининг белковых мише-
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ней, критически важны высокая скорость 
и точность работы. Экспериментальные 
данные, полученные с помощью распро-
страненных подходов к установлению МД 
(например, скрининг на устойчивость и 
аффинная хроматография), которые указы-
вают на потенциальную белковую мишень, 
могут быть дополнительно подтверждены 
или оспорены с помощью компьютерного 
моделирования на основе DiffDock [78].

RFdiffusion. Диффузионные моде-
ли также недавно были адаптированы 
для задач дизайна белков (protein design). 
Развивая подход на основе диффузи-
онных моделей и используя архитекту-
ру RoseTTAFold, модель RoseTTAFold 
diffusion (RFdiffusion) [79] представляет 
собой генеративную модель, способную 
создавать функциональные белки в соот-
ветствии с заданными спецификациями. 
В этой модели предсказание структуры из 
RoseTTAFold [69] было дообучено (fine-
tuned) для работы в качестве сети удаления 
шума (denoising network) в диффузионной 
модели. Если RoseTTAFold требует на вход 
аминокислотную последовательность, то 
RFdiffusion принимает на вход диффун-
дированные координаты остова (backbone 
frames) [79].

Для генерации белков, удовлетворяю-
щих определенным условиям (симметрия, 
мишени связывания, функциональные мо-
тивы или симметричные функциональные 
мотивы), модель получает управляющую 
информацию (conditioning information). 
На основе этих входных данных модель 
удаляет шум из координат остова и пред-
сказывает экспериментально реализуе-
мую структуру белка [70]. Авторы обучи-
ли RFdiffusion на разнообразных наборах 
данных, включая структуры из PDB и 
модели, предсказанные AF2. Что наибо-
лее важно, RFdiffusion является экспери-
ментально подтверждённой генеративной 
моделью, способной создавать широкий 
спектр белков, удовлетворяющих различ-
ным свойствам. Экспериментальная ва-
лидация показала, что RFdiffusion может 
генерировать растворимые белки со слож-
ной архитектурой высшего порядка и лю-
бой желаемой симметрией [79].

Таким образом, диффузионные подхо-
ды к докингу и дизайну белков (DiffDock, 
RFdiffusion) знаменуют переход от дис-
кретных, эвристических методов к непре-
рывному, управляемому генеративному 

моделированию. Экспериментальная под-
тверждаемость RFdiffusion особенно важ-
на: она показывает, что in silico дизайн 
может выходить за рамки теоретической 
демонстрации и приводить к физически 
реализуемым структурам.

Трансферное обучение в биологии: 
анализ транскриптомных данных

Как обсуждалось ранее, трансферное 
обучение является мощным методом ре-
шения задач с ограниченными данными, 
таких как моделирование омиксных сетей. 
Для точного описания реакции клеток в 
различных условиях (например, при пато-
логии или в ответ на химическое воздей-
ствие) требуются обширные данные. Не-
хватка таких наборов данных была частич-
но компенсирована развитием технологий, 
таких как массовое (bulk) и одноклеточное 
секвенирование РНК (scRNA-seq). Однако 
взаимосвязи в биологических регулятор-
ных сетях сильно зависят от контекста, что 
делает трансферное обучение идеальным 
подходом для моделирования биологиче-
ских процессов при ограниченном размере 
выборки (например, при малом количестве 
клинических образцов от пациентов).

Geneformer – это модель на основе ме-
ханизма внимания (attention), состоящая 
из шести блоков-энкодеров трансформера, 
которая использует трансферное обуче-
ние для получения контекстно-зависимых 
предсказаний (например, чувствитель-
ность к дозе гена) на основе тканеспеци-
фичных одноклеточных транскриптомов 
[80]. Модель прошла предварительное 
обучение (pretraining) на базе данных 
Genecorpus-30M, содержащей около 29,9 
миллиона одноклеточных транскриптомов 
из широкого спектра тканей, организован-
ных в виде таблицы со строками (призна-
ки) и столбцами (клетки) [80]. Атрибуты 
признаков включают аннотации Ensembl: 
идентификатор гена, его название и тип 
(например, микроРНК, митохондриаль-
ный ген или ген, кодирующий белок). 
Атрибуты клеток включают уникальный 
идентификатор Genecorpus-30M, основ-
ной орган, конкретный орган(ы), а также 
рассчитанные для каждой клетки метрики 
(например, общее количество прочтений и 
доля митохондриальных прочтений).

В процессе предварительного обуче-
ния каждый одноклеточный транскриптом 
кодируется с помощью рангового преоб-
разования (rank value encoding), где гены 
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ранжируются по уровню их экспрессии в 
клетке и нормализуются по их экспрессии 
в Genecorpus-30M. Этот метод понижает 
приоритет генов «домашнего хозяйства» 
(housekeeping genes) с конститутивно вы-
сокой экспрессией (они нормализуются 
к более низкому рангу), тогда как гены, 
оказывающие более сильное влияние на 
состояние клетки (например, факторы 
транскрипции, которые могут экспресси-
роваться на относительно низком уровне), 
получают более высокий ранг. После этого 
модель дообучается (fine-tuned) для реше-
ния конкретной задачи.

Авторы применили Geneformer для 
предсказания динамики хроматина, дозы 
гена и иерархии в генных сетях с целью 
идентификации потенциальных терапев-
тических мишеней. В одном из случаев 
для дообучения Geneformer использова-
ли ограниченное число одноклеточных 
транскриптомных образцов, полученных 
от пациентов без сердечной недостаточ-
ности или с гипертрофической/дилатаци-
онной кардиомиопатией [81]. Для валида-
ции работы модели авторы ингибировали 
мишени, предсказанные Geneformer, в мо-
дели кардиомиопатии in vitro, что привело 
к улучшению состояния сердечной ткани. 
В контексте установления МД Geneformer 
может быть эффективным инструментом 
для предсказания мишеней ЛС на основе 
одноклеточных транскриптомов, получен-
ных в норме и при патологии.

Таким образом, применение трансфор-
меров к одноклеточным транскриптомным 
данным (Geneformer) демонстрирует, что 
принципы, разработанные в области обра-
ботки естественного языка, успешно пере-
носятся на биологические регуляторные 
сети. Ранговое кодирование экспрессии 
позволяет модели фокусироваться на био-
логически значимых изменениях, игнори-
руя «шум» конститутивно экспрессируе-
мых генов.

Стадия 3. Трансляционные исследо-
вания

На поздних стадиях доклинической 
разработки ключевой задачей является оп-
тимизация перспективных лекарственных 
веществ в более жизнеспособные канди-
датные ЛС [82]. Традиционно оптимизация 
по схеме «хит-лид» (hit-to-lead) включает 
детальное изучение взаимосвязи «струк-
тура–активность», в ходе которого моди-
фицируют ключевые фрагменты молекулы 

и оценивают влияние на активность [83]. 
Такие структурные модификации позволя-
ют оптимизировать свойства, включая рас-
творимость, ADMET-профиль (абсорбция, 
распределение, метаболизм, экскреция и 
токсичность), активность и селективность 
действия на молекулярную мишень [82]. 
Эти характеристики учитываются не толь-
ко на начальном этапе оптимизации хитов, 
но и тщательно контролируются на про-
тяжении всей доклинической разработки 
[83].

Технологии МО могут быть примене-
ны для прогнозирования лекарственнопо-
добных свойств и токсичности молекул, 
что позволяет в ходе доклинических ис-
следований лучше оценивать перспективы 
успеха кандидатных ЛП в клинических 
испытаниях [84–86]. Стратегия комплекс-
ной оптимизации свойств с применением 
МО может стать рациональным подходом, 
позволяющим учитывать клинически зна-
чимые параметры уже на ранних этапах 
разработки, а не использовать его лишь 
как инструмент для доработки кандидата, 
выбранного исключительно по критерию 
фармакологической активности [84]. При-
менение набора моделей МО для получе-
ния согласованных прогнозов в отношении 
желаемой фармакологической активности, 
токсичности и других свойств может по-
зволить исследователям отдавать приори-
тет благоприятным клиническим характе-
ристикам уже на этапе отбора хитов, даже 
если соответствующие соединения не об-
ладают максимальной активностью в от-
ношении целевой мишени.

Прогнозирование растворимости
В период с 1990-х по 2017 год доля 

кандидатов, потерпевших неудачу в клини-
ческих испытаниях из-за неудовлетвори-
тельных лекарственноподобных свойств, 
снизилась с 30–40% до 10–15% [87, 88]. 
Это улучшение можно связать с выявлени-
ем химических свойств, коррелирующих 
с благоприятным фармакокинетическим 
профилем, а именно с правилом Липински 
(правилом пяти) [87, 89].

Одно из правил Липински касается 
липофильности, которую можно количе-
ственно описать с помощью коэффициента 
logP. LogP является важным детерминан-
том мембранной проницаемости, раство-
римости, биодоступности и метаболиче-
ской стабильности [89]. Эксперименталь-
ные методы его измерения (метод «взбал-
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тывания в колбе» и метод медленного пе-
ремешивания) трудоемки и требуют много 
времени [90]. Clogp – это вычислительный 
метод оценки logP, при котором суммиру-
ются заданные константы для молекуляр-
ных фрагментов с введением поправок на 
межмолекулярные взаимодействия [91]. С 
1980-х годов clogP остается наиболее ча-
сто используемым методом оценки липо-
фильности; однако он имеет ограничения 
для соединений с определенными струк-
турными особенностями и характеризу-
ется наличием систематических ошибок 
для схожих молекул [92]. В контексте раз-
работки ЛС даже небольшие системати-
ческие ошибки могут определить судьбу 
соединения, что подчеркивает важность 
точного расчета logP.

Для преодоления этих ограничений 
стали применяться методы МО. В иссле-
довании [93] были обучены три архитек-
туры машинного обучения (SVM, MLP, 
XGBoost) для прогнозирования значений 
logP и коэффициента распределения logD 
молекул на основе молекулярных дескрип-
торов и времени удерживания при жид-
костной хроматографии, которое коррели-
рует с logP и logD. Модели обучали на дан-
ных по 2070 соединениям из базы данных 
METLIN, для которых значения logP были 
доступны из ChEMBL [93–95]. Молекулы 
были представлены в виде 125-призна-
ковых векторов RDKit, при этом время 
удерживания добавлено в качестве до-
полнительного признака. Модель MLP по-
казала наилучшую производительность 
по метрике средней абсолютной ошибки 
(mean absolute error) [93]. При сравнении с 
существующими моделями прогнозирова-
ния logP, не использующими время удер-
живания, MLP снизила уровень ошибок на 
20–30% [93, 96, 97]. Однако использование 
этого признака может иметь ограничен-
ную применимость, поскольку требует по-
лучения экспериментальных данных [93].

Прогнозирование токсичности
Токсичность является причиной не-

удачи в клинических испытаниях для 30% 
кандидатных ЛП, причем в большинстве 
случаев это связано со связыванием с бел-
ком hERG (human ether-à-go-go-related 
gene) и вызванной этим сердечно-сосуди-
стой токсичностью [85, 87, 98].

В статье 2023 года исследователи об-
учили ряд моделей МО для прогнозирова-
ния кардиотоксичности, опосредованной 

hERG. Авторы собрали набор данных для 
4556 соединений со значениями IC50 для 
блокады канала hERG, определенные с по-
мощью метода патч-кламп (фиксации по-
тенциала). Данные были бинаризированы 
с использованием двух порогов: соедине-
ния с IC50 ниже 1 мкМ считались блока-
торами hERG, а соединения с IC50 выше 
10  мкМ  – неблокирующими. Алгоритм 
k-ближайших соседей (k-NN), метод опор-
ных векторов (SVM), случайного леса (RF) 
и многослойный перцептрон (MLP) были 
обучены на четырех различных молекуляр-
ных представлениях: отпечатках Моргана, 
отпечатках пар атомов, ключах MACCS и 
отпечатках TopoTorsion. Авторы также об-
учили графовую сверточную нейронную 
сеть, в которой признаки формируются в 
процессе обучения непосредственно из 
графового представления каждой молеку-
лы [85]. Графовая сверточная сеть показала 
наилучшую производительность согласно 
метрике AUC-ROC [99]. Хотя такие моде-
ли могут быть полезны для оценки риска 
блокады hERG на ранних этапах разра-
ботки ЛС, авторы не провели эксперимен-
тальной валидации на новых соединениях 
[85], что оставляет открытым вопрос об их 
обобщающей способности.

ADMET-AI. В 2023 году была пред-
ставлена платформа ADMET-AI – интерак-
тивная платформа МО, в основе которой 
лежат многозадачные модели, построен-
ные на базе библиотеки Chemprop (графо-
вые нейронные сети с использованием де-
скрипторов RDKit) [100]. Авторы обучили 
две такие модели на 41 наборе данных 
ADMET из Therapeutics Data Commons 
(TDC): одну регрессионную модель на 10 
наборах и одну классификационную на 
31 наборе. ADMET-AI реализована в виде 
веб-интерфейса, где пользователи могут 
вводить SMILES-строки и получать про-
гнозы по растворимости, пероральной 
биодоступности, токсичности и безопас-
ности в отношении hERG, среди других 
параметров.

ADMET-AI также сравнивает введен-
ные молекулы с референсными препарата-
ми из базы данных DrugBank, показывая, 
какой процентиль в распределении значе-
ний каждого свойства среди препаратов 
DrugBank занимает тестируемое соедине-
ние. Это помогает пользователям интер-
претировать прогнозы модели. Такой до-
ступный веб-интерфейс позволяет иссле-
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дователям без вычислительного бэкграунда 
легко применять методы МО [100]. Важно 
отметить, что ADMET-AI представляет со-
бой одну из наиболее доступных и эффек-
тивных многозадачных платформ для про-
гнозирования ADMET-свойств. Согласно 
лидерборду Therapeutics Data Commons 
(TDC), она показывает высокие результа-
ты на широком спектре задач; однако для 
узкоспециализированных эндпоинтов (на-
пример, hERG, CYP-ингибирование) су-
ществуют модели (например, графовые 
сверточные сети), демонстрирующие бо-
лее высокие метрики [100].

ADMET-AI обладает уникальными 
возможностями для быстрого расчета об-
ширного набора ADMET-свойств, что не-
обходимо для ранжирования соединений 
с учетом множества параметров. Однако 
для более целенаправленного анализа, 
сфокусированного на отдельных ADMET-
характеристиках, целесообразно провести 
углубленный обзор существующих моде-
лей, представленных в рейтинге TDC. Не-
которые из этих моделей демонстрируют 
более высокую производительность, чем 
ADMET-AI, при оценке по отдельным за-
дачам.

Прогнозирование клинической ток-
сичности

Поскольку этические ограничения 
не позволяют массово собирать данные о 
клинической токсичности, серьезной про-
блемой в ее прогнозировании остается мо-
делирование сложной взаимосвязи между 
данными о токсичности, полученными in 
vitro, in vivo и в клинических исследовани-
ях. В недавней работе эта проблема была 
решена путем обучения полносвязных 
нейронных сетей (FFNN) на объединен-
ных данных всех трех типов [86]. Авто-
ры использовали данные in vitro из базы 
Tox21Challenge, данные in vivo из Реестра 
токсических эффектов химических ве-
ществ и данные клинической токсичности 
из набора ClinTox проекта MoleculeNet 
[86, 101, 102]. Молекулы представлялись 
в виде отпечатков Моргана или предобу-
ченных SMILES-векторных представле-
ний, извлеченных из GRU-автоэнкодера, 
обученного переводить неканонические 
SMILES-строки в канонические. Исполь-
зуя в качестве входных данных эти латент-
ные представления, авторы обеспечили 
фиксацию наиболее значимых признаков 
каждой молекулы.

Многозадачные прямые нейрон-
ные сети, обученные на SMILES-
представлениях, показали более высокую 
точность по сравнению с однозадачными 
моделями и существующими моделями 
из MoleculeNet. Исследователи приме-
нили метод контрастивного объяснения 
(contrastive explainability) для выявления 
токсикофоров – наименьших структурных 
единиц, влияющих на классификацию, – в 
обучающей выборке. Многие выявленные 
субструктуры соответствовали известным 
токсикофорам, что указывает на способ-
ность модели к обучению релевантным 
признакам. Однако некоторые идентифи-
цированные элементы представляли собой 
отдельные атомы (например, углерод или 
кислород), которые сами по себе нетоксич-
ны [86].

Таким образом, интеграция прогноз-
ных моделей ADMET на ранних этапах 
разработки позволяет сместить фокус от 
максимизации биологической активности 
к многопараметрической оптимизации, 
что исторически снизило долю неудач, 
связанных с неудовлетворительными ле-
карственноподобными свойствами. Одна-
ко прогнозирование клинической токсич-
ности остается наиболее сложной задачей, 
требующей не только объединения разно-
родных данных, но и интерпретируемых 
методов, способных идентифицировать 
истинные токсикофоры.

Перспективы
МО – не панацея. Однако при грамот-

ном применении эти методы способны 
расширить возможности по поиску, из-
учению и применению новых ЛС. Совре-
менные исследования в области разработ-
ки ЛС привели к накоплению огромных 
массивов данных [70, 103, 104], созданию 
мощной вычислительной инфраструктуры 
[105], а также формированию открытых и 
закрытых партнерств для разработки от-
крытых наборов данных по химической 
биологии [19] и созданию доступных ме-
тодов тестирования новых соединений 
[106]. Поскольку методы МО применимы к 
широкому спектру типов данных, химиче-
ских пространств и биологических систем, 
подход к разработке ЛС с использованием 
МО может усилить способность ученых 
решать сложные задачи на стыке химии, 
биологии и медицины [19, 107–110].

Помимо рассмотренного в этой статье 
применения МО в разработке ЛС на осно-
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ве малых молекул, эти модели также ис-
пользуются для создания биологических 
ЛП [111, 112] и исследования природных 
соединений [113].

Необходимость развития инфра-
структуры

Для повсеместного внедрения подхо-
дов на основе МО необходимо продолжать 
развивать и поддерживать централизо-
ванные репозитории данных с контролем 
качества, на которых можно обучать и ва-
лидировать робастные модели [114]. Эти 
репозитории должны учитывать вариа-
бельность, независимость, стабильность и 
динамичность, присущую данным из раз-
личных источников и экспериментальных 
систем, а также решать задачи, порожда-
емые наборами данных, охватывающими 
уникальные химические пространства. 
Для повышения способности моделей к 
генерализации на различных независимых 
наборах данных необходимы совместные 
усилия по созданию экспериментально 
прозрачных, открытых и в определенной 
степени химически сопоставимых ресур-
сов данных.

Интерпретируемость и регулятор-
ные требования

Повышение интерпретируемости мо-
делей крайне важно для понимания их 
прогностических механизмов и подтверж-
дения их способности выявлять химиче-
ски и биологически значимые признаки, а 
не опираться на ложные корреляции в дан-
ных. С регуляторной точки зрения потреб-
ность в интерпретируемости возрастает, 
поскольку новые нормативные требования 
предполагают наличие четкого обосно-
вания для выводов, сделанных моделями 
МО, особенно в контексте клинических 
исследований [115].

Использование исключительно in silico 
критериев (clogP, QED, уникальность, ва-
лидность) для оценки соединений, пред-
сказанных с помощью МО, имеет серьез-
ные ограничения, что подчеркивает крити-
ческую важность лабораторной экспери-
ментальной проверки полученных соеди-
нений [47]. Крайне необходимо поощрять 
сотрудничество между специалистами по 
данным (для разработки моделей) и экс-
периментаторами (для тестирования моле-
кул в лаборатории). Такое сотрудничество 
не только позволяет совершенствовать су-
ществующие модели с помощью дополни-
тельных данных (активное обучение), но 

и создает разнообразный набор надежных 
моделей, применимых в различных обла-
стях.

Существующие инициативы
Такие инициативы уже появляются. В 

частности, конкурс «Критическая оценка 
вычислительных экспериментов по поис-
ку соединений-хитов» (Critical Assessment 
of Computational Hit-finding Experiments, 
CACHE) предлагает специалистам нахо-
дить новые лиганды для ряда биологиче-
ски релевантных мишеней [99, 116]. Впо-
следствии предполагаемые хиты проходят 
тщательную валидацию in vitro, а все со-
ответствующие данные публикуются в 
открытом доступе, способствуя развитию 
дальнейших работ по моделированию [99]. 
Существует множество библиотек МО с 
открытым исходным кодом (например, 
Chemprop [117]), которые снижают барье-
ры для входа специалистов, не являющих-
ся экспертами в МО, и позволяют им на-
чать использовать эти методы.

Междисциплинарное взаимодей-
ствие

Успешное внедрение МО в разработку 
ЛС требует не просто совместной работы, 
а формирования исследователей нового 
типа – специалистов, владеющих одно-
временно концептуальным аппаратом хи-
мической биологии и инструментарием 
data science. Для химических биологов 
это означает освоение принципов постро-
ения и валидации прогностических моде-
лей; для специалистов по данным – углу-
бление в биологическую интерпретируе-
мость предсказаний. Такой двусторонний 
трансфер знаний способен кардинально 
снизить барьеры между дисциплинами 
и ускорить трансляцию вычислительных 
подходов в реальную лабораторную прак-
тику.

Ниже представлена сравнительная ха-
рактеристика ключевых моделей и плат-
форм, рассмотренных в настоящем обзоре. 
Систематизация по типу задачи, ключе-
вым особенностям и наличию экспери-
ментальной валидации позволяет оценить 
текущий уровень зрелости различных под-
ходов (таблица 1). 

На основе литературного обзора авто-
рами статьи сделана инфографика, пред-
ставленная на рисунках 1 и 2. На инфогра-
фике (рисунок 1) отражены три стадии, на 
каждой – ключевые методы МО, их вход-
ные данные и результат; внизу – общие вы-
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Таблица 1. – Сравнительная таблица моделей машинного обучения в ранней разработке 
лекарственных средств

Категория Модель/
Платформа Тип задачи Ключевая 

особенность
Экспериментальная 
валидация (пример)

Поиск 
хитов

D-MPNN Виртуальный 
скрининг

Направленная передача 
сообщений по ребрам, 
учет стереохимии

+ (галицин, абауцин)

Deep 
Docking

Виртуальный 
скрининг

Гибридный подход: 
докинг + нейросеть, 
скрининг миллиардных 
библиотек

+ (ингибиторы Mpro 
SARS-CoV-2)

JT-VAE/
JAEGER

Генерация 
молекул

Декомпозиция на 
деревья соединений

+ (противомалярийные 
агенты)

MolGPT Генерация 
молекул

Трансформер 
(GPT), управляемая 
генерация по условию, 
интерпретируемость 
через saliency maps

–

Установ-
ление 
МД

AlphaFold2 Предсказание 
структуры белка

MSA + Evoformer + 
структурный модуль, 
высокая точность

+ (CDK20)

ESMFold Предсказание 
структуры белка

Языковая модель (без 
MSA на инференсе), 
высокая скорость

– (нет прямого примера 
в статье, но модель 
валидирована на 
орфанных белках)

RFdiffusion Дизайн белков
Диффузия + 
RoseTTAFold, 
управляемая генерация 
по условиям

+ (дизайн растворимых 
симметричных белков, 
экспериментальное 
подтверждение in vitro)

Geneformer Анализ 
транскриптомов

Трансформер, 
ранговое кодирование 
экспрессии, 
трансферное обучение

+ (кардиомиопатия)

DiffDock Молекулярный 
докинг

Диффузионная 
генеративная 
модель, SE(3)-
эквивариантность, 
совместное 
предсказание поз и 
оценка достоверности

– (валидация на 
ретроспективных 
данных PDBbind, 
проспективные 
эксперименты не 
проводилась)

Трансля-
ционные 
исследо-
вания

ADMET-AI Прогнозирование 
ADMET

Многозадачная модель 
(Chemprop-RDKit), веб-
интерфейс, сравнение с 
DrugBank

– (только in silico)*

FFNN 
(токсич-
ность)

Прогнозирование 
токсичности

Многозадачное 
обучение (in vitro, 
in vivo, клинические 
данные)

+ (выявление 
известных 
токсикофоров в 
обучающей выборке; 
новые молекулы не 
синтезировались)

Примечания: «+» в колонке «Экспериментальная валидация» означает наличие подтвержде-
ния in vitro или in vivo для хотя бы одного соединения, предсказанного моделью. «–» означает от-
сутствие экспериментальной валидации в рамках опубликованного исследования. *Для ADMET-
AI модель обучалась на проверенных наборах данных Therapeutics Data Commons, но валидации 
на новых синтезированных соединениях не проводилось.

зовы (интерпретируемость, эксперимен-
тальная валидация и развитие открытых 
баз данных). На инфографике (рисунок 2) 

все аналогии являются лишь упрощени-
ями и не претендуют на математическую 
строгость. 
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Рисунок 1. – Инфографика, отражающая сквозной конвейер: от поиска «хита» 
до трансляционных исследований

Рисунок 2. – Инфографика, отражающая упрощенное объяснение на основе аналогий 
работы основных архитектур, упоминающихся в статье

Термин Определение
D-MPNN (Di-
rected Message 
Passing Neural 
Network)

Графовая нейронная сеть, в которой информация передается по направлен-
ным ребрам (связям) между атомами. Это позволяет более эффективно учи-
тывать стереохимическую информацию и избегать повторной обработки ин-
формации.

Deep Docking Гибридный метод виртуального скрининга, объединяющий физико-химиче-
ский докинг (расчет энергии связывания с помощью молекулярного докин-
га) с нейросетевым прогнозированием. Сначала выполняется докинг для 1% 
молекул, затем обученная нейросеть предсказывает оценки для остальных 
99%, что ускоряет скрининг миллиардных библиотек.

Вариационный 
автоэнкодер 
(VAE)

Генеративная модель, состоящая из энкодера (сжимает молекулу в непре-
рывное латентное пространство) и декодера (восстанавливает молекулу из 
латентного вектора). После обучения декодер может генерировать новые мо-
лекулы, семплируя из латентного пространства.

Глоссарий
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Нормализу-
ющие потоки 
(Normalizing 
Flows)

Генеративные модели, использующие обратимые преобразования между 
простым (латентным) и сложным (наблюдаемым) распределениями. Позво-
ляют точно вычислять вероятность сгенерированных образцов.

Диффузион-
ные модели 
(Diffusion 
Models)

Генеративные модели, которые сначала итеративно добавляют шум к дан-
ным (прямая диффузия), а затем обучаются восстанавливать исходные дан-
ные, удаляя шум шаг за шагом (обратная диффузия). Применяются для гене-
рации молекул в 3D и докинга.

Трансформер 
(Transformer)

Архитектура нейронной сети, основанная на механизме внимания. Позво-
ляет обрабатывать последовательности (например, аминокислотные после-
довательности или SMILES-строки) параллельно, улавливать долгосрочные 
зависимости и обеспечивать интерпретируемость через карты внимания.

MSA (Multiple 
Sequence 
Alignment)

Множественное выравнивание аминокислотных последовательностей, ис-
пользуемое для поиска эволюционно консервативных участков и предсказа-
ния структуры белков.

Языковые моде-
ли белка (PLM)

Модели на основе трансформера, предварительно обученные на миллио-
нах белковых последовательностей. Они «выучивают» эволюционные за-
кономерности и не требуют MSA на этапе инференса. Примеры: ESMFold, 
OmegaFold.

DiffDock Диффузионная модель для молекулярного докинга, которая рассматривает 
стыковку лиганда в белок как задачу генеративного моделирования. Обрат-
ный процесс диффузии применяется к трансляциям, вращениям и торсион-
ным углам лиганда.

RFdiffusion Диффузионная модель для дизайна белков, построенная на архитектуре 
RoseTTAFold. Генерирует координаты остова (backbone) белков с заданными 
свойствами (симметрия, связывание с мишенью) и позволяет затем подби-
рать аминокислотные последовательности, сворачивающиеся в эти струк-
туры. Прошла экспериментальную валидацию (например, дизайн раствори-
мых симметричных белков).

Geneformer Трансформерная модель для анализа одноклеточных транскриптомов. Ис-
пользует ранговое кодирование экспрессии генов и трансферное обучение 
для предсказания функций генов и идентификации терапевтических мише-
ней.

ADMET-AI Веб-платформа на основе многозадачных нейросетей (Chemprop-RDKit) для 
прогнозирования абсорбции, распределения, метаболизма, экскреции и ток-
сичности (ADMET) молекул. Позволяет сравнивать свойства соединений с 
зарегистрированными ЛП.

logP / clogP Коэффициент распределения октанол-вода, характеризующий липофиль-
ность молекулы. clogP – расчетное значение, получаемое суммированием 
фрагментарных констант (по методу Leo-Hansch). Важный параметр для 
прогнозирования мембранной проницаемости и биодоступности.

hERG Белок, кодируемый геном human ether-à-go-go-related gene, формирующий 
калиевый канал. Блокада этого канала некоторыми ЛС может вызывать 
сердечную аритмию (удлинение интервала QT). Прогнозирование hERG-
токсичности – критический этап ранней разработки.

QSAR (Quanti-
tative Structure-
Activity Rela-
tionship)

Количественный анализ взаимосвязи «структура–активность». Методы, по-
зволяющие прогнозировать биологическую активность молекул на основе 
их химической структуры. В статье обсуждаются подходы с использованием 
ГО (deep QSAR).

CACHE (Criti-
cal Assessment of 
Computational 
Hit-finding Ex-
periments)

Международный конкурс, в рамках которого специалисты по вычислитель-
ным методам предсказывают активные соединения для заданных мишеней, 
а затем полученные хиты проходят экспериментальную валидацию in vitro. 

Модели хими-
ческого языка 
(Chemical Lan-
guage Models, 
CLM)

Модели, которые используют, как правило, рекуррентные нейронные сети 
(RNN) и обучаются в самоконтролируемом режиме (self‑supervised learning) 
на больших наборах SMILES‑строк, предсказывая следующий токен. Это 
позволяет им выучивать синтаксис и распределение свойств без ручной раз-
метки.
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Ограничения обзора
Авторы признают ряд ограничений, 

которые следует учитывать при интерпре-
тации результатов настоящего обзора.

Языковое ограничение. Поиск лите-
ратуры проводился только на английском 
и русском языках, что могло привести к 
исключению релевантных публикаций на 
других языках.

Публикационная предвзятость. В об-
зор включались главным образом статьи 
из рецензируемых журналов, что потен-
циально смещает выборку в сторону по-
ложительных результатов, поскольку ис-
следования с негативными или нулевыми 
результатами публикуются реже и преиму-
щественно в специализированных журна-
лах с низким импакт-фактором.

Неполнота охвата препринтов. В обзор 
не включались публикации только в виде 
препринтов (bioRxiv, ChemRxiv, arXiv) без 
последующего рецензирования, что могло 
привести к задержке в освещении наибо-
лее актуальных, но ещё не прошедших ре-
цензирование результатов.

Хронологические ограничения. Вре-
менные рамки поиска (2015–2024 гг.) были 
выбраны для охвата наиболее активного пе-
риода развития методов ГО в медицинской 
химии. Отметим, что некоторые ключевые 
исторические работы, опубликованные до 
2015 года, QSAR-модели и первые приме-
нения нейронных сетей в медицинской хи-
мии не вошли в обзор, что может ограни-
чить полноту исторического контекста.

Отсутствие количественного мета-ана-
лиза. Ввиду гетерогенности рассматривае-
мых задач (разные типы данных, метрики 
оценки, наборы данных) проведение фор-
мального мета-анализа не представлялось 
возможным; обзор носит описательный 
характер.

При оценке моделей МО в задачах 
ранней разработки ЛС необходимо учиты-

вать ряд систематических ограничений. К 
ним относятся: утечка информации между  
обучающей и тестовой выборками при слу-
чайном разбиении (random split) – для хи-
мических данных предпочтительны разби-
ения по молекулярным каркасам (scaffold 
split) либо по времени (time split); смеще-
ние публикационных датасетов в сторону 
активных соединений и недостаточное 
представительство истинно неактивных 
молекул; ограниченная переносимость мо-
делей между химическими сериями и меж-
ду лабораториями вследствие различий в 
протоколах испытаний. Игнорирование 
этих факторов систематически завышает 
заявляемые метрики качества и затрудняет 
независимую воспроизводимость. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

1. Методы МО становятся неотъемле-
мым инструментом на всех этапах ранней 
разработки ЛС – от поиска соединений-
хитов (графовые нейросети, генеративные 
модели) до оптимизации ADMET-профиля 
и прогнозирования токсичности (ADMET-
AI, мультимодальные подходы).

2. Генеративные модели (вариацион-
ные автоэнкодеры, нормализующие пото-
ки, диффузионные модели, модели хими-
ческого языка, трансформеры) позволяют 
эффективно исследовать химическое про-
странство, создавая новые молекулы с за-
данными свойствами и значительно рас-
ширяя границы доступных химических 
библиотек. Эволюция этих методов идет по 
пути увеличения структурной валидности 
(от SMILES к графам и 3D-координатам) 
и внедрения механизмов управления свой-
ствами.

3. Модели предсказания структуры 
белков (AlphaFold2, RoseTTAFold, языко-
вые модели белка) и докинга (DiffDock, 
RFdiffusion) открывают новые возможно-

SE(3)-
трансформер 

Нейросетевая архитектура на механизме внимания, специально разработан-
ная для работы с трехмерными данными (координатами атомов). Ее ключе-
вое свойство – эквивариантность относительно вращений и переносов: если 
повернуть или сдвинуть входные данные, предсказания модели преобразу-
ются согласованным образом. Это позволяет модели корректно обрабаты-
вать пространственную структуру молекул и белков без необходимости до-
полнительного обучения на всех возможных ориентациях.

Эквивариант-
ность

Свойство модели, при котором применение преобразования (например, по-
ворота) к входным данным вызывает такое же предсказуемое преобразова-
ние выходных данных. Пример: если на вход поданы координаты атомов 
лиганда, а модель предсказывает координаты связывания (аффинное смеще-
ние), то при повороте лиганда выходные координаты поворачиваются так же.
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сти для установления МД и структурно-
ориентированного дизайна ЛП, особенно 
для мишеней, структурная информация о 
которых ранее отсутствовала. Переход от 
MSA-зависимых подходов к языковым мо-
делям белка позволяет обрабатывать сирот-
ские белки и гипервариабельные участки.

4. Трансферное обучение и модели на 
основе одноклеточных транскриптомов 
(Geneformer) позволяют преодолевать огра-
ниченность данных в биологических и кли-
нических исследованиях, обеспечивая кон-
текстно-зависимые предсказания терапев-
тических мишеней. Ранговое кодирование 
экспрессии смещает фокус с конститутив-
ных генов на регуляторно значимые.

5. Для успешного внедрения МО в 
практику разработки ЛС необходимы: 
развитие открытых репозиториев данных 
высокого качества; повышение интерпре-
тируемости моделей (карты значимости, 
выявление рационалов и токсикофоров); 
экспериментальная валидация in silico 
предсказаний (инициативы типа CACHE); 
активное междисциплинарное сотрудни-
чество между специалистами по данным и 
химическими биологами. Сравнительный 
анализ рассмотренных моделей представ-
лен в таблице 1.

6. Несмотря на впечатляющие успехи, 
методы МО не заменяют, а дополняют тра-
диционные экспериментальные подходы. 
Ключевые вызовы остаются: точное про-
гнозирование клинической токсичности, 
генерация стабильных крупных молекул, 
интерпретируемость «черных ящиков» и 
регуляторное признание вычислительных 
моделей.

SUMMARY

A. S. Maksimov, Zh. M. Dergacheva
APPLICATION OF MACHINE 

LEARNING METHODS IN EARLY DRUG 
DEVELOPMENT

This article presents a systematic review 
of machine learning (ML) methods applica-
tion at an early drug development. Three 
key phases are considered: top-connections 
search, mechanism of action elucidation, 
and translational research. Graph neural net-
works (D-MPNN) and hybrid approaches 
(Deep Docking) are shown to substantially 
enhance virtual screening efficiency, while 
generative models–variational autoenco-
ders normalizing flows, diffusion models 

and transformers–enable targeted de novo 
design of molecules with the defined pro-
perties leaving beyond existing chemical li-
braries. In the field of protein structure pre-
diction, the evolution from AlphaFold2 and 
RoseTTAFold to protein language models 
(OmegaFold, ESMFold) highlighting their 
ability to overcome limitations associated 
with the lack of evolutionary information 
is analyzed. Diffusion-based approaches 
to molecular docking (DiffDock) and pro-
tein design (RFdiffusion) demonstrating the 
transition from heuristic methods to con-
tinuous generative modeling are discussed. 
Special attention is given to transfer learn-
ing exemplified by Geneformer for single-
cell transcriptome analysis, as well as to the 
integration of ADMET predictive models 
(ADMET-AI) for multi-parameter optimi-
zation of drug candidates. Key challenges 
are identified: model interpretability, expe-
rimental validation of in silico predictions, 
regulatory acceptance of computational 
approaches, and the need for high-quality 
open data repositories. It is concluded that 
ML methods complement rather than re-
place traditional experimental approaches, 
forming the basis for a new interdiscipli-
nary field at the intersection of chemical 
biology and data science.

Keywords: machine learning, early drug 
development, virtual screening, generative 
models, graph neural networks, protein struc-
ture prediction, AlphaFold, protein language 
models, molecular docking, diffusion models, 
ADMET prediction, toxicity, transfer learn-
ing, model interpretability.
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НЕКРОЛОГ
УДК 615.1(092)

КУГАЧ ВАЛЕНТИНА ВАСИЛЬЕВНА
25.02.1958 – 28.03.2026

28 марта 2026 года ушла из жизни де-
кан фармацевтического факультета, канди-
дат фармацевтических наук, доцент, про-
визор высшей квалификационной катего-
рии Кугач Валентина Васильевна.

Валентина Васильевна родилась  
25 февраля 1958 г. в деревне Пацы, Дро-
гичинского района, Брестской области. 
В 1975 г. после окончания с золотой ме-
далью средней школы Валентина Васи-
льевна поступила на фармацевтический 
факультет Витебского медицинского ин-
ститута, в 1980 г. окончила его с отличием 
и решением Совета вуза была направле-
на в аспирантуру на кафедру технологии 
лекарств ВГМИ. С тех пор вся трудовая 
деятельность Валентины Васильевны 
связана с Alma mater – Витебским госу-
дарственным ордена Дружбы народов 
медицинским университетом: аспирант 
на кафедре технологии лекарственных 
форм ВГМИ (1980–1983), ассистент, 
старший преподаватель (1984–1993), до-
цент (1994–2001) кафедры технологии ле-
карственных форм, заведующий кафедра-
ми практической фармации (2001–2003), 
организации и экономики фармации с 
курсом ФПК и ПК (2003–2011), декан за-

очного отделения фармацевтического фа-
культета (1996), заместитель декана фар-
мацевтического факультета (1997–2011), 
проректор по фармацевтической работе 
(2004–2005), декан фармацевтического 
факультета (2011–2018), с 2018 года – на-
чальник учебно-научно-производствен-
ного центра «Фармация», с 2024 года – 
декан фармацевтического факультета. 

Активно занимаясь исследованиями 
в актуальных научных направлениях фар-
мации  – технология лекарств, организа-
ция фармацевтического дела – Валентина 
Васильевна в 1988 г. успешно защитила 
кандидатскую диссертацию, впоследствии 
подготовила 4 кандидатов фармацевтиче-
ских наук, являлась автором более 400 на-
учных работ, 4 патентов, 6 утвержденных 
Министерством здравоохранения инструк-
ций по применению. Являлась членом со-
вета К  03.16.01 по защите диссертаций, 
научно-технического совета, проблем-
ной комиссии «Фармакология, фармация 
и биотехнологии». Принимала участие в 
разработке 2 приказов и 6 постановлений 
Министерства здравоохранения Республи-
ки Беларусь.

Много внимания Валентина Васильев-
на уделяла качеству подготовки специали-
стов-провизоров и студентов, на высоком 
уровне читала лекции и проводила занятия 
со студентами и слушателями ФПК и ПК. 
Осуществляла большую методическую 
работу: принимала участие в разработке 
3  учебных планов переподготовки про-
визоров, утвержденных Министерством 
образования Республики Беларусь, 2  об-
разовательных стандартов по специально-
сти «Фармация», 3 учебных программ для 
студентов и многих учебных программ для 
слушателей ФПК и ПК. Валентина Васи-
льевна была большим эрудитом и обладала 
неиссякаемым стремлением к постижению 
новых знаний, внедрению инновационных 
педагогических технологий с целью повы-
шения уровня преподавания. 

Валентина Васильевна Кугач проводи-
ла огромную общественную и фармацевти-
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ческую работу: на протяжении 14 лет явля-
лась членом Комиссии по лекарственным 
средствам Министерства здравоохранения 
Республики Беларусь, принимала участие 
в инспектировании и аудите ряда зару-
бежных фармацевтических производств 
на предмет их соответствия требованиям 
Надлежащей производственной практики 
Республики Беларусь. Была членом со-
вета по технологиям химических, фарма-
цевтических и микробиологических про-
изводств, Научно-технического совета по 
подпрограмме «Аминокислоты», членом 
Президиума учебно-методического объ-
единения по медицинскому образованию, 
председателем Научно-методического со-
вета по фармации,  заместителем предсе-
дателя совета РОФР «ФАРМАБЕЛ», чле-
ном редакционной коллегии журнала «Со-
временные проблемы здравоохранения 
и медицинской статистики» (Российская 
Федерация). 

На протяжение многих лет Валентина 
Васильевна Кугач являлась главным редак-
тором ежеквартального научно-практиче-
ского журнала «Вестник фармации», вкла-
дывая много сил и души в его развитие.

В.В. Кугач неоднократно выступала 
организатором проведения на базе универ-
ситета республиканских и международных 
научно-практических конференций, съез-
дов фармацевтических работников. Была 
одним из инициаторов создания в 2023 

году научно-образовательного кластера 
«Медицина и фармацевтика – инноваци-
онные проекты», руководила его исполни-
тельным органом. 

За многолетнюю плодотворную педа-
гогическую, научную, общественную де-
ятельность Валентина Васильевна Кугач 
отмечена многочисленными наградами: 
нагрудным знаком «Отличник здравоохра-
нения Республики Беларусь», нагрудным 
знаком «Отличник образования Республи-
ки Беларусь», Почетными грамотами Ми-
нистерства здравоохранения Республики 
Беларусь, Министерства образования Ре-
спублики Беларусь, Благодарностью Ми-
нистра здравоохранения Республики Бе-
ларусь, грамотами Витебского областного 
исполнительного комитета, Витебского 
городского исполнительного комитета, 
Витебского областного и Витебского го-
родского Советов депутатов, Президиума 
областного комитета Витебской организа-
ции Белорусского профсоюза работников 
здравоохранения, ВГМУ, Витебского РУП 
«Фармация» и др. 

Валентина Васильевна, являясь та-
лантливым педагогом, успешным руко-
водителем, прекрасным организатором, 
проявляла душевную щедрость, добро-
желательность и чуткость к своим подчи-
ненным и студентам, наполняла все вокруг 
жизненной энергией, вдохновляла на но-
вые свершения. 

Ректорат, коллектив сотрудников и студентов ВГМУ, редакционная коллегия и ре-
дакционный совет научно-практического журнала «Вестник фармации» глубоко скор-
бят в связи с кончиной Валентины Васильевны Кугач. 

Светлая память о ней навсегда сохранится в наших сердцах.
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ВНИМАНИЮ АВТОРОВ!

Журнал «Вестник фармации» включен в Перечень научных изданий Республики 
Беларусь для опубликования результатов диссертационных исследований по медицинской 
(фармакология, клиническая фармакология) и фармацевтической отраслям науки 
(утвержден приказом Высшей аттестационной комиссии Республики Беларусь 01.04.2014 
№ 94 https://vak.gov.by/node/6384).

Журнал «Вестник фармации» включен в базу данных Российского индекса научного 
цитирования и индексируется в информационно-аналитической системе SCIENCE 
INDEX, поисковой системе Академия Google (Google Scholar), научной электронной 
библиотеке Cyberleninka. Статьям присваивается цифровой идентификатор объекта DOI. 
Ознакомиться с материалами журнала можно на сайте Научной электронной библиотеки 
https://www.elibrary.ru и на сайте https://vestnik-pharm.vsmu.by.

Журнал печатает полноразмерные оригинальные статьи, обзоры, краткие 
сообщения, лекции, практические рекомендации. 

Все статьи, поступающие в редакцию журнала, подлежат обязательной проверке 
на оригинальность и корректность заимствований системой «Антиплагиат.ВУЗ». 
Для оригинальных научных статей степень оригинальности должна быть не менее 
85%, для обзоров – не менее 75%.

Рукописи статей рецензируются по принципу «двойное слепое рецензирование» 
независимыми экспертами, назначаемыми редакционной коллегией журнала. 

Научные статьи аспирантов последнего года обучения при условии их полного 
соответствия требованиям, предъявляемым редакцией, публикуются вне очереди. 
Редакция не взимает плату за опубликование научных статей, в том числе и при 
внеочередной публикации статей аспирантов, докторантов, соискателей.

Объем научной статьи должен составлять не менее 0,35 авторского листа  
(14 000 печатных знаков, включая пробелы между словами, знаки препинания, 
цифры и др.).

Полноразмерная статья должна состоять из следующих разделов: 
– Название статьи, которое должно отражать основную идею выполненного 

исследования, быть по возможности кратким, содержать ключевые слова, позволяющие 
индексировать данную статью.

– Аннотация на русском языке (150–200 слов), которая должна ясно излагать 
содержание статьи и быть пригодной для опубликования отдельно от статьи.

– Ключевые слова, позволяющие индексировать статью.
– Введение, в котором должен быть дан краткий обзор литературы по данной проблеме, 

указаны не решенные ранее вопросы, сформулирована и обоснована цель работы и, если 
необходимо, указана ее связь с важными научными и практическими направлениями. Во 
введении следует избегать специфических понятий и терминов. Содержание введения 
должно быть понятным также и неспециалистам в соответствующей области.

– Материалы и методы, где приводится описание методики, аппаратуры, объектов 
исследования и подробно освещается содержание исследований, проведенных автором. 

– Результаты и обсуждение. Полученные результаты должны быть обсуждены 
с точки зрения их научной новизны и сопоставлены с соответствующими известными 
данными.

– Заключение, в котором в сжатом виде должны быть сформулированы основные 
полученные результаты с указанием их новизны, возможностей применения, четко 
сформулированы выводы.

– Аннотация на английском языке, содержащая фамилию и инициалы автора 
(авторов) статьи, ее название, название учреждения, ключевые слова.

– Литература. Обязательными являются ссылки на работы других авторов. При 
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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