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СТРУКТУРНО-ДИНАМИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ ФАРМАЦЕВТИЧЕСКОГО РЫНКА 
РЕСПУБЛИКИ БЕЛАРУСЬ (2010–2025 гг.)

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

Целью работы было проведение комплексного анализа фармацевтического 
рынка Республики Беларусь за 2010–2025 гг. Использовали статистические данные 
и вторичную информацию, предоставленную компанией Medmarket, Государствен-
ным реестром лекарственных средств, Национальным статистическим комитетом  
Республики Беларусь.

В статье представлены тенденции фармацевтического рынка по количеству и 
стране производства лекарственных препаратов в натуральном и денежном выраже-
нии, средней цене упаковки, их потреблении на душу населения с учетом актуальной чис-
ленности населения государства. Изучен импорт лекарственных препаратов по стра-
нам производства и фармакотерапевтическим группам.

На основе изученной информации показано, что за последние полтора десятиле-
тия Беларусь существенно продвинулась в политике импортозамещения: 68% всех упа-
ковок лекарственных препаратов, продающихся в стране, приходится на долю местных 
производителей. Тем не менее, в сфере инновационных препаратов сохраняется импор-
тозависимость. Учитывая современные геополитические вызовы, особую значимость 
приобретают дальнейшее снижение зависимости от внешних поставок и углубление 
локализации фармацевтического производства.

Ключевые слова: фармацевтический рынок, лекарственный препарат, динами-
ка рынка, фармацевтическое производство, цена, объем продаж, инновационный ле-
карственный препарат, диверсификация.

ВВЕДЕНИЕ

Лекарственное обеспечение населе-
ния – неотъемлемая часть функциониро-
вания системы здравоохранения в любом 
государстве, а фармацевтический рынок 
выступает главным механизмом доведе-
ния лекарственных препаратов (ЛП) до по-
требителя. Для Республики Беларусь (РБ), 
характеризующейся социально ориенти-
рованной системой охраны здоровья, при-
оритетное значение приобретают вопро-
сы доступности, качества и безопасности 
лекарственной помощи. На протяжении 
последних двух десятилетий белорусский 
рынок ЛП претерпевал существенные 
трансформации под воздействием вну-
тренних факторов (изменения норматив-
но-правового регулирования, развитие ло-
кального производства, демографические 

процессы) и внешних вызовов (глобализа-
ционные процессы, санкционные ограни-
чения, пандемия коронавирусной инфек-
ции, перестройка логистических цепочек) 
[1–3].

Наряду с заметными успехами в укре-
плении отечественной фармацевтической 
промышленности по-прежнему высокой 
остается импортная зависимость – особен-
но в отношении дорогостоящих и иннова-
ционных препаратов [1, 4]. Вместе с тем 
такие параметры, как структурная органи-
зация рынка, ценовая динамика, пропор-
ции между отечественными и зарубежны-
ми ЛП до настоящего времени недостаточ-
но изучены в долгосрочном ретроспектив-
ном разрезе.

Целью данной работы является струк-
турно-динамический анализ фармацевти-
ческого рынка РБ за 2010–2025 гг. 
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование проведено путем анали-
за и сравнения вторичной маркетинговой 
информации, которую получали из базы 
данных Medmarket [5]. Выбирали и ана-
лизировали сведения о реализации ЛП на 
белорусском фармацевтическом рынке за 
период с 2010 по 2025 г. Другие группы то-
варов аптечного ассортимента в исследо-
вании не учитывали. Считали, что ЛП при-
сутствовал на рынке, если в исследуемом 
периоде была реализована хотя бы одна 
его упаковка. Объем рынка в денежном 
выражении считали по оптовым ценам в 
долларах США.

В качестве источника информации о 
ЛП белорусского производства использо-
вали Государственный реестр лекарствен-
ных средств, размещенный на сайте УП 
«Центр экспертиз и испытаний в здраво-
охранении» [6]. Данные о численности на-
селения РБ брали на сайте Национального 
статистического комитета РБ [7].

В работе применяли следующие мето-

ды исследования: анализ, синтез, группи-
ровку, сравнение, контент-анализ, АВС-
анализ, индекс концентрации CRn, индекс 
Герфиндаля-Гиршмана. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

На фармацевтическом рынке РБ в 2025 
году присутствовало 3444 наименования 
ЛП, из которых 2063 – иностранного, 1381 –  
отечественного производства. Из них 724 
представляли собой оригинальные ЛП, 30 –  
инновационные, 18 – были зарегистриро-
ваны как биоаналоги. 2309 ЛП отпуска-
лись по рецептам врача. Производством 
ЛП в РБ занимались 33 предприятия.

Фармацевтический рынок РБ представ-
ляет собой динамически развивающуюся 
систему. В 2025 году его объем в денежном 
выражении составил почти 1,35 млрд дол-
ларов США (USD) [5]. Этот показатель по 
сравнению с 2010 годом вырос в 2,06 раза. 
Рынок характеризуется значительной ди-
намикой, однако хорошо заметен общий 
тренд на его рост (рисунок 1).

Рисунок 1. – Рынок ЛП РБ за 2010–2025 годы

В натуральном выражении рынок в 
2025 году составил 328 млн упаковок, 
что на 9,4% меньше, чем в 2010 году. До 
2020 года его объем колебался в районе 
352–396 млн, но несмотря на разнона-
правленные движения оставался в целом 
стабильным. В 2021–2023 годах наблю-
дался значительный спад до 320 млн 

упаковок, который сопровождался также 
уменьшением объема рынка в денежном 
выражении. С 2024 года наблюдается 
рост по обоим показателям, однако рост 
в денежном выражении значительно пре-
восходит рост в натуральном, что объ-
ясняется увеличением средней цены за 
упаковку (рисунок 2).
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Установлено, что в 2025 году средняя 
цена за 1 упаковку ЛП составила 4,11 USD. 
При этом наблюдается значительная раз-
ница между ценами на отечественные и 
импортные ЛП. В разные годы эта разница 
составляла от 3,2 до 4,4 раза, а в 2025 году 
определялась как 4,2.

Рынок, на котором наблюдается рост 
объема в денежном выражении при ста-
бильности натуральных показателей, мож-
но назвать инфляционным, и, без сомне-
ния, данные процессы происходят, однако 
использовать этот термин для описания 
фармацевтического рынка РБ было бы 
неправильно, поскольку рост его объема 
объясняется не только удорожанием при-
сутствующих на фармацевтическом рынке 
ЛП, но и выходом новых дорогостоящих 
ЛП. Так, в 2025 году на фармацевтический 
рынок РБ вышли итальянские глазные кап-
ли Оксервейт (14,562 USD), итальянский 
концентрат для приготовления раствора 
для инфузий Карзиба (11,062 USD), фран-
цузский концентрат для приготовления 
раствора для инфузий Канума (6,135 USD) 
и еще 8 ЛП производства США, Японии, 
Индии, Италии, Кореи, России и Австра-
лии (всего 11 наименований со средней 
ценой выше 1000 USD). Среди новых оте- 
чественных ЛП самым дорогостоящим 
является Эберпрот-П, производства РУП 
«Белмедпрепараты», порошок для приго-

товления раствора для инъекций (737 USD, 
35-е место среди самых дорогих ЛП).

Анализ показал, что в 2025 году сред-
ние цены на импортные ЛП выросли на 
18,9% относительно 2024 года, в то вре-
мя как отечественные ЛП подорожали на 
15,0%. При этом непосредственный вклад 
инфляции составил лишь 11,6% и 9,5% 
соответственно. Остальной прирост цен 
обусловлен появлением на рынке новых, 
более дорогих ЛП. Следовательно, основ-
ным драйвером увеличения средней цены 
является выход новых ЛП в высоком цено-
вом сегменте.

Более корректным показателем по 
сравнению с объемом рынка для описания 
лекарственной обеспеченности населения 
является среднее количество упаковок ЛП 
на 1 человека. Установлено, что данный 
показатель в денежном выражении с 2010 
года по 2025 вырос с 69,1 до 148,2 USD. 
В натуральном выражении лекарственное 
обеспечение сократилось с 38,1 уп/челове-
ка до 35,6 уп/человека. Таким образом, па-
дение объема рынка в натуральном выра-
жении на 9,4% сопровождалось сокраще-
нием потребления ЛП на 1 человека всего 
на 6,6%. С одной стороны, это уменьше-
ние связано с ростом цен, с другой, с вы-
ходом на фармацевтический рынок более 
эффективных ЛП и общей тенденцией на 
увеличение доз в одной упаковке.

Рисунок 2. – Динамика цен ЛП отечественного и импортного производства 
за 2010–2025 годы
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В таблице 1 показано разделение ЛП 
отечественного и импортного производ-
ства по ценам.

Установлено, что основная доля отече-
ственных и импортных ЛП имеет цену от  
1 до 5  USD. Всего 11,0% отечественных 
ЛП стоят более 10 USD. Доля импортных 

ЛП с ценой более 10 USD значительно пре-
восходит количество отечественных ЛП 
этого же ценового диапазона. Фармацевти-
ческая промышленность РБ концентриру-
ется больше на ЛП низкого и среднего це-
нового диапазона, дорогостоящие позиции 
в страну ввозят из-за рубежа.

Таблица 1. – Группировка ЛП отечественного и импортного производства
в зависимости от оптовой цены

Рисунок 3. – Обеспечение ЛП в пересчете на 1 жителя и средние розничные цены 
по областям РБ. Первая цифра в верхней строке показывает среднюю цену для всех ЛП 
(и в госпитальном, и в аптечном сегменте), вторая цифра показывает цену ЛП только в 

аптечном сегменте

Отечественные ЛП Импортные ЛП
Средняя цена, USD 2,04 8,52
Мин и макс цена, USD 0,16–778,04 0,09–14 767,78
Менее 1 USD, % 15,8 5,0
1–4,9 USD, % 58,1 31,2
5–9,9 USD, % 15,1 23,3
10–49,9 USD, % 7,4 21,8
50–99,9 USD, % 1,9 6,6
100–999,9 USD, % 1,7 8,4
1 000–9 999,9 USD, % 0,0 3,5
> 10 000 USD, % 0,0 0,2

Определено, что в пересчете на 1 жи-
теля во всех областях РБ примерно одина-
ковое потребление ЛП. Меньше всего это 
значение в Брестской и Гомельской обла-
стях (34,1 и 34,7  уп. на человека), боль-
ше всего в Могилевской области (37,1 уп. 
на человека). Самые дешевые ЛП в 2025 
году можно было приобрести в Могилев-

ской области. Значительно более высокая 
средняя цена за упаковку наблюдалась в 
Минской области и городе Минске, однако 
скорее это связано с большим количеством 
крупных лечебных учреждений республи-
канского значения, где используются наи-
более дорогостоящие ЛП (первая цифра 
в верхней строке) (рисунок 3). Эту мысль 

4,53/3,87 USD
36,7 уп.

Витебская обл.

6,26/4,67 USD
36,8 уп.

Минская обл. 4,19/3,33 USD
37,1 уп.

Могилевская обл.

4,62/3,96 USD
34,7 уп.

Гомельская обл.

4,45/3,82 USD
34,1 уп.

Брестская обл.

4,67/4,02 USD
35,9 уп.

Гродненская 
обл.
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подтверждает анализ цен аптечного сег-
мента фармацевтического рынка (вторая 
цифра в верхней строке). Цены в столич-
ном регионе на все ЛП превышают цены 
по стране на 20,9%, в то время как цены 

на ЛП аптечного сегмента – только на 
11,8%.

Результаты изучения объемов продаж 
ЛП на территории РБ представлены на ри-
сунке 4.

Рисунок 4. – Объемы продаж отечественных и импортных ЛП на рынке РБ 
за  2010–2025 годы

Установлено, что с 2010 по 2020 год 
производство ЛП в РБ имело долгосроч-
ный повышательный тренд. В разные годы 
темпы роста выпуска ЛП могли варьиро-
вать от +10,9% до -2,4%, однако средний 
рост составлял +2,5%. Это хороший по-
казатель для развитой экономики, тем бо-
лее с учетом того, что речь идет о выпуске 
реальной продукции. Фармацевтический 
рынок ЛП отечественного производства 
в денежном выражении рос в среднем на 
9,9% и характеризовался некоторой вола-
тильностью.

В 2021–2023 годах наблюдалось не-
которое охлаждение рынка отечественных 
ЛП. Это связано с торговыми ограничени-
ями, наложенными на РБ, и окончанием 
ковидного влияния. Спад реализации упа-
ковок отечественных ЛП составил 18,1% 
по сравнению с рекордным 2020 годом. 
С 2024 года можно вновь говорить о воз-
вращении повышательного тренда как для 
реального производства, так и для финан-
совых показателей.

При рассмотрении динамики продаж 
импортных ЛП на фармацевтическом рын-
ке РБ можно отметить значительное сокра-
щение продаж как в натуральном, так и де-

нежном выражении в 2013–2016 годах. С 
тех пор в нашей стране каждый год прода-
ется около 100 000 000 упаковок импорт-
ных ЛП без существенных изменений, од-
нако в денежном выражении этот сегмент 
с 2016 года вырос ровно в 2 раза. 

По данным компании Интелликс-М, на 
конец 2025 года в РБ соотношение ЛП им-
портного и отечественного производства в 
натуральном выражении составляло 32,0% 
к 68,0%. В денежном выражении соотно-
шение обратное – 66,2% к 33,8%. Ближе 
всего к паритету по объему продаж ЛП в 
денежном выражении мы приближались 
в 2018–2019 годах, когда доля отечествен-
ной продукции составляла 41,6–41,7%. С 
2023 года в первую очередь из-за увеличе-
ния цен на импортные ЛП эта доля сокра-
щается.

В 2025 году на фармацевтический ры-
нок РБ свои ЛП поставляли 48 государств, 
что свидетельствует о значительной ди-
версификации импорта. С 2010 года это 
количество всегда оставалось в пределах 
44–49 стран. При АВС-анализе этих по-
ставщиков установлено, что группу А по 
натуральным показателям составляют 10 
стран (таблица 2).
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Показано, что лидерами по постав-
кам ЛП в РБ являются Германия и Россия. 
Однако их доля составляет всего около 
15%, что говорит о высокой конкуренции 
и отсутствии одного ведущего постав-
щика. В 2025 году Германия поставила 
немного больше упаковок, чем Россия, 
однако ассортимент у восточного соседа 
значительно больше. Установлено, что 

Индия занимает 5 место по объему по-
ставок среди стран-импортеров, однако, 
по некоторым данным, она же занимает 
первое место по количеству отозванной 
продукции из-за выявления некачествен-
ных ЛП.

Динамика поставок ЛП некоторых 
стран на фармацевтический рынок РБ 
представлена на рисунке 5. 

Таблица 2. – Крупнейшие экспортеры ЛП на территорию РБ в 2025 году

Рисунок 5. – Динамика поставок ЛП некоторых стран 
на фармацевтический рынок РБ по годам

Страна Удельный вес от 
всех поставок, %

Количество 
наименований

Количество групп 
по АТХ классификации 3 

уровня
Средняя цена 

за упаковку, USD

Германия 15,4 272 123 8,96
Россия 14,7 415 152 4,83
Словения 11,1 102 40 5,54
Франция 8,3 113 64 9,48
Индия 7,7 194 87 5,43
Венгрия 7,0 98 54 6,27
Польша 5,4 86 58 3,86
Швейцария 3,6 101 46 32,88
Болгария 3,6 37 24 3,81
Латвия 2,8 40 29 7,99

Установлено, что до 2020 года основ-
ным поставщиком ЛП на территорию РБ 
была Украина. В некоторые годы ее доля 
рынка среди всех импортных ЛП состав-
ляла больше 27%. В 2013–2016 годах эта 
доля сократилась на фоне общего сокра-

щения импорта, однако страна сохранила 
лидерство по поставкам. В 2021 году ли-
дером стала Россия, а с 2022 года наблюда-
ется резкое падение импорта из Украины. 
Тем не менее, даже в 2025 году на терри-
тории РБ было реализовано чуть меньше 



10

Вестник фармации №2 (112), 2026                                                                      Научные публикации

2000 упаковок, выпущенных украинскими 
производителями.

Стабильно высокими остаются по-
ставки из России и Германии. Динамика 
объемов их продаж разнонаправленная, 
однако они на протяжении всех 15 лет уве-
ренно занимают вначале 2 и 3 места, а по-
том 1 и 2 места среди импортеров.

Установлено, что, несмотря на поли-
тические и экономические кризисы, ста-
бильными остаются поставки из Польши 
и стран Прибалтики. Также показано, что 

Рисунок 6. – Динамика поставок ЛП из стран, отнесенных к перечню иностранных 
государств, совершающих недружественные действия в отношении белорусских 

юридических и (или) физических лиц и стран ЕАЭС

с 2022 года на 7,9% увеличились поставки 
из стран, которые согласно постановлению 
Совета Министров РБ от 6 апреля 2022 г. 
№ 209 [8] отнесены к перечню иностран-
ных государств, совершающих недруже-
ственные действия в отношении белорус-
ских юридических и (или) физических лиц 
(рисунок 6). Ни одна из стран, входящих 
в данный перечень и осуществлявших по-
ставки ЛП до 2022 года, после начала спе-
циальной военной операции с белорусско-
го фармацевтического рынка не ушла.

Установлено, что белорусский фарма-
цевтический рынок остается зависимым 
от импорта, причем значительная часть 
этого импорта осуществляется из стран, 
совершающих недружественные действия 
по отношению к нашей стране, что созда-
ет определенные риски. Давление на фар-
мацевтическую промышленность РБ осу-
ществляется путем ограничения закупки 
и технического обслуживания технологи-
ческого и аналитического оборудования, 
отсутствия возможности приобретения 
целого ряда важных реактивов, субстан-
ций, упаковочных материалов, ограниче-
ния логистики, однако поставки готовых 
ЛП растут.

В таблице 3 показаны 5 наименований 
ЛП отечественного производства с самой 
большой долей рынка в натуральных по-
казателях.

Установлено, что даже лидер рынка 
по объему реализации ЛП Омепразол за-
нимает всего 1,1% рынка (более 3,6 млн 
упаковок), что свидетельствует о его высо-
кой конкурентности. Показано, что самые 
востребованные ЛП на белорусском рынке 
имеют цену ниже 1 USD. Определено, что 
3 из 5 самых массовых ЛП производятся 
на ОАО «Борисовский завод медицинских 
препаратов». В таблице 4 представлен 
ТОП-5 отечественных ЛП по объему реа-
лизации в USD.
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Таблица 3. – ТОП-5 отечественных ЛП 
по объему реализации в натуральном выражении

Таблица 4. – ТОП-5 отечественных ЛП по объему реализации в USD

Наименование ЛП Производитель
Средняя 

цена, 
USD

Удельный 
вес от всех 

отечественных 
ЛП, %

Удельный 
вес от всех 

ЛП, %

ОМЕПРАЗОЛ, капсулы 
20 мг № 30 СООО «Лекфарм» 0,63 1,6 1,1

ЦИТРАМОН-БОРИМЕД, 
таблетки № 20

ОАО «Борисовский 
завод медицинских 
препаратов»

0,49 1,5 1,0

АСПИКАРД, таблетки 
покрытые оболочкой 75 мг 
№ 50

ОАО «Борисовский 
завод медицинских 
препаратов»

0,69 1,1 0,7

БОЯРЫШНИКА НАСТОЙКА, 
настойка 50 мл № 1

ОАО «Борисовский 
завод медицинских 
препаратов»

0,28 1,0 0,7

НАТРИЯ ХЛОРИД, раствор 
для инфузий 9 мг/мл 100 мл 
№ 1

СП ООО 
«Фармлэнд» 0,47 0,9 0,6

Наименование ЛП Производитель
Средняя 

цена, 
USD

Удельный 
вес от всех 

отечественных 
ЛП, %

Удельный 
вес от всех 

ЛП, %

ЦЕРЕПРО, капсулы 
400 мг № 14

РУП 
«Минскинтеркапс» 7,96 1,4 0,5

ВИТАВИРИН, порошок для 
приготовления 
раствора для приема внутрь
90 мг № 7

ООО «АмантисМед» 6,04 1,3 0,4

НЕЙРОХОЛИН, порошок для 
приготовления раствора для 
приема внутрь 600 мг № 10

«Мед-Интерпласт» 
Несвиж 7,68 0,9 0,3

ГЛИКЛАЗИД МВ, таблетки 
ретард 60 мг № 60 СООО «Лекфарм» 5,74 0,8 0,3

МЕРОПЕНЕМ-ТФ, порошок 
для приготовления раствора 
для инъекций 1000 мг № 5

СООО 
«ТрайплФарм» 19,38 0,8 0,3

Установлено, что ТОП-5 по количе-
ству проданных упаковок не соответствует 
ТОП-5 по объему реализации в USD. Не-
смотря на то, что реализуется больше все-
го ЛП низкого ценового диапазона, больше 
всего выручки приносят ЛП с ценой от 5 до 
20 USD. Определено, что среди производи-
телей указанных ЛП нет многолетних лиде-
ров фармацевтического рынка РБ: предпри-
ятий РУП «Белмедпрепараты» и ОАО «Бо-
рисовский завод медицинских препаратов».

Установлено, что самыми востребо-
ванными иностранными ЛП с объемом 
реализации более 1 000 000 упаковок яв-
ляются дешевые ЛП российского произ-
водства. Находящийся на 3 месте по объ-

ему реализации немецкий АЦЦ продается 
в меньшем объеме (менее 800 000 упако-
вок). Показано, что Румыния поставляет 
на фармацевтический рынок РБ всего 28 
наименований ЛП и не входит в десятку 
крупнейших поставщиков, однако ЛП Ке-
танов, произведенный на фармацевтиче-
ском предприятии этой страны, занимает 4 
место по объему реализации в РБ.

Установлено, что среди ЛП иностранно-
го производства, занимающих наибольшую 
долю фармацевтического рынка РБ по объ-
ему реализации в USD, 3 ЛП изготовлены 
на основе моноклональных антител (Фес-
го, Тецентрик, Адцетрис). Их общий объем 
реализации составляет почти 50 000 USD.  
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Таблица 5. – ТОП-5 импортных ЛП по объему реализации в натуральном выражении

Таблица 6. – ТОП-5 импортных ЛП по объему реализации в USD

Наименование ЛП Производитель
Средняя 

цена, 
USD

Удельный 
вес от всех 
импортных 

ЛП, %

Удельный 
вес от 

всех ЛП, 
%

ВАЛИДОЛ-ФАРМСТАНДАРТ, 
таблетки 60 мг № 10

«Фармстандарт-
Лексредства», 
Россия

0,33 3,1 1,0

КОРВАЛОЛ-ФАРМСТАНДАРТ, 
капли для приема внутрь 25 мл № 1

«Фармстандарт-
Лексредства», 
Россия

0,41 1,1 0,4

АЦЦ 600, таблетки шипучие 
600 мг № 10

Гексал АГ, 
Германия 3,91 0,7 0,2

КЕТАНОВ, таблетки покрытые 
оболочкой 10 мг № 20

Терапия С.А., 
Румыния 1,42 0,7 0,2

НИФЕКАРД XL, таблетки с 
контролируемым высвобождением 
30 мг № 30

Компания группы 
«Сандоз», 
Словения

3,79 0,7 0,2

5 место занимает ЛП, содержащий иммуно-
глобулин человека. Все эти весьма дорого-
стоящие средства произведены в Западной 
Европе и Японии.

Заканчивая оценку таблиц 3–6, стоит 
отметить, что как по индексу концентрации 
CRn, так и по индексу Герфиндаля-Гиршма-

на, которые описывают долю крупнейших 
фирм или товаров в общем объеме рынка, 
белорусский фармацевтический рынок ЛП 
определяется как рынок с низкой концен-
трацией и высокой конкурентностью. Ни 
один ЛП или страна-поставщик не облада-
ют на нем доминирующим положением.

Наименование ЛП Производитель
Средняя 

цена, 
USD

Удельный 
вес от всех 
импортных 

ЛП, %

Удельный 
вес от 

всех ЛП, 
%

ФЕСГО, раствор для инъекций 
(600 мг + 600 мг)/10 мл № 1

Ф.Хоффманн-
Ля Рош Лтд, 
Швейцария

3 345,17 3,1 2,1

ТЕЦЕНТРИК, концентрат для 
приготовления раствора для инфузий 
1200 мг/20 мл № 1

Ф.Хоффманн-
Ля Рош Лтд, 
Швейцария

3 810,64 1,6 1,0

ЛИНПАРЗА, таблетки покрытые 
оболочкой 150 мг № 56

АстраЗенека, 
Великобритания 2 801,58 1,1 0,7

АДЦЕТРИС, порошок для 
приготовления раствора для 
инъекций 50 мг № 1

Такеда, Япония 3 670,29 0,9 0,6

ОКТАГАМ, раствор для инфузий 
50 мг/мл 50 мл №1

Октафарма АГ, 
Австрия 231,22 0,9 0,6

Установлено, что год от года разные 
фармакологические группы по АТХ клас-
сификации оказываются лидерами продаж 
в РБ. В 2025 году самой большой в денеж-
ном выражении фармакотерапевтической 
группой сказалась группа L01F – монокло-
нальные антитела и конъюгаты антител 
(таблица 7).

100% ЛП данной фармакологической 
группы поступают на наш фармацевти-

ческий рынок из-за рубежа и составляют 
7,0% от всего объема продаж ЛП.

Несмотря на относительно низкую 
среднюю цену ЛП, большую долю фарма-
цевтического рынка занимают ЛП, отно-
сящиеся к группам M01A, В01А, N02В. В 
данных группах серьезную конкуренцию 
импортным средствам составляет продук-
ция белорусских фармацевтических пред-
приятий.
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Таблица 7. – Фармакотерапевтические группы ЛП – 
лидеры продаж на фармацевтическом рынке РБ в 2025 году

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

За последние 15 лет РБ добилась зна-
чительных успехов в импортозамещении, 
68% всех упаковок ЛП, реализуемых на 
территории страны, выпускаются отече-
ственными производителями. В 2,06 раза 
до 1,35 млрд USD увеличился объем рын-
ка в денежном выражении. В то же время 
остается зависимость от импорта в сегмен-
те инновационных ЛП. В среднем импорт-
ные ЛП дороже отечественных в 4,2 раза. 
Показано, что белорусские производители 
уверенно занимают массовый, бюджетный 
сегмент, но в дорогих и высокотехноло-
гичных нишах по‑прежнему доминирует 
импорт. Появление высокотехнологичных 
ЛП отечественного производства говорит 
о том, что белорусские производители ра-
ботают над тем, чтобы переломить данную 
ситуацию.

Индексы концентрации (CRn и индекс 
Герфиндаля-Гиршмана) показывают вы-
сокую конкурентность – ни один препа-
рат или страна не доминируют на рынке. 
Однако сохраняется высокая доля поста-
вок ЛП из стран, входящих в список не-
дружественных. С учетом геополитиче-
ских рисков, обусловленных современной 
международной обстановкой, актуальным 
является дальнейшая диверсификация им-
порта и усиление локализации фармацев-
тического производства.

Полученные выводы позволяют не 
только дать объективную характеристику 
современного состояния фармацевтиче-
ского рынка Беларуси, но и могут послу-
жить основой для разработки стратегиче-
ских решений в сфере лекарственной по-

Название группы по АТХ 
классификации 3 уровня

Объем группы 
в денежном 
выражении, 

млн USD

Доля в денежном 
выражении, % Средняя 

цена, 
USDИмпортные 

ЛП
Отечественные 

ЛП
L01F – моноклональные антитела и 
конъюгаты антител 95, 4 100 0 835,55

M01A – нестероидные 
противовоспалительные и 
противоревматические препараты

54,7 64,7 35,3 3,56

B01A – антитромботические средства 39,0 54,2 45,8 5,78
L01E – ингибиторы протеинкиназы 38,4 91,9 8,1 907,82
N02B – другие анальгетики и 
антипиретики 35,9 54,3 45,7 2,57

литики, локализации производств и укре-
пления фармацевтической безопасности 
страны.

SUMMARY

S. E. Rzheussky, A. G. Rzheuskaya, 
M. L. Pivavar, M. N. Sabodina

STRUCTURAL AND DYNAMIC 
ANALYSIS OF THE PHARMACEUTICAL 

MARKET IN THE REPUBLIC OF 
BELARUS (2010–2025)

The purpose of the work was to conduct a 
comprehensive analysis of the pharmaceutical 
market of the Republic of Belarus in 
2010–2025. Statistical data and secondary 
information provided by Medmarket, the 
State Register of Medicinal Products and 
the National Statistical Committee of the 
Republic of Belarus were used.

The article presents the trends of the 
pharmaceutical market in terms of the 
quantity and the country of medicinal products 
manufacture in natural and monetary terms, 
the average cost of a package, and medicinal 
products consumption per capita taking into 
account current population of the country. The 
article also examines the import of medicinal 
products according to the manufacturing 
countries and pharmacotherapeutic groups.

Based on the information studied it is 
shown that over the past and a half decade, 
Belarus has made significant progress in its 
import substitution policy: 68% of all the 
packages of medicinal products sold in the 
country are produced by local manufacturers. 
Nevertheless, there is still import dependence 
in the field of innovative medicinal products. 
Taking into account current geopolitical 
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challenges, it is crucial to further reduce 
dependence on external supplies and deepen 
localization of pharmaceutical manufacture.

Keywords: pharmaceutical market, 
medicinal product, market dynamics, 
pharmaceutical manufacturing, price, sales 
volume, innovative medicinal product, 
diversification.
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Г. Н. Бузук 

ФАЗОВО-ГИДРОФИЗИЧЕСКАЯ ОЦЕНКА ПОТЕНЦИАЛЬНОЙ 
И РЕАЛЬНОЙ ТРОФНОСТИ ПОЧВ

г. Витебск, Республика Беларусь

Предложена методика комплексной оценки трофического состояния почв, ос-
нованная на фазовом анализе системы «твердая фаза – почвенный раствор – ионная 
подвижность». Метод сочетает полевой отбор кернов с лабораторным определением 
плотности сложения, удельного объема набухания и электропроводности. Введен ин-
тегральный трофический индекс (ITI), позволяющий количественно разделить потенци-
альную и реальную трофность почв без применения трудоемких гранулометрических и 
химических анализов. Установлено, что параметры набухания почвенной матрицы от-
ражают мощность органо-минеральных «чехлов» (потенциальная трофность), в то 
время как электропроводность характеризует степень мобилизации ионов при увлаж-
нении (реальная трофность). Выявлен эффект «структурного запирания» ресурсов, при 
котором высокая плотность сложения ограничивает реализацию трофического потен-
циала. Метод применим для экспресс-диагностики почв различного генезиса, монито-
ринга деградационных процессов и оценки агроэкологического состояния земель.

Ключевые слова: трофность почв, набухаемость, удельный объем, электропро-
водность, органо-минеральный гель, интегральный трофический индекс (ITI).

ВВЕДЕНИЕ

Трофность почв традиционно рас-
сматривается как совокупность запасов и 
доступности элементов минерального пи-
тания. В классическом почвоведении она 
связана преимущественно с химическими 
показателями: запасами гумуса, глинистых 
минералов, емкостью катионного обмена 
(ЕКО) и содержанием доступных форм 
элементов минерального питания. Однако 
наличие элементов в почве не эквивалент-
но их реальной доступности, которая во 
многом определяется состоянием почвен-
ной влаги и ее структуры (текстуры).

Фундаментальные работы А. А. Роде 
заложили представление о почве как о 
многофазной системе, в которой водная 
фаза играет ключевую роль в реализации 
ее свойств [1]. Современные исследования 
все чаще используют электропроводность 
(EC) как интегральный показатель ионной 
активности почвенного раствора [2, 3]. Од-
нако значения EC сильно зависят от влаж-
ности и структуры [4, 5]. С другой сто-
роны, способность почвенной матрицы к 
набуханию отражает ее активную поверх-
ность и потенциальную емкость по отно-

шению к питательным элементам [6, 7].
Цель работы – разработать методику 

функциональной оценки трофности почв, 
основанную на совместном анализе набу-
хаемости и электропроводности водной 
фазы, и предложить интегральный показа-
тель для разделения потенциальной и ре-
альной трофности.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Отбор образцов и полевые измере-
ния

В исследовании использовались образ-
цы почв (суглинистые, песчаные, пироген-
ные) из окрестностей г. Витебска (Респу-
блика Беларусь). Отбор осуществлялся в 
период минимальной почвенной влажно-
сти (конец лета – начало осени) для мини-
мизации вариабельности показателей [8].

Для взятия образца почвы использо-
валось устройство на базе сверла Левиса 
диаметром 20–30 мм (рисунок 1) [8]. Дан-
ный метод минимизирует вертикальное 
давление и деформацию стенок, обеспечи-
вая высокую воспроизводимость объема 
[9, 10].

Отобранный образец почвы помещали 
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в бумажный пакет и взвешивали в полевых 
условиях на электронных весах. Масса 
влажной почвы и почвы после высушива-
ния использовалась для расчета полевой 
весовой влажности.

Объем керна (V) рассчитывался по 
формуле цилиндра:

2

4
dV hπ ⋅

= ⋅ ,                   (1)

где d – диаметр сверла; 
h – глубина скважины [11, 12]. 

На основании массы сухой почвы (md) 
и ее объема (V) определяли плотность сло-
жения (ρb) и удельный объем в полевых ус-
ловиях [13–16].

Плотность сложения почвы (ρb):

𝜌𝜌𝑏𝑏 =
𝑚𝑚𝑑𝑑

𝑉𝑉
,                   (2)

где md – масса сухой почвы, г; 
V – объем почвы, см3.

Удельный объем в полевых условиях 
(vfield): 

 

𝑣𝑣𝑓𝑓𝑓𝑓𝑓𝑓𝑓𝑓𝑓𝑓 =
1
𝜌𝜌𝑏𝑏

 

.                 (3)

Полевая весовая влажность:
 

 

𝜃𝜃𝑓𝑓𝑓𝑓𝑓𝑓𝑓𝑓𝑓𝑓 =
𝑚𝑚𝑤𝑤 −𝑚𝑚𝑑𝑑

𝑚𝑚𝑑𝑑
 ,           (4)

где mw – масса влажной почвы, г;      
md – масса сухой почвы, г.

Лабораторный анализ
Навеску почвы (2,0 г) помещали в 8 

мл дистиллированной воды. После экспо-
зиции в течение (1–2 ч) с периодическим 
перемешиванием для завершения гидрата-
ции и набухания суспензию после интен-
сивного встряхивания центрифугировали 
при 1000 g в течение 15 мин на центрифуге 
800D. 

Такое ускорение удаляет гравитацион-
ную воду, оставляя капиллярно-связанную 
и адсорбированную влагу [17–19]. После 
удаления фугата с помощью отсасывания 
шприцем с тонкой иглой со стенок проби-
рок с влажным осадком удаляли капельки 
воды (при их наличии) с помощью поло-
ски фильтровальной бумаги, а затем про-
бирки с осадком взвешивали.

Электропроводность фугата (EC) из-
меряли LCR-метром FNIRSI LC1020E (ча-
стота 10 кГц, напряжение 0,6 В) с учетом 
температурной поправки и геометрическо-
го коэффициента ячейки [20, 21].

Удельный объем набухшей почвы (vlab) 
рассчитывали по формуле:

1 wet soil
lab

s soil sol

mv
m

m
ρ ρ

−
= +

⋅
,           (5)

где mwet – масса влажного осадка; 
msoil – масса сухой почвы, г; 
ρs – плотность твердой фазы (2,65  

г/см³); 
ρsol – плотность раствора (дистиллиро-

ванная вода = 1,00 г/см³).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Использование сверла Левиса вместо 
традиционного режущего кольца обосно-
вано нестабильностью данных в услови-

Рисунок 1. – Устройство для отбора проб почвы
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ях изменяющейся влажности [22–26]. Бу-
рение в период минимальной влажности 
фиксирует точку максимальной усадки по-
чвенной матрицы, что служит стабильной 
точкой отсчета.

В отличие от классических коэффици-
ентов набухания, часто дающих неопреде-
ленные результаты из-за выбора «сухой» 
точки [27–30], используемый параметр vlab 
(удельный объем набухшей почвы) опира-
ется на центрифужный эквивалент влаж-
ности Бриггса–Маклейна [31] и седимен-
тационный объем Гюбнера [32]. Совре-
менные исследования подтверждают точ-
ность этого подхода для моделирования 
матричного потенциала [33–37].

Индексы трофности и состояния 
геля

Индекс гелеобразного состояния. 
Это количество воды, удерживаемое ор-
гано-минеральным гелем после удаления 
свободной воды:

wet dry

dry

m m
G

m
−

= ,              (6)

При значениях G < 0,3 формирует-
ся слабый гель, характерный для песков 
и почв с низким содержанием глинистых 
частиц; в интервале 0,3–0,8 наблюдается 
умеренно развитый гель, типичный для 
суглинков; при 0,8–1,5 формируется раз-
витый гель; значения G > 1,5 соответству-
ют сильному коллоидному гелю, характер-
ному для смектитовых систем. Усиление 
гелеобразных свойств тесно связано с ро-
стом ЕКО и содержанием органического 
вещества [38–41].

Этот индекс отражает толщину гидрат-
ных оболочек, емкость двойного электри-
ческого слоя, степень дисперсности, спо-
собность удерживать воду против внешне-
го поля (центрифуги).

Индекс набухания (SI):

lab

field

vSI
v

= .                   (7)
 

Характеризует емкость матрицы по 
аккумуляции связанной воды. Показатель 
отражает соотношение между фактиче-
ской структурной организацией почвы и ее 

предельным гидратационным состоянием, 
обусловленным свойствами органо-мине-
рального геля. В отличие от традиционных 
показателей структуры, коэффициент (SI) 
учитывает не только текущее состояние 
почвы, но и ее потенциальную склонность 
к набуханию и дисперсии.

Интегральный трофический индекс 
(ITI):

b

SI ECITI
ρ
⋅

= .                   (8)

ITI объединяет гидрофизические и 
ионные аспекты, описывая способность 
почвы одновременно удерживать и моби-
лизовать питательные элементы [50, 51].

Функциональная интерпретация
Величина vlab отражает функциональ-

но активную водную среду, находящуюся 
в непосредственном контакте с поверх-
ностью почвенных частиц и микропор 
[52–57]. Согласно А. А. Роде, именно эти 
формы воды определяют интенсивность 
биогеохимических процессов [58–62]. Эта 
фракция воды включает как сильно связан-
ную (адсорбционную), так и слабо связан-
ную (капиллярно-конденсационную) воду, 
которые являются основными носителями 
ионов и субстратом для ионного обмена. 

Высокие значения удельного объема 
набухшей почвы и индекса набухания (SI) 
указывают на развитую дисперсную фазу 
и высокую удельную поверхность почвен-
ной матрицы. Ряд исследований демон-
стрирует тесную связь между удельной 
поверхностью, минералогическим соста-
вом (особенно содержанием монтморил-
лонита) и количеством связанной воды. 
Эти параметры, в свою очередь, тесно 
коррелируют с емкостью катионного об-
мена и сорбционной способностью почв. 
В данном контексте SI может быть интер-
претирован как интегральный показатель 
потенциальной трофности, отражающий 
способность почвы аккумулировать воду и 
ионы независимо от их текущей доступно-
сти растениям. В отличие от традиционной 
CEC, индекс SI учитывает не только хими-
ческие сорбционные центры, но и их ги-
дрофизическую реализацию, что особенно 
важно для почв с выраженной структурной 
неоднородностью.
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Таким образом, потенциальная троф-
ность определяется через SI и связана с 
удельной поверхностью и минералогиче-
ским составом [6, 63–66].

Электропроводность центрифугата 
(EC) отражает концентрацию ионов, реаль-
но мобилизованных в удержанной водной 
фазе при стандартных условиях гидрата-
ции. Многочисленные работы показывают, 
что EC почвенного раствора тесно связана 
с доступностью элементов питания и мо-
жет служить индикатором текущего тро-
фического состояния почв, особенно при 
сопоставимых условиях влажности. 

Таким образом, реальная трофность 
определяется через EC (мобилизованные 
ионы) [67, 68].

Разработанный метод позволяет выде-

лить три сценария:
•	 Высокий SI, низкий EC: богатые, но 

«инертные» почвы.
•	 Низкий SI, высокий EC: временно 

высокая трофность при малом потенциале.
•	 Высокие SI и EC: функционально 

устойчивая трофность [69–72].
Показатель SI интегрирует не только 

химический потенциал (как ЕКО), но и ги-
дрофизическую составляющую, отражая 
вклад структуры и степени гидратации 
[51, 73–75]. Интегральный индекс ITI рас-
сматривает трофность как системное свой-
ство почвенной матрицы [76–78].

Для оценки связей электрофизических 
параметров и показателей набухания нами 
проведен регрессионный анализ получен-
ных результатов (таблица 1, рисунок 2).

Таблица 1. – Физико-химические и электрофизические показатели почвенных образцов 
в различных условиях структурного состояния

Name w vfield pb vlab G EC SI ITI
S-26 0,19 1,56 0,64 0,94 0,56 147,36 0,60 138,37
S-18 0,10 1,02 0,98 0,83 0,45 46,41 0,81 38,43
S-33 0,11 0,91 1,09 0,82 0,44 34,80 0,90 28,52
S-16 0,15 0,99 1,01 0,87 0,49 28,45 0,88 24,69
S-15 0,05 0,95 1,05 0,88 0,50 33,06 0,92 29,01
S-13 0,09 1,46 0,69 0,76 0,38 17,77 0,52 13,50
S-12 0,02 0,79 1,27 0,76 0,38 18,91 0,97 14,39
S-27 0,15 1,43 0,70 1,07 0,69 111,96 0,74 119,39
S-25 0,06 1,20 0,84 0,87 0,49 21,18 0,73 18,43
S-24 0,12 0,76 1,32 0,74 0,36 14,01 0,98 10,39
S-21 0,07 1,25 0,80 0,81 0,43 25,43 0,65 20,56
S-22 0,04 1,25 0,80 0,81 0,43 27,88 0,65 22,51
S-23 0,09 1,14 0,88 0,93 0,55 31,93 0,82 29,69

Примечание: Name – код образца почвы.

Полученные экспериментальные дан-
ные, представленные в таблице 1 и на 
графиках регрессионного анализа (рису-
нок 2), позволяют провести развернутое 
обсуждение механизмов формирования 
и трансформации трофического статуса 
почв.

Физико-химические детерминанты 
трофического статуса почв

Комплексный анализ эксперименталь-
ного материала показывает, что функцио-
нирование почвенного матрикса опреде-
ляется взаимодействием его структурных 
характеристик и электрофизических па-
раметров, отражающих состояние органо-
минеральной фазы.

1. Роль органо-минерального геля в 
формировании трофности

Корреляционная матрица (рисунок 2) 
подтверждает центральную роль лабора-
торного удельного объема (vlab) в опреде-
лении ресурсного потенциала почвенной 
системы.

– Связь с электропроводностью. Об-
наружена сильная положительная корреля-
ция между vlab и удельной электропровод-
ностью (EC, r = +0,74), что указывает на 
прямую зависимость между мощностью 
органо-минеральных «чехлов» на поверх-
ности частиц и количеством доступных 
носителей заряда. Высокая степень корре-
ляции между EC и vlab подтверждает гипо-
тезу о ключевой роли органо-минерально-
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го геля как основного аккумулятора ионов 
в исследуемых почвах. Рост vlab отражает 
увеличение мощности адсорбционных 
слоев и органо-минеральных «чехлов» на 
минеральных частицах, что ведет к расши-
рению потенциального фонда трофности. 
В момент измерения EC фиксируется пе-
реход этого потенциала в реальную троф-
ность за счет гидратации и диссоциации 
удерживаемых ионов.

– Интегральный показатель. Значи-
мая корреляция vlab с интегральным трофи-
ческим индексом (ITI, r = +0,78) подтверж-
дает, что параметры набухаемости служат 
надежным предиктором емкости питатель-
ной среды и обобщенной обеспеченности 
элементами питания.

– Эквивалентность индексов. Иде-
альная корреляция между vlab и коэффи-
циентом потенциала набухания (G, r = 
+1,00) свидетельствует о функциональ-
ной эквивалентности этих показателей и 
их идентичной способности описывать 
гидрофильность и активную поверхность 
почвенных коллоидов.

2. Архитектоника матрицы как фак-
тор блокировки ресурсов

Анализ графиков рассеяния и коэффи-

циентов корреляции (рисунок 2) выявляет 
выраженный антагонизм между механиче-
ской устойчивостью почвенной структуры 
и мобильностью нутриентов.

– Механическая фиксация. Полевой 
удельный объем (vfield) находится в жесткой 
обратной зависимости от плотности сло-
жения (ρb, r = -0,98) и индекса структурной 
устойчивости (SI, r = -0,92), что указывает 
на решающую роль архитектоники агрега-
тов.

– Ограничение доступности. Высо-
кие значения SI (например, 0,98 у образ-
ца S-24) соответствуют низким значениям 
электропроводности (14,01 мкСм·см-¹), 
что указывает на «запирание» органо-ми-
нерального геля внутри устойчивых агре-
гатов. Такая фиксация препятствует его 
гидратации и переходу элементов в актив-
ный почвенный раствор.

– Плотность и SI. Положительная 
корреляция между ρb и SI (r = +0,91) под-
тверждает, что уплотнение повышает ме-
ханическую стабильность почвы, но одно-
временно снижает ее текущую трофиче-
скую отдачу.

– Роль архитектоники. Более низкий 
коэффициент корреляции на графике EC–

Рисунок 2. – Корреляционные зависимости между электрофизическими параметрами 
и показателями набухания почвенных образцов
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vfield (r= +0,62) по сравнению с лаборатор-
ными данными подчеркивает значимость 
пространственной организации почвенно-
го матрикса. В полевых условиях стабиль-
ность порового пространства и агрегатов 
ограничивает мобильность ионов, «запи-
рая» их внутри структурных элементов. 
Это объясняет более высокую вариатив-
ность полевых измерений, где реальная 
трофность жестко лимитирована текущим 
гидротермическим режимом и доступно-
стью поверхностей, покрытых гелем.

3. Динамика ITI и влажности
– Функциональная зависимость. 

Линейная зависимость ITI от EC с коэф-
фициентом корреляции r = +1,00 делает 
электропроводность прямым индикатором 
реализованного трофического потенциала 
в рамках данной модели.

– Влияние влажности. Умеренная 
положительная корреляция полевой весо-
вой влажности (w) с EC (r = +0,69) и ITI 
(r = +0,68) подчеркивает лабильность ре-
альной трофности и необходимость учета 
гидрологического состояния при интер-
претации электрофизических данных. Это 
обосновывает применение температурной 
и влажностной коррекции для сопостави-
мых полевых оценок.

4. Динамика и расхождение параме-
тров vlab и vfield

Сравнительный анализ удельного объ-
ема в лабораторных и полевых условиях 
представляет особый интерес. Несмотря 
на схожую направленность тренда, срав-
нительно низкое значение коэффициента 
детерминации (r = +0,51) свидетельствует 
о существенной физической трансформа-
ции почвенного матрикса при подготовке 
проб.

– Эффект деструкции архитектони-
ки. Значения vlab отражают «истинный» 
потенциал набухания органо-минераль-
ных коллоидов, высвобождаемый после 
диспергирования и разрушения естествен-
ной структуры. В полевых условиях (vfield) 
этот потенциал часто остается скрытым 
из-за жесткой архитектоники, ограничива-
ющей доступ воды к центрам гидратации 
внутри агрегатов.

– «Запирание» потенциала. Разница 
между vlab и vfield может рассматриваться 
как количественный индикатор структур-
ной устойчивости. Значительный разрыв 
между величинами указывает на наличие 
существенного резерва потенциальной 

трофности, изолированного внутри струк-
турных отдельностей и временно выклю-
ченного из биогеохимического оборота.

5. Прогностическое значение соот-
ношения параметров

Совместный анализ vlab и vfield позво-
ляет оценивать не только текущую обе-
спеченность элементами питания, но и ре-
сурсную устойчивость почвы во времени.

– Высокие значения vlab при низком 
vfield указывают на наличие мощного, но 
труднодоступного резерва, который может 
быть мобилизован лишь при интенсивных 
внешних воздействиях (механическая об-
работка, мелиорация).

– Сближение этих показателей харак-
терно для бесструктурных или дегради-
рованных почв, где органо-минеральный 
гель лишен физической защиты и подвер-
жен быстрым климатическим флуктуаци-
ям.

Таким образом, слабая корреляция 
между полевым и лабораторным удельны-
ми объемами не может рассматриваться 
как диагностический признак низкой бу-
ферности. Напротив, она отражает разрыв 
между фундаментальной емкостью потен-
циальной трофности и ее реальным про-
явлением в конкретный физиологический 
момент.

В целом статистический анализ под-
тверждает, что почвенный матрикс функ-
ционирует как динамическая система, в 
которой потенциальная трофность, акку-
мулированная в органо-минеральном геле, 
трансформируется в реальную под влия-
нием гидротермических факторов и степе-
ни деструкции почвенной архитектоники. 
Высокая чувствительность электрофизи-
ческих параметров к изменениям удель-
ного объема позволяет использовать их 
для оперативной диагностики состояния 
«чехлов» на минеральных частицах, что 
особенно важно при изучении воздействия 
внешних факторов на плодородие почв.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В работе разработан фазово-гидрофи-
зический подход, позволяющий количе-
ственно разграничивать потенциальную 
и реальную трофность почв на основе 
совокупного анализа набухаемости, ион-
ной подвижности и плотности сложения. 
Впервые трофический статус формализо-
ван как функция взаимодействия органо-



21

Вестник фармации №2 (112), 2026                                                                      Научные публикации

минерального геля и архитектоники по-
чвенного матрикса, а не как статическое 
содержание элементов.

Показано, что лабораторный удельный 
объем отражает фундаментальный резерв 
питательных веществ, аккумулированный 
в органо-минеральных «чехлах», тогда как 
полевой удельный объем характеризует 
степень его текущей биогеохимической 
реализации. Электропроводность при этом 
выступает интегральным индикатором пе-
рехода потенциальной трофности в реаль-
ную.

Методика позволяет проводить экс-
пресс-диагностику по одному керну без 
разрушения почвенного профиля и может 
быть использована для оценки устойчиво-
сти трофического режима, прогнозирова-
ния реакции почв на внешние воздействия 
и мониторинга деградационных процес-
сов. Особую практическую значимость 
подход представляет для оценки условий 
выращивания в культуре и произрастания 
лекарственных растений в природных ус-
ловиях, биосинтез вторичных метаболи-
тов которых чувствителен не столько к 
валовому содержанию элементов, сколько 
к динамике их доступности в почвенном 
растворе.

SUMMARY

G.  N.  Buzuk
PHASE-BASED HYDROPHYSICAL 

EVALUATION OF POTENTIAL 
AND ACTUAL TROPHIC STATES

OF SOILS
A comprehensive method for evaluating 

the trophic state of soils is proposed, based on 
a phase analysis of the system "solid phase –  
soil solution – ionic mobility". The method 
integrates field core sampling with labora-
tory measurements of bulk density, swelling 
ability specific volume and conductivity. An 
Integral Trophic Index (ITI) is introduced al-
lowing to quantitatively differentiate between 
potential and actual soil trophic state avoiding 
labor-intensive granulometric and chemical 
analyses. It is stated that swelling ability pa-
rameters of the soil matrix reflect thickness of 
organo-mineral "coatings" (potential trophic 
state), while conductivity characterizes the 
degree of ion mobilization upon moistening 
(actual trophic state). A "structural locking" 
effect of resources where high bulk density 
limits soil trophic potential realization was re-

vealed. This method is applicable for express 
diagnostics of the soils of various genesis, 
monitoring degradation processes and assess-
ing agro-ecological status of lands.

Keywords: soil trophic state, swelling 
ability, specific volume, conductivity, organo-
mineral gel, Integral Trophic Index (ITI).
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ФУНКЦИОНАЛЬНАЯ ДИАГНОСТИКА ПОЧВ НА ОСНОВЕ ИНТЕГРАЛЬНОГО 
СОЧЕТАНИЯ ГИДРОФИЗИЧЕСКИХ И ЭЛЕКТРОФИЗИЧЕСКИХ 

ПАРАМЕТРОВ

г. Витебск, Республика Беларусь

Предложен метод количественной оценки глинистой фракции почв, основанный 
на определении удельного объема гидратированной системы vlab после стандартизо-
ванной физико-химической обработки (увлажнение, ультразвуковое диспергирование и 
центрифугирование). Показано, что величина vlab интегрально отражает суммарный 
вклад структурно-минеральной матрицы и процессов гидратации, связанных с тонко-
дисперсной фазой почвенного профиля. Для интерпретации результатов введена норми-
рованная шкала на основе экспериментальных эталонов чистого кварцевого песка и ре-
гиональной эталонной глины. Выведена аналитическая формула расчета эффективной 
(функциональной) глинистости (Clay %).

Введена нормированная шкала интерпретации результатов на основе экспери-
ментальных эталонов песка и глины, позволяющая рассчитывать эффективную (функ-
циональную) долю глинистой фракции. Параллельно проведен анализ частотно-зави-
симой электропроводности почвенных суспензий, на основании которого предложена 
интерпретация параметров GR1k и GR100k как индикаторов потенциальной и актуальной 
трофности почвы.
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ВВЕДЕНИЕ

Плодородие почв определяется дина-
мическим комплексом их физических, хи-
мических и биологических свойств, среди 
которых фундаментальную роль играет 
тонкодисперсная коллоидная фракция 
[1–3]. Данная фракция, представленная 
преимущественно вторичными глинисты-
ми минералами и высокомолекулярными 
компонентами органического вещества 
(гумусом), формирует основную долю ак-
тивной поверхности почвы. Именно эта 
поверхность ответственна за удержание 
влаги, структурообразование и аккумуля-
цию биофильных элементов.

Глина и гумус выступают ключевы-
ми носителями постоянного и перемен-
ного отрицательного заряда в почвенной 
системе, обуславливая ее емкость кати-
онного обмена (CEC – Cation Exchange 
Capacity) [4, 5]. Величина CEC тради-
ционно используется в почвоведении 
и агрохимии как фундаментальный по-
казатель потенциального плодородия, 
поскольку она строго характеризует 
способность почвенного поглощающе-
го комплекса (ППК) прочно удерживать 
катионы основных элементов питания 
(Ca2+, Mg2+, K+, NH4

+) и эффективно про-
тивостоять их вымыванию нисходящими 
водными токами [6, 7]. В связи с этим 
глинисто-гумусовый комплекс можно 
рассматривать как базовую матрицу по-
тенциальной трофности почв – их вну-
тренней способности накапливать и про-
лонгированно репродуцировать ресурсы, 
необходимые для физиологического обе-
спечения фитоценозов.

Фундаментальным проявлением взаи-
модействия почвенной коллоидной систе-
мы с полярными молекулами воды являет-
ся набухание [2, 8]. Глинистые минералы, 
обладая высокой удельной поверхностью 
и слоистой кристаллической структурой, 
способны поглощать значительные объ-
емы воды, формируя развитые гидрати-
рованные слои и существенно увеличивая 

макрообъем всей системы [2, 4]. Анало-
гичную роль выполняет высокодисперс-
ное органическое вещество, существенно 
повышающее водоудерживающую способ-
ность и трансформирующее микрострук-
туру порового пространства. В результате 
для почв с развитой коллоидной фазой ха-
рактерны высокая влагоемкость, оптими-
зированная микропористость и развитая 
поверхность гетерогенного взаимодей-
ствия. Связь между удержанием воды и 
набуханием имеет глубокую физико-хими-
ческую природу: оба процесса детермини-
рованы силами взаимодействия диполей 
воды с поверхностью минеральных паке-
тов, а также осмотическим привлечением 
растворителя в диффузные слои ионов 
(ДЭС) [4, 9].

С этой точки зрения удельный объем 
набухшей (гидратированной) системы vlab, 
определяемый после стандартизирован-
ного ультразвукового диспергирования и 
последующего центрифугирования, может 
рассматриваться как интегральная коли-
чественная характеристика потенциаль-
ной трофности почвы, прямо отражающая 
функциональную емкость глинисто‑гуму-
сового комплекса [9, 10]. 

В отличие от индекса набухания, по-
казатель удельной электрической прово-
димости (ЕС) отражает не потенциаль-
ную буферную емкость матрицы, а те-
кущее (актуальное) физико-химическое 
состояние почвенного раствора. Элек-
тропроводность почвы детерминируется 
мгновенной концентрацией свободных 
растворенных ионов и представляет со-
бой меру способности жидкой фазы про-
водить электрический ток [11]. Основной 
вклад в величину ЕС вносят подвижные 
макро- и микроэлементы, находящиеся в 
растворе: катионы кальция, магния, ка-
лия, натрия, а также нитрат-, сульфат- и 
хлорид-анионы. В современной агрохи-
мической практике ЕС признан важней-
шим оперативным индикатором общей 
минерализации, уровня засоления и кос-
венной мерой доступности питательных 

Показано, что совместный анализ vlab и кондуктометрических характеристик 
формирует согласованную систему признаков, отражающих как структурное состо-
яние почвы, так и свойства жидкой фазы. Предложенный подход позволяет выявлять 
скрытые функциональные особенности почвенной системы и может быть использован 
для экспресс-диагностики ее агрохимического состояния.

Ключевые слова: трофность почв, набухаемость, удельный объем, электропро-
водность, органо-минеральный гель, ультразвуковое диспергирование.
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веществ [6, 11]. Таким образом, если на-
бухание отражает потенциальную троф-
ность (резерв и удержание), то электро-
проводность характеризует реализован-
ную (актуальную) трофность почвы, 
определяемую содержанием доступных 
растворенных форм элементов в данный 
момент времени. Совместный анализ 
данных параметров позволяет совершить 
методологический переход от простого 
констатирующего описания элементного 
состава к комплексной функциональной 
оценке почвенной системы. Последнее 
представляет значительный интерес для 
лекарственного растениеводства в силу 
зависимости качества лекарственного 
сырья от свойств почвы.

Целью настоящей работы является раз-
работка методики количественной оценки 
потенциальной трофности почв, обуслов-
ленной глинисто-гумусовой фазой, на ос-
нове индекса набухания, а также деталь-
ный анализ ее соотношения с частотно-за-
висимыми показателями электропровод-
ности как характеристиками актуального 
состояния почвенной системы.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Лабораторный протокол подготовки 
проб

Разделение на фракции и взятие на-
вески: Воздушно-сухую пробу исходной 
интактной почвы взвешивали, после чего 
аккуратно растирали в ступке без разру-
шения первичных минеральных обломков 
и просеивали через сито с диаметром от-
верстий 0,5 мм. Из подготовленного мел-
козема брали рабочую навеску массой ≈ 
2,00 г. Точная масса сухой навески (msoil) 
фиксировалась гравиметрически.

Гидратация: К навеске в пластиковой 
центрифужной пробирке типа Эппендорф 
объемом 10 мл добавляли точно 8,00 мл 
деионизированной воды, после чего си-
стему выдерживали в течение 1–2 часов 
при периодическом перемешивании для 
достижения термодинамически равновес-
ного набухания и полного смачивания ак-
тивных поверхностей [2, 8].

Ультразвуковая обработка (УЗ): 
Пробирки помещали в горизонтальном по-
ложении в ультразвуковую ванну мощно-
стью 30 Вт на 15 минут. Данная стадия не-
обходима для стандартизованного диспер-
гирования микроагрегатов и максимально 

полного высвобождения тонкодисперсной 
фракции [12].

Центрифугирование: Суспензию по-
сле акустического воздействия и интен-
сивного встряхивания центрифугировали 
на установке типа 800D при факторе раз-
деления 1000g в течение 15 минут. Та-
кое центробежное ускорение гарантиру-
ет удаление свободной гравитационной 
воды, оставляя в осадке исключительно 
прочносвязанную капиллярную и адсор-
бированную влагу [2, 8]. Сочетание УЗ-
диспергирования и центрифугирования 
формирует воспроизводимое состояние 
гетерогенной системы «дисперсная твер-
дая фаза – удержанная жидкость». Важно 
отметить, что в процессе УЗ обработки 
преобладающая часть коллоидной фрак-
ции переходит во взвешенное состояние 
в жидкой фазе, делая центрифугат (фугат) 
основным носителем электрохимически 
активных компонентов [12].

Регистрация электрических пара-
метров: Непосредственно в центрифугате 
измеряли частотно-зависимые компонен-
ты комплексного импеданса – активное 
сопротивление R и реактивное сопротив-
ление X на фиксированных частотах сиг-
налов 1, 10 и 100 кГц при амплитудном 
напряжении 0,6 В. Измерения осуществля-
лись при параллельной схеме замещения с 
заглублением электродов в жидкую фазу 
строго на 30 мм [10, 13].

Удаление центрифугата (фугата) и 
гравиметрия: Центрифугат аккуратно 
отсасывали с помощью шприца с тонкой 
иглой. Остаточные капли влаги со стенок 
пробирки удаляли полосками фильтро-
вальной бумаги, после чего пробирку с 
влажным плотным осадком взвешивали 
для определения массы mwet.

Измерительный комплекс и темпе-
ратурная компенсация

Измерения электрофизических пара-
метров выполнялись квадратной четы-
рехэлектродной установкой с фиксиро-
ванным межэлектродным расстоянием  
a = 9 мм и LCR-метром FNIRSI LC1020E. 
Применение четырехэлектродной схемы 
(подача тока через внешние электроды 
и регистрация разности потенциалов на 
внутренних) позволило радикально сни-
зить контактные и поляризационные ис-
кажения на интерфейсе «электрод – рас-
твор» [13].

Для исключения влияния геометрии 
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датчиков традиционно применяется ка-
либровка по стандартным растворам KCl. 
Однако в данной работе реализован более 
точный подход с использованием динами-
ческого геометрического коэффициента, 
изменяющегося как функция глубины по-
гружения электродов в исследуемый суб-
страт и частоты сигнала [10, 14]. 

Изменение глубины погружения ква-
дратного зонда трансформирует про-
странственную конфигурацию линий 
электрического поля и объем зоны чув-
ствительности, что напрямую влияет на 
регистрируемый комплексный импеданс 
[10, 13–15].

Поскольку удельная электропровод-
ность растворов критически зависит от 
температуры (возрастая примерно на 2% 
на каждый градус Цельсия), все зареги-
стрированные значения активного сопро-
тивления R(f) приводились к стандартизи-
рованной температуре Tref = 25 ˚C по клас-
сическому линейному уравнению темпе-
ратурной коррекции (формула 1): 

,          (1)

где RT(f) – измеренное активное сопро-
тивление при температуре T ˚C; 

α – температурный коэффициент про-
водимости почвенного раствора, принятый 
для данных систем равным 0,0201 [6, 11].

Расчетные формулы измеряемых и 
производных величин

На каждой частоте f ∈ {1,10,100} ис-
ходно фиксировали раздельно активное 
R(f) и реактивное X(f), а также комплекс-
ное сопротивление Z(f) [13] (формула 2): 

   
      .   

Гравиметрическая влажность (удер-
жание раствора) (формула 3): 

.                 (3)

Удельный объем гидратированной (на-
бухшей) системы vlab (cm3 г-1) рассчитывали 
по уравнению 4:

,          (4)

где ps – плотность твердой фазы по-
чвы (при отсутствии прямых пикнометри-
ческих измерений принимается равной  
2,65 г/см3);

psol – плотность удержанной жидкой 
фазы центрифугата (в приближении при-
нята за 1,00 г/см3);

msoil – масса абсолютно сухой навески 
почвы (г); 

mwet – масса системы «почва + удер-
жанная жидкость» после центрифугирова-
ния (г). 

Величина vlab – характеризует суммар-
ный объем, формируемый 1 г сухой почвы 
после полного насыщения и разрушения 
агрегатной структуры [12].

Нормированная электропроводность 
рассчитывалась как отношение удельной 
электропроводности раствора к массе су-
хой почвы (формула 5):

,       (5)

где R(f) – активное сопротивление си-
стемы на частоте f (Ом), скорректирован-
ное на геометрический коэффициент уста-
новки; 

msoil – масса сухой почвы (г); 
10000 – пересчет S в μS. 

Таким образом, параметр GRf харак-
теризует электрическую проводимость, 
отнесенную к единице массы почвы  
(μS · cm-1 · г-1).  

Для расчета эффективного содержания 
глины (Clay%) использовалась нормиро-
ванная шкала, построенная на двух ре-
гиональных эталонах: чистом карьерном 
песке (0% глины → vsand) и карьерной гли-
не (100% глины → vclay), обработанных в 
идентичных условиях (формула 6): 

.           (6)

Данный параметр отражает не грану-
лометрическое содержание физической 
глины, а ее эффективную (функциональ-
ную) долю, определяющую гидрофильный 

(2)



31

Вестник фармации №2 (112), 2026                                                                      Научные публикации

потенциал и сорбционную активность сре-
ды [2, 4].

В состоянии после УЗ-обработки ре-
альный объем системы vlab может опу-
скаться ниже объема чистого песка vsand 
из-за ультразвуковой переупаковки частиц 
или специфического гранулометрического 
состава, в результате чего числитель (vlab - 
vsand) может стать отрицательным. Поэтому 
в формулу вводится алгоритм расчета ло-
гического ограничения (граничное усло-
вие) (формула 7):

.  (7)

Математическая модель пересчета 
параметров на интактную пробу

Поскольку скелетная фракция почв 
(> 0,5 мм) представлена преимущественно 
слабовыветрелыми первичными минера-
лами и обломками горных пород, ее соб-
ственная удельная поверхность, емкость 
поглощения и способность к набуханию 
малы по сравнению с мелкоземом [2, 16]. 
Специфическая электрическая проводи-
мость и индекс набухания крупнозема в 
условиях принятого гидротермического 
режима центрифугирования условно при-
нимаются равными нулю.

Разделение интактной пробы почвы 
на фракции

Воздушно-сухую пробу исходной ин-
тактной почвы взвешивали (mint), после 
чего аккуратно растирали в ступке без раз-
рушения первичных минеральных облом-
ков и просеивали через сито с диаметром 
отверстий 0,5 мм.

Фракцию, прошедшую через сито 
(мелкозем), собирали для дальнейшего 
анализа (mmz).

Фракцию, оставшуюся на сите (круп-
нозем или скелет почвы, частицы > 
0,5 мм), взвешивали отдельно (mskel).

Рассчитывали массовую долю мел-
козема в интактной пробе (коэффициент 
мелкозема Kmz) по формуле 8: 

       (8)

где  – доля почвенного скелета в 
единице массы исходной почвы.

Для экстраполяции лабораторных 
данных, полученных для мелкозема, на 
реальную интактную почву (до просеива-
ния) формулы расчета индекса набухания 
(vint), эффективного содержания глины 
(Clayint) и нормированной проводимости  
(GR(f)int) преобразуются с учетом коэффи-
циента Kmz.

Индекс набухания интактной почвы 
(формула 9): 

𝑣𝑣𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖 = 𝐾𝐾𝑚𝑚𝑚𝑚 ⋅ 𝑣𝑣𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙 + (1 − 𝐾𝐾𝑚𝑚𝑚𝑚) ⋅ 𝜌𝜌𝑠𝑠−1 = 

= 𝐾𝐾𝑚𝑚𝑚𝑚 ⋅ 𝑣𝑣𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙 + 𝜌𝜌𝑠𝑠−1 − 𝐾𝐾𝑚𝑚𝑚𝑚 ⋅ 𝜌𝜌𝑠𝑠−1 = 
= 𝜌𝜌𝑠𝑠−1 + (𝑣𝑣𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙 − 𝜌𝜌𝑠𝑠−1) ⋅ 𝐾𝐾𝑚𝑚𝑚𝑚

Объем, занимаемый твердой фазой 
единицы массы, остается неизменным 
(при допущении равенства плотностей 
ρs фракций), но объем удержанной упо-
рядоченной влаги масштабируется про-
порционально содержанию активного 
мелкозема. Формула верна только при 
строгом допущении, что плотность твер-
дой фазы скелета и мелкозема абсолютно 
идентичны ρs.

Эффективное содержание глины 
(%) в интактной пробе (формула 10): 

.            (10)

Нормированная частотная проводи-
мость интактной почвы (формула 11): 

.          (11)

Применение данных формул позволя-
ет нивелировать эффект искусственного 
завышения потенциального плодородия 
и гидрофильности, который неизбежно 
возникает при анализе исключительно 
тонких фракций скелетных, щебнистых 
или сильнокаменистых почв. Учет фак-
тора скелетности вносит существенные 
коррективы в агрохимическую интерпре-
тацию [2, 7]. Образец почвы, идентифи-
цированный по свойствам мелкозема как 
«высокопотенциальный и буферный» (на-
пример, при высоком содержании вну-
триструктурных солей и глины в тонкой 
фракции), при пересчете на интактную 
пробу с высокой долей крупнозема (ωskel > 
0,4–0,5) может смещаться в классифика-
ционную группу «ограниченно актуаль-

.        (9)
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ной трофности». Это обусловлено тем, 
что каменистый скелет выступает в роли 
инертного макро-разбавителя, снижаю-
щего реальный гидрофильный и удержи-
вающий объем корнеобитаемого горизон-
та в естественном залегании. Таким об-
разом, введение коэффициента K мелко-
зем является обязательным условием для 
перехода от абстрактных лабораторных 
величин к реальной оценке качества по-
чвенных ресурсов in situ.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Анализ экспериментального масси-
ва данных

Сводные результаты определений фи-
зико-химических и частотно-зависимых 
кондуктометрических параметров три-
надцати исследованных образцов почв в 
исходном состоянии без УЗ-обработки – 
US(-) и после нее – US(+) систематизиро-
ваны в таблице 1.

Таблица 1. – Физико-химические и кондуктометрические характеристики образцов почв 
в исходном состоянии и после ультразвукового воздействия

US(-) US(+)
name vlab msoil GR1k GR100k Clay % vlab msoil GR1k GR100k Сlay %
S-26 0,94 2,19 67,29 77,56 31,84 1,23 1,81 38,03 51,35 67,81
S-18 0,83 2,13 21,79 24,42 18,04 0,81 2,13 16,57 19,43 16,29
S-33 0,82 2,08 16,73 18,69 17,00 0,78 2,12 13,84 15,84 11,85
S-16 0,87 2,06 13,81 15,54 22,97 0,82 2,11 11,12 12,73 17,40
S-15 0,88 2,14 15,45 17,46 24,17 0,82 2,14 12,73 14,70 17,20
S-13 0,76 2,09 8,50 9,72 9,59 0,71 2,14 8,40 9,63 3,25
S-12 0,76 2,19 8,63 9,95 9,69 0,75 2,13 8,38 9,58 8,70
S-27 1,07 2,09 53,57 64,96 47,68 0,99 2,13 35,12 49,06 38,48
S-25 0,87 2,11 10,04 11,62 23,29 0,80 2,05 10,43 11,90 14,16
S-24 0,74 2,14 6,54 7,56 7,32 0,69 2,18 6,87 7,77 0,78
S-21 0,81 2,11 12,05 13,93 15,63 0,78 2,09 11,75 13,47 12,57
S-22 0,81 2,00 13,94 15,91 15,47 0,82 2,09 11,74 13,62 16,74
S-23 0,93 2,10 15,20 17,54 30,69 0,98 2,14 17,05 20,45 36,38

Примечания: US(−) – исходное (нативное) состояние почвенной суспензии и фугата без при-
менения ультразвуковой обработки; US(+) – состояние почвенной системы после стандартизи-
рованного воздействия ультразвуком (мощностью 30 Вт в течение 15 минут); name – идентифи-
кационное наименование (шифр) исследуемого образца почвы; vlab (см³ · г-¹) – удельный объем 
гидратированной (набухшей) почвенной системы после центрифугирования. Характеризует сум-
марный объем, формируемый 1 граммом абсолютно сухой почвы вместе с прочноудерживаемой 
и адсорбированной влагой; msoil (г) – точная масса навески абсолютно сухой почвы, зафиксиро-
ванная гравиметрически при подготовке пробы; GR1k (мкСм · см-¹ · г-¹) – нормированная активная 
электропроводность почвенной системы (фугата) на низкой частоте измерительного сигнала 1 
кГц, приведенная к стандартной температуре 25 °C и отнесенная к единице массы сухой почвы; 
GR100k (мкСм · см-¹ · г-¹) – нормированная активная электропроводность почвенной системы (фу-
гата) на высокой частоте измерительного сигнала 100 кГц, приведенная к стандартной темпера-
туре 25 °C и отнесенная к единице массы сухой почвы; Clay %  – расчетное эффективное (функ-
циональное) процентное содержание глинистой (органо-минерального геля) фракции в мелкозе-
ме, вычисленное по нормированной шкале относительно региональных эталонов песка и глины. 

Частотная дисперсия и эффекты 
ультразвуковой деструкции

Для всего массива образцов зафикси-
ровано устойчивое и закономерное превы-
шение нормированной проводимости на 
частоте 100 кГц по сравнению с частотой 
1 кГц (GR100k > GR1k). Это однозначно под-
тверждает наличие выраженной частотной 
дисперсии импеданса в исследуемых гете-
рогенных средах [13–15]. Физический ме-
ханизм дисперсии обусловлен тем, что на 

частоте 1 кГц период полуволны измери-
тельного сигнала сопоставим со временем 
релаксации ДЭС почвенных частиц. Про-
исходит накопление связанных зарядов на 
межфазных границах (эффект Максвел-
ла-Вагнера), что порождает высокое по-
ляризационное сопротивление и снижает 
активную проводимость [17, 18]. 

На высоких частотах (100 кГц) вклад 
межфазной поляризации минимален, по-
этому величина GR100k преимущественно 
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отражает объемную ионную проводи-
мость почвенного раствора и пропорци-
ональна удельной электропроводности 
раствора [12].

Воздействие ультразвука вызывает 
глубокую трансформацию электрофизиче-
ского отклика. Переход от состояния US(-) 
к US(+) в большинстве образцов сопрово-
ждается падением абсолютных величин 
проводимости, при этом низкочастотная 
проводимость GR100k падает значительно 
сильнее, чем высокочастотная GR100k. С 
акустико-физической точки зрения УЗ-
кавитация разрушает природные почвен-
ные агрегаты [12]. В исходном состоянии 
агрегаты представляют собой совокуп-
ность пористых макро- и микроколлекто-
ров с большим количеством внутренних 
интерфейсных «ловушек» для зарядов, 
многократно усиливающих низкочастот-
ную поляризацию. Разрушение агрегатной 
структуры нивелирует эти структурные 
ловушки, снижая поляризационный вклад 
в общую проводимость.

Более того, для отдельных образцов 
(например, S-23) после УЗ-обработки от-
мечен рост проводимости (GR100k увели-
чился с 17,54 до 20,45), что указывает на 
десорбцию ионов с внутренних поверхно-
стей глинистых агрегатов и их переход в 
раствор.

Важным диагностическим критерием 
выступает абсолютная частотная диспер-
сия (формула 12): 

∆GR = GR100k – GR1k .        (12)

Экспериментально показано (табли- 

ца 1), что несмотря на снижение абсолют-
ных параметров электропроводности, УЗ-
обработка приводит к росту дисперсии 
ΔGR и отношения GR100k / GR1k. Это указы-
вает на то, что акустическое поле селек-
тивно подавляет именно низкочастотные 
структурно-поляризационные процессы, 
делая частотную шкалу чувствительным 
индикатором агрегированности почвен-
ной матрицы [12, 13].

Интерпретация графических зави-
симостей

Анализ экспериментальных трендов, 
представленных на графиках исходного 
документа, позволяет установить линей-
ные межкорреляционные связи.

На графиках исходного состояния 
US(-) (рисунок 1) фиксируется средний 
коэффициент детерминации для низкоча-
стотной проводимости (R2 = 0,56 для связи 
GR1k – vlab), тогда как для высокочастотной 
проводимости связь выражена несколько 
сильнее (R2 = 0,58 для GR100k  –  vlab). Это 
может указывать на то, что в нативной 
структурной матрице пространственное 
распределение ДЭС и емкость поглощения 
(косвенно выраженная через vlab) взаимос-
вязаны с поляризационными эффектами.

После проведения ультразвуковой де-
струкции (рисунок 2) структура связей су-
щественно изменяется. В низкочастотном 
диапазоне наблюдается наиболее тесная 
зависимость исследуемых параметров  
(R2 = 0,91), тогда как для высокочастот-
ной проводимости коэффициент детерми-
нации несколько снижается до R2 = 0,85, 
что, однако, существенно выше, чем в ва-
рианте без ультразвука.

Рисунок 1. – Зависимость нормированной проводимости GR1k (слева) и GR100k (справа) 
от удельного объема гидратированной системы vlab для исходных образцов -US(-)
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Данное явление объясняется тем, 
что ультразвуковая обработка разрушает 
агрегированную структуру почвы, устра-
няя экранирующее влияние агрегатов и 
обеспечивая доступ к ранее недоступной 
(«скрытой») активной поверхности гли-
нистых минералов [12].

В результате деструкции вклад по-
верхностно-поляризационных эффектов 
уменьшается, а измеряемая проводимость 
в большей степени начинает отражать 
свойства жидкой фазы. 

На высоких частотах (100 кГц) вели-
чина GR100k определяется преимуществен-
но объемом жидкой фазы, удерживаемой 
в поровом пространстве, что приводит к 
формированию близкой к линейной за-
висимости между GR100k и удельным объ-
емом гидратированной системы vlab.

Комплексная диагностика трофно-
сти и агрохимического состояния

Интеграция параметров vlab, GR1k и 
GR100k позволяет сформировать концеп-
туальную модель функциональной диа-
гностики почв, в рамках которой каждый 
показатель выполняет определённую диа-
гностическую роль:

– vlab – удельный объем гидратирован-
ной (набухшей) системы, интегральный 
показатель гидрофильно‑структурного 
потенциала почвенной матрицы (вмести-
мости) [2];

– GR1k – индикатор потенциальной 
(обменной, связанной) трофности, ассо-
циированной с ёмкостью двойного элек-

трического слоя и запасом обменных ка-
тионов почвенного поглощающего ком-
плекса [4, 5, 9];

– GR100k – индикатор актуальной (до-
ступной) трофности, отражающий теку-
щую концентрацию элементов питания в 
почвенном растворе [12, 13];

– частотная дисперсия (ΔGR) – мера 
структурной организации и степени агре-
гированности почвенных коллоидов [12, 
13].

На основе выявленных закономерно-
стей разработана классификационная схе-
ма, позволяющая выделить четыре клю-
чевых диагностических типа почв:

1. Почвы высокого уровня общей 
трофности (высокопотенциальные, бу-
ферные). Характеризуются одновременно 
высокими значениями vlab, GR1k и GR100k 
при выраженной частотной дисперсии. 
Подобные системы обладают развитым 
почвенным поглощающим комплексом, 
обеспечивающим сбалансированный за-
пас как прочно удерживаемых обменных 
катионов, так и мобильных форм элемен-
тов питания в почвенном растворе [5, 19]. 
Примером являются образцы S-26 и S-27.

2. Потенциально богатые высоко-
структурированные (агрегированные) 
почвы. Отличаются высокими значения-
ми vlab и исходно повышенными значени-
ями GR1k, однако демонстрируют суще-
ственное снижение кондуктометрических 
показателей после ультразвукового воз-
действия, сопровождаемое увеличением 
частотной дисперсии. Это указывает на 

Рисунок 2. – Зависимость нормированной проводимости GR1k (слева) и GR100k (справа) 
от удельного объема гидратированной системы vlab   после УЗ‑обработки -US(+)
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то, что значительный запас элементов 
питания физически локализован внутри 
устойчивых микроагрегатов, а их биодо-
ступность ограничена структурным со-
стоянием почвы и динамикой агрегатоо-
бразования [12].

3. Почвы с преобладанием актуаль-
ной (легкодоступной) трофности. Ха-
рактеризуются умеренными значениями 
vlab, относительно низким уровнем GR1k и 
повышенными значениями GR100k. После 
ультразвуковой обработки наблюдается 
стабильность или увеличение проводимо-
сти (пример – образец S-23). Такие систе-
мы обогащены растворенными солями, 
однако обладают ограниченной емкостью 
поглощения и низкой буферностью, что 
повышает риск быстрого вымывания и 
истощения элементов питания [6, 11].

4. Почвы низкого уровня трофности 
(деградированные, песчаные). Иденти-
фицируются по низким значениям всех ба-
зовых параметров (vlab, GR1k, GR100k) и сла-
бой или практически отсутствующей ча-
стотной зависимости. Для них характерны 
слабая структурированность, низкое со-
держание глинисто-гумусовых коллоидов 
и, как следствие, низкая продуктивность 
[1–3, 20]. Типичные представители –  
образцы S-13, S-12 и S-24.

Сохранение практически неизмен-
ных значений vlab до и после ультразву-
кового воздействия (при одновременном 
существенном изменении проводимо-
сти) указывает на то, что акустическая 
обработка не влияет на термодинами-
ческие характеристики жидкой фазы, 
но существенно изменяет геометрию 
твердой фазы и конфигурацию поверх-
ностных зарядов [12]. Это позволяет в 
рамках двухчастотной кондуктометрии 
раздельно оценивать вклад структурных 
параметров почвы и свойств почвенно-
го раствора, формируя основу для экс-
пресс-диагностики ее функционального 
состояния [13, 15].

В ходе проведенных исследований 
показано, что в килогерцовом диапазо-
не электропроводность почвенных су-
спензий демонстрирует частотную дис-
персию, проявляющуюся в превышении 
высокочастотного показателя над низко-
частотным (GR100k > GR1k). Наблюдаемая 
дисперсия согласуется с переходом от 
низкочастотных межфазных поляриза-
ционных процессов к режиму, в котором 

вклад объёмной ионной проводимости 
раствора становится более значимым. 
Установлено, что параметры GR1k и GR100k 
могут использоваться как селективные 
индикаторы различных аспектов трофно-
сти: GR1k – как индикатор потенциальной 
(обменной/связанной) составляющей, а 
GR100k – как индикатор актуальной (рас-
творной/доступной) составляющей.

Выявлено, что ультразвуковая обра-
ботка сопровождается снижением абсо-
лютных значений электропроводности, 
что интерпретируется как следствие раз-
рушения агрегатной структуры и осла-
бления вклада межфазной поляризации 
(в частности, эффектов типа Максвелла–
Вагнера) на внутренних границах раздела 
фаз. Показано, что деструкция агрегатов 
сопровождается увеличением частотной 
дисперсии, что позволяет рассматривать 
показатель ΔGR как количественный ин-
дикатор степени агрегированности и 
структурной организации дисперсной си-
стемы.

Установлена выраженная связь 
между кондуктометрическими параме-
трами и эффективной долей глинистой 
(органо-минеральной) фракции. После 
ультразвуковой обработки наблюдается 
усиление корреляционных связей, что 
согласуется с раскрытием активной по-
верхности минералов и уменьшением 
экранирующего влияния органо-мине-
ральных агрегатов.

Подтверждено, что параметр vlab об-
ладает высокой устойчивостью к ультра-
звуковому воздействию и может рассма-
триваться как инвариантный показатель 
вместимости системы, характеризующий 
потенциальные условия удержания и 
транспорта жидкой фазы.

Показано, что трехпараметрический 
подход vlab – GR1k – GR100k обеспечивает 
возможность экспресс-дифференциации 
почв по уровню трофности, буферной 
способности и доступности элементов 
питания, снижая потребность в трудоем-
ких седиментационных и классических 
химико-аналитических процедурах.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящей работе предложена и 
концептуально обоснована интегральная 
электрофизическая модель функциональ-
ной диагностики почв, основанная на со-
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вместном использовании удельного объ-
ема гидратированной системы vlab и двух-
частотных кондуктометрических параме-
тров GR1k и GR100k, а также их частотной 
дисперсии ΔGR. 

Ключевым элементом методического 
подхода является стандартизованный про-
токол подготовки образцов (увлажнение –  
ультразвуковое диспергирование – цен-
трифугирование), обеспечивающий пере-
вод природно неоднородной почвенной 
системы в воспроизводимое состояние и 
позволяющий сопоставлять гидрофизи-
ческие и электрофизические характери-
стики различных образцов.

Принципиальной особенностью пред-
ложенного подхода является использова-
ние ультразвуковой обработки как кон-
тролируемого физического воздействия, 
позволяющего операционально разделить 
вклад структурной организации твердой 
фазы и свойств жидкой фазы. В резуль-
тате достигается возможность интерпре-
тации регистрируемых параметров через 
физически обоснованные компоненты по-
чвенной системы.

Показано, что параметр vlab отражает 
гидрофильно-структурный потенциал и 
вместимость почвенной матрицы, GR1k 
характеризует вклад связанных и обмен-
ных форм, связанных с двойным электри-
ческим слоем, тогда как GR100k преимуще-
ственно определяется объемной ионной 
проводимостью почвенного раствора. Со-
вместное использование этих параметров 
формирует согласованное пространство 
признаков, позволяющее дифференциро-
вать почвы по уровню трофности и струк-
турной организации.

Практическое значение разработан-
ного подхода заключается в возможности 
предварительной экспресс-оценки состо-
яния почв без применения трудоемких се-
диментационных и классических химико-
аналитических методов. Использование 
нормированной шкалы на основе этало-
нов обеспечивает переход от относитель-
ных измерений к количественным интер-
претациям и повышает сопоставимость 
результатов.

В целом полученные результаты де-
монстрируют перспективность двухча-
стотной кондуктометрии в сочетании с 
параметром vlab. как универсального ин-
струмента функциональной диагностики, 

обеспечивающего количественную оцен-
ку как структурно-минеральной компо-
ненты, так и состояния жидкой фазы по-
чвенной системы.

Перспективными направлениями 
дальнейших исследований являются су-
щественное расширение базы исследован-
ных почв с целью охвата широкого спек-
тра текстурных, минералогических и ге-
нетических типов, что позволит повысить 
универсальность и воспроизводимость 
предложенного подхода. Особое внимание 
должно быть уделено учету минералогиче-
ского состава глинистой фракции, включая 
различия между монтмориллонит-, иллит- 
и каолинит-содержащими системами, по-
скольку их вклад в процессы гидратации и 
поверхностного заряда может существен-
но различаться.

Дополнительно представляет интерес 
систематическое изучение влияния соле-
вого состава и ионной силы почвенного 
раствора, включая варьирование концен-
трации и состава электролитов, что по-
зволит уточнить характер взаимодействия 
между процессами объемной проводимо-
сти и межфазной поляризации. В этом 
контексте важным является переход от 
эмпирической интерпретации к построе-
нию параметризованных моделей, учиты-
вающих вклад ключевых физико-химиче-
ских факторов.

Отдельным направлением является 
разработка калибровочных зависимостей 
для различных природно-климатических 
и литологических условий, включая соз-
дание региональных и межрегиональных 
шкал интерпретации параметров vlab, GR1k 
и GR100k. Это позволит адаптировать метод 
к практическим задачам агрохимической 
диагностики и мониторинга почвенного 
покрова. В более широком плане перспек-
тивным представляется интеграция пред-
ложенного подхода с геофизическими и 
гидрологическими методами, а также его 
использование в задачах пространствен-
ного картирования неоднородности по-
чвенных свойств.

Определенный интерес представляет 
установление связей предложенных ко-
эффициентов с урожайностью, составом 
и содержанием биологически активных 
веществ в культивируемых и дикорасту-
щих лекарственных растениях с целью 
прогноза. 
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SUMMARY

G.  N.  Buzuk
FUNCTIONAL SOIL DIAGNOSTICS 

BASED ON INTEGRATED 
COMBINATION

OF HYDROPHYSICAL AND 
ELECTROPHYSICAL PARAMETERS

A method for quantitative assessment 
of clay fraction in soils is proposed based 
on the determination of the specific volume 
of a hydrated system vlab after standardized 
physicochemical treatment (wetting, 
ultrasonic dispersion and centrifugation). It is 
shown that the swelling index vlab integrally 
reflects total contribution of the structural–
mineral matrix and hydration processes 
associated with the fine-dispersed fraction 
of the soil profile. A normalized scale based 
on experimental reference materials from 
pure high-silica sand and regional reference 
clay is introduced to interpret the results. An 
analytical formula for calculating effective 
(functional) clayiness is derived (Clay %). 

A standardized scale for interpreting 
results based on experimental reference 
materials of sand and clay, allowing to 
calculate effective (functional) part of the clay 
fraction is introduced. In parallel analysis of 
frequency-dependent electrical conductivity 
of soil suspensions is made, based on which 
interpretation of parameters GR1k and GR100k 
as indicators of potential and available soil 
trophicity is proposed.

It is shown that a combined analysis of 
vlab and conductometric characteristics defines 
a coordinated system of characteristics 
reflecting both the structural soil state and 
the liquid phase properties. The approach 
proposed allows to reveal hidden functional 
features of the soil system and can be applied 
for express diagnostics of its agrochemical 
state.

Keywords: soil trophicity, swelling 
capacity, specific volume, electrical 
conductivity, organo-mineral gel, ultrasonic 
dispersion.
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ВЛИЯНИЕ ПРИРОДЫ РАСТВОРИТЕЛЯ НА ХИМИЧЕСКИЙ СОСТАВ 
ЭКСТРАКТОВ FOMES FOMENTARIUS (L.) FR.

Белорусский государственный медицинский университет,
г. Минск, Республика Беларусь

Трутовик настоящий Fomes fomentarius (L.) Fr. является перспективным источ-
ником биологически активных веществ грибного происхождения, включая фенольные 
соединения, полисахариды, стероиды, тритерпеноиды, производные бензотрополона и 
липиды. Целью исследования являлось изучение влияния природы растворителя на хими-
ческий профиль экстрактов F. fomentarius. Объектом исследования служили плодовые 
тела F. fomentarius, заготовленные в Минской области Республики Беларусь. Экстрак-
ты получали методом мацерации с использованием гексана, хлороформа, этилацетата, 
этанола различной концентрации и воды. Определяли выход экстрактивных веществ, 
сумму водорастворимых полисахаридов, фенольных соединений, стероидных и тритер-
пеновых соединений. Компонентный состав изучали методом ВЭЖХ-МС/МС в режиме 
отрицательной ионизации.

Установлено, что природа растворителя существенно влияет на выход экстрак-
тивных веществ и соотношение основных групп БАВ. Наибольший общий выход обес-
печивали экстракты, полученные с использованием этанола с концентрацией 70–90%. 
Максимальное содержание фенольных соединений отмечено при использовании 70% 
этанола, тогда как стероидные и тритерпеновые соединения наиболее эффективно из-
влекались хлороформом и концентрированными водно-этанольными смесями. Водный 
экстракт характеризовался преимущественным содержанием водорастворимых по-
лисахаридов. По данным ВЭЖХ-МС/МС в экстрактах идентифицированы производные 
бензотрополона, включая дегидрофоментариол и ангидрофоментариол, ланостановые 
тритерпеновые кислоты, а также жирные кислоты. Полученные данные могут быть 
использованы при разработке технологии и стандартизации экстрактов F. fomentarius.

Ключевые слова: Fomes fomentarius, трутовик настоящий, экстракция, рас-
творитель, фенольные соединения, тритерпеноиды, полисахариды, ВЭЖХ-МС/МС. 

ВВЕДЕНИЕ

В последние десятилетия возрастает 
интерес к природным источникам био-
логически активных веществ (БАВ), спо-
собных служить основой для создания 
новых лекарственных препаратов (ЛП) и 
биологически активных добавок (БАД) к 
пище. Особое место среди таких объек-
тов занимают макромицеты, поскольку их 
плодовые тела и мицелий содержат ши-
рокий спектр соединений (полисахариды, 
фенольные вещества, стероиды, тритерпе-
ноиды, липиды и др.), которые часто отли-
чаются от БАВ растений. Ксилотрофные 
грибы, в том числе представители порядка 
Polyporales, представляют значительный 
интерес как перспективное лекарственное 
сырье грибного происхождения. Одним 
из таких видов является трутовик настоя-
щий  – F. fomentarius (L.) Fr. [1], который 

повсеместно распространен в средней по-
лосе [2]. В природных условиях он раз-
вивается преимущественно на древесине 
лиственных пород, прежде всего березы. 
Благодаря широкой распространенности 
и накоплению значительного количества 
вторичных метаболитов трутовик настоя-
щий представляет интерес как доступное 
и перспективное сырье для фармакогно-
стического исследования.

Исторический опыт применения  
F. fomentarius в народной медицине до-
статочно обширен. Трутовик настоящий 
использовался для лечения желудочно-ки-
шечных заболеваний, нарушений функции 
печени, а также в качестве кровоостанавли-
вающего и противоопухолевого средства [3, 
4]. В европейской, западносибирской и ин-
дийской народной медицине перевязочные 
материалы из измельченных плодовых тел  
F. fomentarius применяли наружно при ра-
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нах и ожогах, что связано с их выраженны-
ми гемостатическими свойствами [4]. 

Современные исследования показали, 
что к числу соединений, обнаруженных в 
плодовых телах и экстрактах F. fomentarius, 
относятся стероиды, включая эргостерол и 
его производные; фенолкарбоновые кис-
лоты (п-гидроксибензойная, п-кумаровая, 
протокатеховая, ванилиновая, галловая и 
сиреневая), производные бензотрополона 
(фоментариол); тритерпеноиды (полипо-
реновые, фомеффициновые кислоты); по-
лисахариды (β-(1→3)-D-глюканы, хитин), 
липиды и аминокислоты [3–7]. Такой со-
став определяет широкий спектр потен-
циальной фармакологической активности. 
Для экстрактов F. fomentarius описаны ан-
тиоксидантные, противовоспалительные, 
анальгетические, противоопухолевые, 
противомикробные, противовирусные, 
фунгицидные, иммуномодулирующие и 
противодиабетические свойства [3, 4, 8, 
9]. Отмечено, что экстракты трутовика на-
стоящего могут влиять на ключевые моле-
кулярные механизмы воспаления и опу-
холевого роста. В частности, метаболиты 
F.  fomentarius способны модулировать ак-
тивность ядерного фактора транскрипции 
NF-κB, участвующего в регуляции воспа-
лительного ответа, клеточной выживаемо-
сти и химиорезистентности [9]. Для мета-
нольного экстракта показано ингибирова-
ние экспрессии iNOS и COX за счет сниже-
ния связывания NF-κB с ДНК, что может 
быть связано с противовоспалительной, 
анальгетической и противоопухолевой ак-
тивностью [10]. Кроме того, в литературе 
описаны полисахаридные фракции, обла-
дающие иммуномодулирующим потенци-
алом [9, 10]. Значительный интерес пред-
ставляют также фенольные соединения  
F. fomentarius, поскольку они могут вно-
сить вклад в антиоксидантную активность 
экстрактов [11–14]. Существенное значе-
ние также имеют липофильные компонен-
ты – стероиды и тритерпеноиды, которые 
определяют противовоспалительную и 
цитостатическую активность экстрактов 
[5–7].

Несмотря на наличие сведений о 
химическом составе и биологической 
активности, F.  fomentarius, вопросы на-
правленного извлечения отдельных 
групп БАВ остаются актуальными. Со-
став получаемого экстракта в значи-
тельной степени определяется природой 

растворителя, его полярностью, способ-
ностью растворять гидрофильные или 
липофильные компоненты. Поэтому вы-
бор растворителя является не только тех-
нологическим этапом, но и фактором на-
правленного формирования химического 
профиля экстракта.

Изучение влияния природы раство-
рителя на химический состав экстрактов 
трутовика настоящего имеет практическое 
значение для фармацевтической разработ-
ки: оно позволяет определить оптималь-
ные условия извлечения целевых групп 
БАВ, и послужить предпосылкой для стан-
дартизации грибного сырья и экстракци-
онных препаратов на основе F. fomentarius 
[14].

Целью настоящего исследования яв-
ляется изучение влияния природы раство-
рителя на химический профиль экстрактов  
F. fomentarius. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Объект исследования и подготовка 
сырья. Объектом исследования служи-
ли плодовые тела трутовика настоящего  
F. fomentarius (L.) Fr., заготовленные в 
июле–октябре 2025 г. на территории Мин-
ской области Республики Беларусь. После 
сбора сырье очищали от посторонних при-
месей и разделяли на фрагменты размером 
2–3 см. Сушку проводили в сушильном 
шкафу «Витязь» при температуре 40 ± 2 °С 
до воздушно-сухого состояния. Перед экс-
тракцией высушенное сырье измельчали 
с использованием молотковой мельницы 
MOLOT. Диаметр отверстий сита состав-
лял 2 мм [15].

Получение экстрактов. Для получе-
ния извлечений F. fomentarius использо-
вали растворители квалификации «х.  ч.»: 
гексан (C6H14), этилацетат (ЭА), хлоро-
форм (CHCl3), этанол различной концен-
трации (EtOH) и воду (H2O). Экстракцию 
проводили методом мацерации: навеску 
измельченного сырья массой 1,00 г поме-
щали в колбу, добавляли 50,0 мл соответ-
ствующего растворителя и оставляли на-
стаиваться в течение 7 суток при периоди-
ческом перемешивании. По окончании на-
стаивания извлечения процеживали, затем 
фильтровали через мембранный фильтр 
с диаметром пор 0,45 мкм. Полученные 
фильтраты использовали для последую-
щего анализа.
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Определение выхода экстрактивных 
веществ. Выход экстрактивных веществ 
определяли гравиметрическим методом 
путем высушивания 5,00 мл полученных 
извлечений в предварительно высушен-
ных и взвешенных бюксах до постоянной 
массы [16]. 

Определение суммы водораствори-
мых полисахаридов. Сумму водораство-
римых полисахаридов определяли грави-
метрическим методом [15]. Сухой остаток, 
полученный при определении выхода экс-
трактивных веществ, растворяли в 1,0 мл 
воды очищенной. Затем к полученному 
раствору добавляли 4,0 мл этанола 96% 
(об/об). Смесь выдерживали при темпера-
туре 60 °С в течение 1 ч, после чего филь-
тровали через предварительно высушен-
ный и взвешенный фильтр «Синяя лента». 
Фильтр с осадком высушивали в сушиль-
ном шкафу до постоянной массы, после 
чего определяли прирост массы фильтра. 

Определение суммы фенольных со-
единений. Сумму фенольных соединений 
определяли фотометрическим методом с 
использованием реактива Фолина-Чокаль-
теу [17]. В мерные колбы вместимостью 
25,0 мл отбирали по 1,00 мл исследуемых 
извлечений, добавляли 1,00 мл реактива 
Фолина-Чокальтеу (Merck, кат. № 109001), 
4,00 мл 10% раствора натрия карбоната 
Na2CO3 (ч.д.а., ЗАО «Пять океанов»), до-
водили водой очищенной до метки и пере-
мешивали. Растворы выдерживали в тече-
ние 60 мин при комнатной температуре в 
защищенном от света месте.

Для построения калибровочного гра-
фика готовили серию растворов галло-
вой кислоты в диапазоне концентраций 
15,625–500 мкг/мл. Оптическую плотность 
растворов измеряли на спектрофотометре 
HALO VIS-20 (Dynamica Scientific Ltd.) в 
кварцевой кювете с длиной оптического 
пути 1 см при длине волны 725 нм. Сумму 
фенольных соединений выражали в про-
центах в пересчете на галловую кислоту.

Определение суммы стероидных и 
тритерпеновых соединений. Определе-
ние суммы стероидных и тритерпеновых 
соединений в образцах экстрактов прово-
дили спектрофотометрическим методом 
по реакции Либермана-Бурхардта [18]. 
Для анализа 5,0 мл извлечения упаривали 
досуха, после чего сухой остаток раство-
ряли в 10,0 мл хлороформа. К 1,00 мл по-
лученного раствора добавляли 1,00 мл ре-

актива Либермана-Бурхардта, представ-
ляющего собой смесь уксусного ангидри-
да и серной кислоты в соотношении 10 : 1 
(об/об, «х.ч.», «Экос-1»). Реакционную 
смесь перемешивали и выдерживали при 
комнатной температуре в течение 90 мин. 
После этого измеряли оптическую плот-
ность растворов при длине волны 665 
нм. Калибровочный график строили с ис-
пользованием серии хлороформных рас-
творов холестерина (Merck) с концентра-
цией 10–1000 мкг/мл. Содержание суммы 
стероидных и тритерпеновых соединений 
выражали в процентах в пересчете на хо-
лестерин.

Жидкостная хроматография с масс-
спектрометрическим детектировани-
ем. Компонентный состав экстрактов  
F. fomentarius изучали методом высоко-
эффективной жидкостной хроматографии 
(ВЭЖХ) с масс-спектрометрическим де-
тектированием. Сухие экстракты раство-
ряли в метаноле для ВЭЖХ (HPLC grade, 
Carlo Erba Reagents). Концентрация ана-
лизируемых растворов составляла 0,1%. 
Анализ проводили на хроматографическом 
комплексе Thermo Scientific Ultimate 3000, 
оснащенном масс-детектором Q Exactive 
Focus Orbitrap LC-MS/MS System. 

Для хроматографического разделения 
использовали колонку с обращенной фа-
зой C18 Kinetex размером 150 мм × 2,1 мм  
и размером частиц сорбента 2,6 мкм. 
Температуру колонки поддерживали на 
уровне 25 °C. Объем вводимого образца 
составлял 5 мкл. Скорость потока под-
вижной фазы составляла 0,2 мл/мин. В 
качестве подвижных фаз использовали: 
А – 0,1% раствор муравьиной кислоты в 
воде; В – 0,1% раствор муравьиной кис-
лоты в ацетонитриле. Перед вводом об-
разца систему уравновешивали в течение  
5 мин при 100% фазе A. Элюирование 
проводили в градиентном режиме: 0–5 
мин: 0–5% B; 5–15 мин: 5–60% B; 15–30 
мин: 60–65% B; 30–40 мин: 65–95% B; 
40–55 мин: 95% B.

Масс-спектрометрическое детекти-
рование проводили с использованием ис-
точника ионизации электроспреем (HESI). 
Скрининг молекулярных ионов осущест-
вляли в режиме Full-MS для отрицательно 
заряженных ионов. Для идентификации 
отдельных компонентов дополнительно 
регистрировали продукты фрагментации 
ионов в режиме MS/MS при энергии кол-
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лизии 35 эВ. Основные параметры источ-
ника ионизации были следующими: напря-
жение распыления в положительном ре-
жиме – 3500 В, в отрицательном режиме –  
2500 В; температура капилляра – 320 °C; 
поток защитного газа – 20 усл. ед.; поток 
вспомогательного газа – 10 усл. ед.; темпе-
ратура нагревателя зонда – 30 °C; уровень 
S-Lens RF – 80. Максимальный ток распы-
ления составлял 100 усл. ед.

Обработку хроматограмм и масс-
спектров проводили с использовани-
ем программного обеспечения Thermo 
Scientific Xcalibur и Chromeleon v. 7.2.6.

Статистическая обработка данных. 
Статистическую обработку эксперимен-
тальных данных проводили с использова-
нием программы Microsoft Excel 2019. Все 

определения проводили не менее чем в 
трех повторностях. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

На первом этапе исследования была 
проведена сравнительная оценка экстрак-
тов F. fomentarius, полученных с исполь-
зованием растворителей различной при-
роды: гексана, хлороформа, этилацетата, 
96% этанола и воды. Для каждого извле-
чения определяли содержание суммы фе-
нольных соединений, суммы стероидных 
и тритерпеновых соединений, выход экс-
трактивных веществ, а также содержание 
суммы водорастворимых полисахаридов. 
Полученные данные представлены на ри-
сунке 1. 

Рисунок 1. – Влияние природы растворителя на содержание БАВ 
в экстрактах F. fomentarius
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Анализ результатов показал, что при-
рода растворителя оказывает выраженное 
влияние как на общий выход экстрактивных 
веществ, так и на соотношение отдельных 
групп БАВ. Наибольший выход экстрак-
тивных веществ наблюдался при исполь-
зовании этанола и составлял 4,50 ± 0,79%. 
Высокие значения данного показателя так-
же были характерны для этилацетатного и 
хлороформного извлечений: 3,87 ± 0,74 и 
3,50 ± 0,68% соответственно. Водный экс-
тракт характеризовался меньшим выходом 
экстрактивных веществ – 2,80  ±  0,57%, а 
минимальное значение отмечено для гек-
санового извлечения – 2,10 ± 0,34%. Сле-
довательно, этанол оказался наиболее 
универсальным экстрагентом, способным 

извлекать из сырья широкий спектр соеди-
нений различной полярности.

Содержание суммы стероидных и три-
терпеновых соединений было максималь-
ным в хлороформном экстракте и составля-
ло 0,29 ± 0,04%. Несколько меньшие значе-
ния отмечены для гексанового, этилацетат-
ного и этанольного экстрактов, а в водном 
экстракте стероидные и тритерпеновые 
соединения практически не определялись 
(рисунок 1). Такой характер распределе-
ния закономерен, поскольку большинство 
стероидных и тритерпеновых метаболитов 
обладают преимущественно липофильны-
ми свойствами и лучше извлекаются орга-
ническими растворителями низкой и сред-
ней полярности. Сумма фенольных соеди-
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Рисунок 2. – Влияние концентрации этанола на выход экстрактивных веществ  
содержание водорастворимых полисахаридов в экстрактах F. fomentarius

Рисунок 3. – Влияние концентрации этанола на содержание фенольных, стероидных 
и тритерпеновых соединений в экстрактах F. fomentarius

 

 

 

0,0 

0,2 

0,4 

0,6 

0,8 

1,0 

1,2 

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 

%
 

Содержание этанола, % (об/об) 

СФ ССТ 

нений, напротив, возрастала при исполь-
зовании более полярных растворителей: 
наибольшее содержание фенольных со-
единений отмечено в этанольном экстрак-
те – 0,66 ± 0,08%. Сумма водорастворимых 
полисахаридов была обнаружена главным 
образом в водном экстракте, ее содержание 
составляло 2,1 ± 0,4%. 

Дополнительно была изучена зависи-
мость выхода экстрактивных веществ и 
содержания водорастворимых полисаха-
ридов от концентрации этанола в водно-
этанольном экстрагенте. При увеличении 
содержания этанола от 0 до 70% наблю-
дался рост выхода экстрактивных веществ. 
Максимальный выход экстрактивных ве-
ществ был отмечен при содержании этано-
ла 70–90%, где показатель составлял около 

4,87–4,93% (рисунок 2). При дальнейшем 
увеличении концентрации этанола до 96% 
выход экстрактивных веществ снижался 
(рисунок 2).

Содержание водорастворимых поли-
сахаридов, напротив, закономерно сни-
жалось с увеличением концентрации эта-
нола, при этом при концентрации этанола 
60% и выше полисахариды практически 
не определялись. Содержание фенольных 
соединений увеличивалось при повыше-
нии концентрации этанола от 0 до 70%, а 
максимальное значение наблюдалось при 
использовании 70% этанола: 1,03 ± 0,11%. 
Отметим, что при дальнейшем увеличе-
нии концентрации этанола содержание 
фенольных соединений снижалось (рису-
нок 3). Вероятно, присутствие воды в со-
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ставе экстрагента способствует набуханию 
грибного сырья и повышению доступно-
сти внутриклеточных компонентов, тогда 
как этанол обеспечивает растворение ме-
нее полярных фенольных метаболитов. 

Стероидные и тритерпеновые соеди-
нения начинали обнаруживаться в водно-
этанольных экстрактах, начиная с концен-
трации этанола 30–40%, а максимальное 
их содержание достигалось при использо-
вании 80% этанола – 0,27 ± 0,03%. 

Таким образом, для совместного из-
влечения фенольных соединений, стерои-
дов и тритерпеноидов наиболее целесоо-

бразным является применение водно-эта-
нольных смесей с содержанием этанола 
70–80%.

С целью более подробной характери-
стики химического профиля экстрактов был 
проведен анализ методом ВЭЖХ-МС/МС  
(таблица 1, рисунки 4–7). По данным масс-
спектрометрического детектирования в 
отрицательном режиме ионизации в экс-
трактах F. fomentarius были обнаружены 
соединения, относящиеся к производным 
бензотрополона, ланостановым тритерпе-
новым кислотам и высшим жирным кис-
лотам (таблица 1) [19–22]. 

Таблица 1. – Идентифицированные компоненты экстрактов F. fomentarius 
по данным ВЭЖХ-МС/МС

tR, 
мин

m/z  
[M-H]-

Возможные 
структуры m/z MS2

16,3–17,0 329,02 Дегидрофомен-
тариол 246,97 [M–H–C₆H₁₀]⁻

22,03–22,12 313,08 Ангидрофомен-
тариол

295,07 [M–H–H₂O]⁻; 269,08 [M–H–CO₂]⁻; 251,07  [M–H–
CO₂–H₂O]⁻; 241,09 [M–H–CO₂–CO]⁻; 223,08 [M–H–CO₂–
CO–H₂O]⁻

37,2–43,7 527,37
Пахимовая кис-
лота и ее изо-
меры

465,33 [M–H–CO₂–H₂O]⁻; 483,40 [M−H−CO₂]⁻; 441,39 [M−
H−CO₂−C₂H₂O]⁻; 59,01 CH₃COO⁻

39,90–39,93 455,35 Траметеноло-
вая кислота B 437,34 [M–H–H₂O]⁻; 373,27 [M–H–C6H₁0]⁻

42,4–45,1 453,33 Пиниколевая 
кислота A 371,26 [M–H–C₆H₁₀]⁻; 339,27 [M–H–C₆H₁₀–CH₄O]⁻

37,3–37,4 629,41 Формипиновая 
кислота B

611,39 [M–H–H₂O]⁻; 585,41 [M–H–CO₂]⁻; 567,40 [M–H–
CO₂–H₂O]⁻; 467,35 [M–H–C₆H₁₀O₅]⁻; 449,34 [M–H–C₆H₁₀O₅–
H₂O]⁻; 423,36 [M–H–C₆H₁₀O₅–CO₂]⁻; 405,35 [M–H–C₆H₁₀O₅–
CO₂–H₂O]⁻; 145,05 C₆H₉O₄⁻; 129,02 C₅H₅O₄⁻; 115,04 C₅H₇O₃⁻; 
101,02 C₄H₅O₃⁻; 87,04 C₄H₇O₂⁻; 59,01 C₂H₃O₂⁻

37,89–37,94 627,39 Палюстризолид 
B/E

609,38 [M–H–H₂O]⁻; 583,40 [M–H–CO₂]⁻; 565,39 [M–H–
CO₂–H₂O]⁻; 467,35 [M–H–C₆H₈O₅]⁻; 449,34 [M–H–C₆H₈O₅–
H₂O]⁻; 423,35 [M–H–C₆H₈O₅–CO₂]⁻; 405,34 [M–H–C₆H₈O₅–
CO₂–H₂O]⁻; 115,04 C₅H₇O₃⁻; 101,02 C₄H₅O₃⁻; 87,04 C₄H₇O₂⁻; 
59,01 C₂H₃O₂⁻

28,77–28,87 481,29 Полипореновая 
кислота C

481,29 [M–H]⁻; 463,28 [M–H–H₂O]⁻; 437,30 [M–H–CO₂]⁻; 
419,29 [M–H–CO₂–H₂O]⁻; 407,26 [M–H–CO₂–CH₂O]⁻; 89,02 
C₃H₅O₃⁻

28,77–28,87 483,35
Фомеффици-
новая кислота 
B/D

465,33 [M–H–H₂O]⁻; 439,32 [M–H–CO₂]⁻; 421,31 [M–H–
H₂O–CO₂]⁻; 407,29 [M–H–H₂O–CO₂–CH₂]⁻; 393,28 [M–H–
H₂O–CO₂–C₂H₄]

29,73–29,83 485,27 Фомеффицино-
вая кислота C

457,32 [M–H–CO]⁻; 425,30 [M–H–C₂H₄O₂]⁻; 407,29 [M–H–
C₂H₄O₂–H₂O]⁻ ; 59,01 CH₃COO⁻

Распределение фоментариола, деги-
дрофоментариола и ангидрофоментариола 
существенно зависело от природы раство-
рителя. Наиболее интенсивное извлечение 
ангидрофоментариола наблюдалось хло-
роформом, а также концентрированными 
водно-этанольными смесями (рисунок 4). 

Дегидрофоментариол в наибольшем ко-
личестве определялся в этилацетатном 
экстракте, а также в 80% этаноле. Вода 
практически не извлекала данную груп-
пу соединений, что указывает на их пре-
имущественно среднеполярный или липо-
фильный характер.
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Среди тритерпеновых компонентов 
были обнаружены соединения с молеку-
лярными ионами [M–H]1 527,37, 455,35, 
453,33, 629,41, 627,39, 481,29, 483,35 и 
485,27 (таблица 1) [21–22]. Анализ распре-
деления тритерпеновых кислот показал, что 
их максимальное содержание характерно 
для хлороформного экстракта (рисунок 5).  
Особенно выраженное накопление в хло-
роформном извлечении отмечено для со-
единений, соответствующих фомеффици-
новым кислотам, палюстризолиду B/E, па-
химовой кислоте и пиниколевой кислоте A.  
В этилацетатном экстракте также опре-
делялись отдельные тритерпеновые ком-
поненты, однако их содержание в целом 
было ниже, чем в хлороформном. В гекса-
новом экстракте тритерпеновые кислоты 
присутствовали в меньших количествах, 
что может быть связано с недостаточной 
растворимостью более кислородсодержа-
щих тритерпеноидов в неполярном рас-
творителе. В водных извлечениях содер-
жание тритерпеновых кислот было мини-
мальным. При использовании этанола наи-
более эффективное извлечение отдельных 
тритерпеновых кислот наблюдалось при 
концентрациях 80–96%, что подтверждает 
их преимущественно липофильный харак-
тер и согласуется с данными рисунка 3.

В отдельную группу можно выделить 
высшие жирные кислоты, среди которых 
по данным хроматографического анализа 
были обнаружены пальмитиновая, олеино-
вая и линолевая кислоты (рисунок 6). Наи-

Рисунок 4. – Относительная интенсивность сигналов [M–H]– производных 
бензотрополона в экстрактах F. fomentarius
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большее содержание линолевой кислоты 
отмечено в хлороформном экстракте, где 
ее количество значительно превышало со-
держание других жирных кислот. Высокое 
содержание линолевой кислоты также на-
блюдались в экстрактах, полученных с ис-
пользованием этилацетата, гексана и 96% 
этанола. 

Общие ионные хроматограммы экс-
трактов F. fomentarius представлены на ри-
сунке 7.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, химический профиль 
экстрактов F. fomentarius определяется 
природой используемого растворителя: 
неполярные и среднеполярные органи-
ческие растворители обеспечивают пре-
имущественное извлечение липофиль-
ных метаболитов, включая стероидные 
и тритерпеновые соединения, произво-
дные фоментариола и жирные кислоты. 
При этом хлороформ оказался наиболее 
эффективным растворителем для извле-
чения тритерпеновых кислот. Этилацетат 
проявил высокую способность к извле-
чению отдельных бензотрополоновых и 
тритерпеновых компонентов. Водно-эта-
нольные смеси с содержанием этанола 
70–80% обеспечивали высокий общий вы-
ход экстрактивных веществ и эффектив-
ное извлечение фенольных соединений, а 
также части липофильных компонентов, 
что позволяет рассматривать их как пер-
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Рисунок 5. – Относительная интенсивность сигналов [M–H]– тритерпеновых 
соединений в экстрактах F. fomentarius

спективные универсальные экстрагенты 
для получения комплексных извлечений 
F. fomentarius. Вода, в свою очередь, была 
наиболее эффективна для получения экс-
трактов, обогащенных водорастворимыми 
полисахаридами. Полученные данные мо-
гут быть использованы для выбора опти-
мальной технологии получения экстрактов 
F. fomentarius и разработки подходов к их 
стандартизации.

SUMMARY

H. I. Harbatsevich, N. S. Gurina
THE EFFECT OF SOLVENT NATURE
ON THE CHEMICAL COMPOSITION 
OF FOMES FOMENTARIUS (L.) FR. 

EXTRACTS
Tinder fungus Fomes fomentarius (L.) Fr. 

is a promising source of fungal biologically 
active substances including phenolic com-
pounds, polysaccharides, steroids, triterpe-
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noids, benzotropolone derivatives and lipids. 
The aim of this research was to study the ef-
fect of solvent nature on the chemical profile 
of F. fomentarius extracts. The object of the 
research was F. fomentarius fruiting bodies 
collected in the Minsk Region of the Repub-
lic of Belarus. The extracts were obtained by 
maceration using hexane, chloroform, ethyl 
acetate, ethanol of various concentrations and 
water. The yield of extractive substances, the 
total of water-soluble polysaccharides, phe-

nolic compounds and steroid and triterpenoid 
compounds was determined. The component 
composition was studied by HPLC-MS/MS 
in negative ionization mode.

It was established that the solvent nature 
significantly affects the yield of extractive 
substances and the ratio of the main groups 
of biologically active substances. The highest 
total yield was obtained for the extracts ob-
tained using 70–90% ethanol. The maximum 
content of phenolic compounds was observed 
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Рисунок 6. – Относительная интенсивность сигналов [M–H]– жирных кислот 
в экстрактах F. fomentarius

Рисунок 7. – Общие ионные хроматограммы экстрактов в режиме отрицательных ионов 
(сверху вниз: EtOH 96%, EtOH 80%, EtOH 40%, H2O, C6H14, CHCl3, ЭА, холостой опыт)

 

 

 
16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46

Time (min)

0

1000000

0

500000

0

1000000

0

1000000

0

1000000

R
el

at
iv

e 
A

bu
nd

an
ce 0

500000

0

500000

0

1000000

22.03
313.19

18.07
452.86

21.79
481.10

28.78
527.26

16.30
452.85

37.28
629.31

33.39
485.21

42.61
527.29

25.70
483.28

22.11
627.39

28.85
527.26

18.37
329.19

16.59
628.87

21.87
481.10

37.40
629.31

22.68
485.25

29.54
485.28

25.77
485.28

33.08
485.21

22.11
627.39

18.36
329.19

21.88
481.10

28.88
626.81

33.18
485.21

37.40
629.31

22.11
313.19

18.36
527.03

19.14
329.19

22.10
313.19
22.11
629.40

21.87
481.10

18.37
329.19

28.85
527.26

42.65
453.27

37.41
629.31

22.10
627.39

16.98
527.08

18.35
329.19

21.88
481.10

28.86
527.26

37.42
629.31

33.36
485.21



48

Вестник фармации №2 (112), 2026                                                                      Научные публикации

with 70% ethanol whereas steroid and trit-
erpenoid compounds were most effectively 
extracted with chloroform and concentrated 
aqueous ethanol mixtures. Aqueous extract 
was characterized by predominant presence 
of water-soluble polysaccharides. According 
to HPLC-MS/MS data benzotropolone de-
rivatives including dehydrofomentariol and 
anhydrofomentariol, lanostane-type triterpe-
nic acids as well as fatty acids were identi-
fied in the extracts. The data obtained may be 
used in the development of technology and 
standardization approaches for F. fomentarius 
extracts.

Keywords: Fomes fomentarius, tinder 
fungus, extraction, solvent, phenolic com-
pounds, triterpenoids, polysaccharides, 
HPLC-MS/MS.
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НЕЛИНЕЙНАЯ ЗАВИСИМОСТЬ НАКОПЛЕНИЯ ФЕНОЛЬНЫХ 
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Изучение закономерностей накопления вторичных метаболитов является акту-
альной задачей современной физиологии растений и фармакогнозии. Понимание взаи-
мосвязи между ростом растений и вторичным метаболизмом является одной из ключе-
вых задач физиологии растений и биохимической экологии. В данной работе исследована 
связь морфометрических параметров листа с накоплением биологически активных со-
единений, включая суммарные фенольные соединения, флавоноиды и проантоцианидины. 
Для анализа использованы методы линейной и нелинейной регрессии.

Целью работы было исследование связи морфометрических параметров листа 
с содержанием биологически активных веществ – суммарных фенольных соединений, 
флавоноидов и проантоцианидинов.

Статистический анализ показал, что во всех рассмотренных случаях нелинейные 
модели существенно превосходят линейные по коэффициенту детерминации. Для ряда 
зависимостей значения R² возрастали более чем в 5–10 раз при переходе от линейной к 
полиномиальной модели. 

Полученные результаты интерпретируются как проявление конкуренции между 
первичным и вторичным метаболизмом за общий пул предшественников. В период ин-
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ВВЕДЕНИЕ

Вторичный метаболизм (ВММ) расте-
ний представляет собой сложную систему 
биохимических процессов, обеспечива-
ющих синтез биологически активных ве-
ществ (БАВ), играющих ключевую роль 
в адаптации растений к условиям среды и 
обладающих высокой фармакологической 
ценностью [1–3].

Фенольные соединения (FS), включая 
флавоноиды (FLD) и проантоцианидины 
(PAC), формируются преимущественно 
через фенилпропаноидный путь, исход-
ным соединением которого является фени-
лаланин [4, 5].

Эти вещества выполняют антиокси-
дантные, защитные и сигнальные функ-
ции, участвуя в регуляции развития и 

устойчивости растений [6, 7].
Одной из центральных концепций 

современной фитофизиологии являет-
ся представление о компромиссе меж-
ду первичным метаболизмом (ПММ) и 
ВММ. Согласно этой концепции, огра-
ниченный пул метаболических ресурсов 
перераспределяется между процессами 
роста и синтеза защитных соединений 
[8–10].

Ряд исследований показывает, что на-
копление вторичных метаболитов (ВМ) 
усиливается при неблагоприятных усло-
виях, тогда как при оптимальном росте их 
содержание снижается [6, 11]. 

Однако характер этой зависимости и 
ее связь с морфологическими признаками 
растений остаются недостаточно изучен-
ными [12–15] (рисунок 1).

тенсивного роста происходит перераспределение ресурсов в пользу биосинтеза струк-
турных компонентов, тогда как при отклонении от оптимальных условий усиливается 
синтез фенольных соединений.

В целом полученные результаты подчеркивают важную роль морфометрических 
параметров листа как интегральных индикаторов метаболического состояния расте-
ния и экспериментально подтверждают гипотезу о нелинейной, ресурсно-ограничен-
ной регуляции биосинтеза вторичных метаболитов. Показано, что морфометрические 
параметры листа могут рассматриваться как интегральные индикаторы метаболи-
ческого состояния растения. Эти данные вносят вклад в понимание адаптационных 
стратегий растений и могут служить основой для оптимизации накопления биологиче-
ски активных веществ в лекарственных и сельскохозяйственных системах.

Ключевые слова: вторичные метаболиты, фенольные соединения, флавоноиды, 
проантоцианидины, морфометрия листа, нелинейная регрессия, Arctostaphylos uva-
ursi (L.) Spreng.

Рисунок 1. – Зависимость ВММ и продукции биомассы
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Рисунок 2. – МП листьев толокнянки обыкновенной

 

 

 

Целью настоящей работы являлось 
установление характера зависимости меж-
ду морфометрическими параметрами (МП) 
листа и содержанием FS у Arctostaphylos 
uva-ursi (L.) Spreng., а также проверка ги-
потезы о нелинейной регуляции ВММ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Объекты исследования. Материалом 
служили листья толокнянки обыкновен-
ной, для которых проводили измерения 

МП и химический анализ [16].
Морфометрический анализ. Опреде-

ляли МП: длину листа, ширину, площадь, 
периметр, показатели формы (FormFactor, 
Rectangularity, Solidity и др.) (рисунок 2).

Определение содержания БАВ. Ана-
лизировали: FS, FLD, PAC [16].

Статистическая обработка. Исполь-
зовали методы: линейной регрессии, нели-
нейной полиномиальной регрессии. Рас-
считывали: коэффициент детерминации 
(R²) и разницу ΔR².

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

1. Общая характеристика выявлен-
ных зависимостей

Анализ связи МП листа с содержа-
нием ВМ FS, FLD, PAC показал, что во 
всех рассматриваемых случаях нелиней-
ные модели существенно превосходят 
линейные по коэффициенту детермина-
ции (R²). 

Для всех пар признаков лучшей мо-
делью аппроксимации оказалась полино-
миальная регрессия второго порядка, что 
свидетельствует о выраженном нелиней-
ном характере связи между морфофизио-

логическим состоянием листа и уровнем 
накопления ВМ. 

При этом величина прироста объяс-
няющей способности модели (ΔR²) в ряде 
случаев достигала 0,3–0,59, что указывает 
на принципиальную невозможность адек-
ватного описания наблюдаемых законо-
мерностей в рамках линейной зависимо-
сти (таблица 1). 

Таким образом, уже на уровне стати-
стического анализа получено подтверж-
дение того, что процессы ВММ связаны с 
морфогенезом листа не прямо пропорцио-
нально, а через сложные регуляторные ме-
ханизмы.
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Для иллюстрации выявленных зако-
номерностей были отобраны графики, от-
ражающие наиболее выраженные связи 
между МП листа и содержанием ВМ.

Для FLD наиболее информативной 
оказалась зависимость от FormFactor, для 
которой коэффициент детерминации нели-
нейной модели составил 0,659 при значе-
нии 0,067 для линейной модели.

Для PAC наиболее показательны-
ми были зависимости от Rectangularity и 
Width, тогда как для FS – от FormFactor и 
Length.

Эти графики были выбраны как наибо-
лее полно отражающие преимущества не-
линейной аппроксимации и подтверждаю-
щие гипотезу о сложной регуляции ВММ 
в связи с морфологическим состоянием 
листа.

2. Связь МП листа с содержанием 
FLD

Наиболее выраженные зависимости 
для FLD выявлены с МП, характеризую-
щими форму и размеры листа.

Наиболее сильная зависимость уста-
новлена между FLD и форм-фактором ли-
ста: R² линейной модели – 0,067, R² нели-
нейной модели – 0,659, ΔR² = 0,592.

Сходный характер, хотя и менее вы-
раженный, наблюдается для МП: длина 
листа (R²  =  0,54), выпуклый периметр 
(R² ≈ 0,41).

Полученные зависимости носят типич-
ный нелинейный характер: минимальные 
значения содержания FLD соответствуют 
промежуточным значениям МП, тогда как 
при отклонении от этих значений (в сто-
рону увеличения или уменьшения параме-
тра) наблюдается рост концентрации FLD.

FLD являются важным компонентом 
антиоксидантной системы растения и уча-
ствуют в защите от стрессов. Полученные 
результаты свидетельствуют о том, что 
при интенсивном росте листа (оптималь-
ные МП) происходит перераспределение 
метаболических ресурсов в пользу ПММ, 
что сопровождается снижением содержа-
ния FLD.

При субоптимальных условиях, приво-
дящих к уменьшению или избыточному из-
менению размеров и формы листа, наблю-
дается активация ВММ и накопление FLD.

Таким образом, содержание FLD в зна-
чительной степени отражает физиологи-
ческое состояние растения и баланс между 
ростом и стрессовыми реакциями.

Наиболее выраженная зависимость от-
мечена для FLD от FormFactor (рисунок 3). 

3. Связь МП листа с содержанием 
PAC

Для PAC также характерна выражен-
ная нелинейность зависимостей (рису- 
нок 4), хотя абсолютные значения R² ниже, 
чем для FLD. Наиболее значимые связи об-

Таблица 1. – Ключевые связи между МП листа и содержанием БАВ
Мета-
болит

Параметр 
листа

R² 
линейной 

модели

R² 
нелинейной 

модели
ΔR² Интерпретация

FLD FormFactor 0,067 0,659 0,592 Наиболее сильная нелинейная связь 
для FLD

FLD Length 0,216 0,540 0,323 Размер листа связан с FLD нелинейно

FLD ConvexPerimete 0,193 0,415 0,222 Подтверждает чувствительность FLD 
к общей геометрии листа

PAC Width 0,297 0,386 0,090 Одна из лучших связей для PAC

PAC Rectangularity 0,027 0,356 0,330
Хорошо демонстрирует слабость 
линейной и преимущество 
нелинейной модели

PAC Length 0,0002 0,313 0,313
Показательная пара: линейная 
связь практически отсутствует, но 
нелинейная выражена

FS FormFactor 0,676 0,707 0,031
Самая сильная связь в общей матрице; 
отражает общую интегральную 
реакцию фенольного комплекса

FS Length 0,431 0,502 0,071 Иллюстрирует связь фенолов с 
размерами листа

FS ConvexPerimeter 0,304 0,401 0,097 Показывает связь FS с контурными 
признаками листа



54

Вестник фармации №2 (112), 2026                                                                      Научные публикации

Рисунок 3. – Зависимость содержания FLD от FormFactor

наружены для ширины листа (R² = 0,386), 
прямоугольности (R² = 0,356), длины ли-
ста (R² = 0,313). При этом линейные моде-
ли практически не выявляют зависимости 
(R² близки к нулю), тогда как учет квадра-
тичного члена резко повышает качество 
аппроксимации. 

PAC являются компонентами FS, вы-
полняющими, в том числе, структурно-
защитные функции. Их накопление свя-
зано с реакциями на стресс, усилением 
защитных механизмов, ограничением 
роста.

Нелинейный характер зависимости 
PAC от МП указывает на то, что их син-
тез активируется преимущественно в ус-
ловиях, отклоняющихся от оптимальных 
для роста. Это проявляется в увеличении 
содержания PAC как при уменьшении раз-

меров листа (дефицит ресурсов), так и при 
его избыточном развитии (возможная дис-
регуляция процессов роста).

Таким образом, PAC можно рассма-
тривать как маркер состояния, характе-
ризующегося нарушением оптимального 
баланса между ростом и метаболической 
регуляцией.

4. Закономерности накопления FS
FS демонстрирует наиболее сильные 

связи с МП листа (рисунок 5).
Наиболее выраженная зависимость 

выявлена для форм-фактора: R² линейной 
модели  – 0,676, R² нелинейной модели – 
0,707.

Сильные зависимости также наблюда-
ются для длины листа (R² = 0,502), выпу-
клого периметра (R² = 0,401). 

 

 

 

Рисунок 4. – Зависимость PAC от Rectangularity
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Рисунок 5. – Зависимость FS от FormFactor

 

 

 

В отличие от FLD и PAC, для FS уже на 
уровне линейной модели фиксируется зна-
чимая связь, что указывает на наличие ба-
зовой зависимости между общим феноль-
ным метаболизмом и развитием листа.

FS представляют собой интегральную 
характеристику ВММ, включающую раз-
личные группы БАВ. Их уровень частично 
связан с размером и развитием листа (ли-
нейная компонента), но в большей степени 
определяется регуляторными механизма-
ми (нелинейная компонента).

Это объясняет тот факт, что нелиней-
ная модель лишь умеренно улучшает R², в 
отличие от FLD, где нелинейность являет-
ся доминирующей.

Полученные результаты свидетель-
ствуют о нелинейной природе взаимосвязи 
между МП и уровнем ВМ.

Выявленные зависимости соответству-
ют современному представлению о том, 

что ПММ и ВММ тесно взаимосвязаны и 
конкурируют за предшественники [17, 18].

FS синтезируются из аминокислот фе-
нилаланина, поступающего из ПММ, и их 
накопление зависит от активности фенил-
пропаноидного пути [19, 20].

При оптимальных условиях роста ре-
сурсы направляются в биосинтез белков и 
формирование биомассы, что приводит к 
снижению содержания ВМ. При стрессе 
или нарушении роста происходит обрат-
ное перераспределение [5, 6].

Выявленные нелинейные зависимости 
отражают минимум БАВ при интенсивном 
росте, максимум при стрессе или отклоне-
нии от оптимума. Это согласуется с дан-
ными о том, что синтез FS активируется 
при неблагоприятных условиях [21, 22].

Кроме того, установлено, что МП яв-
ляются индикаторами метаболического со-
стояния растения, что согласуется с данны-

Таблица 2. – Сравнение линейной и нелинейной моделей для ключевых пар

Пара
R² 

линейной 
модели

R² 
нелинейной 

модели
Лучшая 
модель Интерпретация

FormFactor – FLD 0,067 0,659 нелинейная Пример улучшения модели
ΔR² = 0,592

Rectangularity – 
PAC 0,027 0,356 нелинейная Пример искажения биологической 

картины линейной интерпретацией

Length – PAC 0,0002 0,313 нелинейная Пример «скрытой» нелинейной 
зависимости

FormFactor – FS 0,676 0,707 нелинейная Пример превосходства нелинейной 
модели

Length_mm – FS 0,431 0,502 нелинейная Отражение связи накопления FS с 
биомассой/размером листа

ConvexPerimeter –  
FLD 0,193 0,415 нелинейная Подчеркивает участие геометрии 

листа в регуляции FLD
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ми о структурной локализации ВМ [2, 23].
Полученные в работе результаты де-

монстрируют выраженный нелинейный 
характер связи между МП листа и содер-
жанием ВМ FS, FLD, PAC, что требует 
интерпретации в контексте современных 
представлений о регуляции метаболизма 
растений.

Полученные результаты свидетельству-
ют о существовании нелинейных взаимос-
вязей между морфологической организаци-
ей организмов и особенностями их вторич-
ного метаболизма, что позволяет сформу-
лировать ряд общих закономерностей.

1. Нелинейность как отражение ме-
таболической интеграции

Выявленное повсеместное преиму-
щество нелинейной модели над линейной 
согласуется с современным пониманием 
того, что граница между ПММ и ВММ 
носит условный характер и представляет 
собой динамически интегрированную си-
стему [2]. 

Согласно современным представлени-
ям [24]:

– ПММ обеспечивает растение энерги-
ей и базовыми метаболитами (сахара, ами-
нокислоты),

– ВММ использует эти соединения как 
предшественники для синтеза специализи-
рованных веществ, включая FS.

Таким образом, любое изменение ин-
тенсивности роста напрямую влияет на 
доступность субстратов для синтеза FS, 
FLD, PAC. Эта зависимость не является 
пропорциональной, а имеет экстремумы, 
что отражает перераспределение потоков 
углерода и азота между двумя метаболиче-
скими блоками.

2. Подтверждение концепции trade-
off между ростом и ВММ

Полученные данные хорошо согласу-
ются с концепцией trade-off (компромис-
са) между ростом и синтезом ВМ.

Известно, что первичные метаболиты 
используются для роста и формирования 
биомассы, ВМ синтезируются в условиях 
стресса или ограничения ресурсов [25]. 

Многочисленные исследования пока-
зывают, что абиотические факторы (тем-
пература, свет, питание) изменяют одно-
временно рост и уровень ВМ, при стрессе 
происходит перераспределение метаболи-
тов в их пользу. 

В частности, FS синтезируются через 

фенилпропаноидный путь из аминокисло-
ты фенилаланина, участвуют в реакциях 
защиты и адаптации [20]. 

Это напрямую поддерживает вывод 
ВМ: конкуренция за аминокислотные 
предшественники лежит в основе наблю-
даемых зависимостей.

3. Обоснование нелинейной зависи-
мости

Нелинейный характер обнаруженных 
зависимостей может быть объяснен на осно-
ве физиологической модели, согласно кото-
рой синтез ВМ имеет две зоны повышения:

1. При дефиците ресурсов рост огра-
ничен, избыток углеродных скелетов на-
правляется во вторичный метаболизм, уси-
ливается синтез FS.

2. При стрессовых избытках факторов 
нарушения метаболического баланса ак-
тивируются защитные механизмы, резко 
возрастает накопление антиоксидантных 
соединений.

Такая двусторонняя реакция хорошо 
согласуется с литературными данными о 
том, что FS активируются как при биоти-
ческом, так и при абиотическом стрессе, 
их накопление является частью универ-
сального адаптационного ответа растений 
[27]. 

В противоположность этому, при опти-
мальных условиях: ресурсы направляются 
на рост, синтез ВМ минимален.

Таким образом, выявленная зависи-
мость отражает классическую закономер-
ность «рост – защита».

4. Особенности отдельных групп ВМ
4.1. FLD
Результаты показывают высокую чув-

ствительность FLD к изменениям МП листа.
Согласно литературе, FLD играют 

ключевую роль в антиоксидантной защи-
те, их синтез усиливается под действи-
ем стрессов (UV, засуха, солевой стресс) 
[28].

Кроме того, FLD участвуют в сигналь-
ных процессах и регуляции роста, инте-
грируют метаболические и гормональные 
ответы растения [29]. 

Это объясняет высокий уровень нели-
нейности: FLD не просто продукты мета-
болизма, они являются регуляторами адап-
тации, реагирующими на отклонения от 
оптимального состояния.

4.2. PAC
Для PAC характерны более слабые, но 

устойчивые нелинейные зависимости.
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Это согласуется с тем, что PAC явля-
ются структурными компонентами FS, их 
синтез связан с защитой и стабилизацией 
клеточных структур [27]. 

Их накопление усиливается при стрес-
се, при нарушении роста, при изменении 
морфогенеза.

Следовательно, PAC отражают деста-
билизацию физиологического состояния 
растения.

4.3. FS
Для FS обнаружена комбинация выра-

женной линейной компоненты и дополни-
тельной нелинейной регуляции.

Это соответствует литературным дан-
ным: FS являются наиболее широко рас-
пространенной группой ВМ, их уровень 
зависит как от развития растения, так и от 
внешних факторов [27]. 

Таким образом, FS выступают как ин-
тегральный показатель ВММ, отражаю-
щий как рост, так и стрессовые процессы.

5. Системная интерпретация: мета-
болический баланс

Полученные результаты демонстриру-
ют единый закономерный паттерн:

1. Минимум содержания БАВ наблю-
дается при МП листа, соответствующих 
активному росту и максимальному нако-
плению биомассы.

2. Повышение содержания БАВ проис-
ходит при отклонении МП в обе стороны –  
как при уменьшении, так и при увеличе-
нии значений параметров.

Данный характер зависимости соот-
ветствует нелинейному типу, что отражает 
фундаментальный биологический меха-
низм: конкуренцию между ПММ (рост) и 
ВММ (синтез БАВ) за ограниченный пул 
первичных предшественников.

При оптимальных условиях: амино-
кислоты преимущественно используются 
для синтеза белков и формирования био-
массы, синтез ВМ подавляется.

При стрессе или нарушении опти-
мального развития: снижается интенсив-
ность роста, высвобождаются ресурсы для 
ВММ, усиливается синтез FS.

6. Роль МП листа как индикаторов 
метаболизма

Важным результатом является уста-
новление связи МП листа с уровнем БАВ.

Известно, что ВМ часто накапливают-
ся органоспецифически, их синтез связан 
с функциональной специализацией тканей 
[2]. 

Следовательно, МП листа (длина, фор-
ма, периметр) могут отражать физиологи-
ческое состояние растения. В этом случае 
МП листа выступает как морфологический 
маркер распределения метаболических по-
токов.

7. Теоретическое значение получен-
ных результатов

Данные исследования позволяют уточ-
нить существующие представления о регу-
ляции ВММ:

1. Подтверждают тесную связь ПММ 
и ВММ.

2. Демонстрируют нелинейную приро-
ду этой связи.

3. Поддерживают концепцию конку-
рентного использования предшественни-
ков.

4. Указывают на возможность исполь-
зования МП как индикаторов метаболиче-
ского состояния.

8. Итоговая интерпретационная мо-
дель

На основании результатов и литера-
турных данных можно предложить следу-
ющую схему (рисунок 6).

Таким образом, полученные результа-
ты согласуются с современными представ-
лениями о том, что синтез ВМ определя-
ется сложным взаимодействием метаболи-
ческих, физиологических и экологических 
факторов.

Нелинейный характер выявленных за-
висимостей отражает фундаментальный 
механизм адаптации растений, основан-
ный на перераспределении ресурсов меж-
ду ростом и защитой.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Настоящее исследование демонстри-
рует, что связь между МП листа и накопле-
нием ВМ носит выраженно нелинейный 
характер. Для всех анализируемых пока-
зателей нелинейные регрессионные моде-
ли обладают более высокой объясняющей 
способностью по сравнению с линейны-
ми, что свидетельствует о невозможности 
адекватного описания сложной регуляции 
метаболизма растений с помощью про-
стых пропорциональных зависимостей.

Выявленные нелинейные зависимости 
отражают универсальный механизм, при 
котором синтез FS, FLD, PAC минимален 
при оптимальных условиях роста и уве-
личивается при отклонении от этого оп-



58

Вестник фармации №2 (112), 2026                                                                      Научные публикации

Рисунок 6. – Итоговая интерпретационная модель

 

 

 

тимума. Это подтверждает концепцию ме-
таболического компромисса между ПММ 
и ВММ, при котором обе системы конку-
рируют за общий пул биосинтетических 
предшественников.

Показано, что МП листа могут слу-
жить надежными интегральными индика-
торами метаболических процессов, обе-
спечивая связь между структурой растения 
и его биохимическим состоянием. Данный 
результат открывает возможности для раз-
работки неразрушающих методов оценки 
физиологического состояния растений и 
прогнозирования содержания ВМ на осно-
ве легко измеряемых МП.

В более широком аспекте получен-
ные данные подтверждают, что регуляция 
ВММ определяется сложными нелиней-
ными взаимодействиями, включающими 
динамику роста, влияние факторов среды 
и метаболические ограничения. Эти выво-
ды имеют важное значение для понимания 
адаптивных стратегий растений и для раз-
работки подходов, направленных на повы-
шение содержания БАВ.

В дальнейшем перспективным направ-
лением исследований является интеграция 
метаболомных, транскриптомных и эколо-
гических данных с целью выявления регу-
ляторных сетей, лежащих в основе выяв-
ленных нелинейных зависимостей, а так-
же проверка предложенных механизмов на 
более широком спектре видов растений и 
условий выращивания.

SUMMARY

G. N. Buzuk, V. A. Yorshyk
NONLINEAR DEPENDENCE 
OF PHENOLIC COMPOUND 

ACCUMULATION ON MORPHOMETRIC 
PARAMETERS OF ARCTOSTAPHYLOS 

UVA-URSI (L.) SPRENG LEAF
The study of patterns in the accumulation 

of secondary metabolites is a relevant task 
in modern plant physiology and pharmacog-
nosy. Understanding the relationship between 
plant growth and secondary metabolism is 
one of the key challenges in plant physiology 
and biochemical ecology. This study investi-
gates the relationship between leaf morpho-
metric parameters and biologically active 
compounds accumulation, including total 
phenolic compounds, flavonoids, and proan-
thocyanidins. Linear and nonlinear regression 
methods were used for analysis.

The aim of the work was to study the re-
lationship between leaf morphometric param-
eters with the content of biologically active 
substances – total phenolic compounds, fla-
vonoids, and proanthocyanidins.

Statistical analysis showed that in all the 
cases considered, nonlinear models signifi-
cantly exceed the linear ones in terms of the 
determination coefficient. For a number of 
dependencies, R² values increased more than 
5–10 times when moving from a linear to a 
polynomial model.

The results obtained are interpreted as 
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manifestation of competition between pri-
mary and secondary metabolism for a com-
mon pool of precursors. In the period of in-
tensive growth resources are redistributed in 
favor of the structural components biosynthe-
sis, whereas phenolic compounds synthesis 
increases in case of deviation from optimal 
conditions,.

Overall, the results obtained emphasize 
an important role of leaf morphometric pa-
rameters as integral indicators of the plant 
metabolic state and experimentally confirm 
the hypothesis of nonlinear, resource-limited 
regulation of secondary metabolite biosyn-
thesis. It is shown that leaf morphometric 
parameters can be considered integral in-
dicators of the plant metabolic state. These 
findings contribute to understanding plant 
adaptive strategies and may serve as a basis 
for optimizing biologically active substances 
accumulation in medicinal and agricultural 
systems.

Keywords: secondary metabolites, phe-
nolic compounds, flavonoids, proanthocyani-
dins, leaf morphometry, nonlinear regression, 
Arctostaphylos uva-ursi (L.) Spreng.
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Н. И. Михайлова, Р. И. Лукашов

ХИМИЧЕСКАЯ ДЕСТРУКЦИЯ ЛЕВОФЛОКСАЦИНА ГЕМИГИДРАТА

Белорусский государственный медицинский университет,
г. Минск, Республика Беларусь

В статье представлены результаты сравнения эффективности методов хими-
ческой деструкции левофлоксацина гемигидрата с контролем протекающих процессов 
методом высокоэффективной жидкостной хроматографии на 1, 7, 14, 30 сут. Изучена 
возможность применения реакций гидролиза и окисления для разрушения исследуемого 
соединения. Для оценки эффективности химической деструкции анализировали измене-
ния площади хроматографического пика левофлоксацина гемигидрата, наличие и коли-
чество хроматографических пиков продуктов деструкции, анализировали их спектраль-
ные характеристики, учитывали наличие флуоресценции. 

При использовании методов гидролиза содержание левофлоксацина уменьшалось 
на 3,4–37,7%, наиболее выраженное снижение выявлено в щелочной среде (pH 10; на-
трия гидроксид разведенный) при нагревании до 100 °С в течение 3 ч с последующим 
выдерживанием при комнатной температуре в течение 30 сут. 

Реакции окисления более эффективны в качестве методов химической деструкции 
левофлоксацина гемигидрата. Полная химическая деструкция происходит при окисле-
нии реактивом Фентона (30% раствор пероксида водорода в смеси с 5% раствором 
железа (II) сульфата в объемном соотношении 10 : 1) на 1 сут, и 5,3% раствором калия 
персульфата в смеси с 5% раствором железа (II) сульфата на 14 сут. При действии 
других изученных окислителей (3% раствор пероксида водорода, 30% раствор перок-
сида водорода при разных pH, 5,3% раствор калия персульфата, 50% раствор натрия 
гипохлорита) содержание левофлоксацина снижалось в диапазоне от 4,4% до 98%. Од-
нако сохранение флуоресценции этих образцов указывало на отсутствие химической де-
струкции фармакофора левофлоксацина гемигидрата.

Ключевые слова: левофлоксацина гемигидрат, химическая деструкция, про-
дукт деструкции, высокоэффективная жидкостная хроматография, хинолоновое 
ядро, пиперазиновый фрагмент, флуоресценция.

ВВЕДЕНИЕ

Фторхинолоны – широко применяе-
мые в клинической практике антибакте-
риальные лекарственные средства (ЛС), 
которые обладают способностью изме-
нять структуру микробного сообщества, 
нарушая способность почвы к обмену 
питательных веществ, устойчивы к био-
деструкции в окружающей среде и могут 
оказывать негативное влияние на чело-
века, вторично попадая в организм через 
пищу или воду [1, 2].

Левофлоксацина гемигидрат (далее – 
левофлоксацин) (рисунок 1) является хи-
нолоном III поколения (фторхинолоном II 
поколения) со слабой метаболической ак-
тивностью в организме человека, поэтому 

попадает в водные ресурсы и окружающую 
среду в неизменном виде. Левофлоксацин 
неоднократно обнаружен в поверхностных 
и подземных водах различных регионов 
мира [3–5]. 

Фармакологический эффект левофлок-
сацина обусловлен фармакофорной струк-
турой 4-хинолон-3-карбоновой кислоты, 
которая обеспечивает связывание с ДНК-
гиразой или топоизомеразой IV бактери-
альной клетки. Атом фтора в положении 
6 увеличивает липофильность молекулы 
и проникновение через мембраны бакте-
риальных клеток, пиперазиновый фраг-
мент в положении 7 обусловливает анти-
бактериальную активность в отношении 
грамотрицательных бактерий (включая 
Pseudomonas aeruginosa) [6].
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Сжигание, которое является домини-
рующим методом обезвреживания отходов 
антибактериальных ЛС, не лишено недо-
статков. Наличие фторированного арома-
тического гетероцикла с аминными груп-
пами при неполном сгорании является 
причиной образования высокотоксичных 
соединений (карбонилфторид, фториро-
ванные углеводороды и др.), что требует 
строгого контроля продуктов сгорания [7]. 
Несмотря на то, что современные системы 
для сжигания фармацевтических отходов 
имеют рабочую температуру 800–1200 ºС, 
они не оборудованы системой контроля 
полноты деструкции сжигаемых соеди-
нений. Это определяет риски загрязнения 
окружающей среды токсичными продук-
тами неполного сжигания фторхинолонов 
[8, 9].

Существуют методы биологического 
обезвреживания фторхинолонов при по-
мощи микроводорослей Chlorella vulgaris, 
Scenedesmus obliquus. Однако из-за устой-
чивости хинолонового ядра процесс их 
биодеградации протекает медленно и мо-
жет приводить к развитию антибиотико-
резистентности бактерий в окружающей 
среде [10].

Одним из рациональных путей сниже-
ния токсичности химически устойчивых 
соединений, таких как фторхинолоны, яв-
ляется их химическая деструкция, приво-
дящая к образованию простых низкомоле-
кулярных и нетоксичных соединений.

Цель исследования – определить тип 
химической реакции и условия ее выпол-
нения, обеспечивающие эффективную хи-
мическую деструкцию левофлоксацина.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Объект исследования – фармацевтиче-

ская субстанция левофлоксацина (Shangyu 
Jingxin Pharmaceutical Co., Ltd., Китайская 
Народная Республика).

Химическую деструкцию выполняли 
с использованием химических реакций ги-
дролиза и окисления, реагенты и условия 
выполнения которых представлены в та-
блице 1. Концентрацию выражали в массо-
объемных процентах (количество граммов 
вещества в 100 мл конечного продукта).

Навеску левофлоксацина выдержива-
ли в избытке реагента согласно условиям, 
представленным в таблице 1, из расчета 
0,5 г фармацевтической субстанции на  
100 мл химического реактива. В качестве 
исходного образца использовали свеже-
приготовленный водный раствор левоф-
локсацина с концентрацией 5 мг/мл.

Контроль процесса химической де-
струкции проводили методом высокоэф-
фективной жидкостной хроматографии 
(далее – ВЭЖХ). Хроматографический 
анализ осуществляли до проведения хи-
мической деструкции (исходный образец 
левофлоксацина) и на 1, 7, 14 и 30 сут по-
сле выполнения химической деструкции 
(испытуемые образцы). Все испытуемые 
образцы выдерживали в защищенном от 
света месте.

Хроматографический анализ прово-
дили с использованием жидкостного хро-
матографа Thermo Scientific UltiMate3000 
с диодно-матричным детектором DAD-
3000 и флуоресцентным детектором 
FLD-3100. Хроматографическое разделе-
ние осуществляли на колонке ZORBAX 
SB-C18 длиной 250 мм и внутренним диа-
метром 4,6 мм, заполненной силикагелем 
октадецилсильным для хроматографии с 
размером частиц 5 мкм. Условия хрома-
тографирования: температура колонки –  
20 °С. Подвижная фаза представляла со-
бой смесь метанола и 0,1% раствора кис-
лоты ортофосфорной (50  : 50 об/об), ре-
жим элюирования – изократический, ско-
рость подвижной фазы – 1 мл/мин, длина 
волны детекции – 288 нм [11]. Спектр за-
писывали в диапазоне длин волн от 200 
до 800 нм. Для обработки хроматограмм 
и спектров поглощения использовали 
компьютерную программу «Chromeleon 
7.0».

Хроматографические и спектральные 
характеристики продуктов химической де-
струкции сравнивали с аналогичными па-
раметрами исходного образца.

 

 

 

Рисунок 1. – Химическая структура 
левофлоксацина
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Таблица 1. – Химические реакции, лежащие в основе химической деструкции 
левофлоксацина, используемые реагенты и условия выполнения

Химическая 
реакция, 
лежащая 
в основе 

деструкции

pH среды / химический реагент Температурный режим 
и продолжительность 

химической деструкции

Гидролиз Вода дистиллированная (pH 6,5) Выдерживание при комнатн-
ой температуре в течение 1, 7, 
14, 30 сут.
Нагревание при температурах 
60 °С и 100 °С в течение 3 ч,  
после нагревания выдержива-
ние при комнатной температу-
ре в течение 1, 7, 14, 30 сут.

Кислая среда, рН 2,0/хлористоводородная кислота 
разведенная
Слабокислая среда, рН 4,5/10% раствор лимонной 
кислоты
Щелочная среда, рН 10/натрия гидроксид разве-
денный
Слабощелочная среда, рН 8,0/6% раствор 
гидрокарбоната натрия 

Окисление 3% раствор пероксида водорода Выдерживание при комнат-
ной температуре в течение 1, 
7, 14, 30 сут.
Нагревание при температуре 
60  °С в течение 1 ч, после 
нагревания выдерживание 
при комнатной температуре в 
течение 1, 7, 14, 30 сут.

3% раствор пероксида водорода в смеси с 
хлористоводородной кислотой разведенной в 
объемном соотношении 20 : 1 (pH 4,0)
3% раствор пероксида водорода в смеси с 
натрия гидроксидом разведенным в объемном 
соотношении 20 : 1 (pH 8,0)

30% раствор пероксида водорода Выдерживание при комнат-
ной температуре в течение 1, 
7, 14, 30 сут.

30% раствор пероксида водорода в смеси с 
хлористоводородной кислотой разведенной в 
объемном соотношении 20 : 1 (pH 2,0)
30% раствор пероксида водорода в смеси с 
натрия гидроксидом разведенным в объемном 
соотношении 20 : 1 (pH 10)
Реактив Фентона (30% раствор пероксида 
водорода в смеси с 5% раствором железа (II) 
сульфата в объемном соотношении 10 : 1)
5,3% раствор калия персульфата Выдерживание при 

комнатной температуре в 
течение 1, 7, 14, 30 сут.
Нагревание при температуре 
60  °С в течение 1 ч, после 
нагревания выдерживание 
при комнатной температуре в 
течение 1, 7, 14, 30 сут.

5,3% раствор калия персульфата в смеси с 5% 
раствором железа (II) сульфата (в объемном 
соотношении 10 : 1)

50 % раствор натрия гипохлорита Выдерживание при 
комнатной температуре в 
течение 1, 7, 14, 30 сут.

Аисх.о. – площадь хроматографического 
пика исходного образца левофлоксацина 
до деструкции, mAU;

X, % – изменение площади хромато-
графического пика левофлоксацина, % 
(указывали со знаком «+», если площадь 
пика увеличивалась относительно исход-
ного образца, если площадь пика уменьша-
лась – дополнительные знаки не вводили).

Дополнительно проводили изменение 
флуоресценции исходного и испытуемых 

Для определения эффективности хи-
мической деструкции рассчитывали от-
носительное изменение площади хро-
матографического пика левофлоксацина  
(далее – Х, %):

𝑋𝑋𝑋𝑋% = �100 −
А и. о.∗ 100 %

А исх. о.
� ,         (1)

где Аи.о. – площадь хроматографическо-
го пика испытуемого образца, подвергну-
того химической деструкции, mAU;
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образцов при длине волны 365 нм. Флуорес-
ценция левофлоксацина возможна за счет 
присутствия в молекуле π-электронной си-
стемы хинолонового ядра и усиливается за 
счет донорных свойств атома азота пипе-
разинового фрагмента, имеет голубой цвет 
и является маркером сохранения основ-
ных фармакофорных элементов молекулы. 
Флуоресценция может иметь зеленый цвет 
в случае изменений в структуре пиперази-
нового фрагмента при условии сохранения 
общей структуры фармакофора [12].

Эффективность протекания химиче-
ской деструкции оценивали по следую-
щим критериям: 

– отсутствие или резкое уменьшение 
площади хроматографического пика ле-
вофлоксацина; 

– период времени, после которого на-
ступало отсутствие или резкое уменьше-
ние площади хроматографического пика 
левофлоксацина;

– отсутствие флуоресценции продук-
тов деструкции, характерной для левоф-

локсацина;
– существенное отличие спектров по-

глощения продуктов деструкции от спек-
тра поглощения левофлоксацина.

Статистическая обработка получен-
ных данных проводилась в компьютерной 
программе Microsoft Excel 2023 («Анализ 
данных»). Результаты представляли в виде 
среднего значения ± полуширины довери-
тельного интервала (n = 3; P = 95%).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Спектр исходного образца (рисунок 2) 
характеризуется наличием трех основных 
максимумов поглощения при длинах волн 
227 (система двойных связей бензольного 
ядра), 298 (сопряженная система хиноло-
нового ядра, состоящая из ароматическо-
го бензольного кольца, 2,3-двойной связи, 
карбонильной и карбоксильной групп) и 
326 нм (карбонильная группа) [13]. Полоса 
при 298 нм является характерной для фар-
макофора [14].

Рисунок 2. – Спектр поглощения исходного образца левофлоксацина

На хроматограмме исходного образца 
левофлоксацина (рисунок 3) присутство-
вал один хроматографический пик со вре-
менем удерживания 3,1 ± 0,3 мин, площадь 
которого составила 323,6–338,4 mAU (та-
блица 2).

Для обеспечения воспроизводимости 
результатов площадь хроматографическо-
го пика левофлоксацина определяли в каж-
дый из дней анализа, расчеты вели относи-
тельно полученного в исследуемые сутки 
значения (таблица 2).
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Рисунок 3. – Хроматограмма исходного образца левофлоксацина 

1 – N-оксид левофлоксацина; 2 – левофлоксацин
Рисунок 4. – Хроматограмма и спектральные характеристики продуктов деструкции 

левофлоксацина 3% раствором пероксида водорода при комнатной температуре

Таблица 2. – Аисх.о. левофлоксацина на 1, 7, 14 и 30 сут
Аисх.о., mAU

1 сут 7 сут 14 сут 30 сут
338,4 ± 1,5 327,4 ± 2,8 323,6 ± 3,4 333,4 ± 2,3

1
1

2

2

Химическая деструкция левофлок-
сацина путем гидролиза

Гидролиз приводил к изменению пло-
щади хроматографического пика левоф-
локсацина, максимальное уменьшение 
наблюдали в щелочной среде после нагре-
вания до 100 °С. На 1 сутки снижение со-
ставило 19,9 ± 0,3% и к 30 суткам достигло 
37,7 ± 0,8%. Однако сохранялись максиму-
мы поглощения в спектре и флуоресцен-
ция, характерные для исходного образца.

Химическая деструкция левофлок-
сацина путем окисления раствором пе-
роксида водорода

Окисление 3% раствором пероксида 
водорода и его смесью с натрия гидрокси-
дом разведенным в объемном соотноше-
нии 20 : 1 (pH 8,0) изменяло площадь хро-
матографического пика левофлоксацина, 
т. к. происходило образование N-оксида, 
который обладает большей полярностью 

и элюируется раньше (время удерживания 
2,8 ± 0,2 мин), однако по спектральным ха-
рактеристикам не отличался от левофлок-
сацина (рисунок 4) [15]. 

Образование данного продукта обра-
тимо, т. к. после 1 сут наблюдали линейное 
уменьшение его содержания в реакцион-
ной смеси. Нагревание образцов при тем-
пературе 60 °С в течение 1 ч не оказывало 
существенного влияния на скорость и сте-
пень окисления левофлоксацина.

Химическая деструкция 3% раствором 
пероксида водорода в смеси с хлористо-
водородной кислотой разведенной в объ-
емном соотношении 20  : 1 (pH 4) за счет 
протонирования пиперазинового азота 
происходила интенсивнее. В течение 30 
сут содержание N-оксида в реакционной 
смеси было практически постоянным, на-
гревание не влияло на его накопление.

Все исследуемые образцы после окис-
ления 3% раствором пероксида водорода 
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имели зеленую или голубую флуоресцен-
цию, что свидетельствовало о неполной 
деструкции левофлоксацина.

При химической деструкции левоф-
локсацина в 30% растворе пероксида во-
дорода при всех рассматриваемых pH об-
разовывалось соединение с максимумом 
поглощения при 236 нм (рисунок 5), что 
указывает на разрушение хинолоново-

го ядра [16]. Исчезновение максимумов 
в области 290 и 320 нм свидетельствует 
о декарбоксилировании и разрушении 
3-карбокси-4-оксо-хинолонового фарма-
кофора. 

Снижение содержания левофлоксаци-
на в растворе после окисления пероксидом 
водорода во всех изученных системах со-
ставляло от 4,4 ± 1,7% до 29,5 ± 1,2%. Од-

Рисунок 5. – Спектр декарбоксилированного производного левофлоксацина

нако полного разрушения левофлоксацина 
не происходило, т. к. у всех испытуемых 
образцов, подвергнутых деструкции 30% 
пероксидом водорода, выявлена флуорес-
ценция зеленого цвета. 

Химическая деструкция левофлок-
сацина путем окисления раствором ка-
лия персульфата 

Окисление 5,3% раствором калия пер-
сульфата в смеси с 5% раствором железа 
(II) сульфата (в объемном соотношении 
10  :  1) на 1 сут снижало содержание ле-
вофлоксацина на 90,9 ± 0,7%. На 7 сутки 
определялись только следовые количества, 
на 14 сут хроматографический пик левоф-
локсацина полностью отсутствовал. На-
гревание существенно не меняло ход про-
текающей реакции.

Основной продукт реакции имел два 
максимума поглощения при 223 и 321 
нм, (рисунок 6), что свидетельствовало 

о преимущественном протекании хими-
ческой деструкции по пиперазиновому 
фрагменту, т. к. происходило исчезнове-
ние полосы поглощения при 298 нм. На 
раскрытие пиперазинового фрагмента 
молекулы дополнительно указывает от-
сутствие флуоресценции с 7 сут наблю-
дения. Время удерживания образующе-
гося продукта составило 2,6  ±  0,1 мин, 
что указывает на увеличение полярности 
соединения [17].

Без добавления ионов железа (II) окис-
ление протекало менее интенсивно: со-
держание левофлоксацина в начале реак-
ции снижалось на 57,8 ± 0,8%, на 30 сут 
снижение достигло 97,0  ±  0,1%, однако 
сохранялась голубая флуоресценция всех 
образцов, что указывает на неполное раз-
рушение молекулы.

Основной продукт окисления калия 
персульфатом (без внесения ионов железа 
(II)) имел два максимума поглощения при 
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Рисунок 6. – Спектр поглощения продукта химической деструкции левофлоксацина 
5,3% раствором калия персульфата в смеси с 5% раствором железа (II) сульфата 

(в объемном соотношении 10 : 1)

Рисунок 7. – Спектр поглощения продукта химической деструкции левофлоксацина 
5,3% раствором калия персульфата

217 и 304 нм (рисунок 7), что вероятнее 
всего указывает на деметилирование пипе-
разинового фрагмента, что подтверждает-
ся сохранением флуоресценции [17, 18]. 

Вышеуказанные продукты модифика-
ции пиперазинового цикла в обоих случа-

ях образовывались в небольшом количе-
стве (7–10%).

Химическая деструкция левофлок-
сацина путем окисления 50% раство-
ром натрия гипохлорита 

Окисление 50% раствором натрия ги-
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похлорита привело к исчезновению хро-
матографического пика левофлоксацина 
на 1 сут. Основной продукт деструкции 
имел два максимума поглощения при 195 и  
225 нм (рисунок 8). 

Наиболее вероятно, что образуется 
N-хлорамин по пиперазиновому фрагмен-
ту молекулы, что объясняет отсутствие 

максимума при 298 нм [19].
N-хлорамин нестабилен и гидролизу-

ется с образованием продукта с максиму-
мом поглощения при 290 нм (рисунок 9) и 
временем удерживания 3,2 ± 0,2 мин. Со-
хранение флуоресценции в течение 30 сут 
указывает на сохранение хинолонового 
цикла [20]. 

Рисунок 8. – Спектр продукта химической деструкции левофлоксацина 50% раствором 
натрия гипохлорита на 1 сут

Рисунок 9. – Спектр продукта химической деструкции левофлоксацина 50% раствором 
натрия гипохлорита на 30 сут
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Рисунок 10. – Хроматограмма реакционной смеси после химической деструкции 
реактивом Фентона на 1 сут

Рисунок 11. – Спектр продукта химической деструкции левофлоксацина реактивом 
Фентона

Химическая деструкция левофлок-
сацина путем окисления реактивом 
Фентона

Окисление реактивом Фентона более 
полно и быстро приводило к разрушению 
левофлоксацина. Хроматографический 
пик левофлоксацина отсутствовал на 1 сут 
(рисунок 10), флуоресценция также исче-
зала на 1 сут. 

В следовых количествах образовыва-
лись продукты окисления с максимумом 
поглощения при 194 нм (рисунок 11). Пред-
положительно происходит полное разруше-
ние ароматических структур с образовани-
ем смеси карбоновых кислот (щавелевая, 
малоновая, глиоксиловая, уксусная, мура-
вьиная кислота), для которых характерно 
поглощение в области 190 нм [21, 22]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В ходе реакций гидролиза наибольшее 
снижение содержания левофлоксацина, 
которое составило 37,7 ± 0,8%, отмечено 
после его химической деструкции в ще-
лочной среде, рН  10 (натрия гидроксид 

разведенный) после нагревания при 100 °С  
в течение 3 ч с последующим выдержива-
нием при комнатной температуре в тече-
ние 30 сут. Полного разрушения левофлок-
сацина гемигидрата в данных условиях не 
происходило.

В щадящих условиях окисления наблю-
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дали модификации пиперазинового фраг-
мента молекулы (образование N-оксида 
при окислении 3% раствором пероксида 
водорода, деметилирование пиперазино-
вого фрагмента 5,3% раствором калия пер-
сульфата, образование N-хлорамина при 
окислении 50% раствором натрия гипох-
лорита), однако полного разрушения фар-
макофора не происходит.

Продукт деструкции со спектральны-
ми характеристиками, указывающими на 
разрушение хинолонового ядра левоф-
локсацина, присутствовал в реакционной 
смеси при его окислении 30% раствором 
пероксида водорода, однако полного раз-
рушения также не происходило.

Полная деструкция левофлоксацина 
гемигидрата происходит при окислении 
реактивом Фентона на 1 сут и 5,3% раство-
ром калия персульфата в смеси с 5% рас-
твором железа (II) сульфата (в объемном 
соотношении 10 : 1 на 14 сут.

Работа выполнена в рамках задания 
«Провести сравнительный анализ и разра-
ботать методы экохимического обезвре-
живания отходов химиотерапевтических 
лекарственных средств» государственной 
программы научных исследований 2 «Хи-
мические процессы и технологии» подпро-
граммы 2.2 «Биологически активные суб-
станции и материалы».

SUMMARY

N. I. Mikhailova, R. I. Lukashou
CHEMICAL DESTRUCTION OF 

LEVOFLOXACIN HEMIHYDRATE
This article presents the results of a 

comparison of the effectiveness of chemical 
destruction methods for levofloxacin 
hemihydrate with the monitoring of current 
processes using high-performance liquid 
chromatography on day 1, 7, 14, and 30. 
Feasibility of using hydrolysis and oxidation 
reactions to destroy the test compound was 
explored. To assess the effectiveness of chemical 
destruction, changes in the chromatographic 
peak area of levofloxacin hemihydrate, 
presence and number of chromatographic 
peaks of destruction products, their spectral 
characteristics including the presence of 
fluorescence were analyzed.

Using hydrolysis methods levofloxacin 
content decreased by 3.4–37.7%, the most 
pronounced decrease was revealed in alkaline 

medium (pH 10; dilute sodium hydroxide) 
upon heating up to 100  °C for 3 hours fol-
lowed by incubation at room temperature for 
30 days.

Oxidation reactions are more effective as 
methods for the chemical destruction of levo-
floxacin hemihydrate. Complete chemical de-
struction occurs upon oxidation with Fenton's 
reagent (30% hydrogen peroxide solution 
mixed with 5% iron (II) sulfate solution in a 
ratio 10:1) on day 1, and with 5.3% potassium 
persulfate solution mixed with 5% iron (II) 
sulfate solution on day 14. With the effect of 
other oxidizing agents studied (3% hydrogen 
peroxide solution, 30% hydrogen peroxide 
solution with different pH, 5.3% potassium 
persulfate solution, 50% sodium hypochlo-
rite solution), levofloxacin content decreased 
in the range of 4.4%–98%. But fluorescence 
preservation of all samples indicated on the 
lack of levofloxacin hemihydrate pharmaco-
phore chemical destruction.

Keywords: levofloxacin hemihydrate, 
chemical destruction, destruction product, 
high-performance liquid chromatography, 
quinolone ring, piperazine fragment, fluores-
cence.
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В статье представлены результаты синтеза хелатированных лантановых, цери-
евых, празеодимовых, неодимовых, самариевых, тербиевых, диспрозиовых, гольмиевых, 
эрбиевых и лютециевых солей хинальдиновой (2-хинолинкарбоновой), 2-фенилхинолин-
4-карбоновой, 4-(гексагидробензо[a]акридин-12-ил)бензойных и эпоксиизоиндол-7-
карбоновых кислот. Состав и строение полученных соединений установлены на основа-
нии данных элементного анализа, ИК-спектроскопии и гравиметрии. Синтезированные 
соединения представляют собой устойчивые, негигроскопичные тугоплавкие вещества, 
плохо растворимые в воде и спиртах, при нагревании растворимые в диметилсульфок-
сиде. Ряд исследованных солей лантана, ниобия, европия и лютеция проявили высокую 
антимикробную активность против штаммов Staphylococcus aureus и Escheriсhia coli. 
Проведено квантово-химическое моделирование пространственной и электронной 
структуры хелатированных солей металлов семейства лантаноидов азотсодержащих 
гетероциклических карбоновых кислот методом HF-3c с использованием программного 
пакета ORCA 6.01. Методом анализа расчетных дескрипторов исследованных молекул, 
а именно: разности энергий граничных орбиталей, дипольных моментов, а также от-
ношения этих величин (I = ∆F / D), разработан удобный способ предварительной оценки 
наиболее и наименее активных соединений, что позволяет оптимизировать процесс по-
иска новых биологически активных веществ.
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Ключевые слова: хинальдиновая кислота, 2-фенилхинолин-4-карбоновая кис-
лота, 4-(гексагидробензо[a]акридин-12-ил)бензойные кислоты, эпоксиизоиндол-7-
карбоновые кислоты, соли лантана, церия, празеодима, неодима, самария, тербия, 
диспрозия, гольмия, эрбия, лютеция, инфракрасные спектры, антимикробная ак-
тивность, диффузия в агар, квантово-химическое моделирование. 

ВВЕДЕНИЕ

Ранее нами были синтезированы хела-
тированные медные и цинковые соли азот-
содержащих гетероциклических карбоно-
вых кислот и изучена их антимикробная 
активность по отношению к штаммам куль-
тур Staphylococcus aureus и Escheriсhia coli 
[1]. Из литературных источников известно, 
что биоактивность производных лантана и 
металлов семейства лантаноидов много-
гранна: ионы La3+ могут подавлять рост 
растений, влиять на бактерии, а комплексы 
лантана с лекарственными средствами мо-
гут иметь противовоспалительный эффект, 
но в целом лантан считается малотоксич-
ным для человека [2−10].

В свою очередь, производные карбо-
новых кислот могут быть использованы 
в качестве лигандов для создания био-
логически активных металлокомплек-
сов. Такие комплексы часто проявляют 
повышенную активность по сравнению 
с солями металла, поскольку лиганды 
могут улучшать растворимость, липо-
фильность для лучшего проникновения 
через мембрану и способствовать общей 
стабильности комплекса [8]. Например, 
N-гетероциклические карбоновые кисло-
ты обычно действуют как хелатирующие 
лиганды, связываясь с ионом металла че-
рез более чем один атом (кислород карбок-
сильной группы и атом азота), к тому же 
они зачастую обладают фармакофорными 
свойствами. Металлокомплексы с данны-
ми лигандами представляют интерес для 
исследований в качестве новых перспек-
тивных антибактериальных веществ. Ком-
бинация в одной молекуле различных фар-
макофорных фрагментов (в данном случае 
ионов La3+, Ce3+, Pr3+, Nd3+, Sm3+, Tb3+, Dy3+, 
Ho3+, Er3+, Lu3+ и фрагментов гетероцикли-
ческих соединений) может способствовать 
появлению новых видов биологической 
активности и других полезных свойств, в 
частности, МОФ-подобных структур (от 
английской аббревиатуры metal-organic 
frameworks, MOF) [11].

Целью данной работы являлся син-
тез и изучение антимикробной актив-

ности хелатированных солей хинальди-
новой, 2-фенилхинолин-4-карбоновой, 
4-(гексагидробензо[a]акридин-12-ил)бен-
зойных, эпоксиизоиндол-7-карбоновых 
кислот и следующих металлов: лантана, 
церия, празеодима, неодима, самария, тер-
бия, диспрозия, гольмия, эрбия, лютеция. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В качестве исходных соединений для 
синтеза хелатированных солей 7–37 были 
использованы азотсодержащие гетероци-
клические кислоты: хинальдиновая (2-хи-
нолинкарбоновая) 1, 2-фенилхинолин-4-
карбоновая 2, 4-(11-оксо-7,8,9,10,11,12-
гексагидробензо[a ]акридин-12-ил)
бензойная 3, 4-(9,9-диметил-11-оксо-
7,8,9,10,11,12-гексагидробензо[a]акридин-
12-ил)бензойная 4, 6-оксо-3,4,6,6a,7,8-
гексагидро-2H,10bH,8,10a-эпокси[1,3]
оксазино[2,3a]изоиндол-7-карбоновая 5, 
2-(2,3-дихлорбензил)-1-оксо-1,2,3,6,7,7а-
гексагидро-3а,6-эпоксиизоиндол-7-
карбоновая 6 кислоты и соли следую-
щих металлов семейства лантаноидов: 
LaCl3

.7H2O (для синтеза соединений 7−10), 
CeCl3

.7H2O (11−13), Pr(NO3)3
.6H2O (14, 

15), NdCl3
.6H2O (16−19), Sm(NO3)3

.6H2O 
(20−23), Tb(NO3)3

.5H2O (24−26), 
DyCl3

.6H2O (27, 28), Ho(NO3)3
.5H2O (29, 

30), Er(NO3)3
.5H2O (31−34), Lu(NO3)3

.4H2O 
(35−37). Схема синтеза представлена на 
рисунке 1.

Общая методика синтеза соедине-
ний 7−37. Раствор А: растворяли 0,07 г 
(0,003 моль) металлического натрия в 15 мл  
метанола. К полученному раствору при-
бавляли в один прием 0,003 моль карбо-
новой кислоты 1−6 и смесь перемешивали 
30 мин до полного растворения. Раствор Б: 
растворяли 0,001 моль солей 3-валентных 
металлов в 50 мл метанола. Операция В: в 
трехгорлую круглодонную колбу помеща-
ли 50 мл метанола и при перемешивании 
через две капельные воронки одновремен-
но по каплям прибавляли растворы А и Б в 
течение 1 ч. После этого смесь перемеши-
вали еще 2 ч и оставляли на 12 ч при 5 ºС. 
Образовавшиеся осадки отфильтровывали 
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на стеклянном пористом фильтре Шотта, 
промывали вначале холодной водой, что 
необходимо для удаления растворимых со-
лей натрия (3 × 50 мл), затем холодным ме-
танолом (3 × 20 мл) и сушили на воздухе.

Использованные спектрометры для 
записи ИК-спектров (их марки и спец-
ификации), оборудование для проведения 
микроанализов и определения температу-
ры плавления, подробно описаны в работе 
[12]. Далее приведены физико-химические 
характеристики и спектральные данные 
полученных соединений. 

С целью исследования структурных и 
электронных характеристик хелатирован-
ных солей металлов 7−37 было выполнено 
квантово-химическое моделирование ис-
следуемых структур методом HF-3c. Рас-
четы выполнялись на основе метода Хар-
три-Фока с тремя поправками, которые до-
бавляются для коррекции полной энергии 
(путем включения в расчет лондоновского 
дисперсионного взаимодействия, учета 
ошибки суперпозиции базисного набора и 
исправления такого недостатка минималь-
ного базисного набора, как завышенные 
длины химических связей) [13]. Для рас-
четов использовался программный пакет 
ORCA 6.01 [14]. Методом анализа расчет-
ных дескрипторов исследованных моле-

кул, а именно: разности энергий граничных 
орбиталей, дипольных моментов, а также 
отношения этих величин (I = ∆F / D), раз-
работан удобный способ предварительной 
оценки наиболее и наименее активных со-
единений, что позволяет оптимизировать 
процесс поиска новых биологически ак-
тивных веществ [15].

Хинолин-2-карбоксилат лантана 
(III) 7. Масса продукта 1,49 г, выход 92%. 
Т. пл. 318−320 °С. ИК спектр, ν, см-1: 3366, 
3066,  3025, 2922, 2855,1670, 1596, 1567, 
1512, 1462, 1436, 1372, 1333, 1269, 1218, 
1178, 1155, 972,  897, 850, 803, 770, 737, 
643, 626, 602, 497. Найдено, %: С 55,28;  
H 2,85; La 20,86; N 6,20. C30H18LaN3O6. 
Вычислено, %: С 54,98; H 2,77; La 21,19;  
N 6,41. M 655,39.

2-Фенилхинолин-4-карбоксилат 
лантана (III) 8. Масса продукта 4,31 г, 
выход 92%. Т. пл. 277−280 °С. ИК спектр, 
ν, см-1: 3410, 3058, 3037, 2924, 2852,1543, 
1494, 1460, 1426, 1393, 1321, 1235, 1181, 
1155, 1077, 1028,  895, 811, 769, 692, 650, 
567, 516. Найдено, %: С 65,58; H 3,72; La 
15,31; N 4,28. C48H30LaN3O6. Вычислено, %: 
С 65,24; H 3,42; La 15,72; N 4,76. M 883,69.

4 - ( 1 1 - О к с о - 7 , 8 , 9 , 1 0 , 1 1 , 1 2 -
гексагидробензо[a]акридин-12-ил)бен-
зоат лантана (III) 9. Масса продукта 0,75 г,  

CH3ONa

CH3OH
RCO2H RCO2Na

CH3OH, −NaAn
1−6 7−37

R =
N

N C6H5

N
H

O

CH3

CH3

M(An)3

(RCO2)3M

N
H

O
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6, 23

Рисунок 1. – Схема синтеза хелатированных солей металлов 7–37
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выход 92%. Т. пл. ~320  °С.  ИК спектр,  
ν, см-1: 3264, 3187, 3056, 2939, 1584, 1520, 
1489, 1464, 1398, 1281, 1237, 1191,  1141, 
1011, 957, 853, 826, 744, 680, 615, 529, 441. 
Найдено, %: С 69,90; H 4,45; La 10,78; 
N  2,94. C72H54LaN3O9. Вычислено, %:  
С 69,51; H 4,38; La 11,16; N 3,38. M 1244,14.

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 лантана (III) 
10. Масса продукта 0,83 г, выход 94%.  Т. 
пл. >  320°С. ИК спектр, ν, см-1: 3390, 
3268, 3057, 2954, 2926, 2869, 1585,  1521, 
1487,  1465, 1397, 1238, 1147, 1034, 1017, 
828, 808, 770, 745, 708, 574, 447. Найде-
но, %: С 70,96; H  5,25; La 10,03; N 2,88.  
C78H66LaN3O9. Вычислено, %: С 70,53;  
H 5,01; La 10,46; N 3,16. M 1328,30.

2-Фенилхинолин-4-карбоксилат це-
рия (III) 11. Масса продукта 4,31 г, выход 
92%. Т. пл. 227−229°С. ИК спектр, ν, см-1:  
3405, 3057, 2924, 1633, 1542, 1494, 1459, 
1422, 1392, 1319, 1234, 1181, 1154, 1077, 
1027, 894, 810, 768, 715, 691, 649, 567, 514. 
Найдено, %: С 65,50; H 3,74; Ce 15,44; 
N 4,46.  C48H30CeN3O6. Вычислено, %:  
С 65,15; H 3,42; Ce 15,83; N 4,75. M 884,90.

4 - ( - 1 1 - О к с о - 7 , 8 , 9 , 1 0 , 1 1 , 1 2 -
гексагидробензо[a]акридин-12-ил)бен-
зоат церия (III) 12. Масса продукта 0,8 г,  
выход 96  %. Т. пл. >320°С. ИК спектр,  
ν, см-1: 3389, 3266, 3055, 2928, 1585, 1520, 
1487, 1463, 1398, 1281, 1237, 1191, 1140, 
1011, 956, 904, 853, 826, 744, 680, 632, 616, 
529, 442. Найдено, %: С 69,84; H 4,47; Ce 
10,84; N 2,99. C72H54CeN3O9. Вычисле-
но, %: С  69,44; H 4,37; Ce 11,25; N 3,37.  
M 1245,35.

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 церия (III) 13. 
Масса продукта 0,79 г, выход 89%. Т. пл. 
>320  °С. ИК спектр, ν, см-1: 3391, 3268, 
3055, 2955, 2925, 2869, 1585, 1521, 1487, 
1464, 1238, 1148, 1018, 829, 808, 746, 574, 
448. Найдено, %: С 70,86; H 5,18; Ce 10,25; 
N 2,80. C78H66CeN3O9. Вычислено, %:  
С 70,47; H 5,00; Ce 10,54; N 3,16. M 1329,51.

2-Фенилхинолин-4-карбоксилат 
празеодима (III) 14. Масса продукта 4,46 г,  
выход 95%. Т. пл. > 320°С. ИК спектр, ν, 
см-1: 3418, 3062, 3033, 2925, 2855, 1618, 
1590, 1532, 1495, 1459, 1425, 1394, 1323, 
1235, 1155, 1026, 812, 766, 700, 651, 567, 
517. Найдено, %: С 65,66; H 3,50; N 4,12; 
Pr 15,47. C48H30N3PrO6. Вычислено, %:  

С 65,09; H 3,41; N 4,74; Pr 15,91. M 885,69.
4 - ( 1 1 - О к с о - 7 , 8 , 9 , 1 0 , 1 1 , 1 2 -

гексагидробензо[a]акридин-12-ил)бен-
зоат празеодима (III) 15. Масса продук-
та 0,78 г, выход 94%. Т. пл. >  320°С. ИК 
спектр, ν, см-1: 3389, 3268, 3190, 3058, 
2927,1584, 1520, 1488, 1463, 1281, 1237, 
1192, 1141, 1012, 826, 744, 530, 442. Най-
дено, %: С 69,87; H 4,49; N 2,90; Pr 11,02. 
C72H54N3PrO9. Вычислено, %: С 69,40;  
H 4,37; N 3,37; Pr 11,31. M 1246,15.

Хинолин-2-карбоксилат неодима 
(III)] 16. Масса продукта 0,41 г, выход 
94%. Т. пл. 240−242 °С. ИК спектр, ν, см-

1: 3059, 2923, 1611, 1560, 1506, 1463, 1401, 
1343, 1216, 1174, 1150, 1115, 959, 899, 854, 
807, 775, 740, 634, 598, 523, 499, 479. Най-
дено, %: С 54,91; H 2,88; N 6,20; Nd 21,18. 
C30H18N3NdO6. Вычислено, %: С 54,54;  
H 2,75; N 6,36; Nd 21,83. M 660,73.

2-Фенилхинолин-4-карбоксилат не-
одима (III) 17. Масса продукта 4,46 г, вы-
ход 95%. Т. пл. > 320°С. ИК спектр, ν, см-1: 
3620, 3062, 3032, 1620, 1590, 1531, 1495, 
1459,1425, 1323, 1235, 1180, 1154, 1080, 
1026, 903, 813, 766, 700, 651, 567, 516, 
409. Найдено, %: С 65,31; H 3,55; N 4,40; 
Nd 15,96. C48H30N3NdO6. Вычислено, %:  
С 64,85; H 3,40; N 4,73; Nd 16,22. M 889,02.

4 - ( 1 1 - О к с о - 7 , 8 , 9 , 1 0 , 1 1 , 1 2 -
гексагидробензо[a]акридин-12-ил)бен-
зоат неодима (III) 18. Масса продукта 0,8 
г, выход 96%. Т. пл. > 320 °С. ИК спектр, 
ν, см-1: 3389, 3266, 3055, 2927, 1632, 1605, 
1585, 1520, 1487, 1463, 1397, 1281, 1236, 
1191, 1139, 1011, 956, 854, 826, 743, 680, 
615, 529, 443. Найдено, %: С 69,47; H 4,50; 
N 2,90; Nd 11,00. C72H54N3NdO9. Вычисле-
но, %: С 69,21; H 4,36; N 3,36; Nd 11,54.  
M 1249,48.

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 неодима (III) 19. 
Масса продукта 0,79 г, выход 88%. Т. пл. > 
320 °С. ИК спектр, ν, см-1: 3389, 3268, 3055, 
2956, 2926, 2870, 1586, 1520, 1487, 1463, 
1261, 1239, 1148, 1035, 1017, 830, 811, 772, 
746, 575, 449. Найдено, %: С 70,57; H 5,20; 
N 2,85; Nd 10,43. C78H66N3NdO9. Вычисле-
но, %: С 70,25; H 4,99; N 3,15; Nd 10,82.  
M 1333,64.

Хинолин-2-карбоксилат самария 
(III) 20. Масса продукта 0,43 г, выход 94%. 
Т. пл. 234−236 °С. ИК спектр, ν, см-1: 3390, 
2924, 2855, 1613, 1559, 1505, 1463, 1399, 
1343, 1215, 1174, 1150, 1114, 958, 899, 854, 
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806, 775, 740, 633, 597, 523, 498, 478. Най-
дено, %: С 53,76; H 2,84; N 5,70; Sm 22,07. 
C30H18N3SmO6. Вычислено, %: С 54,03;  
H 2,72; N 6,30; Sm 22,55. M 666,85. 

2-Фенилхинолин-4-карбоксилат 
самария (III) 21. Масса продукта 1,06 г, 
выход 89%. Т. пл. > 320 °С. ИК спектр, ν, 
см-1: 3418, 3060, 2924, 2850, 1615, 1588, 
1535, 1495, 1420, 1392, 1323, 1235, 1181, 
1154, 1079, 1025, 812, 768, 695, 651, 567, 
517. Найдено, %: С 64,83; H 3,52; N 4,25; 
Sm 16,32. C48H30N3SmO6. Вычислено, %:  
С 64,41; H 3,38; N 4,69; Sm 16,80. M 95,14.

6-Оксо-3,4,6,6a,7,8-гексагидро-
2H,10bH,8,10a-эпокси[1,3]оксазино[2,3a] 
изоиндол-7-карбоксилат самария (III) 
22. Масса продукта 0,57 г, выход 95%.  
Т. пл. 247−249 °С. ИК спектр, ν, см-1: 3446, 
2926, 2855, 1689, 1593, 1426, 1353, 1295, 
1264, 1222, 1184, 1096, 1059, 1024, 986, 
946, 918, 886, 814, 714, 640, 483. Найде-
но, %: С 48,42; H 4,26; N 4,19; Sm 16,10. 
C36H36N3SmO15. Вычислено, %: С 47,99;  
H 4,03; N 4,66; Sm 16,69. M 901,05.

2 - ( 2 , 3 - Д и х л о р бе н з и л ) - 1 - о кс о -
1,2,3,6,7,7а-гексагидро-3а,6-эпокси-
изоиндол-7-карбоксилат самария (III) 
23. Масса продукта 0,6 г, выход 94%. Т. пл. 
198–200 °С. ИК спектр, ν, см-1: 3418, 3078, 
2924, 1651, 1585, 1478, 1422, 1361, 1308, 
1246, 1220, 1187, 1160, 1091, 1074, 1046, 
984, 956, 930, 881, 846, 784, 737, 711, 617, 
542, 420. Найдено, %: С 47,96; H 3,13; Cl 
17,05; N 3,11; Sm 12,00. C48H36Cl6N3SmO12. 
Вычислено, %: С 47,65; H 3,00; Cl  17,58;  
N 3,47; Sm 12,43. M 1209,96.

Хинолин-2-карбоксилат тербия 
(III)] 24. Масса продукта 0,42 г, выход 
93%. Т. пл. 242–244  °С. ИК спектр, ν, 
см-1: 3059, 1597, 1559, 1505, 1466, 1409, 
1375, 1214, 1174, 1151, 1113, 960, 899, 854, 
805, 777, 740, 631, 597, 523, 497. Найде-
но, %: С 53,76; H 2,85; N 5,70; Tb  23,08.  
C30H18N3TbO6. Вычислено, %: С 53,35;  
H 2,69; N 6,22; Tb 23,53. M 675,41.

[2-Фенилхинолин-4-карбоксилат 
тербия (III) 25. Масса продукта 1,06 г, вы-
ход 93%. Т. пл. > 320 °С. ИК спектр, ν, см-1:  
3609, 3418, 3061, 2924, 1574, 1545, 1495, 
1459, 1425, 1395, 1323, 1236, 1156, 1078, 
1028, 901, 813, 770, 694, 651, 598, 518. Най-
дено, %: С 64,18; H 3,50; N 4,26; Tb 17,13. 
C48H30N3TbO6. Вычислено, %: С 63,80;  
H 3,35; N 4,65; Tb 17,59. M 903,71.

4 - ( 1 1 - О к с о - 7 , 8 , 9 , 1 0 , 1 1 , 1 2 -
гексагидробензо[a]акридин-12-ил)бен-

зоат тербия (III) 26. Масса продукта 0,76 г,  
выход 90%. Т. пл. >320 °С. ИК спектр, ν, см-

1: 3266, 3055, 2928, 1585, 1520, 1487, 1463, 
1398, 1281, 1236, 1191, 1139, 1011, 956, 903, 
856, 826, 744, 680, 632, 615, 529, 443. Най-
дено, %: С 68,84; H 4,48; N 2,86; Tb 12,13. 
C72H54N3TbO9. Вычислено, %: С  68,41;  
H 4,31; N 3,32; Tb 12,57. M 1264,16.

2-Фенилхинолин-4-карбоксилат 
диспрозия (III) 27. Масса продукта 4,36 г, 
выход 91%. Т. пл. 302–305 °С. ИК спектр, 
ν, см-1: 3621, 3418, 3061, 2930, 1616, 1575, 
1545, 1495, 1425, 1395, 1323, 1235, 1155, 
1079, 1027, 902, 812, 769, 694, 651, 568, 
517. Найдено, %: С 63,85; H 3,67; Dy 17,66; 
N 4,27. C48H30DyN3O6. Вычислено, %:  
С 63,54; H 3,33; Dy 17,91; N 4,63. M 907,28.

4 - ( 1 1 - О к с о - 7 , 8 , 9 , 1 0 , 1 1 , 1 2 -
гексагидробензо[a]акридин-12-ил)бен-
зоат диспрозия (III) 28. Масса продукта 
0,8 г, выход 96%. Т. пл. > 320 °С. ИК спектр, 
ν, см-1: 3388, 3265, 3055, 2928,1585, 1520, 
1487, 1463, 1398, 1281, 1236, 1191, 1139, 
1011, 956, 903, 853, 826, 744, 680, 632, 615, 
591, 529, 442. Найдено, %: С 69,75; H 4,48; 
Dy 12,40; N 2,95. C72H54DyN3O9. Вычисле-
но, %: С 68,22; H 4,29; Dy 12,82; N 3,31.  
M 1267,74.

Хинолин-2-карбоксилат гольмия 
(III) 29. Масса продукта 0,43 г, выход 94%. 
Т. пл. 243–245 °С. ИК спектр, ν, см-1: 3411, 
2924, 2855, 1614, 1561, 1505, 1467, 1411, 
1376, 1215, 1176, 1151, 1113, 959, 899, 855, 
805, 778, 741, 631, 597, 523, 498, 401. Най-
дено, %: С 53,12; H 2,80; Ho 24,01; N 5,75. 
C30H18HoN3O6. Вычислено, %: С 52,88;  
H 2,66; Ho 24,20; N 6,17. M 681,42.

2-Фенилхинолин-4-карбоксилат 
гольмия (III) 30. Масса продукта 4,54 г, 
выход 94%. Т. пл. 245–247 °С. ИК спектр, 
ν, см-1: 3059, 3030, 2924, 2854, 1619, 1587, 
1536, 1495, 1459, 1423, 1393, 1322, 1234, 
1180, 1154, 1078, 1025, 901, 812, 767, 693, 
651, 567, 517. Найдено, %: С 63,68; H 3,52; 
Ho 17,76; N 4,32. C48H30HoN3O6. Вычисле-
но, %: С 63,37; H 3,32; Ho 18,13; N 4,62.  
M 909,71.

Хинолин-2-карбоксилат эрбия (III) 
31. Масса продукта 0,42 г, выход 90%.  
Т. пл. 244–246  °С. ИК спектр, ν, см-1: 
3418, 2924, 1615, 1559, 1505, 1466, 1411, 
1374, 1214, 1175, 1151, 1113, 960, 899, 854, 
805, 777, 740, 631, 597, 523, 497. Найде-
но, %: С 52,97; H 2,81; Er  24,03; N 5,82.  
C30H18ErN3O6. Вычислено, %: С 52,70;  
H 2,65; Er 24,46; N 6,15. M 683,75.
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2-Фенилхинолин-4-карбоксилат 
эрбия (III) 32. Масса продукта 4,54 г, 
выход 94%. Т. пл. >  320°С. ИК спектр,  
ν, см-1: 3419, 3061, 2925, 1574, 1545, 
1495, 1428, 1396, 1324, 1236, 1157, 1078, 
1028, 813, 770, 694, 651, 568, 518. Найде-
но, %: С 63,55; H 3,50; Er 18,02; N 4,24.  
C48H30ErN3O6. Вычислено, %: С 63,21;  
H 3,32; Er 18,34; N 4,61. M 912,04.

4 - ( 1 1 - О к с о - 7 , 8 , 9 , 1 0 , 1 1 , 1 2 -
гексагидробензо[a]акридин-12-ил)
бензоат эрбия (III) 33. Масса продукта  
0,83 г, выход 97%. Т. пл. >  320  °С. ИК 
спектр, ν, см-1: 3389, 3267, 3056, 2928, 1604, 
1520, 1488, 1464, 1398, 1281, 1237, 1191, 
1140, 1012, 956, 904, 857, 827, 744, 680, 632, 
616, 530, 444. Найдено, %: С 70,33; H 4,40;  
Er 12,89; N 2,96. C72H54ErN3O9. Вычисле-
но, %: С  67,96; H 4,28; Er 13,14; N 3,30.  
M 1272,49.

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 эрбия (III) 
34. Масса продукта 0,86 г, выход 95%.  
Т. пл. >  320  °С. ИК спектр, ν, см-1: 3392, 
3271, 3193, 3057, 2956, 2927, 2869, 1605, 
1521, 1487, 1464, 1417, 1398, 1261, 1239, 
1149, 1123, 1035, 1018, 831, 809, 771, 746, 
575, 451. Найдено, %: С 69,38; H 5,03;  
Er 11,99; N 2,84. C78H66ErN3O9. Вычисле-
но, %: С 69,06; H 4,90; Er 12,33; N 3,10.  
M 1356,66.

Хинолин-2-карбоксилат лютеция 
(III) 35. Масса продукта 0,42 г, выход 90%. 
Т. пл. 232–234 °С. ИК спектр, ν, см-1: 3407, 
2924, 2854,1616, 1561, 1507, 1466, 1413, 
1376, 1214, 1176, 1151, 1114, 960, 900, 855, 
805, 776, 632, 599, 522, 497. Найдено, %:  
С 52,42; H 2,80; Lu 24,89; N 5,87. C30H18Lu-
N3O6. Вычислено, %: С 52,11; H 2,62;  
Lu 25,30; N 6,08. M 691,46.

2-Фенилхинолин-4-карбоксилат 
лютеция (III) 36. Масса продукта  
2,36 г, выход 97%. Т. пл. > 320 °С. ИК спектр, 
ν, см-1: 3416, 3058, 2930, 1574, 1543, 1509, 
1494, 1427, 1393, 1321, 1235, 1156, 1077, 
1026, 900, 812, 769, 715, 691, 650, 567, 516, 
404. Найдено, %: С 62,93; H 3,44; Lu 18,75; 
N 4,24. C48H30LuN3O6. Вычислено, %:  
С 62,68; H 3,29; Lu 19,02; N 4,57. M 919,75.

6-Оксо-3,4,6,6a,7,8-гексагидро-
2 H , 1 0 b H , 8 , 1 0 a - э п о к с и [ 1 , 3 ]
оксазино[2,3a]  изоиндол-7-карбоксилат 
лютеция (III) 37. Масса продукта 0,61 г, 
выход 98%. Т. пл. 253–255 °С. ИК спектр, 
ν, см-1: 3408, 2967, 2927, 2867,1686, 1603, 

1432, 1354, 1296, 1222, 1183, 1129, 1097, 
1059, 1024, 986, 946, 917, 885, 851, 813, 
713, 640, 531, 482. Найдено, %: С 47,03; 
H  4,03; Lu 18,60; N 4,17. C36H36LuN3O15. 
Вычислено, %: С 46,71; H 3,92; Lu 18,90; 
N 4,54. M 925,66.

Оценка антимикробной активно-
сти образцов методом диффузии в агар. 
Антимикробная активность образцов не-
которых представителей солей по отно-
шению к штаммам культур Staphylococ-
cus aureus и Escheriсhia coli оценивалась 
по диаметру зон задержки роста тест-
штаммов (мм) вокруг диска, включая диа-
метр самого диска: диаметр зон задержки 
роста меньше 6 мм или сплошной рост в 
чашке оценивали, как отсутствие анти-
бактериальной активности, 7–10 мм –  
слабая активность, 11–15 мм – умеренно 
выраженная активность, свыше 16 мм – 
выраженная. Для сравнительной харак-
теристики антимикробной активности 
использовали диски с антибиотиком (ази-
тромицин) [1].  

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Состав и строение соединений 7−37 
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.

Данные квантово-химических расче-
тов соединений 7–37 представлены в та-
блице 1. 

Результаты исследования антими-
кробной активности образцов 10, 17, 19, 
32, 35 методом диско-диффузионного ана-
лиза (диффузии в агар) приведены в та-
блице 2. 

Установлено, что хелатированные 
соли данного набора гетероцикличе-
ских карбоновых кислот проявили высо-
кую активность по отношению к штам-
му Staphylococcus aureus. Максимальная 
зона ингибирования наблюдалась у иссле-
дованного на антимикробную активность 
соединения 10 (24 ± 2,0 мм), имеющего 
минимальное значение дескриптора I 
(0,29) (таблицы 1 и 2), что демонстрирует 
довольно высокий потенциал данного ме-
тода для предварительной оценки анти-
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микробной активности новых соедине-
ний путем квантово-химического модели-

Таблица 1. – Данные квантово-химических расчетов соединений 7–37
№ (металл) Ef, а.е. ЕВЗМО, eV ЕНВМО, eV ∆F, eV D, Db I

7 (La) -1779,34459 -9,101 1,974 11,075 9,79 1,13
8 (La) -2463,52593 -8,702 1,762 10,464 11,76 0,89
9 (La) -3603,75523 -7,531 2,257 9,788 36,08 0,27

10 (La) -3836,50670 -7,503 2,300 9,803 33,92 0,29
11 (Ce) -2906,07162 -9,558 2,239 11,797 5,52 2,14
12 (Ce) -4046,23218 -6,371 2,507 8,878 17,12 0,52
13 (Ce) -4279,01623 -7,930 2,522 10,452 19,61 0,53
14 (Pr) -2947,62566 -8,500 1,792 10,292 4,76 2,16
15 (Pr) -4087,85172 -7,480 2,602 10,082 24,72 0,41
16 (Nd) -2307,87208 -9,949 2,356 12,305 9,14 1,35
17 (Nd) -2992,09944 -9,839 1,810 11,649 7,24 1,61
18 (Nd) -4132,28472 -7,735 2,530 10,265 20,05 0,51
19 (Nd) -4365,04005 -7,227 2,474 9,701 20,11 0,48
20 (Sm) -2404,18649 -9,965 2,383 12,348 9,23 1,34
21 (Sm) -3088,39437 -9,532 1,786 11,318 10,21 1,11
22 (Sm) -3309,697158 -9,859 2,479 12,338 14,40 0,86
23 (Sm) -6281,93197 -9,603 2,770 12,373 20,23 0,61
24 (Tb) -2569,00648 -9,106 1,806 10,912 9,95 1,10
25 (Tb) -3253,15311 -8,441 1,885 10,326 2,04 5,06
26 (Tb) -4393,38717 -7,512 2,531 10,043 25,40 0,40
27 (Dy) -3314,15799 -9,837 1,962 11,799 4,82 2,45
28 (Dy) -2760,64960 -9,986 2,430 12,416 9,31 1,33
29 (Ho) -2693,48230 -9,103 1,817 10,920 10,55 1,04
30 (Ho) -3377,64056 -8,526 1,907 10,433 2,87 3,64
31 (Er) -2760,64960 -9,986 2,430 12,416 9,31 1,33
32 (Er) -3444,86297 -9,593 1,950 11,543 5,49 2,10
33 (Er) -4584,84872 -7,804 2,708 10,512 39,64 0,27
34 (Er) -4817,80573 -7,750 2,447 10,197 20,87 0,49
35 (Lu) -2980,65780 -9,135 1,667 10,802 11,20 0,96
36 (Lu) -3664,79553 -8,478 1,775 10,253 2,88 3,56
37 (Lu) -3886,25447 -9,880 2,693 12,573 14,31 0,88

Таблица 2. – Антимикробная активность образцов 10, 17, 19, 32, 35 (мм)
Шифр образца (металл) Staphylococcus aureus Escheriсhia сoli*

10 (La) 24 ± 2,0 −
17 (Nd) 18 ± 2,0 −
19 (Nd) 16 ± 2,0 −
32 (Er) 18 ± 2,0 −
35 (Lu) 20 ± 2,0 −

азитромицин 40,0 ± 2,0 28,0 ± 2,0
Примечание: *для Escheriсhia сoli у образцов 10, 17, 19, 32, 35 измерение зон затруднено 

из-за наложения зон ингибирования (вероятно, из-за множественных активных компонентов или 
особенностей диффузии). 

Примечание: полные энергии системы (Ef, атомные единицы Хартри), энергии высших 
занятых молекулярных орбиталей (ЕВЗМО, eV) и низших вакантных молекулярных орбиталей 
(ЕНВМО, eV), разности энергий ВЗМО и НВМО (∆F, eV), дипольные моменты (D, Db),  
индекс (I).

рования их геометрических параметров и 
электронной структуры. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Cинтезированы хелатированные соли 
металлов семейства лантаноидов и фарма-
кофорных азотсодержащих гетероцикли-
ческих карбоновых кислот, перспективные 
для изучения их биологической, в частно-
сти, антибактериальной активности. Ряд 
исследованных солей лантана, ниобия, 
европия и лютеция проявили высокую 
антимикробную активность. Следует под-
черкнуть, что биологический потенциал 
такого рода хелатированных солей ланта-
ноидов не исчерпан. Представляется пер-
спективным исследование этих соедине-
ний и на другие виды активности, напри-
мер, фунгицидную и цитостатическую.

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, A. L. Pushkarchuk, 

D. V. Ermak, S. A. Kuten 
SYNTHESIS OF CHELATED SALTS 

OF LANTHANIDE FAMILY METALS 
AND NITROGEN-CONTAINING 
HETEROCYCLIC CARBOXYLIC 

ACIDS AND THEIR ANTIMICROBIAL 
ACTIVITY

The article presents the results of chelated 
lanthanide, cerium, praseodymium, neody-
mium, samarium, terbium, dysprosium, hol-
mium, erbium, and lutetium salts synthesis of 
quinaldine (2-quinolinecarboxylic), 2-phenyl-
quinoline-4-carboxylic, 4-(hexahydrobenzo[a]
acridin-12-yl)benzoic, and epoxyisoindole-
7-carboxylic acids. The composition and struc-
ture of the obtained compounds were estab-
lished based on data from elemental analysis, 
IR spectroscopy and gravimetry. The synthe-
sized compounds are stable, non-hygroscopic 
refractory substances that are poorly soluble in 
water and alcohols, but are soluble in dimethyl 
sulfoxide when heated. A number of lantha-
num, niobium, europium, and lutetium salts 
showed high antimicrobial activity against 
Staphylococcus aureus and Escherichia coli 
strains. A quantum-chemical simulation of the 
spatial and electronic structure of chelated salts 

of lanthanide family of nitrogen-containing 
heterocyclic carboxylic acids was performed 
using the HF-3c method and the ORCA 6.01 
software package. By analyzing the calculated 
descriptors of the studied molecules, and in 
particular, the energy difference of the bound-
ary orbitals, dipole moments, and the ratio of 
these values (I = ∆F/D), a convenient method 
for pre-evaluating the most and least active 
compounds, which helps optimize the search 
for new biologically active substances was de-
veloped.

Keywords: quinaldic acid, 2-phenylquino-
line-4-carboxylic acid, 4-(hexahydrobenzo[a]
acridine-12-yl)benzoic acids, epoxyisoin-
dole-7-carboxylic acids, salts of lanthanum, 
cerium, praseodymium, neodymium, samari-
um, terbium, dysprosium, holmium, erbium, 
lutetium, infrared spectra, antimicrobial ac-
tivity, agar diffusion, and quantum chemical 
modeling.
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Л. И. Покачайло

ГРАНДОПАМ И ГРАНДАКСИН®: ИССЛЕДОВАНИЕ БИОЭКВИВАЛЕНТНОСТИ 
ПРИ ОДНОКРАТНОМ ПРИЕМЕ НАТОЩАК

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

Статья посвящена экспериментальному доказательству биологической экви-
валентности двух лекарственных препаратов, содержащих тофизопам – Грандопам, 
капсулы, 50  мг производства УП «Минскинтеркапс», Республика Беларусь и препара-
та Грандаксин®, таблетки, 50 мг производства ЗАО «Фармацевтический завод ЭГИС», 
Венгрия, у здоровых добровольцев натощак. В результате проведенного исследования 
установлена биологическая эквивалентность лекарственных препаратов – Грандопам 
и Грандаксин®. Для тофизопама 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. Профиль безопасности обоих препаратов оценивается 
как сопоставимый и удовлетворительный. 

Ключевые слова: тофизопам, грандопам, грандаксин, биоэквивалентность. 

ВВЕДЕНИЕ

Биоэквивалентность (БЭ) – это одна 
из фундаментальных концепций в обла-
сти фармации, играющая ключевую роль 
в разработке лекарственных препаратов 
(ЛП) и регулировании их применения. Она 
определяется как отсутствие существен-
ной разницы в скорости и степени, в ко-
торой активный ингредиент или активная 
часть фармацевтических эквивалентов или 
фармацевтических альтернатив становит-
ся доступным в месте действия препара-
та при введении в той же молярной дозе 
в аналогичных условиях в рамках надле-
жащим образом спланированного иссле-
дования. Таким образом, подтверждение 
биоэквивалентности гарантирует, что ге-
нерический ЛП доставит в кровь пациента 
такое же количество активных ингредиен-
тов за такое же время, что и оригинальный 
ЛП.

Важность БЭ при разработке ЛП труд-
но переоценить. Она служит суррогатным 
показателем клинической эффективности 
и безопасности, позволяя регулятору одо-
брять генерические ЛП без необходимости 

проведения дорогостоящих и длительных 
клинических испытаний. Кроме того, ис-
следования БЭ являются неотъемлемой 
частью разработки новых ЛП: они помо-
гают подтвердить клиническую и терапев-
тическую эквивалентность ЛП различных 
производителей, отличающихся по дози-
ровке или технологии производства. Это 
гарантирует, что новый ЛП будет оказы-
вать такое же терапевтическое действие, 
как и оригинальный ЛП, гарантируя экви-
валентную безопасность пациентов.

Понимание и обеспечение БЭ является 
важнейшим аспектом фармацевтической 
науки. Это формирует основу для приня-
тия нормативных решений и играет реша-
ющую роль в укреплении общественного 
здравоохранения, гарантируя, что все про-
даваемые ЛП, фирменные или генериче-
ские, безопасны, эффективны и могут ис-
пользоваться взаимозаменяемо. 

Согласно современным требованиям, 
изложенным в нормативных документах в 
сфере обращения лекарственных средств 
Евразийского экономического союза, био-
эквивалентность (bioequivalence, БЭ) – это 
отсутствие значимых различий по скоро-
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сти и степени, с которыми действующее 
вещество или активная часть молекулы 
действующего вещества фармацевтичес-
ких эквивалентов или фармацевтических 
альтернатив становятся доступными в ме-
сте своего действия при введении в одина-
ковой молярной дозе в схожих условиях в 
исследовании с надлежащим дизайном [1]. 

Исследование БЭ – это вид фарма-
цевтического исследования, при котором 
сравниваются фармакокинетические и 
фармакодинамические свойства двух ле-
карственных форм, чтобы определить, 
являются ли они по существу эквивалент-
ными. Основная цель состоит в том, чтобы 
оценить, является ли генерическая версия 
ЛП (тестируемый препарат) взаимозаме-
няемой с оригинальным ЛП (референтный 
препарат) и подтвердить, что безопасность 
и эффективность генерика сопоставимы 
с безопасностью и эффективностью соот-
ветствующих препаратов-оригинаторов. 

Согласно данным Kessler et al. (2005), в 
США тревожные расстройства диагности-
руют у 18,1% населения в год (в том чис-
ле специфические фобии – 8,7%, социо- 
фобии – 6,8%, посттравматическое стрес-
совое расстройство (ПТСР) – 3,5%, гене-
рализованное тревожное расстройство  
(ГТР) – 3,1%, паническое расстройство – 
2,7%) [2]. Согласно мета-анализу резуль-
татов эпидемиологических исследований 
разных стран мира, за период с 1980 по 
2013 г. тревожные расстройства в течение 
года выявляли у 6,7% населения. Женщи-
ны чаще страдали тревожными расстрой-
ствами, чем мужчины (8,7 против 4,3%) 
[3]. Тревога является неотъемлемой со-
ставляющей клинической картины различ-
ных неврологических заболеваний, служит 
важнейшим источником дискомфорта и в 
наибольшей степени определяет уровень 
психосоциальной дезадаптации. Длитель-
ное существование тревожного расстрой-
ства обусловливает развитие депрессии и 
ухудшает прогноз соматических заболе-
ваний, в связи с чем противотревожные 
ЛП представляют собой одну из наиболее 
востребованных в клинической практике 
групп психофармакологических средств 
[4]. Одной из групп противотревожных ЛП 
являются бензодиазепины, которые из-за 
своего неселективного связывания с бен-
зодиазепиновыми рецепторами 2 и 3 под-
типов проявляют гораздо больше побоч-
ных эффектов, нежели терапевтических 

свойств. Бензодиазепины могут вызывать 
привыкание, поэтому их следует избегать 
или использовать с осторожностью у па-
циентов с тенденциями злоупотребления 
психоактивными веществами, в том числе 
и алкоголем. Атипичные бензодиазепи-
ны (алпразолам, клоназепам, лоразепам) 
имеют в 3 раза более высокое сродство к 
бензодиазепиновым рецепторам по срав-
нению с таковым у типичных бензодиазе-
пинов, поэтому оказывают более мощное 
влияние. Для этих ЛП характерно быстрое 
начало действия. Они не вызывают иници-
ального обострения тревоги. Но этим по-
ложительные эффекты и ограничиваются. 
Несмотря на то, что спектр их побочных 
эффектов более узкий, чем у типичных 
бензодиазепинов, он достаточно широк: 
седация, потенцирование действия алко-
голя, риск привыкания, злоупотребления, 
физической зависимости, синдром отме-
ны, недостаточное влияние на коморбид-
ные симптомы, миорелаксация, угнетение 
когнитивных функций. Атипичный бен-
зодиазепин тофизопам лишен перечис-
ленного спектра побочных эффектов. Это 
анксиолитик без седативно-гипнотическо-
го действия, поэтому не нарушает выпол-
нения психомоторной и интеллектуальной 
деятельности, не вызывает миорелаксиру-
ющего эффекта, не нарушает и не мешает 
ежедневной профессиональной деятельно-
сти [5]. «Дневной» транквилизатор тофи-
зопам в терапевтических дозах не потен-
цирует действия алкоголя и практически 
не вызывает развития физической, психи-
ческой зависимости и синдрома отмены. 
Тофизопам обладает умеренной стимули-
рующей активностью, является психове-
гетативным регулятором, устраняет раз-
личные формы вегетативных нарушений, 
период полувыведения (t1/2) составляет 
6–8 ч [4]. Одним из наиболее серьезных 
состояний у лиц с алкогольной зависимо-
стью является синдром отмены алкоголя, 
осложнения которого могут привести к ле-
тальному исходу. В соответствии с резуль-
татами ряда клинических исследований и 
мета-анализов ЛП «первой линии» при не-
обходимости медикаментозной коррекции 
состояния больного считаются бензодиа-
зепины. Федеральный стандарт первичной 
специализированной медико-санитарной 
помощи при абстинентном состоянии, вы-
званном употреблением психоактивных 
веществ (2015), предусматривает приме-
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нение при синдроме отмены алкоголя диа-
зепама, феназепама, лоразепама, оксазепа-
ма, клоназепама, тофизопама, хлордиазе-
поксида, медазепама или алпразолама [6]. 
Таким образом, появление нового ЛП, со-
держащего в качестве активного вещества 
тофизопам, увеличит качество лечения 
больных с тревожными расстройствами, в 
том числе развившимися на фоне различ-
ных соматических заболеваний, а также 
качество помощи пациентам с алкоголь-
ным абстинентным синдромом. 

Производственным республиканским 
унитарным предприятием «Минскинтер-
капс» разработан ЛП в капсулах, содержа-
щий в качестве активного ингредиента то-
физопам. Для оценки его биоэквивалент-
ности было проведено рандомизирован-
ное открытое перекрестное исследование 
с частичным репликативным дизайном по 
изучению сравнительной фармакокинети-
ки и биоэквивалентности ЛП Грандопам 
(МНН – Тофизопам), капсулы, 50 мг (УП 
«Минскинтеркапс», Республика Беларусь) 
и ЛП Грандаксин®, таблетки, 50 мг (ЗАО 
«Фармацевтический завод ЭГИС», Вен-
грия) у здоровых добровольцев натощак. 

Целью исследования явилась оцен-
ка фармакокинетических параметров ЛП 
тофизопама у здоровых добровольцев. В 
качестве параметров для оценки биоэкви-
валентности были использованы показате-
ли биоэквивалентности AUC 0-t, AUC 0-∞ и 
Сmax. 

Задачи исследования: 
1. Сравнительная оценка безопасности 

применения ЛП Грандопам, капсулы, 50 мг 
(УП «Минскинтеркапс», Республика Бела-
русь) и ЛП Грандаксин®, таблетки, 50 мг 
(ЗАО «Фармацевтический завод ЭГИС», 
Венгрия) на основании анализа НЯ.

2. Сравнительная оценка фармакоки-
нетических параметров ЛП Грандопам, 
капсулы, 50  мг (УП «Минскинтеркапс», 
Республика Беларусь) и ЛП Грандаксин®, 
таблетки, 50 мг (ЗАО «Фармацевтический 
завод ЭГИС», Венгрия) у здоровых добро-
вольцев натощак.

3. Сравнительная оценка биодоступно-
сти и биоэквивалентности ЛП Грандопам, 
капсулы, 50  мг (УП «Минскинтеркапс», 
Республика Беларусь) и ЛП Грандаксин®, 
таблетки, 50 мг (ЗАО «Фармацевтический 
завод ЭГИС», Венгрия) у здоровых добро-
вольцев натощак.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование проведено по Про-
токолу клинического испытания  
№ TOFISOPAM-2020, версия 2.0 от 
07.04.2021 у здоровых добровольцев на-
тощак в исследовательском центре ООО 
«Экс севен клиникал ресеч», г. Санкт-
Петербург, в соответствии с международ-
ными стандартами надлежащей клиниче-
ской практики (GCP), этическими требо-
ваниями и принципами, изложенными в 
Хельсинской Декларации Всемирной Ме-
дицинской Ассоциации, Правилами Над-
лежащей клинической практики Евразий-
ского экономического союза, Правилами 
проведения исследований биоэквивалент-
ности ЛП в рамках Евразийского экономи-
ческого союза [1, 7].  

Исследуемые препараты:  
Испытуемый препарат: Грандопам, 

капсулы 50 мг, страна производства – Ре-
спублика Беларусь.

Препарат сравнения: Грандаксин®, та-
блетки, 50 мг, страна производства – Вен-
грия, страна приобретения – Республика 
Беларусь.

Дизайн исследования. Открытое 
рандомизированное перекрестное иссле-
дование с частичным репликативным ди-
зайном с тремя периодами, тремя после-
довательностями приема ЛП по изучению 
сравнительной фармакокинетики и био-
эквивалентности ЛП Грандопам (МНН –  
Тофизопам), капсулы, 50 мг (УП «Мин-
скинтеркапс», Республика Беларусь) и ЛП 
Грандаксин®, таблетки, 50 мг (ЗАО «Фар-
мацевтический завод ЭГИС», Венгрия) у 
здоровых добровольцев натощак.

Распределение добровольцев на 3 
группы (последовательности) было прове-
дено с помощью рандомизации: 

– 1 группа (28 добровольцев) в Пери-
оде 1 принимала 1 таблетку (50 мг) ЛП 
Грандаксин® (ЗАО «Фармацевтический 
завод ЭГИС», Венгрия), в Периоде 2 –  
1 таблетку (50 мг) ЛП Грандаксин® (ЗАО 
«Фармацевтический завод ЭГИС», Вен-
грия), а в Периоде 3 – 1 капсулу (50 мг) ЛП 
Грандопам (УП «Минскинтеркапс», Ре-
спублика Беларусь); 

– 2 группа (28 добровольцев) в Перио-
де 1 принимала 1 капсулу (50 мг) ЛП Гран-
допам (УП «Минскинтеркапс», Республи-
ка Беларусь), в Периоде 2 – 1 таблетку  
(50 мг) ЛП Грандаксин® (ЗАО «Фарма-
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цевтический завод ЭГИС», Венгрия), а в 
Периоде 3 – 1 таблетку (50 мг) ЛП Гран-
даксин® (ЗАО «Фармацевтический завод 
ЭГИС», Венгрия); 

– 3 группа (28 добровольцев) в Пери-
оде 1 принимала 1 таблетку (50 мг) ЛП 
Грандаксин® (ЗАО «Фармацевтический 
завод ЭГИС», Венгрия), в Периоде 2 –  
1 капсулу (50 мг) ЛП Грандопам (УП «Мин-
скинтеркапс», Республика Беларусь), а в 
Периоде 3 – 1 таблетку (50 мг) ЛП Гран-
даксин® (ЗАО «Фармацевтический завод 
ЭГИС», Венгрия). 

Максимальная продолжительность 
участия в исследовании для одного добро-
вольца составляла не более 29 дней. Скри-
нинг проводился максимально до 14 дней 
до применения ЛП исследования. 

В рамках данного исследования добро-
вольцы в каждом из трех периодов были 
госпитализированы вечером накануне дня 
приема ЛП (как минимум за 12 ч до при-
ема ЛП) для проведения процедур Перио-
дов 1–3 и приема 1 капсулы ЛП Грандопам, 
капсулы, 50  мг (УП «Минскинтеркапс», 
Республика Беларусь) или 1 таблетки ЛП 
Грандаксин®, таблетки, 50 мг (ЗАО «Фар-
мацевтический завод ЭГИС», Венгрия), 
в зависимости от последовательности, в 
которую они были рандомизированы. ЛП 
принимали по схеме, определяемой по-
следовательностью (RTR, TRR или RRT): 
здоровые добровольцы, в ходе одного из 
периодов однократно принимавшие ЛП 
Грандопам (УП «Минскинтеркапс», Ре-
спублика Беларусь), в ходе двух других пе-
риодов принимали ЛП Грандаксин® (ЗАО 
«Фармацевтический завод ЭГИС», Вен-
грия).

График отбора образцов: до приема 
препаратов исследования и через 10 мин 
(10 ± 2 мин), 20 мин (20 ± 2 мин), 30 мин 
(30 ± 2 мин), 40 мин (40 ± 2 мин), 50 мин 
(50 мин ± 2 мин), 1 ч (60 ± 2 мин), 1,25 ч 
(1 ч 15 мин ± 2 мин), 1,5 ч (1 ч 30 мин ±  
2 мин), 1,75 ч (1 ч 45 мин ± 2 мин), 2 ч (2 ч ±  
2 мин), 2,5 ч (2 ч 30 мин ± 2 мин), 3 ч (3 ч ± 
2 мин), 4 ч (4 ч ± 5 мин), 5 ч (5 ч ± 5 мин), 
6 ч (6 ч ± 5 мин), 8 ч (8 ч ± 5 мин), 10 ч  
(10 ч ± 5 мин), 12 ч (12 ч ± 5 мин) и 24 ч  
(24 ч ± 10 мин) после приема ЛП.

Отмывочный период составлял 4 дня 
с момента каждого приема ЛП исследова-
ния.

Процедуры исследования, проводи-
мые с целью определения фармакокине-

тических характеристик ЛП и оценки их 
безопасности применения, были идентич-
ны у всех добровольцев в каждом периоде 
исследования.

Биоаналитические исследования. 
Аналитическая часть исследования была 
проведена на базе Общества с ограни-
ченной ответственностью «Центр Фарма-
цевтической Аналитики» (ООО «ЦФА»),  
г. Москва. 

Пробоподготовка проводилась спосо-
бом осаждения белков плазмы крови аце-
тонитрилом. Количественное определение 
проводилось методом высокоэффективной 
жидкостной хроматографии с использова-
нием масс-спектрометрического детектора 
с тройным квадруполем. Разработанная 
методика была валидирована по следую-
щим валидационным параметрам: селек-
тивность, специфичность, эффект матри-
цы, калибровочная кривая (линейность), 
точность, прецизионность, степень извле-
чения, нижний предел количественного 
определения, предел обнаружения, пере-
нос пробы, стабильность. При проведении 
валидации результаты соответствовали 
критериям приемлемости, указанным в 
таблице 1. Подтвержденный аналитиче-
ский диапазон методики составил 0,30 –  
200,00 нг/мл в плазме крови, что позволя-
ет применять разработанную методику для 
проведения аналитической части исследо-
ваний фармакокинетики препаратов тофи-
зопама. 

Статистические методы. Дисперси-
онный анализ (ANOVA) в отношении по-
казателей максимальной концентрации 
в крови (Сmax) и площади под фармако-
кинетической кривой (AUC) проводил-
ся на логарифмически преобразованных 
данных с помощью программы «Phoenix 
WinNonlin». Использовалась процедура 
линейной модели смешанных эффектов 
(LMEM). Статистическая модель диспер-
сионного анализа включала в себя сле-
дующие факторы, вносящие вклад в на-
блюдаемую вариацию данных: последова-
тельность приема ЛП, ЛП, добровольцы и 
период исследования. Полученная с помо-
щью дисперсионного анализа оценка оста-
точной вариации используется при расчете 
90% доверительных интервалов (ДИ) для 
отношения средних значений фармакоки-
нетических параметров.

Результаты дисперсионного анализа 
позволили для сравниваемых параметров 
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принять нулевую гипотезу о том, что раз-
личия в средних значениях основных фар-
макокинетических параметров не вызваны 
различиями между сравниваемыми ЛП –  
все факторы, кроме фактора «Последова-
тельность приема» для фармакокинети-
ческих параметров AUC0-t и AUC0-∞, фак-
торов «Период» и «Добровольцы» – для 
основных фармакокинетических параме-
тров, не вносят статистически значимый 
вклад в общую вариацию фармакокинети-
ческих параметров Сmax, AUC0-t и AUC0-∞.

Была произведена оценка статисти-
ческой мощности исследования с учетом 

полученных коэффициентов внутриин-
дивидуальной вариации (CVintra) фарма-
кокинетических параметров Cmax (CVintra = 
44,90%), AUC0-t (CVintra = 28,60%) и AUC0-∞ 
(CVintra = 28,30%). 

Расчет мощности выполнен с ис-
пользованием программного обеспечения  
R Project 3.5.1 (пакет «PowerTOST», вер-
сия 1.4-9). Статистическая мощность 
исследования по фармакокинетическо-
му параметру Cmax составила 89,94 %, 
по фармакокинетическому параметру  
AUC0-t – 99,77%, по фармакокинетическо-
му параметру AUC0-∞ – 99,80%. 

Таблица 1. – Валидационные характеристики и критерии их приемлемости
Валидационная 
характеристика Критерий приемлемости

Селективность
Для образцов, приготовленных из интактной биологической матри-
цы: сигналы аналита ≤ 20% от сигнала нижнего предела количе-
ственного определения (Lower limit of quantification, НПКО), сигнал 
внутреннего стандарта (ВС) ≤ 5% от сигнала ВС соответственно.

Специфичность

Значения параметров пригодности хроматографической системы 
аналита и ВС должны соответствовать следующим критериям:
для тофизопама: эффективность (N) от 1138 до 1390 теоретических 
тарелок (ТТ), фактор асимметрии (Tailing factor, TF) от 0,99 до 1,21, 
разрешение (Rs) не менее 2
для диазепама: N от 1934 до 2363 ТТ, TF от 1,19 до 1,46, Rs не менее 
2

Эффект матрицы Коэффициент вариации (Coefficient of variation, CV) ≤ 15% – для 
фактора матрицы (Mf,), нормализованного по ВС 

Степень извлечения
Относительное стандартное отклонение (Relative standard deviation, 
RSD)  ≤ 15% – для рассчитанных значений степени извлечения ана-
лита из биологических матриц 

Калибровочная кривая
(линейность)

Коэффициент корреляции r ≥ 0,99; -20% ≤ относительной погреш-
ности (Е), % ≤ 20% – для концентрации на уровне НПКО, -15% ≤ Е, 
% ≤ 15% – для концентраций остальных точек

Точность внутри цикла, 
между циклами №  1 и 2, 
между циклами № 1, 2, 3 

-20% ≤ Е, % ≤ 20% – для концентрации на уровне НПКО, -15% ≤ Е, 
% ≤ 15% – для концентраций остальных точек

Прецизионность внутри 
цикла, между циклами 
№  1 и 2, между циклами 
№ 1, 2, 3 

RSD ≤ 20% – для концентрации на уровне НПКО, RSD ≤ 20% – для 
концентраций остальных точек

НПКО и предел обнаруже-
ния Для концентрации на уровне НПКО: RSD ≤ 20%, -20% ≤ Е, % ≤ 20%

Стабильность:
– «настольная»;
– «постпрепаративная»;
– при трехкратной замо-
розке-разморозке;
– исходных стандартных 
растворов аналита и ВС;
– долгосрочная

-15% ≤ Е, % ≤ 15% – для концентраций анализируемого вещества, 
-15% ≤ Е, % ≤ 15% – для площадей ВС

Перенос пробы
Для образцов, приготовленных из интактной биологической матри-
цы: сигналы аналита ≤ 20% от сигнала НПКО, сигнал ВС ≤ 5% от 
сигнала ВС соответственно
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Критерии биоэквивалентности. За-
ключение о биоэквивалентности соответ-
ствующего параметра принимается в слу-
чае соблюдения требований обеих одно-
сторонних интервальных гипотез, то есть, 
когда границы 90% ДИ полностью укла-
дываются в диапазон значений для биоэк-
вивалентности. 

В данном исследовании для показате-
ля AUC 0-t установлены границы биоэкви-
валентности от 80,00 до 125,00%. 

Для показателя Cmax, с учетом пред-
полагаемой высокой внутрииндивидуаль-
ной вариабельности препарата и с учетом 
применения частичного репликативного 
дизайна, согласно требованиям Решения  
№ 85 ЕАЭК от 03.11.2016, границы био-
эквивалентности могут быть расширены 
максимально до 69,84–143,19%. Определе-
ние фактической степени расширения гра-
ниц признания биоэквивалентности будет 
основано на значении показателя внутри-
индивидуальной вариабельности (CVintra), 
которое будет получено по результатам 
исследования биоэквивалентности с ис-
пользованием метода взвешенной средней 
биоэквивалентности.

Таким образом, ЛП будут считаться 
биоэквивалентными, если границы оце-
ненных 90% ДИ для AUC и Сmax будут на-
ходиться в вышеуказанных пределах. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В ходе исследования были изучены 
сравнительная фармакокинетика и биоэкви-
валентность исследуемого ЛП Грандопам, 
капсулы, 50 мг (УП «Минскинтеркапс», Ре-
спублика Беларусь) и ЛП сравнения Гран-
даксин®, таблетки, 50 мг (ЗАО «Фармацев-
тический завод ЭГИС», Венгрия) у здоро-
вых добровольцев натощак, на основании 
статистического анализа фармакокинетиче-
ских параметров (ANOVA). 

Индивидуальные профили изменения 
значений концентраций (С) тофизопама 
в плазме крови человека во времени (t), 
заpегистpиpованные после приема ЛП 
Грандопам (Т) и Грандаксин® (R), харак-
теризовались максимальной концентраци-
ей действующего вещества (ДВ) (Сmax) и 
временем ее достижения (Tmax), площадью 
под кривой «концентрация – время» с мо-
мента приема ЛП до последней определя-
емой концентрации во временной точке t 
(AUC0-t), площадью под кривой «концен-
трация – время» с момента приема ЛП до 
бесконечности (AUC0-∞).

Дополнительно определяли следую-
щие фармакокинетические параметры: 
T1/2 – период полувыведения ДВ, Kel – 
константа скорости терминальной элими-
нации лекарственного вещества, MRT –  
среднее время удерживания ДВ в плазме 
(mean residence time), AUCτ-∞ – экстрапо-
лируемая площадь.

Сведения о фармакокинетических по-
казателях исследования ЛП указаны в та-
блице 2.

Усредненные фармакокинетические 
профили концентрации тофизопама в 
плазме крови субъектов после однократно-
го приема тестируемого ЛП Грандопам и 
референтного ЛП Грандаксин® в линейных 
координатах после однократного приема 
тестируемого или референтного ЛП пред-
ставлены на рисунке 1. 

На основании полученных данных 
можно констатировать, что для тофизопа-
ма 90% ДИ для отношения значений Сmax, 
AUC 0-t и AUC 0-∞ составил 98,98–120,07 %, 
97,90–111,07% и 97,03–109,96% соответ-
ственно. Полученные ДИ лежат в пределах, 
установленных Протоколом исследования 
(71,91–139,06% для Сmax, 80,00–125,00% 
для AUC 0-t и AUC 0-∞), что говорит о стати-
стическом доказательстве биоэквивалент-
ности исследуемых ЛП на данной выборке 

Таблица 2. – Фармакокинетические показатели ЛП исследования 
Грандопам и Грандаксин®

Показатель Грандопам Грандаксин®

Cmax, нг/мл 51,11 ± 41,09 44,86 ± 33,28
AUC0-t, нг*ч/мл 102,99 ± 69,11 95,40 ± 61,67
AUC0-∞, нг*ч/мл 107,70 ± 71,21 100,35 ± 63,43

Kel, ч-1 0,216 ± 0,133 0,205 ± 0,119
Tmax, ч 1,20 ± 0,48 1,19 ± 0,69
T1/2, ч 4,34 ± 2,23 4,78 ± 3,19

MRT, ч 3,45 ± 1,85 3,40 ± 1,61
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добровольцев. Статистическая мощность 
исследования по фармакокинетическому 
параметру Cmax составила 89,94%, по фар-
макокинетическому параметру AUC0-t –  
99,77%, по фармакокинетическому пара-
метру AUC0-∞ – 99,80%.

Таким образом, ЛП Грандопам, капсу-
лы, 50 мг (УП «Минскинтеркапс», Респу-
блика Беларусь) и ЛП сравнения Грандак-
син®, таблетки, 50 мг (ЗАО «Фармацевти-
ческий завод ЭГИС», Венгрия) являются 
биоэквивалентными. 

ВЫВОДЫ

В ходе исследования изучена сравни-
тельная фармакокинетика и биоэквива-
лентность двух ЛП тофизопама – Гран-
допам, капсулы, 50 мг (УП «Минскинтер-
капс», Республика Беларусь) и Грандак-
син®, таблетки, 50 мг (ЗАО «Фармацевти-
ческий завод ЭГИС», Венгрия). 

90% доверительные интервалы, рас-
считанные параметрическими методами 
для ожидаемых средних значений основ-
ных фармакокинетических параметров 
AUC и Cmax, полностью входят в диапазон 
биоэквивалентности. Профиль безопасно-
сти обоих ЛП можно оценить как сопоста-
вимый и удовлетворительный.

SUMMARY

L. I. Pokachailo
GRANDOPAM AND GRANDAXIN®: 
BIOEQUIVALENCE STUDY WITH 
A SINGLE INTAKE ON AN EMPTY 

STOMACH 
The article is devoted to the experimental 

proof of the biological equivalence of two 
drugs containing tophizopam – Grandopam, 
capsules, 50 mg produced by UE 
"Minskinterkaps", the Republic of Belarus 
and the drug Grandaxin®, tablets, 50 mg 
produced by CJSC "Pharmaceutical Plant 
EGIS", Hungary, on healthy volunteers on an 
empty stomach. As a result of the study, the 
biological equivalence of drugs – Grandopam 
and Grandaxin® – was established. For 
Tophizopam the criteria for comparability 
of the maximum concentration in the blood 
serum after taking the drug and the area 
under the pharmacokinetic curve are met. 
90% confidence intervals for the expected 
mean values of the main pharmacokinetic 
parameters AUC and Cmax are fully within 
the bioequivalence range. The safety profile 
of both drugs is assessed as comparable and 
satisfactory. 

Keywords: Tophizopam, Grandopam, 
Grandaxin, bioequivalence.

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

в линейных координатах



91

Вестник фармации №2 (112), 2026                                                                      Научные публикации

ЛИТЕРАТУРА

1. Об утверждении Правил проведения 
исследований биоэквивалентности лекар-
ственных препаратов в рамках Евразийского 
экономического союза : решение Совета Ев-
раз. экон. комис. от 3 нояб. 2016 г. №  85. – 
URL: https://docs.eaeunion.org/upload/iblock/
e38/imw0cudh94d4snl49dcfj1649pnmdhc1/
cncd_21112016_85_doc.pdf (дата обращения: 
15.05.2026). 

2. Prevalence, severity, and comorbidity 
of 12-month DSM-IV disorders in the National 
Comorbidity Survey Replication / R. C. Kessler, 
W. T. Chiu, O. Demler [et al.] // Archives of 
general psychiatry. – 2005. – Vol. 62, N 6. –  
Р. 617–627. – DOI: 10.1001/archpsyc.62.6.617.

3. The global prevalence of common mental 
disorders: a systematic review and meta-analysis 
1980-2013 / Z. Steel, C. Marnane, C. Iranpour 
[et al.] // International journal of epidemiology. –  
2014. – Vol. 43, N 2.  – Р. 476–493. –  
DOI: 10.1093/ije/dyu038.

4. Агамамедова, И. Н. Тофизопам: терапия 
тревоги у пациентов неврологического про-
филя / И. Н. Агамамедова, Т. Е. Никитина //  
Медицинский Совет. – 2016. – № 11. –  
Р. 48 – 50. – DOI: 10.21518/2079-701X-2016-
11-48-50.

5. Акарачкова, Е. С. Применение психо-
тропных препаратов врачом общей практики: 
за и против / Е. С. Акарачкова, О. В. Котова // 
Поликлиника. – 2016. – № 1 (Спецвыпуск). – 
С. 15–20. 

6. Терапия неосложненного синдрома 
отмены алкоголя с позиций доказательной 
медицины: фокус на бензодиазепины / Д. В. 
Иващенко, Е. А. Брюн, Л. М. Савченко, Д. А. 
Сычев // Наркология. – 2016. – Т. 15, № 12. –  
С. 83–91.

7. Об утверждении Правил надлежа-
щей клинической практики Евразийского 
экономического союза : решение Совета Ев-
раз. экон. комис. от 3 нояб. 2016 г. № 79. – 
URL: https://docs.eaeunion.org/upload/iblock/
e21/m3u4481wsjaquchmxckqythcojef9d3f/
cncd_21112016_79_doc.pdf. (дата обращения: 
15.05.2026).

REFERENCES

1. On approval of the Rules for conducting 
bioequivalence studies of medicinal products 
within the Eurasian Economic Union: reshenie 
Soveta Evraz ekon komis ot 3 noiab 2016 g № 85. 
URL: https://docs.eaeunion.org/upload/iblock/
e38/imw0cudh94d4snl49dcfj1649pnmdhc1/
cncd_21112016_85_doc.pdf (data obrashcheniia: 
15.05.2026). (In Russ.)

2. Kessler RC, Chiu WT, Demler O, 
Merikangas KR, Walters EE. Prevalence, severity, 
and comorbidity of 12-month DSM-IV disorders 
in the National Comorbidity Survey Replication. 
Arch Gen Psychiatry. 2005;62(6):617–27. doi: 
10.1001/archpsyc.62.6.617

3. Steel Z, Marnane C, Iranpour C, Chey T, 
Jackson JW, Patel V, et al. The global prevalence 
of common mental disorders: a systematic review 
and meta-analysis 1980-2013. Int J Epidemiol. 
2014;43(2):476–93. doi: 10.1093/ije/dyu038

4. Agamamedova IN, Nikitina TE. Tofisopam: 
treatment of anxiety in neurological patients. 
Meditsinskii Sovet. 2016;(11):48 – 50. doi: 
10.21518/2079-701X-2016-11-48-50. (In Russ.)

5. Akarachkova ES, Kotova OV. 
The use of psychotropic drugs by general 
practitioners: pros and cons. Poliklinika. 2016;(1 
Spetsvypusk):15–20. (In Russ.)

6. Ivashchenko DV, Briun EA, Savchenko 
LM, Sychev DA. Evidence-Based Treatment of 
Uncomplicated Alcohol Withdrawal Syndrome: 
Focus on Benzodiazepines. Narkologiia. 
2016;15(12):83–91. (In Russ.)

7. On approval of the Rules of Good Clinical 
Practice of the Eurasian Economic Union: 
reshenie Soveta Evraz ekon komis ot 3 noiab 
2016 g № 79. URL: https://docs.eaeunion.org/
upload/iblock/e21/m3u4481wsjaquchmxckqyt
hcojef9d3f/cncd_21112016_79_doc.pdf. (data 
obrashcheniia: 15.05.2026). (In Russ.)

Адрес для корреспонденции:
220075, Республика Беларусь, 
г. Минск, ул. Инженерная, 26, 
УП «Минскинтеркапс»,
тел/факс: +375 (17) 230-16-82 
e-mail: pokachailo@mic.by, 
Покачайло Л. И. 

Поступила 08.06.2026 г.



92

Вестник фармации №2 (112), 2026                                                                      Научные публикации

ОБЗОРЫ
УДК 615.1:339.13]:615.225.2                   DOI: https://doi.org/10.52540/2074-9457.2026.2.92

А. Т. Полотов1, Н. Д. Суюнов2

МАРКЕТИНГОВЫЙ АНАЛИЗ И ОЦЕНКА СПРОСА НА ЛЕКАРСТВЕННЫЕ 
СРЕДСТВА, ИСПОЛЬЗУЕМЫЕ ПРИ ЛЕЧЕНИИ АРТЕРИАЛЬНОЙ 

ГИПЕРТЕНЗИИ
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Статья посвящена маркетинговому анализу лекарственных препаратов, исполь-
зуемых при лечении артериальной гипертензии. Обосновано, что одними из наиболее 
распространенных классов антигипертензивных лекарственных препаратов являются 
β-адреноблокаторы. Приведены результаты отдельных маркетинговых исследований 
ассортимента диуретических лекарственных препаратов в аптечных организациях в 
рамках города. Раскрыта роль комбинированных лекарственных препаратов в лечении 
артериальной гипертензии, в состав которых входят α- и β-адреноблокаторы, антаго-
нисты кальция, ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, диуретики, блока-
торы рецепторов ангиотензина.

На основе результатов маркетингового анализа лекарственных препаратов груп-
пы бета-адреноблокаторов при лечении сердечно-сосудистых заболеваний дана оценка 
состояния фармацевтического рынка.

Проанализированы исследования, доказывающие фармаэкономические преимуще-
ства назначения торасемида в отличие от фуросемида. Осуществлен фармаэкономи-
ческий анализ использования азилсартана медоксомила в лечении мягкой и умеренной эс-
сенциальной гипертензии. Рассмотрены проблемы реальной клинической практики лече-
ния артериальной гипертензии. Изложены данные, подтверждающие эффективность 
применения статинов в комбинации ингибиторов и блокаторов кальциевых каналов при 
артериальной гипертензии. 

Ключевые слова: артериальная гипертензия, ингибитор, анализ, лекарствен-
ный препарат, диуретики, маркетинговый анализ, β-адреноблокаторы, рецептор, 
пациент, гипертония, бета-блокатор, лечение.

Маркетинговый анализ лекарствен-
ных средств, используемых при лечении 
артериальной гипертензии

Многочисленные научные изыска-
ния свидетельствуют о том, что одной из 
значимых целей современной медицины 
является фармакоэпидемиологический 
и фармакоэкономический мониторин-
ги. Согласно Н.  А.  Морозовой, анализ 
применения антигипертензивных ле-
карственных препаратов (ЛП) актуален 
вследствие не только высокого риска 
осложнений артериальной гипертензии, 
терапия которых очень дорогостоящая, 
но и инвалидизации трудоспособного 
населения, женщин репродуктивного 
возраста и их потомства, смертности 
от 5 до 30%. Последние аналитические 
данные свидетельствуют о том, что по-

казатели смертности от сердечно-сосу-
дистых заболеваний будут продолжать 
расти [1]. 

В статье А. Р. Шопабаевой с соавт. 
подчеркивается, что сердечно-сосудистые 
заболевания в настоящее время являются 
основной причиной смерти населения в 
экономически развитых странах и веду-
щей причиной заболеваемости, инвалид-
ности и смертности взрослого населения. 
Общеизвестно, что гипертония служит 
лидирующим фактором риска развития 
инсультов, инфарктов миокарда, повреж-
дения сосудов и органов, потери зрения и 
многих других опасных заболеваний. Ис-
следователи дают оценку роли антигипер-
тензивных ЛП в системе оказания фарма-
цевтической помощи населению Казахста-
на [2].
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Анализируя данные о продаже в Клуж-
Напоке (Румыния) антигипертензивных 
ЛП класса ингибиторов ангиотензинпрев-
ращающих ферментов в городских апте-
ках, A. Boboia, M. Grigorescu, A. Turcu со-
ставили рейтинг наиболее продаваемых 
ЛП этого класса и по количеству, и по сто-
имости. Они исходили из действующих 
веществ по международным и торговым 
названиям, указывая на привлечение вни-
мания к растущему влиянию гипертонии 
среди населения [3].

Е. В. Клейчук, С.А. Михайлова с со-
авт. с помощью методов системного, эко-
номико-статистического анализа, анкети-
рования, контент-анализа, ABC-анализа 
провели маркетинговые исследования ас-
сортимента диуретических ЛП в аптеках 
г. Пятигорска и отнесли их к наиболее по-
пулярным классам антигипертензивных 
средств. Исследователи отметили их вы-
сокую эффективность и хорошую перено-
симость. Изучая ассортимент диуретиков, 
ученые указали на необходимость совер-
шенствования товарных запасов аптечной 
организации для улучшения качества ле-
карственного обеспечения населения [4].  

Р. Мендес, Г. Чавес с соавт. произвели 
расчет доступности и продаж нескольких 
групп ЛП – ингибиторов ангиотензин-пре-
вращающего фермента и блокаторов каль-
циевых каналов. При этом рынок и прода-
жи антигипертензивных ЛП существенно 
различались в зависимости от года. Кап-
топрил и эналаприл имели тенденцию 
снижения доли рынка в базовом периоде, 
представляя 25,2 и 32,5% соответственно 
к февралю 2006 г. Лозартан продемонстри-
ровал впечатляющий рост с 2,9% до 19,1% 
в тот же период. При этом предложены ре-
комендации по лечению: 1 таблетка 50 мг 
лозартана и 2 таблетки по 10 мг эналапри-
ла в день [5].

Е. Е. Веселова и О. В Желткевич, ис-
следуя ЛП для лечения артериальной ги-
пертензии, разработали их ассортимент 
для аптек. Исследователи сформировали 
ассортимент в основном из монокомпо-
нентных ЛП. Их доля составляет 67,3%, а 
удельный вес комбинированных препара-
тов – 32,7%. В состав комбинированных 
ЛП вводятся такие фармакологические 
группы, как β-адреноблокаторы, антаго-
нисты кальция, ингибиторы ангиотензин-
превращающего фермента, диуретики, 
α-адреноблокаторы, блокаторы рецепто-

ров ангиотензина [6].
В исследовании G. Musinguzi с соавт. 

рассматриваются факторы, влияющие на 
соблюдение требований в сохранении здо-
ровья при гипертонии в Уганде. Это осо-
бенно важно, так как, согласно прогнозам, 
к 2025 г. в мире число взрослых, страда-
ющих гипертонией, увеличится пример-
но на 60% и составит в общей сложности  
1,56 млрд человек, причем большая часть 
случаев будет приходиться на страны с 
низким и средним уровнем дохода [7].

В статье Т. И. Маминевой и Е. П. Тре-
тьяковой содержится оценка потенциаль-
ной и фактической емкости рынка ЛП для 
лечения артериальной гипертензии. Иссле-
дователи к важной особенности фармацев-
тического маркетинга относят не только 
спрос, как в общем маркетинге, но в сово-
купности три параметра – нужду, потреб-
ность и спрос. На убедительном материале 
ученые раскрывают зависимость этих па-
раметров от разных субъектов рынка – вра-
чей, пациентов, фармацевтических компа-
ний, которым предназначено определять 
многоаспектные характеристики емкости 
рынка – потенциальную, фактическую и 
доступную [8].

В. Саханда с соавт. на базе 150 аптек 
(г. Киев) проводили анкетирование лю-
дей в возрасте старше 16 лет, выбранных 
случайно с учетом географического рас-
пределения. На протяжении трех недель 
подряд респондентам задавали вопросы 
об одних и тех же ЛП. Установлено, что 
из 1075 проанкетированных 51,4% при-
меняли гипотензивные ЛП, из них 70,4% 
составили женщины. Полученные резуль-
таты позволили прогнозировать поведение 
потребителей и выявить факторы выбора 
гипотензивных ЛП по покупным харак-
теристикам, социально-демографическим 
особенностям и информированности [9].

Результаты проведенного М. К. Өкен с 
соавт. маркетингового анализа ЛП группы 
бета-адреноблокаторов при лечении сер-
дечно-сосудистых заболеваний позволяют 
дать оценку общего состояния фармацев-
тического рынка и некоторых его сегмен-
тов по отдельным параметрам. Согласно 
данным, которые приводят авторы, лиди-
рующими оказались ЛП бисопролол, кар-
дритм и небиволол [10]. 

Как установили О. А. Мельникова и 
О. В. Киршина, ЛП группы антагонистов 
рецепторов ангиотензина II обладают зна-
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чительной эффективностью и отличной 
переносимостью, аналогичной приему 
плацебо. Как показали их клинические ис-
следования, в которых авторы проводили 
сравнение влияния антагонистов рецепто-
ров ангиотензина II и других антигипер-
тензивных ЛП на заболеваемость и смерт-
ность при артериальной гипертензии, ан-
тагонисты рецепторов ангиотензина II не 
только не уступают в антигипертензивной 
эффективности, но в некоторых ситуациях 
даже превосходят представителей других 
классов кардиологических ЛП в способно-
сти влиять на прогноз [11].

Анализируя тиазидные или тиазидо-
подобные диуретики и их роль в сниже-
нии риска основных кардиоваскулярных 
событий, установленную еще в 1967 г.,  
А. Д. Радченко обосновывает эффектив-
ность применения диуретиков, способ-
ствующих снижению риска инсульта, ко-
ронарных явлений и сердечной недоста-
точности [12].

В соответствии со многими клиниче-
скими рекомендациями к основным клас-
сам антигипертензивных ЛП следует отне-
сти β-адреноблокаторы [13].

V. Verkhovod, I. Kryklyva, L. Karpenko 
провели анализ рынка ЛП для лечения 
артериальной гипертензии и установили, 
что они представлены 17 лекарственными 
формами, где значимую долю представля-
ют твердые лекарственные формы в виде 
таблеток (55,77%) и таблеток, покрытых 
пленочной оболочкой (29,84%), растворы 
для инъекций – 2,25%; капсулы – 1,50%. 
151 ЛП из группы блокаторов ангиотензи-
на II в форме таблеток вошли в программу 
«Доступные лекарства». Для последую-
щих исследований «золотым» стандартом 
из ингибиторов ангиотензинпревращаю-
щего фермента предложен эналаприл. Зна-
чительную долю ассортимента антигипер-
тензивных ЛП составляют отечественные 
производители [14]. 

Т. Е. Морозова и И. Ю. Юдина, по-
свящая свое исследование выбору диуре-
тических ЛП для лечения артериальной 
гипертензии, классифицировали их по хи-
мической структуре, механизму диурети-
ческого действия, локализации действия 
в нефроне. По их мнению, применяемые 
при лечении гипертонической болезни ти-
азидные и петлевые диуретики можно раз-
личать по месту приложения действия на 
уровне почечных канальцев. Это объясня-

ется тем, что тиазидные и тиазидоподоб-
ные диуретики подавляют реабсорбцию 
ионов натрия на уровне части толстого 
сегмента восходящего колена петли Генле, 
которая расположена в корковом слое по-
чек, а также в начальной части дистальных 
канальцев [15]. 

Г. Е. Гендлин с соавт., характеризуя но-
вые петлевые диуретики в лечении артери-
альной гипертензии, анализируют иссле-
дования, доказывающие фармакоэкономи-
ческие преимущества назначения торасе-
мида. Установлено, что ежегодные затра-
ты на лечение торасемидом значительно 
меньше, чем при лечении фуросемидом, 
прежде всего за счет сокращения расходов 
на стационарную помощь (длительность 
госпитализации в группе торасемида была 
ниже на 80%): снижение ежегодных затрат 
на стационарное лечение пациентов соста-
вило 1054 $ [16]. 

В настоящее время особого внимания 
исследователей требует правильная оценка 
дженерических ЛП и выбор их оптималь-
ного варианта. В статье Д. Я. Жуковой и  
Г. Н. Ковальской представлены междуна-
родные непатентованные и торговые наи-
менования оригинальных и дженериче-
ских антигипертензивных ЛП. В работе 
также рассматриваются вопросы эффек-
тивности и безопасности антигипертен-
зивных ЛП. Статистические данные, ко-
торые проводят авторы, свидетельствуют 
о том, что в России доля дженерических 
ЛП на фармацевтическом рынке достигает 
95%. Данный показатель в других странах: 
Канада – более 60%, Италия – 60%, Ан-
глия – более 50%, Франция – около 50%, 
Германия и Япония – по 30%, США – ме-
нее 15% [17].

Проблемы реальной клинической 
практики лечения артериальной гипертен-
зии рассматриваются в статье Д. И. Тру-
хан и Ю. М. Позднякова. На фоне моно-
терапии ЛП Индап®, Арифон и Арифон 
ретард целевые уровни артериального 
давления были достигнуты у 50,0, 54,5 и 
46,7% пациентов соответственно, тогда 
как комбинированная терапия (с добавле-
нием лизиноприла в дозе 10 мг) способ-
ствовала увеличению частоты нормализа-
ции артериального давления до 82,8; 87,5 
и 76,7% соответственно. Достоверных от-
личий в отношении регистрации нежела-
тельных реакций по каждому изучаемому 
ЛП и, следовательно, об их переносимо-
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сти и безопасности установлено не было. 
Результаты исследования позволили за-
ключить, что назначение в повседневной 
клинической практике препарата Индап®, 
для которого наряду с хорошими данны-
ми по биоэквивалентности имеются также 
объективные доказательства терапевтиче-
ской эквивалентности оригинальному ЛП, 
можно считать вполне оправданным, если 
врач выбирает для лечения артериальной 
гипертензии индапамид [18].

В статье Д. И. Трухан и Л. В. Тарасовой 
рассматриваются вопросы рациональной 
фармакотерапии и лекарственной безопас-
ности в кардиологии. Обосновываются 
основные цели программы «Перспектива 
национального общества «Кардиоваску-
лярная профилактика и реабилитация»: 
повышение эффективности диспансери-
зации; оптимизация немедикаментозного 
и медикаментозного воздействия на па-
тогенетические факторы развития и тече-
ния атеросклероза, ишемической болезни 
сердца, артериальной гипертензии и на-
рушений сердечного ритма; снижение сер-
дечно-сосудистого риска, заболеваемости 
и смертности [19].

И. Н. Дьяков, рассматривая лечение 
артериальной гипертензии высокого и 
очень высокого сердечно-сосудистого ри-
ска, подчеркивает следующее. Поскольку 
данные об эффективности применения 
статинов в комбинации с ингибитором 
ангиотензинпревращающего фермента и 
блокаторов кальциевых каналов при арте-
риальной гипертензии весьма ограничены, 
для основного сравнения подбирали ком-
бинации ЛП, для которых опубликованы 
результаты клинических исследований 
[20].

Согласно Т. Е. Морозовой с соавт. не-
обходимость оптимизации фармакотера-
пии артериальной гипертензии расширяет 
показания для проведения комбинирован-
ной фармакотерапии и более широкого ис-
пользования фиксированных комбинаций 
антигипертензивных ЛП, количество кото-
рых на фармацевтическом рынке неуклон-
но растет. Проведение комбинированной 
терапии пациентам с артериальной ги-
пертензией представляется оправданным 
и обоснованным также и в силу того, что 
по механизмам развития и становления 
артериальная гипертензия является много-
факторным заболеванием, и сочетание ЛП 
с разным механизмом действия, взаимодо-

полняющих друг друга, позволяет опти-
мально воздействовать на различные па-
тогенетические механизмы артериальной 
гипертензии [21].

Несмотря на достигнутые в последние 
годы успехи в профилактике и лечении 
сердечно-сосудистых заболеваний, они 
по-прежнему представляют собой одну из 
актуальных проблем современной карди-
ологии как в России, так и в зарубежных 
странах. Ю. В. Луневой с соавт. в поли-
клиниках г. Курска (Россия) был проведен 
анализ 200 амбулаторных карт пациентов с 
сочетанной кардиальной патологией: ста-
бильная стенокардия напряжения, артери-
альная гипертензия. Анализ амбулаторных 
карт пациентов показал, что бета-адрено-
блокаторы были назначены пациентам с 
частотой 56%, ингибиторы ангиотензин-
превращающего фермента – 53%, анти-
агреганты – 63%, статины – 36%, диурети-
ки – 36%, нитраты – 16%, блокаторы каль-
циевых каналов (БКК) – 13%, сартаны –  
12%, миокардиальные цитопротекторы – 
9%, ингибиторы If каналов – 8%, сердеч-
ные гликозиды – 5% [22]. 

Российскими учеными А. С. Немчен-
ко и Ю. Е. Куриленко установлено значи-
тельное превалирование ЛП иностранного 
производства над российскими – от 70,05 
до 29,95%. На украинском рынке в 2017 г. 
по сравнению с 2013 г. наблюдается рост 
цен на ЛП, используемые в лечении сер-
дечно-сосудистых заболеваний, для ино-
странных производителей в 1,09 раза и для 
российских – в 1,06 раза. Это повлияло 
на снижение доступности данной катего-
рии ЛП для пациентов. В связи с этим все 
большую социально-экономическую зна-
чимость приобретает потребность в раз-
витии российского производства и внедре-
ния программ импортозамещения, а также 
развития правительственных программ по 
государственному регулированию цен, в 
частности, референтного ценообразования 
[23].

Исследование А. Гавриловой с соавт. 
на основе ретроспективного анализа на-
значения и отпуска бисопролола и/или пе-
риндоприла позволяет предположить, что 
обязательное использование международ-
ного непатентованного наименования при 
выписке рецептов существенно повлияло 
на привычки врачей выписывать ЛП. Доля 
выписывания ЛП по международным не-
патентованным наименованиям увеличи-
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лась на 90,2%. ЛП для лечения артериаль-
ной гипертензии назначались в 60,8% слу-
чаев в первый период и в 66,5% случаев во 
второй, что оценивается как сравнительно 
высокий показатель [24].

Оценка спроса на ЛП для лечения 
артериальной гипертензии

Г. Я. Ибрагимова, А. А. Федотова,  
К. Р. Багаутдинова для оценки спроса на 
ЛП с фиксированными комбинациями для 
лечения артериальной гипертензии соста-
вили анкету. Она состояла из преамбулы, 
сведений о компетенции экспертов, сведе-
ний о некоторых аспектах отпуска фикси-
рованных комбинаций антигипертензив-
ных ЛП и содержательной части. В по-
следней были представлены все имеющи-
еся на рынке фиксированные комбинации 
антигипертензивных ЛП. Фармацевтиче-
ским работникам предлагалось ответить 
на вопросы о частоте отпуска фиксиро-
ванных комбинаций антигипертензивных 
ЛП по следующей градации: один и бо-
лее раз в день, 1–6 раз в неделю, 1–3 раза 
в месяц, реже 1 раза в месяц, никогда. На 
основе этих данных определялась картина 
спроса на антигипертензивные ЛП. Анке-
тирование проводилось как в коммерче-
ских, так и в государственных аптечных 
организациях г.  Уфы. Проанкетировано 
28 провизоров и 2 фармацевта со стажем 
работы более 5 лет, что позволило считать 
их достаточно грамотными для решаемых 
задач исследования. Анализ анкет показал, 
что основанием для отпуска ЛП с фикси-
рованными комбинациями часто является 
рекомендация врача «на листочке» (83%), 
а также устный запрос посетителя аптеки 
на ЛП (10%) [25]. 

В исследовании G. Radhika с соавт. от-
мечено, что частота встречаемости гипер-
тонической болезни была выше у женщин. 
Это несопоставимо с результатами более 
ранних исследований пациентов с гипер-
тонической болезнью. Средний возраст 
пациентов в исследовании [19] составил 
54,14 ± 1,09 года, что отражает обычную 
возрастную группу манифестации заболе-
вания. Положительный семейный анамнез 
в данном исследовании был у 226 (35,03%) 
пациентов. В связи с вероятным много-
факторным наследованием семейная связь 
гипертонии пока не доказана, однако име-
ются эпидемиологические доказательства, 
что связь гипертонии с положительным се-

мейным анамнезом не может быть отрица-
тельной. В развитых странах гипертония 
обычно ассоциируется с ожирением, хотя 
в развивающихся странах большинство 
пациентов не страдали ожирением [26]. 

Российские исследователи М. С. Собо-
лева и Е. Е. Лоскутова проанализировали 
влияние стоимости месячного курса тера-
пии на приобретение антигипертензивных 
ЛП в субъектах Дальневосточного феде-
рального округа России. На основе пред-
ставленных данных авторы сделали вы-
вод о перераспределении покупательских 
предпочтений в субъектах с низким уров-
нем среднего дохода населения в пользу 
ЛП со стоимостью 30-дневного курса тера-
пии до 100 руб. Более 40% приобретенных 
упаковок приходится именно на данный 
ценовой сегмент. Различия между регио-
нами в диапазоне 100–300 руб. были менее 
существенными – не более 8%, в диапазо-
не 500–300 руб. – не более 7%; 500–1000 и 
1000–3000 руб. – 6% [27].

М. С. Соболева с соавт. проанализи-
ровали структуру приобретения пациен-
тами антигипертензивных ЛП в России. 
Лидером группы в 2018 г. стал амлодипин. 
Минимальные показатели продаж (9%) 
наблюдались в Магаданской области, что 
можно объяснить увеличением спроса 
пациентов на дилтиазем, а также в Хаба-
ровском крае, вероятно, за счет перерас-
пределения предпочтений в сторону заре-
гистрированного в 2016 г. лерканидипина. 
Максимальные показатели приобретения 
амлодипина в 2018 г. наблюдались в Ре-
спублике Саха (Якутия). Более 90% реали-
зованной среднеподдерживающей дозы в 
данной терапевтической группе пришлось 
на это международное непатентованное 
наименование [28]. 

Н. А. Конышко и Т. Е. Морозова, из-
учая применение антигипертензивных 
ЛП женщинами репродуктивного возрас-
та, отметили следующее. Атенолол 50 мг, 
как самый дешевый универсальный ЛП из 
группы бета-блокаторов, в России являет-
ся максимально доступным по цене анти-
гипертензивным ЛП и широко представ-
лен в розничной аптечной сети в государ-
ственном и частном секторах (73,3 и 38,9% 
соответственно). Это касается не всех слу-
чаев и зависит от цены конкретного ЛП из 
определенной группы антигипертензив-
ных ЛП. Так, терапия наиболее дешевым 
антагонистом кальция имеет более низкую 
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годовую стоимость по сравнению с наибо-
лее дорогим бета-адреноблокатором (95 и 
264 доллара США соответственно) [29].

Японские ученые Kario Kazuomi и др., 
исследуя вопросы лечения артериальной 
гипертензии, отметили следующее. В Япо-
нии в 2017 г. насчитывалось 43 млн человек 
с артериальной гипертензией. Из них толь-
ко половина получала лечение, а еще мень-
шая часть (чуть более четверти) достигала 
контроля артериального давления на ос-
нове целевого значения < 140/90 мм рт. ст. 
Снижение целевых значений артериально-
го давления в последних японских и амери-
канских рекомендациях до 130/80 мм рт. ст. 
для большинства пациентов с гипертонией 
означает, что доля пациентов с адекватным 
контролем артериального давления еще 
меньше. Эффективный контроль гиперто-
нии необходим для снижения сердечно-
сосудистого риска. На основании важной 
патофизиологической роли симпатической 
нервной системы при гипертонии в каче-
стве нового лечебного подхода к снижению 
артериального давления была разработана 
катетерная денервация почек [30].

В статье Michel Azizi с соавт. указыва-
ется, что прототипом ЛП новых классов 
является молекула, синтезированная пу-
тем совместной кристаллизации блокатора 
ангиотензиновых рецепторов валсартана и 
ЛП сакубитрила (молярное соотношение  
1 : 1). Валсартан/сакубитрил одобрены для 
лечения сердечной недостаточности со сни-
женной фракцией выброса. Проспективное 
сравнение ингибиторов ангиотензиновых 
рецепторов неприлизина с ингибиторами 
ангиотензинпревращающего фермента для 
определения влияния на глобальную смерт-
ность и ее частоту при сердечной недоста-
точности показало, что он более эффектив-
но снижает заболеваемость и смертность, 
чем эналаприл 10 мг в сутки [31].

Д. И. Трухан с соавт. посвящают свое 
исследование вопросам оптимизации ле-
карственной терапии артериальной гипер-
тензии в рамках оздоровительной програм-
мы. Они отмечают, что сердечно-сосуди-
стые заболевания занимают ведущее место 
в структуре неинфекционной патологии 
взрослого населения и являются основной 
причиной преждевременной смерти и ран-
ней инвалидизации в большинстве эконо-
мически развитых стран. Несмотря на уси-
лия врачей, ученых и органов управления 
здравоохранением артериальная гипертен-

зия в Российской Федерации остается од-
ной из наиболее значимых медико-соци-
альных проблем. Артериальная гипертен-
зия – один из важнейших факторов риска 
ишемической болезни сердца и мозгового 
инсульта. В соответствии с материалами 
эпидемиологического исследования, про-
веденного в рамках целевой Федеральной 
программы «Профилактика и лечение ар-
териальной гипертензией в Российской 
Федерации», к концу первого десятилетия 
ХХI в. распространенность артериальной 
гипертензией составляла 40,8%, осведом-
ленность пациентов с артериальной гипер-
тензией о наличии заболевания достигла 
83,9–87,1%. Однако антигипертензивные 
ЛП принимают 69,5% больных артериаль-
ной гипертензией, при этом контролируют 
артериальное давление на целевом уровне 
лишь 23,2% пациентов [32].

Работа Abdul Rashid с соавт. является 
первым крупномасштабным исследовани-
ем, в котором гипертония рассматривает-
ся с точки зрения пациентов и врачей из 
разных стран Азии. У пациентов, участво-
вавших в исследовании, была диагности-
рована гипертония, и большинство из них 
(96%, 678 из 709) принимали ЛП от гипер-
тонии в течение не менее 12 месяцев. Как 
и в исследованиях, проведенных в других 
регионах мира, и без существенных разли-
чий между странами и регионами, выявле-
но, что пациенты, как правило, понимают 
и причины, и возможные последствия ги-
пертонии. Однако данное анализируемое 
исследование позволило выделить ряд 
факторов, характеризующих восприятие 
гипертонии пациентами в Азии, и выявить 
аспекты ведения пациентов, в которых 
ожидания пациента и врача неоднозначны 
и очень различаются. На основании этой 
информации авторы предлагают рекомен-
дации для врачей, которые могут помочь в 
решении проблемы контроля артериально-
го давления у пациентов из Азии [33].

В исследовании О. А. Мубаракшиной 
с соавт. рассматривается проблема выбора 
ЛП в клинической практике с учетом эф-
фективности и безопасности применения 
ингибиторов ангиотензинпревращающего 
фермента. В данной работе авторы сравни-
ли ЛП физиноприл с другими ингибитора-
ми ангиотензинпревращающего фермента 
и показали его эффективность [34]. 

В статье Karen L. Margolis с соавт. аме-
риканские ученые большую значимость 
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придают контролю артериального давле-
ния. Они относят повышенное артериаль-
ное давление к наиболее распространенно-
му хроническому заболеванию, по поводу 
которого пациенты обращаются к врачам 
первичного звена. Согласно их данным, 
им страдает около 30% взрослого населе-
ния Соединенных Штатов Америки. Еже-
годные затраты на его лечение превышают 
50 млрд долл. США. Многолетние иссле-
дования показали, что лечение гиперто-
нии предотвращает сердечно-сосудистые 
нарушения. Кроме того, имеется множе-
ство хорошо переносимых, эффективных 
и недорогих ЛП. Несмотря на улучшение 
контроля артериального давления за по-
следние два десятилетия, систематически 
оно снижается до рекомендуемого уровня 
только примерно у половины взрослых 
американцев с гипертонией [35].

Результаты анализа антигипертензив-
ных ЛП содержатся в статье Datta Supratim. 
Назначенные антигипертензивные ЛП 
были разделены на пять основных групп и 
одну группу «Разное». К ним относились 
блокаторы кальциевых каналов, бета-бло-
каторы, ингибиторы ангиотензинпревра-
щающего фермента/блокаторы рецепторов 
ангиотензина, диуретики и альфа-блока-
торы. Клонидин был включен в группу 
антигипертензивных ЛП «Разное». Анализ 
проводился по демографическим характе-
ристикам (полу и возрасту), количеству на-
значенных ЛП (монотерапия и комбиниро-
ванная терапия), коморбидным состояниям 
(сахарный диабет, ишемическая болезнь 
сердца, заболевания почечной паренхимы). 
Опираясь на данные, которые описывают 
авторы, гипертония чаще всего встречалась 
у мужчин 63,6% и у женщин 36,4% с воз-
растным диапазоном от 18–65 лет [36]. 

Английские исследователи Kitt Jamie 
с соавт. отмечают, что около 14% взрос-
лого населения Англии и Уэльса в насто-
ящее время состоит на учете по гиперто-
нии в первичном звене, что составляет 
более семи миллионов человек и созда-
ет значительный рынок для технологий, 
способных помочь в контроле артериаль-
ного давления. В настоящее время кон-
троль гипертонии осуществляется у 60% 
лиц, состоящих на учете, и только 50% 
лиц, начинающих прием нового антиги-
пертензивного ЛП, продолжают прини-
мать его через 6 месяцев. В этой когорте 
людей технологии, облегчающие управ-

ление, существуют уже несколько лет, но 
только недавно приобрели солидную до-
казательную базу. Ученые рассматривают 
различные варианты: от самоконтроля и 
телемониторинга до виртуальных клиник 
и управления с помощью искусственного 
интеллекта [37].

Как отмечают Patricia Landazuri с со-
авт. нежелательные реакции антигипер-
тензивных ЛП побудили исследователей 
к поиску новых ЛП в виде метаболитов 
или экстрактов лекарственных растений 
для борьбы с гипертонией, вызывающих 
меньше нежелательных реакций. Ряд этно-
ботанических исследований, проведенных 
в настоящее время в разных частях света, 
показал, что в мире для эмпирического ле-
чения гипертонии используются сотни ле-
карственных растений. С другой стороны, 
результаты нескольких этноботанических 
исследований служат ярким свидетель-
ством того, что опрошенные пациенты 
используют лекарственные растения для 
лечения гипертонии, поскольку считают, 
что фитотерапия дешевле, эффективнее и 
лучше, чем современная медицина. При-
рода – величайший источник средств для 
решения многих проблем со здоровьем. 
Сегодня ЛП растительного происхожде-
ния используются как самостоятельно, так 
и наряду с химическими ЛП для лечения 
различных заболеваний. Эта работа дает 
базовые знания в области медицины рас-
тений, используемых для лечения высоко-
го кровяного давления [38]. 

Однако, как отмечают Suzanne Oparil с 
соавт., несмотря на такое изобилие вариан-
тов лечения, по оценкам от 10 до 15% об-
щей популяции гипертоников имеют рези-
стентную гипертензию, которая определя-
ется как неконтролируемое артериальное 
давление на фоне приема 3 и более анти-
гипертензивных ЛП различных классов, 
включая не калийсберегающий диуретик, 
в оптимальных дозах или требует приема 
4 и более ЛП для достижения контроля. 
Кроме того, примерно 0,5% пациентов с 
гипертензией имеют рефрактерную ги-
пертензию, которая определяется как не-
контролируемое артериальное давление на 
фоне приема 5 и более ЛП [39].

Анализ показал, что главным аспектом 
ведения пациентов с гипертонией является 
решение проблемы контроля у них артери-
ального давления.

Изучение литературных источников 
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позволило нам ответить на вопросы о ча-
стоте отпуска фиксированных комбинаций 
антигипертензивных ЛП. На основе этих 
данных определилась картина спроса на 
антигипертензивные ЛП. Внушительную 
роль при выборе антигипертензивных пре-
паратов оказывает непосредственно сам 
лечащий врач, стоимость лекарств, нали-
чие препаратов в аптечной сети и степень 
информированности самих пациентов.

Анализ отечественной зарубежной 
литературы позволил дать конкретную 
оценку общего состояния фармацевтиче-
ского рынка лекарственных средств, при-
меняемых при лечении артериальной ги-
пертензии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Полученные в ходе изучения литера-
турных источников результаты позволили 
прогнозировать поведение потребителей и 
выявить факторы выбора гипотензивных 
ЛП по потребительским характеристикам.

Анализ отечественной и зарубежной 
литературы позволяет дать конкретную 
оценку общего состояния фармацевтиче-
ского рынка.

Изучение литературных источников 
позволило нам ответить на вопросы о ча-
стоте отпуска фиксированных комбинаций 
антигипертензивных ЛП. На основе этих 
данных определилась картина спроса на 
антигипертензивные ЛП.

Анализ показал, что главным аспектом 
ведения пациентов с гипертонией является 
решение проблемы контроля у них артери-
ального давления.

Выявлено, что ассортимент антиги-
пертензивных ЛП постоянно увеличивает-
ся за счет появления новых аналогов, что 
способствует повышению их доступности 
для различных слоев населения.

Результаты анализа свидетельствуют 
о значимой роли маркетинговых иссле-
дований в изучении состояния фармацев-
тического рынка, оценке ассортимента 
антигипертензивных ЛП, структуры по-
требительского спроса и факторов, опре-
деляющих эффективность лекарственного 
обеспечения пациентов с артериальной ги-
пертензией.

Результаты настоящего обзора служат 
теоретической основой для дальнейших 
маркетинговых исследований фармацевти-
ческого рынка Кыргызской Республики.

SUMMARY

А. Т. Polotov, N. D. Suyunov
MARKETING ANALYSIS AND 

ASSESSMENT OF DEMAND FOR 
MEDICINES USED IN THE TREATMENT 

OF ARTERIAL HYPERTENSION
The article is devoted to the marketing 

analysis of medicines used in the treatment 
of arterial hypertension. It is substantiated 
that one of the most popular classes of 
antihypertensive drugs are β-adrenoblockers. 
The results of individual marketing research 
of diuretic drugs assortment at pharmacy 
organizations within the city are presented. The 
role of combined medicines in the treatment 
of arterial hypertension, in the composition 
of which there are α- and β-adrenoblockers, 
calcium antagonists, angiotensin-converting 
enzyme inhibitors, diuretics, angiotensin 
receptor blockers is disclosed.

Based on the results of marketing analysis 
of medicines of beta-adrenoblockers group 
in the treatment of cardiovascular diseases 
assessment of the pharmaceutical market 
state is given.

The studies proving pharmacoeconomical 
advantages of prescribing torasemide in 
contrast with furosemide are analyzed. 
A pharmacoeconomical analysis of using 
azilsartan medoxomil in the treatment of 
mild and moderate essential hypertension 
was carried out. The problems of real clinical 
practice of arterial hypertension treatment 
are considered. The data confirming the 
effectiveness of using statins in combination 
with inhibitors and calcium channel blockers 
in arterial hypertension are presented.

Keywords: arterial hypertension, 
inhibitor, analysis, medicine, diuretics, 
marketing analysis, β-adrenoblockers, 
receptor, patient, hypertension, beta-blocker, 
medicine, treatment.
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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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Вниманию рекламодателей!

В соответствии с постановлением Министерства здравоохранения Республики 
Беларусь от 23 июля 2013 г. №63 «О реализации Закона Республики Беларусь от 10 мая 
2007  г. №  225-З «О  рекламе»» ежеквартальный рецензируемый научно-практический 
журнал «Вестник фармации» включен в Перечень специализированных печатных изданий, 
в которых осуществляется размещение (распространение) рекламы лекарственных 
препаратов, методов оказания медицинской помощи, работ и (или) услуг, составляющих 
медицинскую деятельность, изделий медицинского назначения и медицинской техники 
без согласования с Министерством здравоохранения, а также рекламы лекарственных 
препаратов, изделий медицинского назначения и медицинской техники, потребителями 
которой являются исключительно медицинские или фармацевтические работники, 
не содержащей рекомендации о необходимости ознакомления с инструкцией по 
медицинскому применению и (или) консультации с врачом.

Ежеквартальный рецензируемый научно-практический журнал «Вестник 
фармации» включен в Российский индекс научного цитирования. Ознакомиться с 
материалами журнала можно на сайте Научной электронной библиотеки по адресу  
https://www.elibrary.ru и на сайте https://vestnik-pharm.vsmu.by.
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