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В. В. Кугач, Е. С. Шабунин, М. С. Шелков 

ЦИКЛ ДЕМИНГА В СИСТЕМЕ ОБЕСПЕЧЕНИЯ КАЧЕСТВА АПТЕК 
РЕСПУБЛИКИ БЕЛАРУСЬ

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

Цель настоящей работы – продемонстрировать механизмы улучшения системы 
обеспечения качества в аптеках Республики Беларусь и перспективы ее развития. Ана-
лиз улучшений в работе аптек за период с 2006 по 2023 год основывался на изменени-
ях и дополнениях, вносимых в Надлежащую аптечную практику (НАП) и другие нор-
мативные правовые акты Республики Беларусь. Показано, что первой редакцией НАП 
внесены существенные коррективы в организацию работы аптек: включено требование 
размещения аптек в капитальных зданиях и изолированности помещений аптеки от по-
мещений другого назначения; аптеки классифицированы на 5 категорий; установлены 
требования к минимальным площадям аптек; дано описание системы обеспечения каче-
ства; определены требования к наличию фармацевтических работников в аптеках, раз-
работке документов системы качества (рабочих инструкций (РИ) и стандартных опе-
рационных процедур (СОП)), проведению самоинспекции. Последующими изменениями и 
дополнениями в НАП расширен перечень аптек, осуществляющих розничную реализацию 
наркотических средств; уточнены требования к площадям аптек 4 и 5 категорий. По-
степенно совершенствовалась система доступности аптек для физически ослабленных 
лиц. Расширен перечень документов системы качества за счет разработки в аптеках 
руководства по качеству и расширения перечня РИ (в дальнейшем – технологических ин-
струкций (ТИ)) и СОП, а также локальных документов аптечных организаций – стан-
дартов обслуживания. Разрешено ведение учетных документов в электронном виде. В 
НАП включена глава по фармацевтическому консультированию населения и медицинских 
работников, установлен перечень заболеваний и состояний для консультирования, раз-
работаны алгоритмы фармацевтического консультирования. Определены направления 
дальнейшего совершенствования системы обеспечения качества в аптеках. Проводи-
мые аптеками мероприятия по совершенствованию системы обеспечения качества со-
ответствуют основным этапам цикла Деминга. 

Ключевые слова: аптеки, система обеспечения качества, персонал, помещения, 
оборудование, процессы, документация, цикл Деминга, корректирующие действия, 
предупреждающие действия.

ВВЕДЕНИЕ

Аптечные организации, выступая 
ключевым звеном в доставке лекарствен-
ных препаратов (ЛП) от производителя к 
потребителю, несут особую ответствен-
ность за предоставление населению без-
опасных, эффективных и качественных 
ЛП. В современных условиях вопросы 
обеспечения качества при реализации ЛП 
приобретают первостепенное значение 
[1, 2]. 

Система обеспечения качества в ап-
теках представляет собой совокупность 
организационных мер, регламентирую-
щих документов, контрольных процедур 
и управленческих решений, направленных 
на гарантирование соответствия реализуе-
мых лекарственных средств (ЛС) и услуг 
установленным нормативным требовани-
ям. Ее функционирование базируется на 
принципах НАП и интегрируется в общую 
систему фармацевтического менеджмента 
качества [3].
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На систему обеспечения качества вли-
яют такие факторы, как: 

– строгие регуляторные требования к 
фармацевтической деятельности;

– рост потребительского спроса в от-
ношении безопасности и эффективности 
ЛС;

– увеличение аптечного ассортимента;
– необходимость минимизации рисков, 

связанных с фальсификацией и контра-
фактной продукцией [1–4].

В соответствии с НАП, система обе-
спечения качества в аптеке включает:

– наличие необходимых работников, 
помещений, оборудования и других техни-
ческих средств, документов системы обе-
спечения качества, учетных документов;

– соблюдение правил фармацевтиче-
ской технологии при изготовлении ЛС, 
сроков годности, условий хранения, пра-
вил розничной реализации (отпуска), тре-
бований по контролю качества ЛС, изго-
товленных в аптеке (больничной аптеке), 
по упаковке и маркировке ЛС;

– осуществление приемочного контро-
ля ЛС, медицинских изделий, других това-
ров аптечного ассортимента, поступивших 
в аптеку (больничную аптеку), а также 
контроля качества ЛС, изготовленных в 
аптеке (больничной аптеке) [5].

Для того, чтобы система обеспечения 
качества эффективно функционировала, 
необходимо внедрение в работу орга-
низации комплекса корректирующих и  
предупреждающих действий САРА 
(Corrective And Preventive Action). Кор-
ректирующие действия (КД) предпри-
нимаются для устранения выявленных 
несоответствий. Предупреждающие дей-
ствия (ПД) носят превентивный харак-
тер и предпринимаются для устранения 
причин, вызвавших несоответствия. По-
стоянная работа с САРА способствует со-
вершенствованию всех составляющих си-
стемы обеспечения качества и направлена 
на улучшение деятельности организации 
[6–8]. Схема работы системы CAPA пред-
ставлена на рисунке 1.

Рисунок 1. – Цикл работы системы САРА

Для улучшения процессов в организа-
ции широко применяется цикл PDCA (цикл 
Деминга). Цикл управления состоит из эта-
пов планирования, выполнения, провер-
ки и корректировки действий (рисунок 2)  
[7, 9].

На этапе планирования осуществля-
ется расстановка целей и определение 
процессов, необходимых для достижения 
целей, согласование работ, менеджмент 
ресурсов [6, 9]. Затем осуществляется вы-
полнение запланированных мероприятий. 
В ходе следующего этапа – проверки – 
проводится сбор информации и контроль 
результатов на основе ключевых показа-

телей эффективности, полученных в ходе 
выполнения процесса, выявление и анализ 
возникших нежелательных отклонений, 
установление их причин. Заключительным 
этапом является воздействие (управление, 
корректировка): принятие мер по устра-
нению причин отклонений, изменения во 
вводных для стадии «Планирование» на 
следующем витке цикла Деминга [7, 9].

После того как цикл PDCA пройден 
несколько раз, вариативность процессов 
снижается и их результаты обязатель-
но улучшаются. Одним из инструментов 
идентификации возможностей улучшений 
и их активного внедрения является анализ 

Анализ
несоответствий

Входные 
данные

Выходные 
данные

Оценка 
результативности 

КД и ПД

Выполнение 
КД и ПД

Планирование
КД и ПД

Контроль 
за выполнением 

КД и ПД

Определение причин 
несоответствий

Подача предложений
на проведение КД и ПД
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системы обеспечения качества со стороны 
руководства [6–9].

Цель данной работы – продемон-
стрировать механизмы улучшения си-
стемы обеспечения качества в аптеках  
Республики Беларусь с применением цик-
ла Деминга.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Объектами исследования были норма-
тивные правовые акты (НПА) Республики 
Беларусь, локальные нормативные акты 
аптечных организаций. Работу с различ-
ными редакциями нормативных правовых 
актов проводили на правовой платформе 
Бизнес-Инфо.

В работе использовали методы иссле-
дования: эмпирические (сравнения, изуче-
ния документации, информационных ма-
териалов), комплексно-комбинированные 
(анализ, синтез).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Термины
Изначально в НАП не выделялось от-

дельных понятий и терминов, за исключе-
нием определения понятий «рабочие ин-
струкции» и «стандартные операционные 
процедуры». Основные определения были 
приведены в Законе «О лекарственных 
средствах», в дальнейшем – в Законе «Об 
обращении лекарственных средств» [10, 
11]. 

С 2020 года для целей НАП выделя-
ются термины и определения, такие как: 

больничная организация, другие товары 
аптечного ассортимента, ответственное 
самолечение, потребитель, рациональное 
применение ЛП, руководство по качеству, 
самоинспекция, СОП, ТИ, фармацевти-
ческое консультирование медицинских 
работников, фармацевтическое консуль-
тирование населения, штанглас. Введение 
данных определений позволило упростить 
понимание рабочих процессов в аптеке, 
улучшить выполнение современных тре-
бований НАП и других НПА к деятельно-
сти аптек [12]. 

Персонал
На всех этапах обращения ЛС необхо-

димо наличие квалифицированного персо-
нала, который подразделяется на:

– ключевой – высшее руководство: за-
ведующие, ответственные лица (для кон-
трольно-аналитической лаборатории, ап-
течного склада, аптек), уполномоченные 
лица (для фармацевтических предприя-
тий). Данный персонал организует работу 
подразделений, набор кадров, составляет и 
приводит в действие систему обеспечения 
качества, контролирует и руководит дея-
тельностью подчиненного персонала;

– прочий – работники на местах, с соот-
ветствующей квалификацией и навыками. 
Данный персонал осуществляет работы в 
соответствии со своими должностными 
инструкциями, СОП, выполнение которых 
прописано в должностных инструкциях 
сотрудников [13, 14].

К персоналу предъявляются общие 
требования по образованию, квалифика-

Рисунок 2. – Схема цикла Деминга
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ции, гигиене, приведенные в Надлежащих 
практиках и Руководствах по качеству. 
Особые требования к персоналу опреде-
ляются в соответствии со сферой деятель-
ности сотрудника, т.  е. особенности при 
работе на фармацевтическом производ-
стве, на аптечном складе, в аптечной сети, 
в контрольно-аналитической лаборатории. 
Строгое выполнение требований НПА, 
анализ деятельности, опрос сотрудников, 
грамотное сотрудничество подразделений 
организации – залог функционирования 
эффективной системы обеспечения каче-
ства [13, 14].

Первой версией НАП было установле-
но, что система обеспечения качества ле-
карственных средств включает наличие не-
обходимых работников. В соответствии с 
НАП, реализацию лекарственных средств 
и товаров аптечного ассортимента должен 
осуществлять работник аптеки, имеющий 
фармацевтическое образование [10].

Указом Президента Республики Бе-
ларусь «О лицензировании отдельных 
видов деятельности», в дальнейшем За-
коном Республики Беларусь «О лицензи-
ровании» установлено минимальное ко-
личество фармацевтических работников в 
аптеках первой и второй категории: руко-
водитель, имеющий первую или высшую 
квалификационную категорию, высшее 
фармацевтическое образование, документ 
о повышении квалификации, а также не 
менее двух фармацевтических работников, 
имеющих высшее или среднее фармацев-
тическое образование, документы о повы-
шении квалификации, квалификационную 
категорию. Для аптек 3–5 категории у ра-
ботника должно быть фармацевтическое 
образование и документ о повышении ква-
лификации или переподготовке по соот-
ветствующей специальности [15, 16].

Постановлением Министерства здра-
воохранения Республики Беларусь от 31 
мая 2021  г. № 72 «О требованиях к заня-
тию должностей служащих медицинских, 
фармацевтических работников» уточнены 
квалификационные требования к занятию 
должностей руководителей структурных 
подразделений. Так, для занятия должно-
сти заведующего аптекой первой, второй 
категории необходимо иметь стаж работы 
в должностях провизора-специалиста не 
менее 5 лет, удостоверение о присвоении 
(подтверждении) первой или высшей ква-
лификационной категории. Для занятия 

должности заведующего аптекой 3–5 ка-
тегории требования к стажу работы и на-
личию квалификационной категории не 
предъявляются, однако занимать ее долж-
но лицо с высшим фармацевтическим об-
разованием [17].

Постановлением Министерства труда 
и социальной защиты Республики Бела-
русь от 24 октября 2024 г. № 86 «Об ут-
верждении выпуска 37 Единого квалифи-
кационного справочника должностей слу-
жащих» (вступило в силу 1 февраля 2025 
года) установлены квалификационные 
требования для заведующих аптеками. 
Так, для занятия должности заведующего 
аптекой необходимо: высшее образование 
по специальности «Фармация», наличие 
первой или высшей квалификационной 
категории, стаж работы на должностях 
служащих структурных подразделений 
организаций здравоохранения, осущест-
вляющих фармацевтическую деятель-
ность, не менее 5 лет (для аптек третьей 
категории – не менее 2 лет) [18]. 

Таким образом, существуют противо-
речия в нормативных правовых актах в 
части занятия должностей заведующих ап-
теками 3–5 пятой категории о необходимо-
сти наличия квалификационной категории 
и стажа работы. 

Ответственное лицо
В первой версии НАП было закреп-

лено, что лицо, ответственное за фарма-
цевтическую деятельность, контролирует 
эффективность системы обеспечения ка-
чества ЛС. В этой же версии НАП огова-
ривалось, что РИ, СОП разрабатываются 
и подписываются лицом, ответственным 
за фармацевтическую деятельность, и ут-
верждаются руководителем юридического 
лица или индивидуальным предпринима-
телем [10].

В редакции НАП от 2020 года уточ-
няется, что ответственным за введение и 
функционирование системы обеспечения 
качества должно быть лицо, имеющее 
высшее фармацевтическое образование и 
квалификационную категорию, которое 
назначается приказом руководителя [12].

Обучение
С 2020 года в НАП отражены вопро-

сы обучения работников аптек. Обучение 
проводится на основании программ, кото-
рые утверждены юридическим лицом или 
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индивидуальным предпринимателем. Так, 
согласно НАП, руководитель аптеки орга-
низует обучение сотрудников, чья работа 
способна повлиять на:

– качество лекарственных препаратов;
– качество медицинских изделий;
– качество других товаров аптечного 

ассортимента;
– уровень обслуживания посетителей 

[12].
К таким сотрудникам относятся не 

только фармацевтические работники, но и 
другие работники аптеки. 

Сотрудники, занятые работами в асепти-
ческом блоке со шлюзом, проходят отдель-
ный, специализированный курс обучения. 

В процессе обучения детально разби-
раются требования системы обеспечения 
качества, принципы ее работы в условиях 
конкретной аптеки.

После завершения обучения руководи-
тель аптеки проверяет, насколько хорошо 
сотрудники усвоили материал. Все сведе-
ния о проведенных обучающих меропри-
ятиях и результатах проверки знаний хра-
нятся в аптеке.

Санитарно-гигиенические требова-
ния

В НАП от 2006 года отражались сани-
тарно-гигиенические требования к поверх-
ностям помещений, предусматривалось 
отдельное место для хранения моющих и 
дезинфицирующих средств, промаркиро-
ванного уборочного инвентаря, материа-
лов, используемых для уборки помещений 
(зон) и обработки оборудования. Это мог-
ло быть специально выделенное помеще-
ние либо шкаф [10]. 

НАП первой версии доступ в произ-
водственные помещения и зоны аптеки 
ограничивался для посторонних лиц и 
разрешался только штатному персоналу 
и специалистам, привлеченным для тех-
нического обслуживания оборудования и 
помещений, зон. С 2020 года НАП ограни-
чила доступ посторонних лиц во все поме-
щения, кроме помещений обслуживания 
населения [10, 12].

Для хранения одежды сотрудников 
НАП предусматривала также отдельные 
зоны: верхняя одежда и обувь размеща-
ются отдельно от специальной одежды и 
сменной обуви. Для этого используются 
шкафы, в том числе односекционные, раз-
деленные перегородкой [6].

В первой версии НАП оговаривалось 
соблюдение санитарных норм, правил 
гигиены и гигиенических нормативов, 
проведение санитарно-гигиенических и 
противоэпидемических мероприятий ра-
ботниками аптек. Обязательно разрабаты-
валась СОП «О личной гигиене и гигиене 
труда работников аптеки» [10].

Помещения 
Помещения и оборудование должны 

проектироваться, оснащаться, эксплуа-
тироваться в соответствии с предъявляе-
мыми требованиями и спецификациями, 
установленными производителями. Пра-
вильно функционирующие помещения и 
оборудование приводят к минимизации 
рисков и ошибок, исключению перекрест-
ной контаминации ЛС, повышению каче-
ства ЛС [19, 20].

Все помещения должны отвечать об-
щим и частным требованиям. К общим 
требованиям относятся соблюдение опре-
деленного температурного режима, венти-
ляция, отсутствие посторонних в помеще-
ниях. Частные требования предъявляются 
исходя из задач помещений [12, 19, 20].

С введением НАП появилась класси-
фикация аптек на 5 категорий в зависимо-
сти от выполняемых работ и услуг, состав-
ляющих лицензируемые виды деятельно-
сти, занимаемых площадей помещений и 
ассортимента реализуемых ЛС. Для аптек 
была нормирована минимальная площадь. 
Аптека первой категории должна была 
быть не менее 100 м2, второй – 60 м2, тре-
тьей – 20 м2, четвертой и пятой категории –  
не менее 15 м2. НАП установлено, что ап-
тека должна находиться в капитальном 
строении (здании, сооружений) и быть 
изолирована от помещений другого назна-
чения. Определен перечень помещений и 
зон аптек в зависимости от категории [10]. 

В 2020 году требования к минималь-
ным площадям аптек четвертой и пятой 
категории претерпели изменения: для ап-
тек четвертой категории установлена ми-
нимальная площадь не менее 30 м2, для 
пятой категории – 25 м2. Для аптек четвер-
той категории, расположенных на террито-
рии средних, малых городских поселений, 
сельской местности, допускается площадь 
не менее 15 м2 [12].

Изначально НАП было установлено, 
что аптека должна иметь отдельный вход 
для покупателей. В редакции НАП 2008 
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года для аптек первой и второй категории 
устанавливается обязательное требова- 
ние – наличие отдельного входа для поку-
пателей и дополнительного для получения 
товара. Для аптек третьей-пятой категорий 
должен быть вход для покупателей [10, 
21]. 

Первоначально в соответствии с НАП 
вход в аптеку должен был быть оборудо-
ван турникетом для лиц с нарушением 
опорно-двигательного аппарата. В 2007 
году в НАП внесены изменения – вход в 
аптеку должен быть оборудован панду-
сом с перилами. В 2014 году прописана 
возможность использования электронно-
го речевого информатора со звонком для 
вызова фармацевтического работника 
аптеки или иного оборудования, обеспе-
чивающего беспрепятственный доступ 
в аптеку инвалидов и других категорий 
физически ослабленных лиц. С 2020 года 

в аптеках должны быть предусмотрены 
условия по безбарьерной среде жизне-
деятельности – возможность доступа и 
пребывания физически ослабленных лиц, 
а также информационное оснащение с 
применением визуальных, звуковых и 
тактильных средств информации. Допу-
скается использование только устройства 
для вызова фармацевтического работника 
аптеки и обеспечения доступа к услуге по 
розничной реализации ЛС в аптеках, рас-
положенных в зданиях и сооружениях, от-
носящихся к объектам, имеющим статус 
историко-культурных ценностей, в кото-
рых невозможна установка оборудования, 
обеспечивающего беспрепятственный 
доступ в аптеку физически ослабленных 
лиц [10, 12, 22, 23].

Применимость цикла Деминга к со-
вершенствованию безбарьерной среды в 
аптеке приведена на рисунке 3.

Рисунок 3. – Применимость цикла Деминга к изменениям НАП в отношении 
безбарьерной среды для лиц с ограниченными возможностями
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Оборудование
Выделяют 2 группы оборудования:
– производственное – оборудование, 

предназначенное для проведения процес-
сов по производству, дистрибуции, реали-
зации ЛС;

– измерительное – оборудование, осу-
ществляющее измерение физико-химиче-
ских параметров при производстве, дис-
трибуции, реализации ЛС и позволяющее 
осуществлять контроль качества ЛС.

Конструкция и функционал оборудо-
вания должны соответствовать заявлен-
ным назначениям. Конструкция должна 
способствовать легкости чистки и мытья. 
Если оборудование неисправно, оно долж-
но быть удалено из производственных по-
мещений и промаркировано как неисправ-
ное [19, 20]. 

В зависимости от выполняемых работ 
и услуг, в соответствии с НАП от 2006 
года, аптека должна была быть оснащена: 
технологическим оборудованием для ап-
течного изготовления ЛС; оборудовани-
ем, приборами и реактивами для проведе-
ния контроля качества ЛС; торговым обо-
рудованием; кассовыми суммирующими 
аппаратами или специальными компью-
терными системами; оборудованием для 
хранения ЛС, в том числе холодильным; 
средствами измерения массы, объема ЛС; 
приборами для регистрации температуры 
и влажности окружающей среды (термо-
метры, гигрометры психрометрические); 
иным оборудованием и инвентарем, обе-
спечивающим санитарно-гигиенический 
режим, охрану труда, технику безопас-
ности, пожарную безопасность, защиту 
окружающей среды и сохранность товар-
но-материальных ценностей и денежных 
средств [10].

С 2020 года появляется требование 
НАП и Надлежащей практики хранения 
(НПХ) о том, что в аптеках должны быть 
установлены автоматизированные систе-
мы или электронные средства мониторин-
га температуры и влажности [12].

НАП от 2006 года устанавливала 
требование, что все аптеки Республики 
Беларусь должны быть оснащены теле-
фонной связью, с 2020 года появилось 
требование обеспечения доступа аптек 
к глобальной компьютерной сети Интер-
нет [10, 12].

В НАП от 2006 года нормировались 
требования к информации, которая раз-

мещалась в торговом зале аптеки. Была 
установлена норма о том, что информация 
о закрытии аптеки в связи с проведением 
санитарного дня, ремонта, переоборудова-
ния или в связи с ее ликвидацией заранее 
доводится до населения, с 2020 года дан-
ная информация должна доводиться не 
позднее чем за 24 часа, в том числе путем 
размещения в глобальной компьютерной 
сети Интернет [10, 12].

Процессы
Первоначально в НАП описывались 

такие процессы, как приемка ЛС, хране-
ние, аптечное изготовление, контроль ка-
чества, контроль сроков годности, реали-
зация, упоминалось о консультировании 
населения при реализации ЛС [10]. 

В дальнейшем процессы пересматри-
вались, их перечень расширялся. Вноси-
лись коррективы в организацию приемки 
ЛС, их аптечного изготовления и контроля 
качества, контроля сроков годности, реа-
лизации ЛС [5, 10, 12]. 

Одним из новых процессов, который 
нашел отражение в НАП, стало фарма-
цевтическое консультирование. В НАП 
в редакции 2006 года только в одном из 
пунктов упоминалось «о консультиро-
вании населения по вопросам примене-
ния лекарственных средств». В НАП в 
редакции 2020 года фармацевтическому 
консультированию посвящена отдельная 
глава. В данной главе определены прави-
ла его проведения, отражены конкретные 
нарушения самочувствия посетителей 
аптек, на которые должны быть разрабо-
таны алгоритмы выбора ЛП и отражены 
в СОП «О порядке фармацевтического 
консультирования населения в отноше-
нии ЛП при их реализации». Для улуч-
шения методического обеспечения аптек 
приказом Министерства здравоохранения 
Республики Беларусь в 2022 году утверж-
дены отраслевые методические рекомен-
дации по фармацевтическому консульти-
рованию, где представлены 17 рекомен-
даций (типовых документов) по каждому 
случаю фармацевтического консультиро-
вания [10, 12, 24].

Первоначальная глава НАП «Условия 
хранения», состоящая из трех пунктов, 
была преобразована в отдельный норма-
тивный правовой акт «Надлежащая прак-
тика хранения лекарственных средств» 
[10]. 
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С введением НПХ в 2020 году в апте-
ке появился обязательный процесс – тем-
пературное картирование, на основании 
результатов которого должны размещаться 
средства измерения для мониторинга тем-
пературы и влажности в помещениях ап-
тек. В 2022 году НПХ установила альтер-
нативный температурному картированию 
процесс – анализ рисков для небольших по 
площади (менее 100 м2) помещений (зон) 
хранения ЛС [12, 25]. 

Первой редакцией НАП был установ-
лен запрет на реализацию ЛП через сеть 
Интернет. Однако, с пересмотром Закона 
«Об обращении лекарственных средств», с 

2023 года в аптеках разрешена розничная 
реализация ЛП дистанционным способом, 
с обязательным отражением данного про-
цесса в СОП аптеки, занимающейся дис-
танционной реализацией [10, 26]. 

Изначально с введением НАП реали-
зацию наркотических средств имела право 
осуществлять только аптека первой кате-
гории. В редакции НАП 2008 года такое 
право было предоставлено также аптекам 
второй категории. С введением в действие 
редакции НАП от 2020 года реализацию 
наркотических средств может осущест-
влять и аптека четвертой категории (рису-
нок 4) [10, 11, 21].

Наркотические 
средства
аптеки 
1 кат.

Наркотические
средства
аптеки 
1, 2 кат.

Наркотические 
средства
аптеки 

1, 2, 4 кат. 

НАП
от 2006 года

ред. НАП
от 2008 года

ред. НАП
от 2020 года

Рисунок 4. – Применимость цикла Деминга к изменениям НАП в отношении 
возможности реализации наркотических средств

От процесса внедрения НАП до по-
следующих редакций произошли измене-
ния в части возможности совмещения из-
готовления стерильных и нестерильных 
ЛС в одном помещении в аптеках первой 
категории. Вначале предусматривались от-
дельные помещения для таких ЛС; в 2008 
году обновленной редакцией НАП допу-
скалось совмещение аптечного изготовле-
ния стерильных и нестерильных ЛС при 
количестве рецептурных номеров менее 50 
в день. Надлежащей аптечной практикой в 
2020 году разрешено совмещение указан-
ных процессов независимо от количества 
изготавливаемых рецептурных номеров в 
день. Применимость цикла Деминга к из-
менениям Надлежащей аптечной практики 
в отношении совмещения асептического 
блока и помещения аптечного изготовле-
ния (АИ) ЛС приведена на рисунке 5 [10, 
12, 21].

Документы системы обеспечения 
качества

Согласно действующей редакции 
НАП, документами системы обеспечения 
качества являются руководство по каче-
ству (или эквивалентный документ), тех-
нологические инструкции и СОП [5]. 

Первоначально в НАП устанавлива-
лось, что на работы и услуги, составля-
ющие фармацевтическую деятельность, 
которые могут повлиять на качество ЛС и 
обслуживания населения, в аптеке должны 
быть разработаны РИ и СОП [10]. 

В 2006 году НАП были определены 11 
РИ и 8 СОП. В дальнейшем до 2020 года 
количество РИ и СОП увеличивалось: 
в 2007 году дополнительно появилась  
1 СОП, в 2008 году – 2 РИ, в 2015 году –  
5 СОП. В 2020 году в НАП претерпели 
изменения наименования обязательных 
документов системы обеспечения каче-
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ства. Так, вместо РИ аптеки должны раз-
работать технологические инструкции с 
целью унификации наименований доку-
ментов в НАП и Надлежащей производ-
ственной практике (НПП). Технологиче-
ских инструкций требуется 6 вместо 13 
РИ. 7 РИ (процессов) были, в том числе с 
изменениями в названиях, преобразованы 
в СОП. РИ о получении воды очищенной 
разделена на две ТИ: о получении воды 
очищенной и о получении воды для инъ-
екций. Включена новая ТИ для процесса 
работы с внутриаптечной заготовкой и 
фасовкой для часто встречающихся ЛП. С 
2020 года НАП установила 28 обязатель-
ных СОП, которые должны быть разрабо-
таны в аптеке в зависимости от выполня-
емых работ и услуг. В редакции 2020 года 
в НАП появилась норма о том, что в ап-
теках могут быть разработаны ТИ и СОП 
на иные работы и услуги, выполняемые 
в аптеках. Это отражает принцип о том, 
что любой процесс должен быть записан 
и документирован [10, 12, 21, 22, 27].

Изначально РИ и СОП обязаны вклю-
чать четкие указания о том, каким образом 
осуществляется фиксация выполнения 
работ и оказания услуг, в каких учетных 
документах отражаются полученные ре-
зультаты, в какой документации регистри-
руются данные контроля качества ЛС. 
Было определено, что РИ и СОП должны 
быть однозначны для понимания, в них не 
должно содержаться ошибочных сведе-
ний. Также установлено, что конкретные 

РИ и СОП должны быть на каждом рабо-
чем месте в зависимости от должностных 
обязанностей работника аптеки [10].

Современные требования НАП огова-
ривают, что аптека обязана располагать ут-
вержденным перечнем применяемых ТИ и 
СОП. Аптекам предоставляются учтенные 
копии ТИ и СОП, а оригиналы хранятся у 
лица, ответственного за введение и функ-
ционирование системы обеспечения ка-
чества. Любые исправления в ТИ и СОП 
должны быть учтены, датированы и вне-
сены таким образом, чтобы сохранялась 
возможность установить первоначальные 
записи. НАП определено изъятие оригина-
лов и копий ТИ и СОП, утративших силу 
[5].

В 2017 году РУП «БЕЛФАРМАЦИЯ» 
с целью улучшения качества обслужива-
ния введены Стандарты качественного 
обслуживания в аптеках РУП «БЕЛФАР-
МАЦИЯ». Позже аналогичные Стандарты 
вводились на других предприятиях систе-
мы «Фармация» [4]. Их внедрение пресле-
довало цели укрепления фирменного стиля 
аптечной сети за счет унификации внеш-
него вида работников; создания единого 
информационного ресурса; использования 
норм профессиональной этики и психоло-
гической грамотности в общении с посети-
телями. Стандартами предусматривались 
пошаговые алгоритмы действий провизо-
ров-рецептаров и фармацевтов-рецептаров 
в стандартных и нетипичных ситуациях. В 
результате внедрения стандартов предпри-

Рисунок 5. – Применимость цикла Деминга к изменениям НАП в отношении 
совмещения асептического блока и помещения аптечного изготовления ЛС
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ятие планировало сформировать устойчи-
вую лояльность потребителей [4].

Применение цикла Деминга в отно-

шения улучшения документации системы 
обеспечения качества в аптеке представле-
но на рисунке 6.

Рисунок 6. – Применимость цикла Деминга к изменениям НАП в отношении СОП и РИ
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Электронные документы
НАП с 2020 года допускает оформле-

ние учетных документов в электронном 
виде. При этом электронные формы долж-
ны содержать полный набор реквизитов, 
предусмотренных действующими НПА, 
техническими нормативными правовыми 
актами и документами системы обеспече-
ния качества для бумажных вариантов до-
кументов и быть оформлены на листе фор-
мата А4 [12].

По завершении отчетного периода (ра-
бочего дня, смены или месяца) страницы 
документов распечатываются, распечатан-
ные листы прошиваются, под последней 
записью проставляется подпись сотрудни-
ков, несущих ответственность за достовер-
ность содержащихся сведений [12].

Ведение журнала в электронном виде 
должно осуществляться в автоматиче-

ском режиме – на основе данных об опе-
рациях, зафиксированных в программе 
учета товарно-материальных ценностей. 
Электронные страницы журнала в рамках 
календарного года должны размещаться в 
строгой хронологической последователь-
ности: от января к декабрю. Программное 
обеспечение должно быть защищено от 
несанкционированного доступа и внесе-
ния изменений. При использовании ва-
лидированных компьютерных систем ве-
дение учетных документов на бумажных 
носителях может не осуществляться [12].

Анализ со стороны руководства
Первой версией НАП установлена обя-

зательная разработка в аптеках СОП «О 
порядке проведения самоинспекции». Был 
установлен минимальный период ее про-
ведения, определена норма о привлечении 
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работников аптеки к самоинспекции. При 
проведении самоинспекции обращалось 
внимание на наличие в аптеке РИ, СОП, 
должностных инструкций; фактическое 
выполнение требований РИ, СОП; состо-
яние помещений и оборудования аптеки. 
Результаты самоинспеции должны быть 
задокументированы. При выявлении нару-
шений в ходе проведения самоинспекций 
составляется поэтапный план меропри-
ятий по их устранению. Данные нормы с 
учетом технических корректировок сохра-
нились и в действующей версии НАП [5, 
10].

Перспективы развития системы 
обеспечения качества в аптеке

Принимаемые изменения и дополне-
ния в Надлежащую аптечную практику, 
другие НПА, касающиеся деятельности 
аптек, свидетельствуют о большой кро-
потливой работе в стране, направленной 
на повышение качества лекарственного 
обеспечения населения и повышение каче-
ства фармацевтических услуг в аптеке, на 
совершенствования системы обеспечения 
качества в целом.

Вместе с тем остаются вопросы, кото-
рые требуют своего решения или улучше-
ния. 

В НАП Республики Беларусь не приво-
дится определение системы обеспечения 
качества. Для производственной и дистри-
бьюторской организаций используют от-
личающиеся формулировки системы каче-
ства, в связи с чем было бы целесообразно 
привести определение понятия системы 
обеспечения качества для аптечной орга-
низации.

НАП определен перечень ЛП, нарко-
тических средств, психотропных веществ 
и этилового спирта (этанола), подлежащих 
предметно-количественному учету. При 
этом отсутствует определение понятия 
«предметно-количественный учет». Пока 
не является обязательной к разработке 
СОП «Об организации предметно-количе-
ственного учета в аптеках».

В настоящее время аптеки осуществля-
ют квалификацию и валидацию оборудова-
ния и процессов, которые могут повлиять 
на качество ЛС: холодильного оборудова-
ния, электронных систем для мониторинга 
температуры и влажности. Поэтому важ-
ным является определение в НАП ключево-
го оборудования и процессов в аптеке, под-

лежащих квалификации и валидации, и их 
документального оформления. 

В настоящее время для аптек ряд видов 
деятельности выполняют сторонние ор-
ганизации: температурное картирование, 
стирка специальной одежды, генеральная 
уборка, дератизационные и дезинсекцион-
ные мероприятия. Целесообразно, чтобы 
вынесение деятельности на аутсорсинг на-
шло свое отражение в НАП.

Существует проблема обращений 
граждан в аптеки страны для оказания пер-
вой/медицинской помощи. Проведенное 
ранее исследование показало, что случаи 
вызова бригад скорой медицинской по-
мощи в аптеки присущи каждому региону 
Республики Беларусь. Самыми частыми 
причинами вызова были: эссенциальная 
(первичная) гипертензия; психические и 
поведенческие расстройства, вызванные 
употреблением алкоголя; обморок (син-
копе) и коллапс; хроническая ИБС; со-
трясение головного мозга. При анализе 
факторов, которые могли повлиять на ко-
личество вызовов, установлено, что такое 
событие вероятно для каждой аптеки стра-
ны, и любой фармацевтический работник 
должен быть готов к организации оказания 
первой/медицинской помощи посетителю 
аптеки [28, 29]. Таким образом, целесоо-
бразно внести дополнения в Надлежащую 
аптечную практику, которые определяли 
бы действия фармацевтических работни-
ков в случае необходимости оказания по-
сетителю аптеки первой/медицинской по-
мощи.

В данное время в большинстве аптек 
отсутствует система корректирующих и 
предупреждающих действий. СОП и ТИ 
пересматриваются только при изменении 
нормативной документации и не пересма-
триваются в процессе работы. Таким обра-
зом, целесообразно элементы управления 
рисками для качества и системы CAPA 
прописывать в НАП.

Есть необходимость конкретизации 
процесса проведения температурного кар-
тирования или анализа рисков, так как 
непонятно, кто его должен проводить, 
как и на каком оборудовании. В аптеках 
зачастую нет необходимого количества 
электронных средств измерения для про-
ведения температурного картирования. А 
также отсутствует система обучения ра-
ботников для проведения температурного 
картирования и анализа рисков.



15

Вестник фармации №4 (110), 2025 Научные публикации

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Изменения, вносимые в НАП Респу-
блики Беларусь в период с 2006 по 2023 
год, были направлены на улучшение раз-
личных аспектов деятельности аптек: уве-
личение площадей аптек 3–4 категорий, 
повышение доступности ЛС для населе-
ния благодаря расширению перечня аптек, 
реализующих наркотические средства; 
осуществление фармацевтического кон-
сультирования медицинских работников и 
населения при розничной реализации ЛС; 
обеспечение безбарьерной среды для лиц 
с ограниченными возможностями; улуч-
шение учетной политики аптеки и всей 
системы обеспечения качества в целом. 
Вносимые улучшения соответствуют ал-
горитму цикла Деминга, способствуют 
повышению качества лекарственного обе-
спечения и оказания фармацевтических 
услуг населению.

Предлагаемые варианты изменений и 
дополнений в НАП должны быть нацеле-
ны на описание ключевого персонала ап-
тек; проведение мониторинга и анализа со 
стороны руководства; рассмотрение обзо-
ров качества; описание видов деятельно-
сти, выносимых на аутсорсинг; разработку 
новых СОП по организации предметно-ко-
личественного учета в аптеке и организа-
ции оказания первой/медицинской помо-
щи фармацевтическими работниками по-
сетителям аптек. 

SUMMARY

V. V. Kuhach, E. S. Shabunin, M. S. Shelkov
THE DEMING CYCLE IN THE QUALITY 

SYSTEM OF PHARMACIES IN 
THE REPUBLIC OF BELARUS

The purpose of this paper is to 
demonstrate the mechanisms for improving 
the quality system at pharmacies in the 
Republic of Belarus and the prospects for 
its development. Analysis of improvements 
in pharmacy services from 2006 to 2023 
was based on amendments and additions 
to the Good Pharmacy Practice (GPP) and 
other regulatory legal acts of the Republic of 
Belarus. It is shown that the first edition of 
the GPP introduced significant amendments 
to the organization of pharmacy services: 
a requirement for locating pharmacies in 
permanent buildings and isolation of the 
pharmacy premises from the premises for 

other purposes is included; pharmacies are 
classified into five categories; requirements 
for the smallest pharmacy areas are stated; 
the description for the quality assurance 
system is given; the requirements for the 
presence of pharmacists at pharmacies, 
for the development of the quality system 
documents (working instructions (WI) and 
standard operating procedures (SOP)), and 
for conducting self-inspection are defined. 
Subsequent amendments and additions to 
the NAP expanded the list of pharmacies 
performing the retail sale of narcotics; the 
requirements for the pharmacy areas of 
categories 4 and 5 are clarified. Pharmacy 
accessibility system for the physically 
impaired gradually improved. The list of the 
quality system documents was expanded at 
the expense of a quality manual development 
at pharmacies and an expanded WI list 
(hereinafter, technological instructions (TI)) 
and SOPs, as well as the local documents of 
pharmacy organizations-service standards. 
Management of electronic accounting records 
is now permitted. The NAP includes a section 
on pharmaceutical counseling for the public 
and healthcare professionals, a list of diseases 
and conditions for consulting is established 
and pharmaceutical counseling algorithms are 
developed. Directions for further improvement 
of the quality assurance system at pharmacies 
have been identified. The activities carried 
out by pharmacies to improve the quality 
assurance system correspond to the main 
stages of the Deming cycle. 

Keywords: pharmacies, quality assurance 
system, personnel, premises, equipment, pro-
cesses, documentation, Deming cycle, correc-
tive actions, preventive actions.
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В работе предложена методология функциональной оценки ценопопуляций рас-
тений, основанная на четырехпараметрической модели Вейбулла и концепции CSR-
стратегий Граймса. Подход позволяет интерпретировать жизненные стратегии 
видов (C – конкурентность, S – стрессоустойчивость, R – рудеральность) на основе 
анализа кривой освоения пространства, где фитомасса и проективное покрытие рас-
сматриваются как интегральные показатели. Использование производных аппроксими-
рующей кривой (MAI, RAI, POI) обеспечивает возможность выявления стратегических 
индексов, независимых от абсолютных значений признаков, и позволяет прогнозировать 
прогресс или регресс ценопопуляций в многолетнем мониторинге. Методика открывает 
новые возможности для классификации и визуализации стратегий, анализа сукцесси-
онных процессов и оценки устойчивости растительных сообществ. Практическая зна-
чимость заключается в применении подхода для прикладной экологии, инвентаризации 
биологических ресурсов и прогнозирования динамики биоразнообразия.
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ВВЕДЕНИЕ

Классификация растительных видов 
по стратегическим типам – конкурент-
ность (C), стрессоустойчивость (S), руде-
ральность (R) – является фундаментальной 
задачей функциональной экологии. Систе-
ма стратегий Грайма и Раменского класси-
фицирует адаптивные стратегии растений 
(и других организмов) в зависимости от их 
реакции на два фактора: стресс и наруше-
ния [1–8]. 

Выделяют три первичных типа стра-
тегий, расположенных в вершинах «тре-
угольника Грайма»: виоленты (С, конку-
ренты), патиенты (S, стресс-толеранты) и 
эксплеренты (R, рудералы). На практике 
часто встречаются и вторичные, переход-
ные типы стратегий (CS, CR, SR, CSR), яв-
ляющиеся комбинациями первичных.

К первичным типам стратегий отно-
сятся: 

– конкуренты (С) – доминируют в ус-
ловиях высокой обеспеченности ресур-
сами и низкого уровня нарушений, име-

ют высокую конкурентную способность 
и быстро растут, занимая пространство и 
вытесняя другие виды; 

– стресс-толеранты (S) – процветают 
при сильном стрессе (например, недо-
статке воды или питательных веществ) и 
низком уровне нарушений. Они характе-
ризуются медленным ростом и высокой 
устойчивостью к неблагоприятным усло-
виям; 

– рудералы (R) – успешно развиваются 
при высоком уровне нарушений (напри-
мер, при распашке или вытаптывании) и 
низкой обеспеченности ресурсами. Они 
обладают быстрой репродуктивной стра-
тегией, давая многочисленное потомство, 
которое может быстро расселяться на но-
вых, свободных участках. 

Ко вторичным типам стратегий отно-
сятся: 

– конкурент-рудерал (CR) – сочетают 
в себе черты конкурентов и рудералов, на-
пример, быстро растут в благоприятных 
условиях, но также способны к быстрому 
расселению на нарушенных участках; 
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– конкурент-стресс-толерант (CS) – 
обладают комбинацией высокой конку-
рентной способности и устойчивости к 
стрессу; 

– стресс-толерант-рудерал (SR) – соче-
тают в себе устойчивость к стрессу и спо-
собность к быстрому расселению.

К переходным типам стратегий отно-
сятся CSR-стратегии – являются наиболее 
сложными и включают в себя черты всех 
трех основных стратегий, что позволяет 
им успешно развиваться в широком диа-
пазоне условий. Эти виды часто обладают 
комбинацией быстрых темпов роста, вы-
сокой конкурентоспособности, устойчиво-
сти к стрессу и быстрой репродуктивной 
способности.

В настоящее время предложено не-
сколько подходов к количественному опре-
делению CSR-стратегий видов растений.

Расчет CSR-стратегий по модели 
Hodgson et al. (1999). Основан на исполь-
зовании следующих признаков растений: 
CH – высота (мм); LDMC – содержание су-
хого вещества листа (%); FP – продолжи-
тельность цветения (мес); LS – латераль-
ное распространение (1–6); LDW  – сухая 
масса листа (мг); SLA – удельная площадь 
листа (мм²/мг); LFW – свежая масса ли-
ста  (мг); LA – площадь листа (мм²); FS – 
начало цветения (1–6).

Модель Ходжсона не основана на ме-
тоде главных компонент (PCA), а вместо 
этого рассчитывает каждую ось напрямую 
из преобразованных значений призна-
ков, используя два набора алгебраических 
уравнений – один для злаков, другой для 
незлаков. Эти уравнения различаются как 
по включенным признакам, так и по коэф-
фициентам, что влияет на вклад каждого 
признака в итоговые значения осей. Хотя 
авторы не объясняют причины такого под-
хода, вероятно, он обусловлен сходством 
морфологических и фенологических при-
знаков внутри каждой группы, что требует 
различного весового учета признаков для 
точного определения стратегии [9].

Оценка по оси C рассчитывается из 
квадратов значений CH и LS; в версии 
для незлаков дополнительно включается 
квадрат логарифма LDW. Оценка по оси 
S получается из комбинации квадратов 
преобразованных LDMC, SLA, CH и LS. 
В версии для незлаков также включается 
квадрат преобразованного LDW. Оценка 
по оси R рассчитывается по линейному 

уравнению, включающему FP, логарифм 
LDW и квадратный корень SLA; в версии 
для незлаков дополнительно используется 
FS. Полученные значения осей масштаби-
руются в координатное пространство от 
-2,5 до 2,5, после чего каждому виду при-
сваивается стратегия, соответствующая 
ближайшей предопределенной точке.

Расчет CSR-стратегий по модели 
Novakovskiy et al. (2016) на основе призна-
ков растений: CH – высота (мм); LDMC –  
содержание сухого вещества листа (%); 
FP – продолжительность цветения (мес); 
LS – латеральное распространение (кате-
гориально: 1–6); LDW – сухая масса листа 
(мг); LFW – свежая масса листа (мг); PN –  
чистая фотосинтетическая активность (мг 
CO2/г сухого вещества/час); RD – скорость 
дыхания в темноте (мг CO2/г сухого веще-
ства/час); LNC – содержание азота в ли-
стьях (мг/г); LCC – содержание углерода в 
листьях (мг/г).

Эта модель также основана на PCA, 
но здесь она применяется к набору дан-
ных признаков, включающему физиоло-
гические и морфологические признаки. 
Модель основана на ординации морфо-
логических и физиологических показате-
лей растений методом главных компонент 
(PCA). Первоначально показатели транс-
формируются при помощи натурального 
логарифма или квадратного корня. Далее 
на основе линейных комбинаций вычисля-
ется положение вида в первых двух осях 
PCA ординации (PCA1, PCA2). Затем по-
лученные PCA координаты проецируются 
на заранее определенные оси, отражаю-
щие жизненные стратегии Грайма. По-
следним этапом является перевод полу-
ченных численных значений в буквенные, 
отображающие один из 19 первичных, вто-
ричных или третичных типов стратегий. 
В качестве финальной стратегии выбира-
ется та, Евклидово расстояние до которой 
от полученных C, S, R координат является 
минимальным [10–12].

Расчет CSR-стратегий по модели 
StrateFy (Pierce et al., 2017). Основан на ис-
пользовании следующих признаков расте-
ний: LA – площадь листа (мм²); LFW – све-
жая масса листа (мг); LDW – сухая масса 
листа (мг); SLA – удельная площадь листа 
(мм²/мг); LDMC – содержание сухого ве-
щества листа (%).

Глобальная калибровка инструмента 
CSR включала первоначальный многомер-
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ный анализ (PCA) ключевых признаков 
листьев [13]. Данные LA были стандарти-
зированы с использованием максималь-
ного значения, а затем преобразованы в 
квадратный корень. Данные LDMC были 
подвергнуты логит-преобразованию, а 
данные SLA были подвергнуты логариф-
мическому преобразованию. Преобразо-
ванные значения признаков регрессирова-
ли относительно значений оси PCA. Это 
приводило к получению трех коварииру-
ющих измерений: «измерение LA» на ос-
нове PCA2, «измерение LDMC» на основе 
положительной изменчивости вдоль PCA1 
и «измерение SLA» на основе отрицатель-
ной изменчивости вдоль PCA1. Поскольку 
значения PCA могут быть как отрицатель-
ными, так и положительными, затем для 
каждого признака определялись мини-
мальные (то есть самые отрицательные) 
значения вдоль осей PCA, которые исполь-
зовались в качестве константы, добавляе-
мой ко всем значениям каждого признака, 
чтобы перевести измерения признака в 
полностью положительное пространство. 
Для получения троичных координат (то 
есть трех координат для треугольного гра-
фика) была добавлена функция, которая 
суммировала три измерения и делила на 
100, что позволяло определить пропорци-
ональные вклады LA, LDMC и SLA для 
каждого вида. Таким образом, полученная 
треугольная ординация видов представля-
ла собой «компромиссный треугольник», с 
которым можно было сравнивать целевые 
виды.

При сравнении этих моделей с ис-
пользованием стандартного набора видов 
растений была показана четкая разница в 
назначении стратегии в этих трех моделях. 
Это расхождение обусловлено различиями 
в расчетах и выборе входных функцио-
нальных признаков между этими моделя-
ми [1–12, 14].

Для измерения функциональных при-
знаков отбирают виды, доминирующие по 
надземной фитомассе в пределах исследу-
емого растительного сообщества. Доми-
нирование определялось как совокупный 
вклад видов, составляющих приблизитель-
но 70–80% общей биомассы, оцененной 
визуально или по данным количествен-
ного учета (Cornelissen et al. (2003)). Как 
правило, отбираются 10 хорошо развитых, 
не поврежденных, освещенных растений 
обычно в середине вегетационного сезона 

(пик биомассы). Собирают молодые све-
товые листья [15–19] или зрелые листья с 
середины стеблей как теневые, так и све-
товые [10].

Классическая система Граймса [2–7] 
и ее количественные реализации [13] ос-
нованы на морфометрических и физиоло-
гических признаках. Эти показатели отра-
жают адаптационные стратегии растений, 
однако не учитывают динамику освоения 
пространства фитомассой и по своей сути 
остаются статичными.

Актуальной задачей является разра-
ботка методов, позволяющих интерпрети-
ровать стратегию вида на основе экспери-
ментальных кривых роста, устойчивых к 
масштабным и типологическим различи-
ям. В данной работе предлагается метод 
интерпретации CSR-стратегий, основан-
ный на анализе производных аппрокси-
мирующей кривой зависимости покрытия 
от фитомассы. Такой подход позволяет из-
влекать стратегические индексы из формы 
кривой, независимо от абсолютных значе-
ний, и использовать их для классификации 
и визуализации.

Целью настоящего исследования яви-
лась разработка нового способа определе-
ния CSR-стратегий доминантных расте-
ний посредством анализа кривой освоения 
пространства с применением четырех-
параметрической модели Вейбулла, где 
фитомасса и проективное покрытие рас-
сматриваются как интегральные функцио-
нальные показатели.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В качестве модельных объектов нами 
были выбраны сныть обыкновенная 
(Aegopodium podagraria), живучка ползу-
чая (Ajuga reptans), кислица обыкновенная 
(Oxalis acetosella), седмичник европейский 
(Trientalis europaea) и ландыш майский 
(Convallaria majalis). Работа была выпол-
нена в смешанном лесу в окрестностях  
г. Витебска, Республика Беларусь. Проб-
ные площади размером 100–400 м2 закла-
дывали в фитоценозах с различными усло-
виями произрастания растений. 

В пределах пятен исследуемых видов 
на каждой пробной площади или клю-
чевом участке закладывали 15–20 учет-
ных площадок (УП) размером 48 × 35 см  
(S = 0,17 м2), располагая их систематиче-
ски вдоль линии, проходящей от одного 
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края пятна растений до другого через об-
ласти от минимальной до максимальной 
плотности побегов растения. Для закладки 
УП использовали проволочную или дере-
вянную рамку соответствующего размера. 
Затем делали фото растительного покрова 
с центром в рамке УП с высоты 0,4–0,5 м 
с помощью цифрового фотоаппарата или 
смартфона (размер изображения 2800 × 
2000 пикселей, около 2,8 Мб). При необ-
ходимости перед получением фото в пре-
делах УП предварительно удаляли другие 
виды (например, орляк, подрост древес-
ных растений), перекрывающие исследу-
емый вид. Затем с УП срезали на уровне 
почвы все побеги исследуемого растения 
строго по контуру рамки. Срезанное сырье 
взвешивали в сыром виде на электронных 
весах с точностью до 0,01 г. В условиях 
лаборатории на цифровое изображение 
растительного покрова с помощью под-
программы Grid программы Imagej (http://
rsbweb.nih.gov/ij) накладывали сетку из 
точек в пределах рамки, ограничивающей 
площадку для срезки. Затем определяли 
проективное покрытие, как описано ранее 
[20–21].

1. Аппроксимация кривой покры-
тия

Как показали наши предыдущие ис-
следования, функция Weibull является 
лучшей для аппроксимации зависимостей 
между биомассой и проективным покры-
тием [22–24].

Регрессия на основе функции Weibull 
позволяет аппроксимировать как линей-
ные, так и нелинейные зависимости, 
что придает ей универсальный характер 
для использования как в прикладных, 
так и фундаментальных исследованиях 
[22–25]. 

Нелинейная зависимость между про-
ективным покрытием и фитомассой расте-
ний представляет собой скорее закономер-
ность, чем исключение, особенно в зрелых 
и высокоплотных растительных сообще-
ствах. В большинстве случаев данная за-
висимость не является строго линейной во 
всем диапазоне значений.

На ранних этапах формирования це-
ноза, когда растения еще не полностью 
закрыли поверхность почвы, наблюда-
ется почти линейная зависимость между 
увеличением проективного покрытия и 
ростом фитомассы. Каждый новый побег 

или листовой орган вносит пропорцио-
нальный вклад в общую биомассу. В этот 
период проективное покрытие является 
надёжным индикатором количества фи-
томассы, поскольку свободное простран-
ство между особями остается значитель-
ным.

При достижении проективного покры-
тия порядка 50–60% зависимость приоб-
ретает нелинейный характер. Дальнейший 
прирост биомассы обусловлен не столько 
увеличением площади покрытия, сколько 
уплотнением растительного полога, фор-
мированием вертикальной стратификации 
и ростом высоты растений.

По мере развития ценоза листья на-
чинают перекрывать друг друга. Даже при 
достижении 100% проективного покрытия 
фитомасса продолжает возрастать за счет 
увеличения количества листьев и побегов 
в толще полога.

В зрелых экосистемах прирост био-
массы происходит преимущественно в 
вертикальном направлении. Конкуренция 
за свет стимулирует удлинение стеблей и 
формирование верхних ярусов. При этом 
проективное покрытие остается близким 
к максимальному значению и перестает 
быть чувствительным индикатором даль-
нейшего увеличения фитомассы.

В результате одна и та же степень про-
ективного покрытия может соответство-
вать различным значениям фитомассы. 
Для адекватного количественного опи-
сания динамики биомассы необходимы 
более сложные, нелинейные модели, учи-
тывающие вертикальную структуру расти-
тельного полога, стратификацию ярусов и 
морфологические особенности видов.

Нами применялась 4-параметрическая 
функция Вейбулла:

( ) exp( )dp m a b c m= − ⋅ − ⋅ ,         (1)

где (a, b, c, d ) – параметры модели. 

Оценка CSR-компонентов основана 
на расчете первой и второй производных 
функции p(m).

2. Расчет производных
Первая производная:

1 exp( )d ddp bcd m c m
dm

−= ⋅ ⋅ − ⋅  .        (2)
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( )dp
dm

– как выше (6).

Компонент S – стрессоустойчивость: 

raw
100

100
aS −

=  . (9)

4. Нормировка:

total raw raw rawCSR C S R= + +  ,      (10)

raw

total

CC
CSR

= raw

total

SS
CSR

=   raw

total

RR
CSR

=  . (11)

После расчета значений C, S и R вы-
полнялась проверка их суммы: она должна 
составлять 1 (или 100 %), что соответству-
ет полной стратегии вида.

Терндиаграммы получали, ис-
пользуя пакет Ternplot Matlab (https://
www.mathworks .com/mat labcent ra l /
fileexchange/2299-alchemyst-ternplot) (ри-
сунок 1).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 

Полученные результаты по опреде-
лению CSR-стратегий на основе анализа 
кривой освоения пространства доминиру-
ющими видами растений на примере лан-
дыша майского представлены графически 
на рисунке 2.

Относительная производная:
1RAI( )
( )

dpm
p m dm

= ⋅  .              (3)

Вторая производная:

2 22 exp(
2

dd p bcd c md)
dm

−= ⋅ − ⋅ − ⋅ − − ⋅

2 22 exp( ) ( 1) 2
2

dd p bcd c md d md cd m
dm

− = ⋅ − ⋅ ⋅ − ⋅ − − ⋅   

Точка перегиба:

( )1/
POI 1/ dm cd=  .

3. Расчет стратегических индексов
CSR

Компонент C – конкурентоспособ-
ность:

raw MAI max dpC
dm

 = =  
 

 ,          (5)

где:

1 exp( )d ddp bcd m c m
dm

−= ⋅ ⋅ − ⋅  .       (6)

Компонент R – рудеральность:

raw max
/RAI max
( )

dp dmR
p m

 
= =  

 
 ,    (7)

где:

( ) exp( )dp m a b c m= − ⋅ − ⋅  ,      (8)

Рисунок 1. – Терндиаграмма точки (вид растения) с проекцией координат на оси (слева) 
и центроидов CSR-стратегий (справа)

(4).

· ·
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Рисунок 2. – Аппроксимация зависимости проективного покрытия Convallaria majalis 
от фитомассы моделью Вейбулла

Модель Вейбулла (формула 1) описы-
вает зависимость проективного покрытия 
(p) от фитомассы (m) и, в контексте наше-
го исследования, отражает динамику про-
странственного развития растительного 
покрова – кривую освоения территории. 
Каждый параметр модели, а также ее про-
изводные, имеют четкую биологическую 
интерпретацию и несут специфическую 
функциональную нагрузку.

Параметры модели Вейбулла:
a – верхняя асимптота. Максимально 

достижимое проективное покрытие при 
насыщении фитомассой. Отражает потен-
циал сообщества по плотности и сомкну-
тости, определяется жизненной формой, 
стратегией роста и условиями среды.

b – масштаб. Разница между началь-
ным и максимальным покрытием. Харак-
теризует исходную разреженность и по-
тенциал прироста. Чем выше значение b, 
тем более открытой является структура на 
ранних стадиях развития.

c – скорость. Темп прироста покрытия 
при увеличении фитомассы. Отражает ре-
акцию ценопопуляции на рост биомассы: 
быстрое закрытие пространства либо по-
степенное заполнение. Указывает на фи-
томассу, при которой происходит переход. 
Зависит от конкурентоспособности, мор-
фологии и темпов роста.

d – форма. Кривизна зависимости 

(крутизна кривой). При d > 1 наблюдает-
ся задержка покрытия на ранних стадиях, 
при d < 1 – быстрый старт. Отражает стра-
тегию роста: экспансивную либо консер-
вативную. 

Показатели динамики покрытия в 
модели Вейбулла

MAI – максимальный абсолютный 
прирост (dp/dm). Отражает пик прироста 
покрытия на единицу прироста фитомассы. 
Биологически соответствует фазе активно-
го роста, когда растения максимально эф-
фективно используют биомассу для освое-
ния пространства. Связан с оптимальными 
условиями среды, высокой пластичностью 
и экспансивной стратегией. Является ин-
дикатором эффективности использования 
биомассы для пространственного захвата.

RAI – максимальный относительный 
прирост (dp/dm / p). Характеризует ско-
рость увеличения покрытия относительно 
уже достигнутого уровня. Высокие значе-
ния типичны для ранних стадий онтогене-
за или сукцессии, когда небольшой при-
рост биомассы дает значительный прирост 
покрытия. Отражает конкурентоспособ-
ность и способность к колонизации.

POI – точка перегиба (максимум  
d²p/dm²). Соответствует моменту перехода 
от ускоренного к замедленному приросту 
покрытия. Биологически отражает смену 
фаз роста – от экспансии к стабилизации, 
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начало конкуренции за ресурсы и форми-
рование зрелой структуры сообщества.

d²p/dm² – ускорение прироста. По-
казывает изменение скорости прироста 
покрытия. Точка перегиба соответствует 
переходу от ускоренного к замедленному 
росту – ключевой этап онтогенеза или сук-
цессии.

dp/dm / p – относительный прирост 
(RAI). Характеризует темп прироста по-
крытия относительно текущего состояния. 
Высокие значения свидетельствуют об ак-
тивной экспансии, низкие – о стабилизации.

S = (100 – a) / 100, где a – асимптота 
покрытия. Это мера «недостигнутого по-
тенциала». Высокое значение  S  указыва-
ет, что даже при бесконечном увеличении 
биомассы вид не может достичь 100% по-
крытия (высокая асимптота a означает низ- 
кий S). Это отражает инвестиции в выжи-
вание, а не в максимальный рост – укрепле-
ние тканей, защиту от травоядных, устой-
чивость к стрессу. Это прямая характери-
стика S-стратегии (стресс-толерантной).

Текущая интерпретация CSR-
компонентов на основе параметров моде-
ли Вейбулла дает результаты, которые не 
всегда совпадают с классическими пред-
ставлениями о стратегиях по Граймсу 
(рисунок 3, таблица 1). Причины могут 

заключаться как в методике отбора рас-
тительного материала, выборе функцио-
нальных признаков, так и в особенностях 
алгоритма, применённого для расчетов 
CSR-стратегий.

Использованная в нашей работе мо-
дель основана на анализе формы кривой 
освоения пространства растительными ви-
дами с применением четырехпараметри-
ческой аппроксимации функцией Вейбул-
ла. На наш взгляд, проективное покрытие 
и фитомасса выступают интегральными 
характеристиками, которые аккумулируют 
большинство функциональных признаков, 
учитываемых в ранее предложенных моде-
лях.

Подход, основанный на функциональ-
ных признаках листа (Pearse et al., 2017), 
представляет собой косвенный метод ана-
лиза экологических стратегий растений, 
исходящий из предпосылки «форма опре-
деляет функцию». Данный метод протоко-
лирован и стандартизирован (например, в 
рамках инициативы GLOPNET), что обе-
спечивает возможность массового сбора 
данных и оперирования тремя ключевыми 
функциональными признаками.

– LA (Leaf Area, площадь листа) – ин-
дикатор ресурсного захвата. Крупные ли-
стья отражают стратегию быстрого роста 

Рисунок 3. – Тернарная диаграмма распределения стратегий (C–S–R) Convallaria majalis 
(Model) в сравнении с референтными видами глобальной базы данных [13]
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Таблица 1. – CSR-стратегии доминирующих видов сообществ, определенных 
предложенным алгоритмом (C_model, S_model, R_model) 

и референтным Pearse et al., 2017 (C_ref, S_ref, R_ref)
Species C_model S_model R_model C_ref S_ref R_ref D

Orthilia secunda 0,50 0,00 0,50 0,14 0,61 0,25 0,75
Melilotus officinalis 0,50 0,00 0,50 0,35 0,35 0,30 0,43
Hypericum perforatum 0,50 0,00 0,50 0,08 0,22 0,70 0,51
Tussilago farfara 0,47 0,06 0,47 0,92 0,01 0,07 0,60
Fragaria viridis 0,40 0,20 0,40 0,23 0,57 0,20 0,46
Ajuga reptans 0,39 0,21 0,39 0,24 0,17 0,59 0,26
Oxalis acetosella 0,43 0,15 0,43 0,22 0,00 0,78 0,43
Taraxacum officinale 0,37 0,27 0,37 0,92 0,01 0,07 0,68
Aegopodium podagraria 0,48 0,04 0,48 0,65 0,14 0,21 0,33
Chelidonium majus 0,50 0,00 0,50 0,49 0,18 0,33 0,25
Themus serpyllum 0,36 0,28 0,36 0,00 0,96 0,04 0,84
Polygonum aviculare 0,47 0,07 0,47 0,15 0,30 0,55 0,40
Trientalis europaea 0,48 0,04 0,48 0,11 0,34 0,56 0,48
Plantago major 0,50 0,00 0,50 0,41 0,16 0,44 0,20
Convallaria majalis 0,47 0,06 0,47 0,45 0,14 0,41 0,11

Примечание: D – Евклидово расстояние. 

в благоприятных условиях (C-стратегия), 
тогда как мелкие листья уменьшают пло-
щадь транспирации и свидетельствуют 
либо о вложениях в стресс-толерантность 
(S-стратегия), либо о быстром обороте 
биомассы (R-стратегия).

– SLA (Specific Leaf Area, удельная 
площадь листа) – центральный показатель 
«экономики растения». Высокие значе-
ния SLA (тонкие, «дешевые» листья) со-
ответствуют стратегиям быстрой окупае-
мости инвестиций, характерным для R- и 
C-стратегий. Низкие значения SLA (плот-
ные, «дорогие» листья) отражают страте-
гию консервации ресурсов и долгосрочной 
устойчивости, присущую S-стратегии.

– LDMC (Leaf Dry Matter Content, со-
держание сухой массы листа) – тесно 
коррелирует со SLA. Высокие значения 
LDMC указывают на плотные, механиче-
ски защищенные листья, что является мар-
кером S-стратегии.

Преимущества метода заключают-
ся в возможности глобального сравнения 
растительных сообществ, относительной 
оперативности сбора данных для большо-
го числа видов и прямой связи стратегий 
с конкретными морфофизиологическими 
адаптациями.

Ограничения метода связаны с его 
косвенным характером: он фиксирует по-
тенциальные стратегии, но не их факти-
ческую реализацию в конкретных услови-
ях ценоза. Так, растение может обладать 

признаками C-стратегии, но находиться 
в угнетенном состоянии вследствие кон-
куренции или дефицита ресурсов. До-
полнительным источником расхождений 
является усреднение: часто используются 
средние значения признаков по виду из 
глобальных баз данных (например, TRY 
Plant Trait Database), которые не отражают 
локальную специфику и фенотипическую 
пластичность.

В отличие от этого, предлагаемый 
нами метод основан на анализе кривой за-
висимости проективного покрытия от фи-
томассы с использованием функции Вей-
булла. Он не опирается на прямое измере-
ние морфологических или физиологиче-
ских признаков, а фиксирует фактическое 
поведение популяции в конкретном со-
обществе. Кривая «покрытие–фитомасса» 
интегрирует влияние множества призна-
ков (плотность тканей, размер листьев, ар-
хитектура побегов) на конкурентоспособ-
ность и выживаемость вида, что снижает 
зависимость анализа от выбора отдельных 
измеряемых характеристик.

Ключевое различие между алгоритмом 
Pearse et al. (2017) и нашим подходом за-
ключается в том, что они измеряют разные 
аспекты экологической стратегии.

Метод Pearse et al. (2017) основан на 
функциональных признаках листа (LA, 
SLA, LDMC) и отражает врожденный по-
тенциал вида, то есть анатомически закре-
пленную способность к использованию 
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Фитоценозы: 1 – Березняк ландышевый вейниково-ортилиевый (A), 2 – Сосняк злаково-
ландышевый (B), 3 – Сосняк ландышевый папоротниково-горичниковый (С), 4 – Сосняк 
с примесью дуба разнотравный (D), 5 – Ельник ландышево-кисличный (E), 6 – Сосняк 

ландышево-кисличный (F)
Рисунок 4. – Тернарная диаграмма распределения стратегий (C–S–R) Convallaria majalis 

различных фитоценозов

ресурсов («экономика листа»). Этот под-
ход статичен (фиксирует относительно 
стабильные анатомические особенности) 
и глобален (калиброван на основе между-
народных баз данных признаков, что по-
зволяет сравнивать виды из различных 
биомов).

Наш алгоритм, напротив, основан на 
кривой роста (зависимость проективно-
го покрытия от фитомассы) и отражает 
реализованную стратегию (performance), 
то есть фактическое поведение вида в 
конкретных условиях. Этот подход дина-
мичен (учитывает скорость роста – MAI, 
RAI, пределы роста – асимптоту) и контек-
стуален (чувствителен к условиям среды –  
свет, влажность, питание – и к онтогене-
тическому состоянию растений в момент 
наблюдения).

Таким образом, наш метод связывает 
функциональные признаки, формирующие 
потенциал, с реализованным поведением 
(performance). Разница между значения-
ми CSR-стратегий, полученными по алго-
ритму Pearse et al. (2017), и результатами 
нашего анализа может служить прямым 

количественным показателем фенотипи-
ческой пластичности вида в ответ на кон-
кретные условия. Это позволяет ответить 
на вопрос: «Насколько сильно данный вид 
вынужден отклоняться от своей врожден-
ной стратегии в данных условиях?»

Кроме того, метод интегрирует архи-
тектурные и аллокационные стратегии, 
которые не охватываются исключительно 
листовыми признаками. Эффективность 
конверсии фитомассы в проективное по-
крытие выступает интегральным показа-
телем способности растения к простран-
ственному доминированию.

Для оценки стабильности получаемых 
по нашей методике CSR-стратегий нами 
были рассчитаны для Convallaria majalis, 
произрастающего в различных местооби-
таниях. Полученные результаты представ-
лены графически на рисунке 4.

Как можно видеть из рисунка 4, CSR-
стратегии различных ценопопуляций лан-
дыша майского образуют довольно ком-
пактную группу, что указывает на относи-
тельную стабильность CSR-стратегии для 
данного вида (CR).
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Фитоценозы: 1 – Березняк ландышевый вейниково-ортилиевый (A), 2 – Сосняк злаково-
ландышевый (B), 3 – Сосняк ландышевый папоротниково-горичниковый (С), 4 – Сосняк 
с примесью дуба разнотравный (D), 5 – Ельник ландышево-кисличный (E), 6 – Сосняк 

ландышево-кисличный (F)
Рисунок 5. – Парные зависимости стратегий (C–S–R) Convallaria majalis 

различных фитоценозов

При построении линейных зависимо-
стей S ~ C, R ~ C и R ~ S для различных 
фитоценозов с участием ландыша выяв-
лена выраженная (R² = 1) линейная связь 
(рисунок 5).

Увеличение C (конкурентность) со-
провождается линейным ростом R (руде-

ральность). Линейная тенденция указы-
вает на то, что сообщества с ландышем 
группируются вдоль узкой «оси компро-
мисса» между конкурентностью и руде-
ральностью, в то время как стрессоустой-
чивость выступает в качестве балансиру-
ющего фактора.

Сравнение продуктивности ландыша 
в разных фитоценозах (по величине асим-
птоты) в контексте CSR-стратегий пока-
зало, что максимальная продуктивность 
наблюдается в березняке ландышево-вей-
никово-ортилиевом (A), а минимальная – 
в сосняке с примесью дуба разнотравном 
(D). Продуктивность демонстрирует об-
ратную зависимость от S (стрессоустойчи-
вости) и прямую – от C (конкурентности).

Учитывая положительное влияние 
стрессовых факторов на синтез вторичных 
метаболитов [26–32], можно предполо-
жить, что максимальное накопление био-
логически активных веществ у ландыша 
майского будет происходить в сосняке с 
примесью дуба разнотравном, а мини-
мальное – в березняке ландышево-вейни-
ково-ортилиевом. Подобные исследования 
представляют перспективное направление 
для дальнейших работ.  

Прогноз прогресса (улучшения состо-
яния) или регресса (деградации) ценопо-
пуляции может осуществляться на основе 
межгодового сравнения ключевых пара-

метров, полученных в одинаковый период 
вегетации.

Форма кривой отражает стратегию 
вида:

– крутая кривая с быстрым выходом на 
асимптоту (a) при высоком значении па-
раметра c характерна для R-стратегов или 
ранних стадий роста;

– пологая кривая, растянутая по оси m 
при низком c, типична для S-стратегов.

Пик RAI (рудеральность) всегда на-
блюдается при низкой биомассе и соот-
ветствует этапу «горизонтального развер-
тывания». Пик MAI (конкуренция) возни-
кает при более высокой биомассе, отражая 
переход к «вертикальной борьбе за свет».

Критерием прогресса ценопопуляции 
является устойчивый рост параметра a и 
смещение точки CSR-стратегий в сторону 
угла C за период наблюдения. Критери-
ем регресса, напротив, служит устойчи-
вое снижение a и смещение точки CSR-
стратегий в сторону угла S.

Таким образом, межгодовое сравнение 
положения точек на CSR-треугольнике по-
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зволяет прогнозировать изменения в со-
обществе. Например, если в течение пяти 
лет ценопопуляция последовательно сме-
щается из зоны C–R в зону C–S, это свиде-
тельствует о постепенном усилении стрес-
совых факторов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Методология, основанная на четы-
рехпараметрической модели Вейбулла и 
концепции CSR, представляет собой до-
вольно эффективный количественный 
инструмент для функциональной оценки 
ценопопуляций. Она позволяет не только 
выявлять текущую жизненную стратегию 
популяции (C, S, R) на основе морфологи-
ческих и физиологических параметров, но 
и объективно отслеживать траекторию ее 
развития – прогресс или регресс – в много-
летнем мониторинге.

Использование производных аппрок-
симирующей кривой зависимости по-
крытия от фитомассы обеспечивает воз-
можность интерпретации стратегических 
индексов независимо от абсолютных зна-
чений признаков. Такой подход делает ана-
лиз более универсальным и устойчивым 
к масштабным и типологическим разли-
чиям, что особенно важно при сравнении 
различных фитоценозов и экосистем.

Форма кривой освоения пространства, 
пики MAI и RAI, а также положение точек 
на CSR-треугольнике позволяют не толь-
ко классифицировать стратегии видов, но 
и прогнозировать изменения в структуре 
сообществ. Например, смещение ценопо-
пуляции из зоны C–R в зону C–S свиде-
тельствует о постепенном усилении стрес-
совых факторов и переходе к более консер-
вативным стратегиям. Таким образом, ме-
тодика открывает новые возможности для 
анализа сукцессионных процессов, выяв-
ления тенденций в динамике раститель-
ных сообществ и оценки их устойчивости.

Практическая значимость подхо-
да заключается в его применимости для 
прикладной экологии, инвентаризации 
биологических ресурсов, мониторинга 
биоразнообразия и прогнозирования сук-
цессионных изменений. Он может быть 
использован как для фундаментальных ис-
следований экосистемных стратегий, так 
и для решения задач природопользования, 
включая оценку продуктивности, устойчи-
вости и потенциала накопления биологи-

чески активных веществ у доминантных 
видов.

В целом предложенная методология 
формирует основу для интеграции морфо-
физиологических данных и динамических 
моделей роста, обеспечивая более глубо-
кое понимание стратегий растений и их 
роли в формировании структуры и функ-
ционирования сообществ.

SUMMARY

G. N. Buzuk, E. V. Rudenko, 
N. A. Kuzmicheva

ANALYSIS OF THE SPACE LEARNING  
CURVE BY DOMINANT PLANTS: 

A NEW APPROACH TO INTERPRETING 
CSR STRATEGIES

This study proposes a methodology for 
the functional assessment of plant populations 
based on the four-parameter Weibull model 
and Grime’s CSR strategy concept. The ap-
proach makes it possible to interpret species 
life strategies (C – competitiveness, S – stress 
tolerance, R – ruderality) based on the analysis 
of the space learning curve where biomass and 
projected cover are considered integral indica-
tors. The use of derivatives by the approximat-
ing curve (MAI, RAI, POI) enables detection 
of strategic indices independent of absolute 
characteristic values and allows forecasting 
of plant population progression or regression 
in long-term monitoring. The methodology 
opens new opportunities for the classifica-
tion and visualization of strategies, analysis 
of successional processes, and assessment of 
plant community stability rating. Its practical 
significance lies in the approach application to 
applied ecology, biological resource inventory, 
and biodiversity dynamics forecasting.

Keywords: CSR strategies, Weibull  
model, plant population, biomass, projected 
cover, MAI, RAI, POI, succession, functional 
ecology, biodiversity monitoring.
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ФИТОХИМИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ АЛТЕЯ АРМЯНСКОГО 
(ALTHAEA ARMENIACA TEN.) КАК ПЕРСПЕКТИВНОГО ИСТОЧНИКА 

ПОЛИСАХАРИДОВ

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

В настоящее время корни алтея армянского используются в медицине и фармации 
как отхаркивающее и противовоспалительное средство для лечения заболеваний верх-
них дыхательных путей. Представляет интерес изучение химического состава надзем-
ной части алтея армянского, поскольку литературных данных, касающихся содержания 
групп биологически активных веществ в растении, недостаточно для разработки ме-
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ВВЕДЕНИЕ

Производство отечественных лекар-
ственных растительных препаратов под-
разумевает наличие сырьевой базы, боль-
шая часть которой обеспечивается за счет 
культивирования лекарственных растений. 
Продукция лекарственного растениевод-
ства отличается большим разнообразием 
видов и сортов лекарственных растений 
и остается востребованной в Республике 
Беларусь, поскольку развитие данной от-
расли позволяет снизить необходимость в 
импорте ЛРС [1]. 

В Республике Беларусь корни алтея 
(Althaeae radix) являются фармакопейным 
ЛРС и представляют собой боковые и не-
одревесневшие стержневые корни много-
летних травянистых растений Althaea of-
ficinalis L. и Althaea armeniaca Ten. [2]. 

Корни алтея являются источником по-
лисахаридов (до 35% слизей, состоящих 
из пентозанов, гексозанов и уроновых кис-
лот), пектиновых веществ, органических 
кислот, дубильных веществ и используют-
ся как противовоспалительное и отхарки-
вающее средство при заболеваниях дыха-
тельных путей [3].

В медицине и фармации также исполь-
зуется надземная часть алтея лекарствен-
ного, включенная в виде ЛРС в Российскую 
(Althaeae officinalis herba), Европейскую и 
Британскую (Althaeae folium) фармакопеи. 
Представляет интерес надземная часть ал-
тея армянского как потенциальный источ-
ник биологически активных веществ. 

Алтей армянский (Althaea armeniaca  

Ten.) – многолетнее травянистое рас-
тение, достигающее в высоту от 40 до  
200 см. Отличительным признаком вида 
является наличие трех-, пятилопастных 
(до рассеченных) листьев; листовая пла-
стинка округлой формы с зубчатым краем. 
Цветки располагаются на коротких цвето-
ножках по 1–4 в пазухах листьев, образуя 
соцветия. Имеется чашечка в виде 5 срос-
шихся чашелистиков, а также подчашие. 
Венчик сиренево-фиолетовый, длиной до 
15 мм. Плод состоит из мерикарпиев раз-
мером до 3 мм в длину и ширину, имеющих 
округлую форму и коричневую окраску. 
Семена коричневые, почковидные, длиной  
1–2 мм и шириной 2–2,5 мм. Растет в ни-
зовьях Дона и Волги, в Центральной Азии, 
Казахстане, на Кавказе. Предпочитает бе-
рега рек, поля, луга [3, 4].

Химический состав надземной части 
алтея армянского изучен не полностью. 
Имеются сведения об элементном составе, 
представленным 62 химическими элемен-
тами, включая все жизненно необходимые 
и условно жизненно необходимые элемен-
ты. При этом листья, побеги и стебли не 
различаются по составу, но имеются от-
личия в содержании отдельных элементов. 
Практически для всех обнаруженных эле-
ментов максимальное содержание отмече-
но в листьях, лишь для некоторых (Ni, Cu, 
Br, As, V, Se, Ru, Te, W, Au, Ag) элементов 
выявлено наибольшее количество в сте-
блях [5]. 

В листьях алтея армянского обна-
ружены полипренолы. Полипренолы 
представляют собой природные изо-

тодов стандартизации травы алтея армянского как потенциального источника лекар-
ственного растительного сырья (ЛРС). В данной работе надземная часть алтея армян-
ского рассматривается как возможный источник полисахаридов. В ходе исследования 
проводили качественный фитохимический анализ, включающий качественные химиче-
ские реакции, характерные для полисахаридов, а также хроматографический анализ по-
лисахаридного состава надземной части алтея армянского. Исследовали траву, листья, 
цветки и стебли растения. В результате фитохимического анализа разработаны ме-
тодики обнаружения полисахаридов в надземных частях алтея армянского с помощью 
метода тонкослойной хроматографии (ТСХ). Результаты качественных химических 
реакций свидетельствуют о наличии во всех анализируемых частях полисахаридов (сли-
зей), моносахаридные компоненты которых (галактоза, арабиноза) установлены в ре-
зультате хроматографического анализа. Предложены условия проведения ТСХ-анализа 
для идентификации моносахаридов в надземной части алтея армянского и в ЛРС «Al-
thaeae radix». Полученные результаты необходимы для дальнейших исследований и мо-
гут быть использованы при разработке нормативной документации на новое ЛРС и 
внесении дополнений в существующую нормативную документацию.

Ключевые слова: алтей армянский, полисахариды, надземная часть, качествен-
ный химический анализ, тонкослойная хроматография.
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преноидные спирты с общей формулой  
Н-(С5Н8)n-OH (n ˃ 4), обладающие высо-
кой биологической активностью. Являясь 
предшественниками транспортного липи-
да всех живых организмов – долихола, по-
липренолы участвуют в регуляции транс-
порта сахаридов и включения их в синтез 
гликопротеидов и гликолипопротеидов –  
компонентов рецепторов и гормонов [6, 
7]. Установлено, что полипренолы A. ar-
meniaca Ten. состоят из 10–13 изопрено-
вых звеньев, при этом доминирующим со-
единением является ундекапренол. Кроме 
того, выявлена изменчивость содержания 
полипренолов в зависимости от возраста 
растения и фазы вегетации. Максимальное 
содержание полипренолов наблюдалось в 
период плодоношения и созревания семян 
у растений второго года жизни [8, 9]. 

С целью изучения полипренолов алтея 
армянского проводилось исследование, 
в ходе которого печень крыс поражали 
гелиотрином, парацетамолом, этанолом 
и тетрахлорметаном. Установлено, что 
оральное введение фракции полипренолов 
из алтея армянского крысам с пораженной 
печенью способствовало уменьшению вы-
раженности процессов цитолиза гепато-
цитов, восстановлению антиоксидантной, 
монооксигеназной и NO-эргической си-
стем клеток печени, а также положительно 
влияло на биохимические показатели жел-
чи [10].

Исследования химического состава 
нескольких видов алтея методами высо-
коэффективной жидкостной и бумажной 
хроматографий показали, что цветки и 
листья алтея армянского содержат ско-
полетин, относящийся к группе кумари-
нов, и фенолокислоты (протокатеховая, 
n-гидроксибензойная, ванилиновая и неко-
торые другие), преобладающие в цветках 
по сравнению с листьями [11]. При хрома-
тографическом исследовании надземной 
части и корней алтея армянского и алтея 
лекарственного было установлено нали-
чие 9 соединений из группы кумаринов в 
обоих растениях [12]. 

При изучении флавоноидного соста-
ва некоторых видов рода Althaea методом 
высокоэффективной жидкостной хромато-
графии у алтея армянского было выявлено 
наибольшее сходство флавоноидов с тако-
вым у алтея лекарственного [13]. 

Изучение химического состава корней 
алтея армянского показало наличие водо-

растворимых полисахаридов, представ-
ленных крахмалом, пектиновых веществ, 
стеринов, триацилглицеринов, свободных 
жирных кислот [14]. Представляет инте-
рес доказательство гипотезы о том, что 
надземная часть алтея армянского может 
являться потенциальным источником по-
лисахаридов. 

Заготовка травы алтея армянского как 
ЛРС позволит расширить сырьевую базу 
и уменьшить потери биомассы при куль-
тивировании вида, поскольку в настоящее 
время используются только корни расте-
ния, при заготовке которых надземная фи-
томасса отбрасывается. В связи с чем ак-
туальным остается изучение химического 
состава надземной части алтея армянского 
и совершенствование методов идентифи-
кации сырья. 

В существующей нормативной доку-
ментации, фармакопейной статье «Алтея 
корни» в разделе «Подлинность» (иденти-
фикация) представлена только одна реак-
ция с раствором аммиака разведенным или 
раствором натрия гидроксида разведен-
ным (желтое окрашивание) [2].

Вместе с тем данная структурная часть 
фармакопейной статьи может быть допол-
нена разделом «Тонкослойная хроматогра-
фия», который включен практически во все 
частные фармакопейные статьи (73,4%) 
Государственной фармакопеи Республики 
Беларусь как наиболее распространенный, 
доступный и точный лабораторный метод 
идентификации ЛРС. При анализе част-
ных фармакопейных статей на ЛРС было 
выявлено отсутствие методики обнару-
жения полисахаридов с помощью метода 
тонкослойной хроматографии.

Цель исследования – изучить полиса-
харидный состав надземной части Althaea 
armeniaca Ten. методами качественного 
химического и хроматографического ана-
лизов и совершенствовать методы иденти-
фикации сырья с помощью тонкослойной 
хроматографии. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Объект исследования – алтей армян-
ский. Культивирование и заготовку сырья 
осуществляли на территории Витебской 
области Республики Беларусь. Заготовку 
производили в период цветения. Исследо-
вали траву, листья, стебли и цветки расте-
ния.
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Таблица 1. – Результаты качественных химических реакций на полисахариды (слизи)
№ Используемые реактивы Аналитический 

эффект
Результаты реакции 

трава листья стебли цветки
1 5%-й раствор гидроксида натрия желтое окрашивание + + + +
2 96%-й спирт этиловый осадок, муть + + + +
3 5%-й раствор фенола, серная кислота 

(конц.)
оранжево-красное 
окрашивание

+ + + +

Обнаружение полисахаридов прово-
дили качественным химическим и хро-
матографическим методами. Использо-
вали ТСХ на пластинках Cellulose (Merck 
KGaA, Germany). 

Условия хроматографического опреде-
ления разрабатывали на основе имеющих-
ся литературных данных [2, 15, 16].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Обнаружение полисахаридов.
В ходе исследования проводили каче-

ственные химические реакции, характер-
ные для полисахаридов. Готовили водные 
извлечения из травы, листьев, цветков, а 
также стеблей алтея армянского в соот-
ношении сырье-экстрагент 1  :  20, экстра-
гировали в течение 30 минут на кипящей 
водяной бане с обратным холодильником, 
а затем процеживали через вату. Следует 
отметить, что все полученные извлечения 
имели вязкую консистенцию, что косвен-
но свидетельствует о наличии полисахари-
дов. 

Для обнаружения полисахаридов про-
водили реакцию с 96%-м спиртом этило-
вым: 2 мл извлечения из сырья переносили 
в пробирку, добавляли трехкратный объем 
спирта и нагревали на водяной бане в тече-
ние 5 минут. Помутнение раствора и обра-
зование хлопьевидных сгустков, выпада-

ющих в осадок, оценивается как положи-
тельный аналитический эффект реакции. 

Для доказательства наличия веществ 
углеводной кислотной природы также ис-
пользуется реакция Дюбуа (фенол-серная 
реакция): содержимое пробирки, получен-
ное при проведении реакции со спиртом 
этиловым, фильтровали через стеклянный 
фильтр, осадок на фильтре растворяли в 
0,2  мл 0,1  н раствора NaOH. К получен-
ному раствору добавляли 0,2  мл 5%-го 
водного раствора фенола и 2  мл H2SO4 
концентрированной и нагревали на водя-
ной бане 10 минут, после чего оценивали 
результаты. Появление оранжево-красной 
окраски оценивается как положительный 
эффект реакции.

Для подтверждения наличия слизей 
проводили реакцию с 5%-м раствором ги-
дроксида натрия на поверхности сырья, 
поместив на предметное стекло измель-
ченное сырье и добавив к нему несколь-
ко капель реактива, после чего оценивали 
аналитический эффект (положительным 
считается появление желтой окраски).

Результаты качественного химическо-
го анализа свидетельствуют о наличии по-
лисахаридов (слизей) в надземной части 
Althaea armeniaca Ten. При этом положи-
тельный аналитический эффект реакций 
наблюдался для всех анализируемых ча-
стей (таблица 1).

Анализ моносахаридного состава про-
водили с помощью метода ТСХ. 

Предварительно проводили кислот-
ный гидролиз при нагревании извлечений 
из травы, листьев, цветков и стеблей ал-
тея армянского на кипящей водяной бане 
в течение 1 часа с использованием рас-
твора 1М H2SO4 в соотношении сырье – 
экстрагент 1:20. Полученные извлечения 
процеживали через вату и использовали 
для хроматографического анализа. Анали-
зируемые пробы объемом 5 мкл наносили 
на пластинки Cellulose (Merck KGaA, Ger-
many) в виде полос длиной около 1 см. В 
качестве растворов сравнения использова-

ли 0,5% водные растворы стандартных об-
разцов – галактозы и арабинозы в объеме 
1 мкл. 

С целью проведения сравнительного 
анализа компонентного состава подземной 
и надземной частей готовили испытуемые 
растворы из корней алтея армянского спо-
собом, описанным выше для надземных 
частей растения. 

Для выбора оптимальной подвижной 
фазы (ПФ) изучали следующие системы 
растворителей:

1. Бутанол – ацетон – вода (16 : 1 : 3).
2. Этилацетат – изопропанол – мура-

вьиная кислота (4 : 1 : 1).
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а б 

в г 

     1  2  3  4  5  6  7      1  2  3  4  5  6  7 

     1  2  3  4  5  6  7      1  2  3  4  5  6  7 

ПФ: а – бутанол – ацетон – вода (16 : 1 : 3); б – этилацетат – изопропанол – муравьиная кислота 
(4 : 1 : 1); в – бутанол – уксусная кислота – вода (4 : 1 : 2); г – этиловый спирт – аммиак – вода 

(16 : 1 : 3); исследуемые объекты – извлечения из: 1 – корней; 2 – травы; 3 – листьев; 
4 – цветков; 5 – стеблей; стандартные образцы: 6 – галактоза; 7 – арабиноза

Рисунок 1. – Влияние состава ПФ на хроматографическое поведение 
полисахаридных компонентов в исследуемых извлечениях

3. Бутанол – уксусная кислота – вода 
(4 : 1 : 2). 

4. Этиловый спирт – аммиак – вода 
(16 : 1 : 3).

Систему растворителей готовили и по-
мещали в камеру заранее, время насыще-
ния камеры – 30 минут.

После хроматографирования восходя-
щим способом пластинку высушивали на 
воздухе в вытяжном шкафу, обрабатывали 
анилинфталатным реактивом (смесь 1,5 мл 
анилина, 100 мл бутанола и 1,5 г фталевой 
кислоты нагревали на водяной бане до пол-

ного растворения) и нагревали в сушиль-
ном шкафу при 105 °C в течение 10 минут. 
Компоненты полисахаридов (продукты ги-
дролиза) проявляются на хроматограммах в 
виде красно-коричневых пятен. 

На хроматограммах, полученных в 
условиях использования ПФ № 1 и № 2, 
хроматографические зоны моносахаридов 
размыты и располагаются вблизи линии 
старта (рисунок 1  а,  б). При использова-
нии ПФ № 4 хроматографические зоны 
моносахаридов не разделяются вследствие 
близких величин Rf (рисунок 1 г). 

Наиболее оптимальной системой для 
ТСХ-анализа компонентов полисахари-
дов нами определена система № 3 (бута- 
нол – уксусная кислота – вода (4 : 1 : 2)), по-
скольку в ней наблюдалось наилучшее раз-
деление моносахаридных остатков во всех 
исследуемых извлечениях (рисунок 1 в,  
№ 1–5) и идентификация стандартных об-
разцов (рисунок 1 в, № 6, 7). 

После обработки хроматограммы ре-
активом и просматривания ее при дневном 
свете во всех исследуемых частях алтея ар-
мянского, в том числе в корнях, выявлены 
идентичные зоны красного и коричневого 
цветов. Стандартный образец галактоза 
обнаруживается в виде зоны коричневого 
цвета, стандартный образец арабиноза – в 
виде красного пятна (рисунок 2).
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Таблица 2. – Результаты анализа хроматограммы, полученной с использованием ПФ № 3
№ пятна 

и его параметры
Объекты

Анализируемые части алтея 
армянского (корни, трава, листья, 

цветки, стебли)

Стандартный 
образец галактоза

Стандартный 
образец арабиноза

Зона № 1
– обнаружение
– цвет
– величина Rf

+
коричневый
0,38 ± 0,01

+
коричневый
0,38 ± 0,01

-
-
-

Зона № 2
– обнаружение
– цвет
– величина Rf

+
красный

0,43 ± 0,01

-
-
-

+
красный

0,43 ± 0,01
Зона № 3
– обнаружение
– цвет
– величина Rf

+
оранжевый
0,96 ± 0,01

-
-
-

-
-
-

Испытуемые растворы из: а – корней; б – травы; в – листьев; г – цветков; д – стеблей; стандартные 
образцы: е – галактоза; ж – арабиноза; 1, 2, 3 – хроматографические зоны моносахаридов 

Рисунок 2. – Хроматограмма моносахаридных компонентов алтея армянского 
в системе бутанол – уксусная кислота – вода (4 : 1 : 2)

а в б г д е ж 

линия фронта 

1 1 1 1 1 1 
2 2 2 2 2 2 

3 3 3 3 3 

Полученная хроматограмма позволяет 
сравнить моносахаридный состав надзем-
ной и подземной частей. Все исследуемые 
части алтея армянского имеют сходный 
моносахаридный состав: коричневые пят-
на с Rf = 0,38 ± 0,01 (хроматографическая 
зона 1), пятна красного цвета с Rf = 0,43 
± 0,01 (хроматографическая зона 2). При 
этом Rf пятен стандартных веществ галак-
тозы (0,38 ± 0,01) и арабинозы (0,43 ± 0,01) 

аналогичны значениям, полученным для 
исследуемых объектов. Следовательно, 
окрашенные зоны, обнаруженные во всех 
исследуемых объектах, соответствуют зо-
нам стандартных образцов по цвету и по-
казателю Rf (таблица 2). Кроме того, для 
всех анализируемых извлечений выявле-
но неидентифицированное пятно светло-
оранжевого цвета с Rf = 0,96 ± 0,01 (хрома-
тографическая зона 3).
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Сходство моносахаридного состава 
корней с надземными частями алтея ар-
мянского позволяет предположить по-
добный фармакологический эффект, обу-
словленный наличием полисахаридов, что 
создает предпосылки для дальнейших ис-
следований.

В случае нанесения на хроматограмму 
и анализа равных количеств анализируе-
мых образцов, различная интенсивность 
окраски пятен может служить косвенной 
характеристикой, позволяющей провести 
сравнительный анализ количественного 
содержания данных веществ в исследуе-
мых образцах.

Поскольку ЛРС «Althaeae radix» 
включает корни двух видов – алтея ле-
карственного и алтея армянского, для 
подтверждения возможности включения 
ТСХ-методики идентификации моносаха-
ридных компонентов данного ЛРС в нор-
мативную документацию проводили об-
наружение моносахаридов в корнях двух 

видов алтея после предварительного кис-
лотного гидролиза полисахаридов, содер-
жащихся в корнях алтея лекарственного, 
с помощью 1M H2SO4 (сырье – экстрагент 
1 : 20). На хроматографическую пластин-
ку наносили извлечения из корней алтея 
лекарственного и корней алтея армянско-
го, а также стандартные образцы галак-
тозы и арабинозы. Пластинку помещали 
в хроматографическую камеру с подвиж-
ной фазой бутанол  – уксусная кислота  – 
вода (4 : 1 : 2), хроматографировали, затем 
обрабатывали анилинфталатным реакти-
вом, нагревали в сушильном шкафу при 
105 °C в течение 10 минут и оценивали 
результаты.

На полученной хроматограмме в кор-
нях алтея лекарственного обнаружены мо-
носахаридные компоненты, идентичные 
составу корней алтея армянского и соот-
ветствующие стандартным образцам га-
лактозе и арабинозе по цвету и показателю 
Rf (рисунок 3). 

а б в г 

1 

2 

Испытуемые растворы из: а – корней алтея лекарственного; б – алтея армянского; стандартные 
образцы: в – галактоза; г – арабиноза; 1, 2 – хроматографические зоны моносахаридов.

Рисунок 3. – Хроматограмма моносахаридных компонентов корней алтея лекарствен-
ного и алтея армянского в системе бутанол – уксусная кислота – вода (4 : 1 : 2)

Предложенная методика ТСХ может 
быть включена в раздел «Подлинность» 
частной фармакопейной статьи «Althaeae 
radix» для идентификации ЛРС.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Разработаны методики обнаружения 
полисахаридов в надземных частях алтея 
армянского методом ТСХ. Установлены 

оптимальные условия для хроматографи-
ческого определения. Для идентификации 
моносахаридов в надземной части алтея 
армянского, в ЛРС «Althaeae radix» мето-
дом ТСХ определены следующие условия 
проведения анализа:

– гидролиз полисахаридов исследуе-
мых объектов в течение 1 часа с использо-
ванием 1М H2SO4;

– растворы сравнения – 0,5% водные 
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растворы стандартных образцов галактозы 
и арабинозы;

– объем проб: анализируемые раство-
ры – 5 мкл, растворы сравнения – 1 мкл;

– неподвижная фаза – пластинки Cel-
lulose (Merck KGaA, Germany);

– подвижная фаза – бутанол – уксусная 
кислота – вода (4 : 1 : 2);

– проявление – обработка анилинфта-
латным реактивом с последующим высу-
шиванием пластинки в сушильном шкафу 
при 105 °C в течение 10 минут.

В результате качественного химическо-
го анализа во всех анализируемых частях 
алтея армянского (трава, листья, стебли, 
цветки) установлено наличие полисахари-
дов (слизей). В результате хроматографи-
ческого изучения надземной части алтея 
армянского выявлено, что основными ком-
понентами полисахаридов являются моно-
сахариды галактоза (группа гексоз) и ара-
биноза (группа пентоз). При ТСХ-анализе 
полисахаридов на хроматограммах также 
выявлено неидентифицированное веще-
ство, содержащееся как в подземной, так и 
в надземной частях исследуемого объекта. 
Надземная часть растения имеет моноса-
харидный состав, аналогичный подземной 
части. Методика ТСХ также подтвержда-
ет аналогичный моносахаридный состав 
корней алтея армянского и корней алтея 
лекарственного и может быть включена в 
раздел «Подлинность» частной фармако-
пейной статьи «Althaeae radix» для иден-
тификации ЛРС. Все вышеизложенное 
создаёт предпосылки для дальнейшего из-
учения надземной части алтея армянского 
как возможного источника биологически 
активных веществ и перспективного ле-
карственного растения. Результаты ис-
следования в дальнейшем могут быть ис-
пользованы при разработке нормативной 
документации на новый вид ЛРС и внесе-
нии дополнений в существующую норма-
тивную документацию.

SUMMARY

A. A. Osipova, A. A. Pahotskaya
PHYTOCHEMICAL ANALYSIS

OF MARSHMALLOW (ALTHAEA 
ARMENIACA TEN.) AS A PROMISING 

SOURCE OF POLYSACCHARIDES
The roots of Althaea armeniaca Ten. are 

currently used in medicine and pharmacy as 
an expectorant and anti-inflammatory agent 

for the treatment of upper respiratory tract 
diseases. Studying chemical composition of 
the aboveground part of the plant is of inter-
est since literature data about the content of 
groups of biologically active substances in 
Althaea armeniaca Ten. are insufficient to 
develop the methods for standardizing the 
Althaea armeniaca Ten. herb as a potential 
source of medicinal plant raw materials. In 
this work the aboveground part of Althaea 
armeniaca Ten. is considered as a possible 
source of polysaccharides. During research 
qualitative phytochemical analysis including 
qualitative chemical reactions characteris-
tic of polysaccharides as well as chromato-
graphic analysis of the polysaccharide com-
position of the aboveground part of Althaea 
armeniaca Ten. was carried out. The plant, 
leaves, flowers and stems of the plant were 
examined. As a result of the phytochemical 
analysis conducted, methods for detecting 
polysaccharides in the aboveground parts of 
Althaea armeniaca Ten. have been developed 
using thin-layer chromatography. The results 
of qualitative chemical reactions indicate the 
presence of polysaccharides (mucilages) in all 
analyzed parts, monosaccharide components 
of which (galactose, arabinose) have been de-
termined as a result of the chromatographic 
analysis. The conditions for conducting TLC 
analysis to identify monosaccharides in the 
aboveground part of Althaea armeniaca Ten. 
and in the medicinal plant raw material “Al-
thaeae radix” are proposed. The results ob-
tained are necessary for further research and 
can be used in the development of regulatory 
documentation for new medicinal plant mate-
rial and making additions to the existing regu-
latory documentation. 

Keywords: Althaea armeniaca Ten., 
polysaccharides, flavonoids, aboveground 
part, qualitative chemical analysis, thin-layer 
chromatography.
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Г. Н. Бузук

МНОГОЧАСТОТНЫЙ ИМПЕДАНСНЫЙ АНАЛИЗ ПОЧВ В ЛЕКАРСТВЕННОМ 
РАСТЕНИЕВОДСТВЕ: МЕТОДОЛОГИЯ

г. Витебск, Республика Беларусь

В статье предложена новая электрофизическая методика оценки гранулометри-
ческого состава и минералогической активности почв. В основу метода положен анализ 
комплексного сопротивления (импеданса) почв и почвенных экстрактов в диапазоне ча-
стот 1–100 кГц с предварительной ультразвуковой обработкой пробы. Введены и обо-
снованы расчетные индексы: коэффициент частотной дисперсии (kfd), отражающий 
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ВВЕДЕНИЕ

Определение гранулометрического 
(текстурного) состава и оценка активно-
сти коллоидного (органо-минерального) 
комплекса являются фундаментальными 
задачами почвоведения, поскольку именно 
эти параметры определяют водно-физиче-
ские, поглотительные и структурные свой-
ства почв [1–3]. Традиционные методы 
анализа, такие как пипеточный метод Ка-
чинского или ареометрический метод [4], 
характеризуются высокой трудоемкостью, 
длительностью процедур седиментации 
и необходимостью использования хими-
ческих диспергаторов, что затрудняет их 
применение для экспресс-мониторинга.

Электрофизические методы анализа 
почв широко применяются в агрохимии, 
геофизике и экологии благодаря их нераз-
рушающему характеру, высокой чувстви-
тельности и возможности экспресс‑оцен-
ки свойств среды. Удельная электрическая 
проводимость (σ) является одним из наи-
более информативных параметров, от-
ражающих минерализацию, содержание 
растворенных солей, структуру порового 
пространства и степень увлажнения почвы 
[5–6].

Высокочастотные методы импеданс-
ной спектроскопии позволяют допол-
нительно оценивать свойства коллоид-
ной фракции, органического вещества и 
двойного электрического слоя (ДЭС), что 
делает их перспективными для диагно-
стики текстуры и активности почвенной 
матрицы [7–8]. Фазовые и частотные ха-
рактеристики импеданса чувствительны к 
поляризационным процессам, связанным 
с глинистыми минералами, органикой и 
структурой пор [9].

В последние десятилетия в качестве 
альтернативы активно развиваются элек-
трофизические методы, в частности спек-
трально-вызванная поляризация (SIP) и 
импедансная спектроскопия [10–11]. Фи-
зическая основа данных методов заключа-
ется в способности почвенных частиц, об-

ладающих двойным электрическим слоем 
(ДЭС), поляризоваться под воздействием 
внешнего переменного электрического 
поля.

Особое значение в электрофизике почв 
имеет диапазон частот от 1 кГц до 100 кГц. 
В этом интервале наблюдается максвелл-
вагнеровская поляризация, интенсивность 
которой напрямую коррелирует с удель-
ной поверхностью твердой фазы и концен-
трацией мелкодисперсных (коллоидных) 
частиц [12–13]. Однако прямая интерпре-
тация электрофизических параметров ос-
ложняется агрегированностью почв. Су-
ществование водоустойчивых макро- и 
микроагрегатов «маскирует» истинную 
поверхность глинистых минералов, что ве-
дет к недооценке содержания физической 
глины при измерениях [14].

Для решения этой проблемы необ-
ходимо использование методов прину-
дительной дезагрегации. Ультразвуковая 
(УЗ) обработка признана одним из наи-
более эффективных способов разрушения 
почвенной структуры без изменения хими-
ческого состава минеральной основы [15–
16]. Кавитационные процессы в УЗ-поле 
позволяют полностью высвободить колло-
идный пул, что делает электрофизический 
отклик максимально информативным [17].

Несмотря на наличие теоретической 
базы, в современной литературе недо-
статочно освещены вопросы разделения 
количественных и качественных харак-
теристик коллоидов в рамках одного экс-
пресс-измерения. Кроме того, существен-
ным фактором, влияющим на точность, 
остается температура пробы, требующая 
строгого математического учета для стан-
дартизации результатов [6].

Особую актуальность разработка экс-
пресс-методов оценки почвенной среды 
приобретает в области культивирования 
лекарственных растений. Качество лекар-
ственного сырья и концентрация действу-
ющих веществ (вторичных метаболитов) 
критически зависят от водно-воздушного 
режима и минералогического состава почвы 

количественное содержание физической глины, и индекс коллоидности (CI), характери-
зующий качественную активность двойного электрического слоя. Авторами предложен 
коэффициент удельной активности Kac = CI / kfd, позволяющий дифференцировать ми-
неральную и органическую составляющие коллоидного комплекса. 

Ключевые слова: электрофизика почв, импедансная спектроскопия, двойной 
электрический слой, ультразвуковая дезагрегация, коэффициент дисперсии, индекс 
коллоидности, текстура почвы, лекарственные растения.
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Рисунок 2. – LCR-метр FNIRSI LC1020E 
(А) и устройство для контролируемого 

погружения электродов (Б) в исследуемые 
субстраты (почву, водные растворы и 

суспензии почвы)

А Б А Б 

[18]. Так, для многих видов лекарственных 
трав содержание активных компонентов 
связано с гранулометрическим составом и 
поглотительной способностью почв, опре-
деляющей доступность микроэлементов 
[19]. Быстрая диагностика почвенного по-
глощающего комплекса позволяет опера-
тивно корректировать условия произраста-
ния для оптимизации выхода биологически 
активных соединений [20–21].

Целью настоящей работы является 
разработка методики классификации тек-
стуры и оценки активности почвенных 
коллоидов на основе многочастотного ана-
лиза импеданса в сочетании с контролиру-
емой ультразвуковой дезагрегацией. В ра-
боте вводится комплекс индексов (kfd, CI 
и Kac), позволяющих дифференцировать 
содержание физической глины и ее мине-
ралогическую активность.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Аппаратное обеспечение
Для измерения электрического сопро-

тивления почвы использовали 4-электро-
дную квадратную AMNB установку G. M. 
Habberjam [22–23] (рисунок 1). Расстояние 
между электродами (a) составляло 15 мм. 
Общая длина электродов составляла от 90 
до 130 мм, диаметр – 2–3 мм. 

Измерения выполняли в пластиковых 

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

(a – межэлектродное расстояние)

контейнерах диаметром 20–40 мм и объ-
емом 50–100 мл.

Для измерений использовали преци-
зионный LCR-метр (например, FNIRSI 
LC1020E или аналоги), поддерживающий 
частоты 1, 10 и 100 кГц, а также специ-
ально сконструированную установку, по-
зволяющую точно контролировать глу-
бину погружения электродов в почву или 
раствор (рисунок 2). Достоинством LCR-

метра FNIRSI LC1020E является портатив-
ность и возможность использовать в поле-
вых условиях.

Для исключения влияния переходного 
сопротивления контактов и эффекта элек-
тродной поляризации в области низких 
частот (1–10 кГц), стандартная двухэлек-
тродная ячейка была модернизирована в 
четырехэлектродный датчик (щуп Кель-
вина). Разделение токовых и потенциаль-
ных электродов позволило прецизионно 
измерять падение напряжения непосред-
ственно на исследуемом объеме водона-
сыщенных почв, почвенной суспензии 
или экстрактов. С этой целью у щупа 
Кельвина удаляли концевые зажимы, а 
высвободившиеся контакты напрямую 
подключали к электродам четырехэлек-
тродной установки. 

FNIRSI LC1020E имеет  5-контактный 
интерфейс (4 контакта для четырехпро-
водного подключения и дополнительный 
общий – заземление). Контакты Hcur и 
Lcur (токовые) подключали к электродам 
A и B квадратной установки, Hpot и Lpot 
к M и N соответственно (рисунок 1). На-
пряжение на электродах устанавливали 
максимальное (0,6 V).

Подготовка прибора и датчика
Перед началом серии замеров промы-

вают электроды в воде очищенной и про-
тирают безворсовой салфеткой. Жировые 
загрязнения или остатки предыдущей про-
бы могут создать паразитную емкость, 
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которая может исказить фазовый угол  ϕ. 
Электроды должны быть не погнуты, и 
квадрат со стороной 15 мм должен сохра-
нять форму. Даже небольшое отклонение 
в 0,5–1 мм изменяет геометрический коэф-
фициент k.

На FNIRSI LC1020E выбирают режим 
измерения импеданса (LCR), где видны R 
и X. R (Active Resistance) – активное (ре-
альное) сопротивление. Оно связано с 
движением свободных ионов в почвенном 
растворе и по поверхности глинистых ча-
стиц. X (Reactive Resistance) – реактивное 
(мнимое) сопротивление. В почве оно поч-
ти всегда носит емкостный характер (Xc). 
Оно возникает из-за того, что двойной 
электрический слой (ДЭС) вокруг колло-
идов работает как микроконденсатор, на-
капливая заряд.

Подготовка проб
Используют почву, насыщенную водой 

очищенной, или готовят суспензии в соот-
ношении почва – вода 1 : 2 – 1 : 8 (напри-
мер, 6 г почвы на 30 мл воды очищенной). 
Сначала встряхивают смесь почвы и воды 
в течение 3–5 минут вручную (или исполь-
зуют мешалку). Дают крупным частицам 
песка осесть в течение 1–2 минут до обра-
зования сравнительно стойкой взвеси гли-
нисто-гумусового (органо-минерального) 
комплекса, а затем измеряют R и X.

Озвучивание проб осуществляют в УЗ-
ванне в течение 5–15 минут при мощности 
30–50 Вт для разрушения почвенных агре-
гатов и перевода ионов в свободное состо-
яние. Под действием ультразвука происхо-
дит диспергирование почвенных агрегатов 
до первичных частиц (глинистых минера-
лов, гумусовых веществ), размер которых 
может достигать коллоидного уровня (ме-
нее 1 мкм). 

С поверхности минеральных частиц 
снимаются пленки оксидов железа и мар-
ганца, а также органики, обнажая активные 
центры. Эффективность УЗ-дезинтеграции 
подтверждается визуальным изменением 
цвета песчаной фракции: переход от тем-
но-серых оттенков к серебристо-белому 
цвету кварцевых зерен свидетельствует о 
полной десорбции органо-минеральных 
пленок и их переходе в коллоидную фазу. 
Это может служить индикатором полного 
диспергирования. Время, необходимое для 
такой очистки частиц каркасных минера-
лов (кварц), является прямой мерой энер-

гии связи органики с минеральной частью.
Под действием ультразвука ионы, 

удерживавшие частицы вместе (например, 
мостики из кальция Ca2+), переходят в рас-
твор, а сами частицы приобретают мощ-
ную гидратную оболочку. Ультразвуковое 
озвучивание выполняет «принудитель-
ную» экстракцию – ионы (K+, Na+, Mg2+, 
Ca2+), закрытые внутри почвенных агрега-
тов, выходят в раствор. 

Контейнеры с почвой помещали в боко-
вом положении в УЗ-ванну для увеличения 
площади поверхности, на которую воздей-
ствует акустическая волна, и уменьшается 
высота слоя почвы, что ускоряет кавитаци-
онное диспергирование. После оседания 
песка электроды 4-электродной установки 
оказываются погруженными в коллоидную 
фазу (органо-минеральный) гель. 

После озвучивания встряхивают су-
спензию в течение 1–2 мин, а затем, после 
осаждения грубодисперсных фракций (пе-
ска) в течение 1–2 минут, измеряют R и X.

Для получения почвенного экстракта, 
не содержащего почвенных частиц, су-
спензию дополнительно центрифугируют 
при 3–5000 об/мин или отстаивают в тече-
ние 13–16 часов. А затем замеряют R и X 
прозрачного надосадочного слоя после от-
стаивания или центрифугирования.

Калибровка (раз в день или при сме-
не температуры)

Для калибровки использовали 0,001 М 
водный раствор калия хлорида (таблица 1).  
Калибровка сводилась к определению за-
висимости электросопротивления от глу-
бины погружения электродов в исследуе-
мый субстрат и последующего расчета ге-
ометрического коэффициента для каждого 
заглубления.

Сначала рассчитывался геометриче-
ский коэффициент (k) по формуле (1):

k = ERst / Rst,                   (1)

где ERst – удельное электросопротив-
ление стандартного 0,001 М раствора ка-
лия хлорида при температуре 20 ˚С (табли-
ца 1); 

Rst – электросопротивление стандарт-
ного 0,001 М раствора калия хлорида при 
различных заглублениях электродов (z). 

На основании полученных данных 
были рассчитаны уравнения регрессии, 
аппроксимирующие зависимость геоме-
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Рисунок 3. – Зависимость геометрического коэффициента (kR и kX) от глубины 
погружения (z) неизолированных электродов в стандартный раствор калия хлорида

Таблица 1. – Электропроводность/электросопротивление водного раствора калия 
хлорида при различных температурах и концентрациях (адаптировано из [24])

Т˚C 0,01 M
мкСм/см

0,01 M
мСм/см

0,01 M
См/м

0,01 M
Ом∙м

0,001 M
мкСм/см

0,001 M
мСм/см

0,001 M
См/м

0,001 M
Ом∙м

0 822 0,82 8,22 12,17 82,1 0,08 0,82 121,80
5 941 0,94 9,41 10,63 93,9 0,09 0,94 106,50
10 1060 1,06 10,6 9,43 106,4 0,11 1,06 93,98
15 1189 1,19 11,89 8,41 119,7 0,12 1,20 83,54
20 1319 1,32 13,19 7,58 133,3 0,13 1,33 75,02
25 1450 1,45 14,5 6,90 147,1 0,15 1,47 68,03
30 1581 1,58 15,81 6,33 160,9 0,16 1,61 62,15
35 1713 1,71 17,13 5,84 175,1 0,18 1,75 57,11
40 1846 1,85 18,46 5,42 189,5 0,19 1,90 52,77
45 1980 1,98 19,8 5,05 204,1 0,20 2,04 49,02
50 2114 2,11 21,14 4,73 218,5 0,22 2,19 45,77

трического коэффициента k от величины 
заглубления электродов z [25]. В отличие 
от предыдущего исследования [25], луч-
шая аппроксимация была достигнута при 

использовании степенной функции (фор-
мула 2, рисунок 3).

k(z) = at ∙ zb.                      (2)

Далее, подставляя в уравнение заглу-
бление (ztest) для опытных почвы или во-
дного экстракта из нее, получали текущий 
геометрический коэффициент (ktest) для 
данного заглубления ztest. Затем рассчиты-
вали удельные сопротивления ERx, ис-
пользуя формулу (3): 

ERx = ktest ∙ Rx,              (3)

где Rx – электросопротивление (R или 
X) опытных почв или экстрактов (Ω); 

ktest – текущий геометрический коэф-
фициент.

Алгоритм измерений
Погружают датчик в почву (влажную 

или насыщенную водой), водный раствор 
или почвенную суспензию на глубину 
ztest (например, по метке на электроде или 
уровню жидкости в контейнере). Для каж-
дого образца регистрируются следующие 
параметры:

R100k, X100k (на частоте 100 кГц) – для 
расчета базового содержания солей.

R10k, X10k (на частоте 10 кГц) – для 
оценки фазового сдвига.

R1k, X1k (на частоте 1 кГц) – для расчета 
коэффициента частотной дисперсии.

Температура пробы T (°C) для приве-
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дения данных к стандарту 25 °C.
Для простого определения электро-

сопротивления с последующим расчетом 
электропроводности достаточно измере-
ний на частоте 100 кГц. Это связано с мак-
симальным устранением эффекта поля-
ризации электродов. Даже в четырехэлек-
тродной схеме на поверхности электродов 
возникают электрохимические процессы. 
На частоте 100 кГц ионы не успевают на-
капливаться у поверхности электрода (эф-
фект ДЭС), что сводит реактивное сопро-
тивление X к минимуму. Это делает изме-
рения R максимально близкими к истин-
ному объемному сопротивлению раствора.

Вторая причина связана с эффектом 
прошивания органических мембран. В 
растительных экстрактах и почвенных вы-
тяжках могут присутствовать микроскопи-
ческие фрагменты клеток или коллоидные 
частицы. На 10 кГц ток в основном обте-
кает эти частицы, воспринимая их как диэ-
лектрические препятствия.

На  100 кГц проявляется эффект ем-
костного пробоя органических частиц, и 
ток проходит «сквозь» них. Это дает более 
объективную картину общей ионной про-
водимости всей пробы.

Наличие суспензии глины в растворе 
коренным образом меняет его электриче-
ское поведение. В отличие от растворов 
чистых солей, глина вносит поверхност-
ную проводимость и мощный емкостный 
эффект. Частицы глины имеют отрицатель-
ный заряд на поверхности, который притя-
гивает облако катионов из раствора, обра-
зуя двойной электрический слой (ДЭС). Ча-
стотная зависимость – на низких частотах 
(1 кГц) ДЭС частиц глины поляризуется, 
создавая значительное реактивное сопро-
тивление X. На высоких частотах (100 кГц) 
этот эффект как бы «срезается», измеряет-
ся только реальное движение ионов, т. е.  
R). Кроме того, если в суспензии присут-
ствует глина, то наблюдается дисперсия 
сопротивления. Значение R на 10 кГц су-
щественно выше, чем на 100 кГц. Чем 
больше глины, тем больше этот разрыв. 
Наблюдается высокий фазовый угол  ϕ.  В 
чистой соли на 100 кГц ϕ ~ 0°. В суспен-
зии глины он может достигать −10°…−20° 
даже на высоких частотах.

Математический аппарат и обработ-
ка данных

Для стандартизации результатов и 

исключения влияния внешних факторов 
(температура, геометрия датчика) первич-
ные данные импеданса подвергались ма-
тематической обработке по следующим 
этапам.

1. Температурная коррекция прово-
димости

Удельная электрическая проводимость 
(УЭП) почвенных суспензий и водных рас-
творов сильно зависит от вязкости воды и 
подвижности ионов, изменяется в среднем 
на 2% на каждый градус Цельсия [6]. Для 
сопоставимости результатов все измерен-
ные значения сопротивления (Rt) приводи-
лись к стандартной температуре T = 25 °C  
с использованием температурного коэф-
фициента коррекции ft:

ft = 1 + α ∙ (t – 25),               (4)

R25 = Rt / ft,                     (5)

где t – фактическая температура про-
бы, °C;

α – температурный коэффициент (при-
нят равным 0,021);

ft – температурный коэффициент кор-
рекции.

2. Расчет частотных индексов
Для количественной и качественной 

оценки органо-минерального комплекса 
использовались относительные безраз-
мерные величины, что позволяет нивели-
ровать влияние общей минерализации рас-
твора.

Коэффициент частотной дисперсии 
(kfd), характеризующий общую массу мел-
кодисперсных фракций (количество физи-
ческой глины), рассчитывался в широком 
диапазоне (1–100 кГц): 
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= ⋅  .            (6)

Коэффициент частотной дисперсии 
(kfd) отражает относительное изменение 
активного сопротивления при переходе 
от низкой частоты к высокой и отража-
ет объемную долю частиц, обладающих 
развитым двойным электрическим слоем 
(ДЭС) [26]. Физически это связано с явле-
нием мембранной и межфазной поляри-
зации. На низких частотах (1 кГц) ионы 
в двойном электрическом слое (ДЭС) 
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успевают смещаться и накапливаться у 
границ раздела фаз, создавая дополни-
тельное «сопротивление преграды». На 
высоких частотах (100 кГц) ионы лишь 
совершают колебания на месте, и систе-
ма ведет себя как обычный проводник. 
Чем больше площадь поверхности раз-
дела (т. е. чем больше глины), тем выше 
эта разница и, следовательно, выше  kfd. 
Согласно ряду исследований [1, 12], рост 
kfd в частотном диапазоне 1–100 кГц на-
прямую коррелирует с увеличением со-
держания физической глины (частицы 
<  0,01 мм), что обусловлено высокой 
удельной поверхностью данной фракции 
и ее способностью к поверхностной по-
ляризации [27–29].

Математическое выражение коэффи-
циента дисперсии kfd как отношения разно-
сти активных сопротивлений на частотах 
1 и 100 кГц к высокочастотному пределу 
согласуется с теоретическими моделями 
Максвелла-Вагнера [30, 11]. Использова-
ние частоты 100 кГц в качестве реперной 
точки позволяет минимизировать вклад 
межфазной поляризации, фиксируя «чи-
стую» проводимость порового раствора 
[31].

Коэффициент частотной дисперсии 
(kfd) может рассматриваться как достаточ-
но надежный суррогатный показатель со-
держания физической глины. Физический 
смысл данной замены заключается в пря-
мой зависимости интенсивности поляри-
зации от удельной поверхности системы, 
основным носителем которой в почвах яв-
ляются частицы размером менее 0,01  мм 
[32–34]. Это позволяет использовать kfd 
для экспресс-оценки текстурного состава 
почвы, особенно в задачах прецизионного 
растениеводства лекарственных культур, 
где критически важна оценка активной по-
верхности почвенных коллоидов.

Связь между электрофизической дис-
персией и содержанием физической глины 
(Cclay, %) чаще всего описывается степен-
ной или логарифмической функцией, так 
как при высоких концентрациях глины 
наблюдается эффект «самонаслаивания» 
частиц, и рост дисперсии замедляется [12, 
34–35].

Математическая модель суррогатно-
го (косвенного) определения содержания 
глинистых частиц через электрофизиче-
ские параметры базируется на теории по-
верхностной проводимости и межфазной 

поляризации. В методике предложено 
эмпирическое уравнение, связывающее 
коэффициент частотной дисперсии (kfd) 
с процентным содержанием физической 
глины (Cclay):

Cclay = A ∙ (kfd)B,                (7)

где A = 1,15 и B = 1,02 – коэффициенты 
для калибровочных эталонов почв.

Суть модели заключается в том, что 
высокочастотное сопротивление (R100k) 
отражает только общую минерализацию 
раствора, тогда как низкочастотное (R1k) 
включает в себя сопротивление, обуслов-
ленное «заторможенными» ионами в двой-
ном электрическом слое (ДЭС) на поверх-
ности глины.

Глинистые минералы обладают колос-
сальной удельной поверхностью, которая 
на порядки выше, чем у песка или пыли. 
Величина kfd пропорциональна количе-
ству связанных ионов, которые могут уча-
ствовать в поляризации. Поскольку плот-
ность заряда на поверхности большинства 
глинистых минералов (монтмориллонит, 
иллит) относительно стабильна для кон-
кретного типа почв, kfd становится прямой 
функцией от массы глинистых частиц в 
единице объема [34, 36].

Предложенное уравнение регрессии 
позволяет использовать электрофизиче-
ские измерения для количественной оцен-
ки текстуры почв без проведения длитель-
ных процедур седиментации. Это особен-
но ценно для оперативного картирования 
угодий под лекарственные культуры, где 
требуется высокая плотность точек отбора 
проб.

Индекс коллоидности (Colloidality 
Index, CI) представляет собой расчетный 
параметр, характеризующий относитель-
ный вклад максвелл-вагнеровской по-
ляризации в зоне (10–100  кГц) в общий 
импеданс системы [11, 37]. Коллоидные 
частицы (глина, гумус, белки) имеют элек-
трический заряд на поверхности. При низ-
ких частотах (10 кГц) ток тратит энергию 
на поляризацию этой «шубы» из ионов во-
круг частицы, что прибор фиксирует как 
повышенное сопротивление. На высоких 
частотах (100 кГц) ионы не успевают сле-
довать за полем, и ток течет «насквозь», 
показывая только чистую проводимость 
раствора.



49

Вестник фармации №4 (110), 2025 Научные публикации

Расчет CI через нормированную раз-
ность активных сопротивлений на часто-
тах 10 и 100 кГц позволяет нивелировать 
влияние общей минерализации раствора и 
выделить отклик, обусловленный концен-
трацией и электрохимической активно-
стью мелкодисперсной фракции [13, 39]. 
Согласно модели Бернера [38], данный по-
казатель прямо коррелирует с плотностью 
поверхностного заряда коллоидного ком-
плекса, активированного в процессе уль-
тразвуковой дезагрегации.

CI определяется как процентное отно-
шение разности активных сопротивлений, 
измеренных на промежуточной (10 кГц) и 
высокой (100 кГц) частотах, к базовому со-
противлению на высокой частоте:
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CI отражает относительное содержа-
ние и активность мелкодисперсной (кол-
лоидной) фракции в образце. После 5–15 
минут озвучивания CI обычно растет. Это 
происходит потому, что ультразвук разби-
вает крупные агрегаты на многочисленные 
мелкие, вплоть до размеров коллоидов. 
Чем сильнее вырос CI после УЗ-ванны, 
тем выше была «структурность» исходной 
почвы (ее способность формировать проч-
ные агрегаты).

Коэффициент удельной активности 
(Kac)

Для финальной диагностики текстур-
ного типа и разделения минеральных и 
органических коллоидов вычислялось их 
соотношение:
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Данный коэффициент нормирует вы-
сокочастотный отклик («качество») на об-
щую дисперсию («количество»), позволяя 
выделить специфическую активность по-
верхности независимо от концентрации 
твердой фазы в экстракте.

Фазовый анализ (фазовый угол φ)
Фазовый угол показывает сдвиг между 

напряжением и током. Он рассчитывается 
из значений активного сопротивления R и 

реактивного сопротивления X по формуле: 

 

arctan X
R

φ  =  
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 .            (10)

Фазовый угол φ на частоте 10 кГц ис-
пользовался как прямой индикатор ем-
костной составляющей импеданса. 

Глубина фазового сдвига интерпрети-
ровалась как мера «энергоемкости» ДЭС, 
где более высокие абсолютные значения φ 
соответствуют активным глинистым ми-
нералам с высокой емкостью катионного 
обмена (ЕКО).

Фазовый угол (φ10k) выступает в каче-
стве индикатора электрохимической ак-
тивности поверхности почвенных частиц 
[41]. Исследования показывают, что мине-
ральные глинистые компоненты, такие как 
монтмориллонит и иллит, за счет высокой 
плотности поверхностного заряда и жест-
кой структуры ДЭС, индуцируют более 
глубокий фазовый сдвиг по сравнению с 
органическими субстратами (гумусовыми 
веществами, например) при эквивалент-
ных уровнях активного сопротивления 
[36, 40–42]. Данный феномен позволяет 
использовать фазовые характеристики для 
разделения минеральной и органической 
составляющих коллоидного комплекса по-
чвы [43]. Иначе говоря, чем «отрицатель-
нее» угол, тем больше органики в почве.

Для более глубокой диагностики был 
введен расчетный коэффициент удельной 
активности:

Kac = CI / kfd.                 (11)

Данный параметр позволяет диффе-
ренцировать образцы с идентичным гра-
нулометрическим составом по их мине-
ралогической природе. Если kfd  (1–100 
кГц) описывает всю «заселенность» среды 
мелкими частицами, то CI  (10–100 кГц) 
вычленяет из них только самые подвиж-
ные и заряженные. Отношение CI/kfd по-
казывает, какую долю в общей массе мел-
кодисперсных частиц составляют истинно 
активные коллоиды. Высокие значения 
Kac (>  0,5) характерны для органогенных 
и гумусированных горизонтов почв, где 
высокая удельная поверхность коллоидов 
обеспечивает интенсивную поляризацию 
в диапазоне 10–100 кГц [44], и свидетель-
ствуют о высокой емкости поглощения 
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Рисунок 4. – NMDS‑ординация почвенных образцов на основе многочастотных 
импедансных спектров (направления стрелок соответствуют корреляции импедансных 
параметров с ординационными координатами). Эталонные текстурные классы (глина, 

суглинок, супесь, песок), Х1 и Х2 – классифицируемые образцы

почвы. Снижение коэффициента ниже  
0,3 при высоких значениях kfd свидетель-
ствует о преобладании пылеватых фрак-
ций и минералогически истощенных ил-
литовых или каолинитовых систем [34]. В 
такой почве много пылеватых частиц (вы-
сокий kfd), но они электрохимически пас-
сивны (например, мелкозернистый кварц 
или сильно истощенные глины).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

На основании предложенных коэффи-
циентов, измеряемых с помощью импе-
дансной спектроскопии, нами предложена 
следующая (ориентировочная) таблица 
(таблица 2) классификации текстурных ти-
пов почвы, адаптированной к классифика-
ции Н. А. Качинского [4].

Таблица 2. – Объединенная матрица классификации почв 
по всем импедансным индексам

Тип почвы EC25 (мкСм/см) kfd (%) CI (%) Kac φ1k (°) φ10k (°) φ100k (°)

Песчаные 0–20 > 30 0–20 0–1,0 3–10 5–12 5–15
Супесчаные 20–40 20–35 20–40 0,8–1,2 8–15 10–20 15–25
Суглинистые 40–80 10–25 40–60 1,0–1,8 12–20 15–30 25–40
Глинистые > 80 < 15 > 60 > 1,5 15–30 25–40 35–60+

Для определения текстурных типов 
почв нами предложен метод на основе ана-
лиза многочастотных импедансных спек-
тров с использованием неметрического 
многомерного шкалирования (NMDS). В 
качестве входных данных использовались 
комплексные импедансные характеристи-
ки почвенных образцов (глина, суглинок, 
супесь, песок), измеренные в диапазоне 
частот (1, 10 и 100 кГц). В качестве меры 
несходства применялось евклидово рас-
стояние между нормализованными спек-
трами. NMDS‑процедура позволила по-

лучить двумерную ординацию, в которой 
взаимное расположение точек отражает 
ранговые отношения между спектрами. 
Качество ординации оценивалось по ве-
личине стресса и коэффициенту соответ-
ствия исходных и ординационных рассто-
яний (рисунки 4–5).

Результаты ординации почвенных об-
разцов методом неметрического много-
мерного масштабирования (NMDS) де-
монстрируют высокую адекватность мо-
дели: значение стресса составляет 0,000, 
а суммарная объясненная дисперсия (Total 
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Рисунок 5. – Эмпирическая калибровка первой оси NMDS (NMDS Axis 1)
по содержанию физической глины на основе эталонных текстурных классов 

(глина, суглинок, супесь, песок)

R2) достигает 99,8%. Основной вклад в 
дифференциацию объектов вносит первая 
ось (NMDS Axis 1), описывающая 91,8% 
вариации данных, в то время как на вто-
рую ось приходится лишь 10,2%.

Первая ось (NMDS Axis 1) выступает в 
роли интегрального показателя «электро-
физической плотности» почв. Противопо-
ложная направленность EC25 и φ1k под-
тверждают, что для данного ряда почв 
увеличение содержания тонкодисперсных 
фракций ведет к росту активной проводи-
мости при одновременном снижении фа-
зовой задержки сигнала.

Вторая ось (NMDS Axis 2), несмотря 
на меньшую долю объясненной дисперсии 
(10,2%), играет ключевую роль в диффе-
ренциации почвенных разностей внутри 
укрупненных групп.

Таким образом, первая ось разделя-
ет почвы по фундаментальному призна-
ку «легкие–тяжелые», вторая ось (NMDS 
Axis 2) детализирует эту классификацию, 
отделяя чистые литологические разно-
сти (песок, глина) от смешанных типов 
(супесь, суглинок). Это делает двумерное 
пространство NMDS эффективным ин-
струментом для точной идентификации 
гранулометрического типа почвы по ее 
электрофизическому отклику.

Показана монотонная калибровоч-

ная зависимость (pchip‑интерполяция), 
отражающая строгий порядок эталонов 
при нелинейной форме связи (рисунок 5). 
Цветные фоновые области соответствуют 
диапазонам текстурных типов по класси-
фикации Качинского (0–100% физической 
глины) и показаны как интерпретацион-
ный фон, экстраполированный на весь 
диапазон оси NMDS Axis 1. Полученные 
значения содержания глины представляют 
собой эмпирические оценки, валидные в 
пределах данного набора данных для почв 
с промывным типом увлажнения.

Ультразвук разрушает почвенные агре-
гаты, которые в обычном состоянии удер-
живаются вместе органическим «клеем» 
или силами электростатического притяже-
ния, что высвобождает скрытую проводя-
щую поверхность глинистых минералов.

Применение ультразвуковой дезагре-
гации (5–15 мин) является необходимым 
условием для получения объективных 
значений электрофизических индексов. 
Ультразвуковая кавитация разрушает во-
доустойчивые агрегаты [14], переводя си-
стему в состояние максимальной дисперс-
ности. Это приводит к экспоненциальному 
росту суммарной площади поверхности 
двойного электрического слоя (ДЭС), что 
фиксируется по увеличению индекса кол-
лоидности (CI) и углублению фазового 
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сдвига φ10k [16]. Сонификация позволяет 
нивелировать влияние структурных факто-
ров почвы, фокусируя измерение на мине-
ралогической активности и гранулометрии 
первичных частиц [45–46].

После обработки ультразвуком наблю-
дается некоторый рост электропроводно-
сти (σ). Ультразвук высвобождает ионы, 
замкнутые внутри почвенных агрегатов, в 
свободный раствор. Значение σ становит-
ся выше и объективнее отражает реальный 
запас минеральных солей в почве.

После ультразвука происходит стаби-
лизация фазового угла (φ) за счет созда-
ния стойкой мелкодисперсной взвеси, по-

верхность взаимодействия частиц с током 
становится максимальной. Фазовый угол 
на 10 кГц станет более выраженным и ста-
бильным.

Наблюдается увеличение kfd вслед-
ствие разрушения агрегатов, что увеличи-
вает суммарную емкость двойного элек-
трического слоя (ДЭС). Разница между  
1 кГц и 100 кГц станет еще более нагляд-
ной, что позволит точнее отличить тяже-
лый суглинок от среднего.

В качестве примера приводим резуль-
таты анализа суспензии почвы текстурно-
го типа суглинок после обработки ультра-
звуком и центрифугирования (таблица 3). 

Таблица 3. – Результаты анализа суспензии почвы текстурного типа суглинок после 
обработки ультразвуком и центрифугирования

Параметр (Показатель) Обозначение Суспензия Центрифугат Вклад твердой 
фазы (Δ)

Сопротивление 1 кГц, Ом R1k 522 516 -6
Сопротивление 10 кГц, Ом R10k 474 481 +7
Сопротивление 100 кГц, Ом R100k 441 454 +13
Коэффициент дисперсии, % kfd 18,37 13,66 4,71
Индекс коллоидности, % CI 7,48 5,95 1,53
Коэффициент активности Kac 0,407 0,435 —
Фазовый угол (10 кГц), ° φ10k -3,38 -2,74 0,64
Расчетное содержание глины,% Cclay 22,2 – –

Коэффициент дисперсии (kfd) в иссле-
дуемом образце (18,37%) свидетельствует 
о среднесуглинистом составе, при этом 
25% от общей интенсивности дисперсии 
обусловлено непосредственно твердой 
фазой. Снижение kfd после центрифугиро-
вания до 13,66% подтверждает эффектив-
ность использования данного параметра 
для дифференциации вклада почвенного 
раствора и коллоидных частиц в общую 
электропроводность системы. Согласно 
суррогатной модели (Cclay = 1,15⋅kfd

1.02), 
расчетное содержание физической глины 
составляет примерно 22,2%.

Собственная дисперсия частиц состав-
ляет (4,71%). Это «чистый» показатель 
глинистости. Разница между суспензи-
ей и раствором показывает, какую долю 
дисперсии создают именно твердые кол-
лоиды. Фоновая дисперсия раствора со-
ставляет (13,66%). Высокая дисперсия в 
прозрачном центрифугате указывает на 
наличие в растворе высокомолекулярных 
соединений (гуминовых и фульвокислот) 
или других коллоидов, которые не осели 
при центрифугировании. Если kfd раство-

ра почти равен kfd суспензии, это означа-
ет, что почва структурно деградирована, и 
ее свойства определяются только химией 
раствора. В этом случае частицы вносят 
весомый вклад, что говорит о структурной 
целостности почвенного поглощающего 
комплекса.

Сравнение «до» и «после» центрифу-
гирования показывает вклад твердых ча-
стиц в электрофизический отклик. Сопро-
тивление центрифугата (R100 = 454) выше, 
чем у суспензии (441). Это подтверждает, 
что в суспензии частицы глины создают 
дополнительные пути проводимости (по-
верхностная проводимость ДЭС). После 
удаления частиц наблюдается спад дис-
персии (kfd) с 18,37% до 13,66%. Оставши-
еся 13,66%  в центрифугате обусловлены 
не глиной, а ионной поляризацией раство-
ренных органических веществ и специфи-
кой измерительной ячейки.

Разница в фазовом угле (Δϕ = 0,64°) и 
индексе коллоидности (ΔCI = 1,53%) – это 
истинная коллоидность почвенных колло-
идов. Значение Kac  = 0,41 говорит о том, 
что коллоидный комплекс имеет преиму-
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щественно минеральный характер (глини-
стые минералы гидрослюдистого типа) с 
умеренным содержанием гумуса.

Сравнительный анализ суспензии и 
центрифугата показал, что твердая фаза 
вносит вклад в общую дисперсию в разме-
ре 4,71%. Значение коэффициента удель-
ной активности  Kac  =  0,41 в сочетании с 
фазовым углом − 3,38° позволяет иденти-
фицировать образец как среднесуглини-
стую почву с активным минеральным по-
глощающим комплексом. Низкие значения 
УЭП (1020 мкСм/см) свидетельствуют о 
благоприятном солевом режиме для выра-

щивания лекарственных культур. 
Диаграмма (рисунок 6) демонстрирует 

вклад твердой фазы в общую поляризацию 
образца. Значительное снижение коэффи-
циента частотной дисперсии (kfd) и индек-
са коллоидности (CI) после удаления ча-
стиц подтверждает, что именно коллоиды 
являются основным источником частотной 
зависимости. Изменение фазового угла φ10k 
отражает переход от комплексного отклика 
системы «частица-раствор» к отклику чи-
стого электролита. Значение Kac указыва-
ет на умеренную активность коллоидного 
комплекса.

Рисунок 6. – Сравнение ключевых электрофизических параметров для почвенной 
суспензии и центрифугата

СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 
И ОБОЗНАЧЕНИЙ

R1k, R10k, R100k – активное электриче-
ское сопротивление, измеренное на часто-
тах 1, 10 и 100 кГц соответственно [Ом].

X1k, X10k, X100k – реактивное электриче-
ское сопротивление, измеренное на часто-
тах 1, 10 и 100 кГц соответственно [Ом].

φ10k (Phase Angle) – фазовый угол 
(сдвиг фаз) на частоте 10 кГц [град.].

kfd (Frequency Dispersion Coeffi- 
cient) – коэффициент частотной дисперсии 
(1–100 кГц) [%]. Индикатор количествен-
ного содержания физической глины.

CI (Colloidality Index) – индекс колло-
идности (10–100 кГц) [%]. Индикатор ка-
чественной активности коллоидного ком-
плекса.

Kac (Specific Activity Coefficient) – ко-
эффициент удельной активности колло-
идов. Рассчитывается как отношение CI / 
kfd.

σ25, EC25 (Electrical Conductivity) – 
удельная электрическая проводимость, 
приведенная к температуре 25 °C [мкСм/
см].

ft (Temperature Correction Factor) – 
температурный поправочный коэффици-
ент.

k (Cell Constant) – геометрическая 
константа измерительной ячейки [см-1].

Аббревиатуры:
ДЭС (EDL) – двойной электрический 

слой.
УЗ (US) – ультразвук/ультразвуковая 

обработка.
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ЕКО (CEC) – емкость катионного об-
мена.

SIP – спектрально-вызванная поляри-
зация (Spectral Induced Polarization).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В ходе проведенного исследования 
была разработана и апробирована методи-
ка оперативной диагностики почвенных 
сред, основанная на частотной дисперсии 
импеданса в диапазоне 1–100 кГц. 

Установлено, что коэффициент частот-
ной дисперсии (kfd) в диапазоне 1–100 кГц 
является надежным индикатором количе-
ственного содержания физической глины 
(частиц < 0,01 мм).

Фазовый угол (φ10k) позволяет диффе-
ренцировать природу коллоидов, разделяя 
высокоактивные минеральные глины и ор-
ганическое вещество почвы.

Введенный индекс коллоидности (CI) 
эффективно отражает состояние двойного 
электрического слоя (ДЭС) и степень деза-
грегации образца.

Разработан математический алгоритм 
обработки данных, который через систему 
безразмерных индексов (kfd,  CI,  Kac) по-
зволяет интерпретировать электрофизиче-
ский отклик почвенной системы. Внедрен-
ная температурная коррекция (приведение 
к 25 °C с коэффициентом α = 0,021) обе-
спечивает сопоставимость результатов вне 
зависимости от полевых условий замера.

Установлена высокая чувствитель-
ность параметров дисперсии к грануломе-
трическому составу. Сравнительный ана-
лиз суспензии и раствора над осадком по-
сле отстаивания или центрифугирования 
позволяет количественно выделить вклад 
твердой фазы коллоидов в общую прово-
димость, что подтверждает значительную 
роль поверхностной проводимости двой-
ного электрического слоя (ДЭС) в форми-
ровании импеданса.

Предложенная методика может быть 
эффективно использована в прецизион-
ном возделывании лекарственных рас-
тений. Оперативный контроль индекса 
коллоидности (CI) и коэффициента ак-
тивности (Kac) позволяет прогнозировать 
пригодность участков для выращивания 
конкретных видов лекарственного сырья, 
чувствительных к текстуре почвы и ее 
ионообменной способности. Использова-
ние метода обеспечивает минимизацию 

рисков снижения качества сырья из-за не-
соответствия почвенных условий физио-
логическим потребностям растений, что 
открывает новые возможности для стан-
дартизации агротехнических приемов в 
лекарственном растениеводстве.

Предложенный метод классификации 
текстуры через электрофизические пара-
метры открывает возможности для авто-
матизации почвенного мониторинга и соз-
дания портативных систем экспресс-ана-
лиза, не требующих сложной химической 
пробоподготовки.

Создание системы новых безразмер-
ных коэффициентов (CI, kfd, Kac) позволяет 
стандартизировать электрофизические из-
мерения, делая их независимыми от геоме-
трии датчика. Это закладывает основу для 
создания новых классификаторов почв.

Практическая значимость состоит в 
скорости и экономии. Традиционный гра-
нулометрический анализ (метод пипетки) 
занимает от 24 до 48 часов. Методика дает 
результат за  15–20 минут (включая УЗ-
подготовку), что дает существенную эко-
номию ресурсов.

Определенный интерес представляет 
установление связей предложенных коэф-
фициентов с урожайностью, составом и 
содержанием биологически активных ве-
ществ в культивируемых и дикорастущих 
лекарственных растениях с целью прогно-
за. 

SUMMARY

G. N. Buzuk
MULTIFREQUENCY IMPEDANCE 

ANALYSIS OF SOILS IN MEDICINAL 
PLANT CULTIVATION: METHODOLOGY

The article proposes a novel electrophys-
ical technique for assessing granulometric 
composition and mineralogical activity of 
soils. The method is based on the analysis 
of complex impedance of soil extracts in the 
1–100 kHz frequency range preceded by ul-
trasonic sample treatment. Calculated indices 
are introduced and substantiated: the frequen-
cy dispersion coefficient (kfd) reflecting the 
quantitative content of physical clay, and the 
colloidality index (CI) characterizing quali-
tative activity of the electrical double layer 
(EDL). The authors propose a specific activ-
ity coefficient Kac = CI / kfd enabling differen-
tiation between mineral and organic compo-
nents of the colloidal complex. 
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Keywords: Soil electrophysics, imped-
ance spectroscopy, electrical double layer 
(EDL), ultrasonic disaggregation, dispersion 
coefficient, colloidality index, soil texture, 
medicinal plants.
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жащими гетероциклическими карбоновыми кислотами. В статье представлены 
результаты синтеза хелатированных медных, цинковых, кобальтовых, никелевых, 
бариевых, марганцевых, оловянных, иттриевых и индиевых солей 2-фенилхинолин-
4-карбоновой, хинальдиновой (2-хинолинкарбоновой) и 4-(9,9-диметил-11-оксо-
7,8,9,10,11,12-гексагидробензо[a]акридин-12-ил)бензойной кислот. Состав и строе-
ние полученных соединений установлены на основании данных элементного анализа, 
ИК-спектроскопии и гравиметрии.  Было установлено, что полученные соли обла-
дают слабой или умеренной активностью против штаммов Staphylococcus aureus и 
Escheriсhia coli.

Ключевые слова: 2-фенилхинолин-4-карбоновая кислота, хинальдиновая кисло-
та, 4-(9,9-диметил-11-оксо-7,8,9,10,11,12-гексагидробензо[a]акридин-12-ил)бензойная 
кислота, соли меди, цинка, кобальта, никеля, бария, марганца, олова, иттрия, ин-
дия, инфракрасные спектры, антимикробная активность, диффузия в агар, кванто-
во-химическое моделирование.

ВВЕДЕНИЕ

В нашем предыдущем сообщении были 
представлены методы синтеза и исследо-
вания антимикробной активности по отно-
шению к штаммам культур Staphylococcus 
aureus и Escheriсhia coli медных и цинко-
вых солей 2-фенилхинолин-4-карбоновой, 
хинальдиновой (2-хинолинкарбоновой), 
4,5-дихлоризо-тиазол-3-карбоновой, 
5-аминооротовой (5-амино-2,6-диоксо-1,2, 
3,6-тетрагидропиридин-4-карбоновой) и 
2-(3,4-диметоксифенилэтил)-1-оксо-1,2, 

3,6,7,7а-гексагидро-3а,6-эпоксиизоиндол-
7-карбоновой кислот [1].

Цель данной работы состояла в син-
тезе хелатированных солей цинхофена 
(2-фенилхинолин-4-карбоновой кислоты) 
1, хинальдиновой (2-хинолинкарбоно-
вой кислоты) 2, 4-(9,9-диметил-11-оксо-
7,8,9,10,11,12-гексагидробензо[a]акридин-
12-ил) бензойной кислоты 3 и следующих 
металлов: меди (соль 4), цинка 5, кобальта 
6, 7, никеля 8, бария 9, марганца 10, олова 
11, 12, иттрия 13, 14 и индия 15, 16 (рису-
нок 1). 
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Соединения на основе металлов име-
ют долгую историю применения в каче-
стве антибактериальных средств и в на-
стоящее время привлекают все больший 
интерес научного сообщества в рамках 
борьбы с устойчивостью к антибиотикам 
[2]. Ионы металлов имеют уникальный 
многоцелевой механизм действия (воздей-
ствуют на клеточные мембраны, входят в 
состав металлоферментов, ингибиторов/
регуляторов системы захвата/оттока, явля-
ются индукторами окислительного стрес-
са) в отличие от органических антибиоти-
ков, которые действуют на специфические 
мишени на таких биохимических путях, 
как репликация, транскрипция, трансля-
ция и ферментативная реакция [2, 3]. Так, 
металлокомплексы стали прекрасной аль-
тернативой органическим соединениям, 
поскольку обладают специфическими сте-
рическими и электронными эффектами и 
менее склонны к лекарственной устойчи-
вости, чем традиционные антибиотики [3]. 
Помимо наиболее привычных комплексов 
висмута, серебра, платины и меди активно 
изучаются также соединения кобальта, ни-
келя, марганца, олова и др. [4–7].

Производные карбоновых кислот мо-
гут быть использованы в качестве лиган-
дов для создания биологически активных 
металлокомплексов. Такие комплексы ча-
сто проявляют повышенную активность 
по сравнению с солями металла, посколь-

ку лиганды могут увеличивать раствори-
мость, липофильность для лучшего про-
никновения через мембрану и способство-
вать общей стабильности комплекса [8]. 
Например, N-гетероциклические карбо-
новые кислоты обычно действуют как хе-
латирующие лиганды, связываясь с ионом 
металла через более чем один атом (кисло-
род карбоксильной группы и атом азота), к 
тому же они зачастую обладают фармако-
форными свойствами. Металлокомплексы 
с данными лигандами представляют ин-
терес для исследований в качестве новых 
перспективных антибактериальных ма-
териалов. Комбинация в одной молекуле 
различных фармакофорных фрагментов (в 
данном случае ионов Cu2+, Zn2+, Co2+, Ni2+, 
Ba2+, Mn2+, Sn2+, Y3+, In3+ и фрагментов ге-
тероциклических соединений) может спо-
собствовать появлению новых видов био-
логической активности и других полезных 
свойств, в частности, МОФ-подобных 
структур (от английской аббревиатуры 
metal-organic frameworks, MOF) [9].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Использованные спектрометры для 
записи ИК-спектров, оборудование для 
проведения микроанализов и определе-
ния температуры плавления подробно 
описаны в работе [10]. Далее приведены 
общие методики синтеза хелатированных 
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Рисунок 1. − Схема синтеза хелатированных солей металлов 4–16
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медных 4, цинковых 5, кобальтовых 6, 7, 
никелевых 8, бариевых 9, марганцевых 
10, оловянных 11, 12, иттриевых 13, 14, 
индиевых 15, 16 солей хинальдиновой 
(2-хинолинкарбоновой) 1 (соли 12, 14, 16), 
2-фенилхинолин-4-карбоновой 2 (соли 
6, 8–11, 13, 15), 4-(9,9-диметил-11-оксо-
7,8,9,10,11,12-гексагидробензо[a]акридин-
12-ил)бензойной кислот 3 (соли 4, 5, 7) 
(рисунок 1) и дана оценка антимикробной 
активности некоторых их представителей 
методом диффузии в агар, а также физико-
химические характеристики и спектраль-
ные данные полученных соединений.

Общая методика синтеза соеди-
нений 4−16. Раствор А: растворяли 0,1 г  
(0,004 моль) металлического натрия в  
15 мл метанола. К полученному раствору 
прибавляли в один прием 0,004 моль карбо-
новой кислоты 1−3, и смесь перемешивали 
30 мин до полного растворения. Раствор 
Б: растворяли 0,002 моль солей 2-валент-
ных металлов (CuSO4

.5H2O, ZnSO4
.7H2O, 

CoSO4
.7H2O, NiSO4

.7H2O, BaCl2
.2H2O, 

MnCl2, SnCl2
.2H2O) или 0,0133 моль солей 

3-валентных металлов (YCl3
.6H2O, InBr3) в 

50 мл метанола. Операция В: в трехгорлую 
круглодонную колбу помещали 50 мл ме-
танола и при перемешивании через две ка-
пельные воронки одновременно по каплям 
прибавляли растворы А и Б в течение 1 ч. 
После этого смесь перемешивали еще 2 ч и 

оставляли на 12 ч при 5 ºС. Образовавши-
еся осадки отфильтровывали на стеклян-
ном пористом фильтре Шотта, промывали 
вначале холодной водой (3 × 20 мл), затем 
холодным метанолом (3 × 20 мл) и сушили 
на воздухе.

С целью исследования структурных и 
электронных характеристик как исходных 
карбоновых кислот 1−3, так и хелатиро-
ванных солей металлов 4–16 было выпол-
нено квантово-химическое моделирование 
исследуемых структур методом HF-3c. 
Данный подход был разработан на основе 
метода Хартри-Фока (HF) с тремя поправ-
ками, которые добавляются для коррекции 
полной энергии HF путем включения в 
расчет лондонского дисперсионного взаи-
модействия, учета ошибки суперпозиции 
базисного набора (BSSE) и исправления 
такого недостатка минимального базисно-
го набора, как завышенные длины химиче-
ских связей [11], использовался программ-
ный пакет ORCA 5.03 [12]. Методика 
оценки активности соединений на основе 
данных их электронной структуры и рас-
четных дескрипторов подробно описана в 
работе [13]. Из данных таблицы 1 (см. ин-
декс I) следует, что большинство соедине-
ний 4–16 укладываются в диапазон значе-
ний 1,04−11,83. Из этого ряда значительно 
выбивается заведомо токсичное бариевое 
производное 9.

Таблица 1. – Данные квантово-химических расчетов соединений 1–16

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

№ (металл) Ef, а.е. ЕВЗМО, eV ЕНВМО, eV ∆F, eV D, Db I
1 (−) -811,20435 -8,515 2,191 10,706 1,03 10,39
2 (−) -583,13392 -9,445 2,235 11,680 6,03 1,94
3 (−) -1268285312 -7,527 3,290 10,817 6,44 1,680
4 (Cu) -4175,32695 -8,064 2,697 10,761 0,91 11,83
5 (Zn) -4314,08842 -7,577 2,696 10,273 1,65 6,23
6 (Co) -3002,48385 -9,639 0,780 10,419 1,06 9,83
7 (Co) -3917,80128 -7,880 1,314 9,19 1,18 7,79
8 (Ni) -3127,82997 -8,790 1,538 10,328 0,63 16,39
9 (Ba) -1646,51323 -8,556 0,226 8,782 0,06 146,37
10 (Mn) -2770,91596 -9,774 2,393 12,167 2,02 6,02
11 (Sn) -1624,57699 -8,242 1,643 9,885 2,33 4,24
12 (Sn) -1168,47811 -7,091 1,852 8,943 1,25 7,15
13 (Y) -2470,28480 -8,395 1,635 10,030 0,13 77,15
14 (Y) -1786,08322 -9,109 1,840 10,949 10,80 1,01
15 (In) -2433,98833 -8,558 1,620 10,178 5,12 1,99
16 (In) -1749,80797 -9,060 1,740 10,800 10,34 1,04
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{4- (9 ,9-Диметил-11-оксо-7 ,8 ,9 , 
10,11,12-гексагидробензо[a]акридин-12-
ил)бензоат меди (II)} 4. Масса продук-
та 0,72 г, выход 83%. Т. пл. 295  °С, разл. 
ИК спектр, ν, см-1: 3256, 3184 (N-H), 3089, 
2957, 2930, 1688 (C = O), 1601, 1584, 1521, 
1495, 1470 (С = Саром.), 1399, 1380, 1263, 
1240 (C-O), 1146, 1122, 1017, 818, 744, 
708, 620, 587. Найдено, %: С 73,18; H 5,34;  
Cu 7,03; N 2,90. C52H44CuN2O6. Вычисле-
но, %: С 72,92; H 5,18; Cu 7,42; N 3,27.  
M 856,48.

{4- (9 ,9-Диметил-11-оксо-7 ,8 ,9 , 
10,11,12-гексагидробензо[a]акридин-12-
ил)бензоат цинка (II)} 5.  Масса продук-
та 0,70 г, выход 82%. Т. пл. > 320 °С. ИК 
спектр, ν, см-1: 3396, 3277 (N-H), 2956, 2926, 
1680 (C = O), 1605, 1547, 1522, 1497, 1467 
(С = Саром.), 1397, 1240, 1138 (C-O), 995, 
826, 746, 637, 616. Найдено, %: С 72,87;  
H 5,30; N 3,04; Zn 7,29.  C52H44N2O6Zn. 
Вычислено, %: С 72,77; H 5,17; N 3,26;  
Zn 7,62. M 858,31.

[2-Фенилхинолин-4-карбоксилат ко-
бальта (II)] 6. Масса продукта 3,6 г, выход 
82%. Т. пл. 220−222 °С. ИК спектр, ν, см-1: 
3424, 3059, 3032, 2925, 2852, 1576, 1546, 
1494, 1459 (С  = Саром.), 1422, 1392, 1320, 
1236, 1155 (С-О), 1077, 1028, 895, 809, 769, 
693, 678, 650, 568, 518 (С-Наром). Найде-
но, %: С 69,67; H 3,72; Co 10,28; N 4,80. 
C32H20CoN2O4. Вычислено, %: С  69,20;  
H 3,63; Co 10,61; N 5,04. M 555,46.

{4- (9 ,9-Диметил-11-оксо-7 ,8 ,9 , 
10,11,12-гексагидробензо[a]акридин-12-
ил)бензоат кобальта (II)} 7. Масса про-
дукта 0,68 г, выход 80%. Т. пл. >320 °С.  
ИК спектр, ν, см-1: 3394, 3270 (N-H), 2957, 
2925, 2869, 1604, 1521, 1488, 1466 (С = 
Саром.), 1397, 1239, 1141, 809, 745, 620 
(С-Наром). Найдено, %: С 73,49; H 5,48; Co 
6,54; N 3,02. C52H44CoN2O6. Вычислено, %: 
С 73,32; H 5,21; Co 6,92; N 3,29. M 851,87.

[2-Фенилхинолин-4-карбоксилат 
никеля (II)] 8. Масса продукта 3,9 г, вы-
ход 88%. Т. пл. > 320 °С, разл.  ИК спектр, 
ν, см-1: 3426, 3059, 3032, 2925, 1579, 
1547, 1494, 1459 (С  =  Саром.), 1425, 1392, 
1320, 1235, 1155 (С-О), 1078, 1028, 811, 
769, 693, 678, 650, 518 (С-Наром). Найде-
но, %: С 69,65; H 3,70; N 4,89; Ni 10,21.  
C32H20N2NiO4. Вычислено, %: С 69,23; 
H 3,63; N 5,05; Ni 10,57. M 555,22.

[2-Фенилхинолин-4-карбоксилат 
бария (II)] 9. Вес продукта 4,05 г, выход 
80%. Т. пл. 278−280°С. ИК спектр, ν, см-1:  

3397, 2924, 2853, 1599, 1562, 1546, 1494  
(С = Саром.), 1423, 1391, 1321, 1234, 1180 
(С-О), 1154, 1078, 1027, 895, 814, 769, 714, 
692, 650, 567, 515 (С-Наром). Найдено, %:  
С 60,89; H 3,45; Ba 21,08; N 4,06.   
C32H20BaN2O4. Вычислено, %: С 60,64;  
H 3,18; Ba 21,67; N 4,42. M 633,85.

[2-Фенилхинолин-4-карбоксилат 
марганца (II)] 10. Масса продукта 3,53 г, 
выход 80%. Т. пл. 192−194 °С. ИК спектр, 
ν, см-1: 3417, 3058, 2923, 1574, 1545, 1494, 
1459 (С  =  Саром.), 1418, 1392, 1320, 1234, 
1180 (С-О), 1155, 1077, 1027, 896, 811, 
768, 716, 692, 650, 567, 517 (С-Наром). Най-
дено, %: С 69,96; H 3,75; Mn 9,44; N 4,75. 
C32H20MnN2O4. Вычислено,  %: С 69,70;  
H 3,66; Mn 9,96; N 5,08. M 551,46.

[2-Фенилхинолин-4-карбоксилат 
олова (II)] 11. Масса продукта 4,13 г, вы-
ход 84%. Т. пл. 150−152 °С. ИК спектр, ν, 
см-1: 3425, 3058, 2925, 1632 (C = O), 1579, 
1545, 1493, 1459, 1444 (С = Саром.), 1367, 
1306, 1236 (С-О), 1154, 1077, 1028, 893, 
808, 769, 718, 692, 651, 567, 517, 466, 413 
(С-Наром). Найдено, %: С 62,80; H 3,41;  
N 4,11; Sn 18,98. C32H20N2O4Sn. Вычисле-
но, %: С 62,47; H 3,28; N 4,55; Sn 19,30.  
M 615,23.

[Хинолин-2-карбоксилат олова (II)] 
12. Масса продукта 0,41 г, выход 89%. 
Т.  пл.  >320 °С. ИК спектр, ν, см-1: 3063, 
3020, 3920, 1650 (C = O), 1594, 1573, 1508, 
1459 (С = Саром.), 1379, 1321, 1263,1216, 
1166, 1152 (C-O), 966, 896, 848, 802, 772, 
639, 600, 523, 494. Найдено, %: С 51,23;  
H 2,89; N 5,88; Sn 25,17. C20H12N2O4Sn. 
Вычислено, %: С 51,88; H 2,61; N 6,05;  
Sn 25,64. M 463,04.

[2-Фенилхинолин-4-карбоксилат 
иттрия (III)] 13. Масса продукта 3,98 г, 
выход 90%. Т. пл. > 320 °С. ИК спектр, ν, 
см-1: 3628, 3062, 2924, 1628, 1593, 1536, 
1495, 1460 (С  =  Саром.), 1427, 1396, 1324, 
1236 (С-О), 1155, 1079, 1027, 813, 766, 700, 
652, 568, 517 (С-Наром), 419. Найдено, %:  
С 69,50; H 3,75; N 4,78; Y 10,13. C48H30N3O6Y. 
Вычислено, %: С  69,15; H 3,63; N 5,04;  
Y 10,66. M 833,69.

[Хинолин-2-карбоксилат иттрия 
(III)] 14. Масса продукта 0,37 г, выход 
91%. Т. пл. 240−242 °С. ИК спектр, ν, см-1:  
3415, 2924, 2855, 1616, 1560, 1506, 1465  
(С = Саром.), 1411, 1375, 1214 (С-О), 1175, 
1150, 1114, 960, 899, 855, 805, 777, 631, 597, 
522, 497 (С-Наром). Найдено, %: С 59,89;  
H 3,20; N 6,56; Y 14,19.  C30H18N3O6Y. 
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Вычислено, %: С 59,52; H 3,00; N 6,94; 
Y 14,69. M 605,39.

[2-Фенилхинолин-4-карбоксилат 
индия (III)] 15. Масса продукта 4,31 г, 
выход 92%. Т. пл. 220−222 °С. ИК спектр, 
ν, см-1: 3417, 3061, 2924, 1545, 1495, 1460  
(С = Саром.), 1422, 1395, 1321, 1236 (С-О), 
1181, 1157, 1078, 1029, 898, 809, 770, 717, 
693, 651, 568, 517, 444 (С-Наром). Найде-
но, %: С 67,50; H 3,76; In 12,97; N 4,38. 
C48H30InN3O6. Вычислено, %: С 67,07;  
H 3,52; In 13,36; N 4,89. M 859,60.

[Хинолин-2-карбоксилат индия 
(III)] 16. Масса продукта 0,38 г, выход 90%. 
Т.  пл.  >  320  °С. ИК спектр, ν, см-1: 3366, 
3066, 3025, 2922, 2855, 1670, 1596, 1567  
(С = Саром.), 1512, 1462, 1436, 1372, 1333, 
1269, 1218 (С-О), 1178, 1155, 972,  897, 850, 
804, 770, 737, 643, 626, 602, 497 (С-Наром). 
Найдено, %: С 57,43; H 3,02; In 17,88;  
N 6,32. C30H18InN3O6. Вычислено, %:  
С 57,08; H 2,87; In 18,19; N 6,66. M 631,31.

Оценка антимикробной активности 
образцов методом диффузии в агар. Ме-
тодика оценки антимикробной активности 
некоторых представителей солей по отно-
шению к штаммам культур Staphylococcus 
aureus и Escheriсhia coli описана в работе 
[1]. Для сравнительной характеристики 

антимикробной активности использовали 
диски с сульфаметоксазолом и тримето-
примом − SMX/TMP).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Состав и строение соединений 4−16 
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.

Выполнена оценка антимикроб-
ной активности 10 образцов соединений 
6−10, 12−16 в отношении референтных 
штаммов грамположительных бактерий 
Staphylococcus aureus, грамотрицательных 
бактерий Escheriсhia coli диско-диффузи-
онным методом, детально изложенным в 
работе [1]. Тестирования хелатированных 
медных и циковых солей 4, 5 не проводи-
лось.

Результаты исследования антимикроб-
ной активности образцов методом диско-
диффузионного анализа (диффузии в агар) 
приведены в таблице 2. 

Таблица 2. − Антимикробная активность образцов 6−10, 12−16 (мм)
Шифр образца (металл) Staphylococcus aureus Escheriсhia coli

6 (Co) − −
7 (Co) − −
8 (Ni) − −
9 (Ba) − −

10 (Mn) − −
12 (Sn) − −
13 (Y) − −
14 (Y) − −
15 (In) − −
16 (In) − −

TMP/SMX 21,0 ± 2,0 20,0 ± 2,0

Из таблицы 2 видно, что ни один из 10 
протестированных хелатированных солей 
кобальта 6, 7, никеля 8, бария 9, марганца 
10, олова 12, иттрия 13, 14 и индия 15, 16 
в использованных условиях не проявил 
антибактериальной активности в отноше-
нии референтных штаммов грамположи-
тельной бактерии Staphylococcus aureus и 
грамотрицательной бактерии Escherichia 
coli. Отсутствие зон ингибирования может 

быть связано с недостаточной растворимо-
стью/диффузией соединений 6−10, 12−16 
в агаре, недостаточной концентрацией 
активного вещества на диске, изначально 
низкой антимикробной активностью дан-
ных конкретных соединений или нечув-
ствительностью тест-штаммов к предло-
женному механизму действия. Для более 
полной оценки потенциала синтезирован-
ных комплексов на последующих этапах 
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возможно исследование их активности в 
иных концентрациях, с использованием 
альтернативных растворителей, а также 
тестирование в отношении более широко-
го спектра микроорганизмов. 

Отсутствие антимикробной активно-
сти солей таких биогенных металлов, как 
Co, Ni, Mn (или низкая или умеренная ак-
тивность, выявленная у соединений Cu и 
Zn [1]) может быть обусловлена тем, что 
они являются микроэлементами, играю-
щими важную роль в поддержке жизнеде-
ятельности [14]. Не была выявлена также 
антимикробная активность как у солей Sn, 
Y и In (соединения этих металлов обла-
дают умеренной токсичностью), так и Ba 
(его растворимые соли высокотоксичны). 
Анализ данных квантово-химических рас-
четов соединений 1–16 не позволяет вы-
явить каких-либо закономерностей между 
выбранными расчетными дескрипторами 
(таблица 1) и их антимикробной активно-
стью (таблица 2). Высокое значение индек-
са (I) у соединения бария (146,37) может 
свидетельствовать о высокой токсичности 
этой соли [15].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Cинтезированы хелатированные мед-
ные, цинковые, кобальовые, никелевые, 
бариевые, марганцевые, оловянные, ит-
триевые и индиевые соли фармакофор-
ных азотсодержащих гетероциклических 
кислот, перспективных для изучения их 
биологической активности. Было установ-
лено, что хелатированные соли данного 
набора гетероциклических карбоновых 
кислот не проявили заметной активности 
по отношению к штаммам Staphylococcus 
aureus и Escheriсhia coli.

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 NEW CHELATED 

COPPER, ZINC, COBALT, NICKEL, 
BARIUM, MANGANESE, TIN, YTTRIUM 

AND INDIUM SALTS NITROGEN-
CONTAINING HETEROCYCLIC 

CARBOXYLIC ACIDS AND THEIR 
ANTIMICROBIAL ACTIVITY

A promising method for searching 
potentially bioactive agents is the synthesis of 
chelated salts of transition and non-transition 
metals with nitrogen-containing heterocyclic 
carboxylic acids. The article presents the 
results of chelated copper, zinc, cobalt, 
nickel, barium, manganese, tin, yttrium 
and indium salts of 2-phenylquinoline-4-
carboxylic, quinaldic (2-quinolinecarboxylic) 
and 4-(9,9-dimethyl-11-oxo-7,8,9,10,11,12-
hexahydrobenzo[a]acridin-12-yl)benzoic 
acids synthesis. The composition and structure 
of the resulting compounds were determined 
using elemental analysis, IR spectroscopy 
and gravimetry. The resulting salts were 
found to exhibit weak to moderate activity 
against strains of Staphylococcus aureus and 
Escherichia coli.

Keywords: 2-phenylquinoline-4-carbox-
ylic acid, quinaldic acid, 4-(9,9-dimethyl-
11-oxo-7,8,9,10,11,12-hexahydrobenzo[a]
acridin-12-yl)benzoic acid, copper, zinc, co-
balt, nickel, barium, manganese, tin, yttrium, 
indium salts, infrared spectra, antimicrobial 
activity, diffusion in agar, quantum chemical 
modeling.
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А. С. Мельников, Р. И. Лукашов, Н. И. Михайлова

СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ МЕТОДОВ ОКИСЛИТЕЛЬНОЙ 
ДЕСТРУКЦИИ ФТОРУРАЦИЛА

Белорусский государственный медицинский университет, 
г. Минск, Республика Беларусь

В статье рассматривается проблема обезвреживания отходов цитостатических 
лекарственных средств. Для обезвреживания таких соединений предлагается использо-
вание химической деструкции. Объектом исследования выбран широко применяемый в 
онкологии фторурацил.

Цель работы – на основании хроматографического анализа сравнить методы 
окислительной деструкции фторурацила.

В качестве основных методов деструкции применяли окисление калия перманга-
натом и реактивом Фентона. Процесс деструкции контролировали методом высоко-
эффективной жидкостной хроматографии.

Полная деструкция фторурацила достигается при окислении калия пермангана-
том при нагревании. Фторурацил полностью разрушается при окислении 1% раствором 
калия перманганата в кислой среде при нагревании до 80 °C в течение 1, 2 и 3 ч после 
смешивания. При использовании калия перманганата сохраняются два хроматографи-
чески детектируемых продукта деструкции. 

Окисление фторурацила реактивом Фентона при комнатной температуре и на-
гревании до 65 °C в течение 1 и 3 ч значительно снижает содержание действующего 
вещества. Полное разрушение фторурацила происходит в течение одной недели без на-
гревания и в течение одного месяца при нагревании. Продукты окисления фторурацила 
реактивом Фентона хроматографически не обнаруживаются.

Ключевые слова: цитостатические лекарственные средства, фторурацил, хи-
мическая деструкция, высокоэффективная жидкостная хроматография, окисление, 
калия перманганат, реактив Фентона.

ВВЕДЕНИЕ

Противоопухолевые лекарственные 
препараты (ЛП) широко используются в 

терапии рака, и в последние десятилетия 
их потребление неуклонно растет по мере 
увеличения числа онкологических боль-
ных во всем мире [1–3]. Большая часть ис-
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пользуемых противоопухолевых ЛП вме-
сте с выделениями человека в исходном 
виде, а также в виде метаболитов попадает 
в сточные воды больниц и затем в поверх-
ностные воды [4–8].

В качестве объекта исследования 
выбран 5-фторурацил (2,4-диоксо-5-
фторпиримидин; 5-ФУ) [1], который вклю-
чен в клинические протоколы Республики 
Беларусь для лечения рака толстой кишки, 
прямой кишки, желудка и молочной желе-
зы [9], выпускается отечественным фарма-
цевтическим предприятием РУП «Белмед-
препараты» [10] и определяется в сточных 
водах больниц в количествах до несколь-
ких сотен мкг·л–1 [11]. Только 30% фто-
рурацила удаляется при биологической 
очистке сточных вод [11, 12]. Остаточные 
количества данного лекарственного сред-
ства в сточных водах попадают в водную 
среду [1, 13]. Средняя эффективная кон-
центрация фторурацила, которая вызывает 
замедление роста Daphnia magna, состав-
ляет от 5,2 до 45 мкг·л-1 [14], что ниже кон-
центраций в сточных водах, и определяет 
экологические риски нахождения 5-фто-
рурацила в водных системах.

Согласно постановлению Министер-
ства здравоохранения Республики Бела-
русь и Министерства природных ресур-
сов и охраны окружающей среды Респу-
блики Беларусь № 137/44 от 2 сентября 
2024 г. «О порядке обращения с медицин-
скими отходами» [15], отходы цитостати-
ческих лекарственных препаратов (ЦЛП) 
обезвреживаются с использованием вы-
сокотемпературных технологий методом 
пиролитического сжигания или микро-
волнового пиролиза при температуре не 
менее 1200 °С. Однако данный метод не 
решает ряд проблем: не используется для 
очистки сточных вод; является только ко-
нечным методом обезвреживания (отхо-
ды цитостатических ЛП могут храниться 
в больницах до 6 мес. до сжигания); не 
используется для обезвреживания зна-
чительных объемов жидких фармацев-
тических отходов (особенно в условиях 
фармацевтического производства); тре-
бует наличия специальных аппаратов для 
сжигания, зарегистрированных согласно 
действующему законодательству, и не-
обходим постоянный контроль безопас-
ности выбросов в атмосферный воздух 
и оценка безопасности получаемого про-

дукта сжигания.
Следует отметить, что ряд нежелатель-

ных реакций, свойственных фторурацилу 
(анемия, нейтропения, покраснение, отек, 
боль и шелушение кожи на ладонях рук и 
замедленное заживление ран), выявлено 
у медицинского персонала не только при 
несоблюдении техники безопасности при 
работе, но и в ходе длительного хранения 
(до 6 мес.) отходов фторурацила до про-
ведения основного обезвреживания путем 
сжигания [16].

Ряд обозначенных выше недостатков 
сжигания решает химическое обезврежи-
вание, поскольку обеспечивает возмож-
ность управления реакционными про-
цессами и мониторинг состава продуктов 
деструкции, применимо для больших объ-
емов жидких сред (в т. ч. сточных вод), не 
требует специальных аппаратов и за счет 
разрушения основного фармакофора мо-
жет снижать вредное воздействие фарма-
цевтических отходов при их хранении до 
основного обезвреживания согласно дей-
ствующему законодательству.

Попытки химической деструкции фто-
рурацила с использованием окисления 
перманганатом калия и реактивом Фенто-
на предприняты учеными из Китая и Пор-
тугалии соответственно [17, 18]. Изуче-
на кинетика этих реакций и токсичность 
продуктов окисления фторурацила после 
взаимодействия с реактивом Фентона в 
условиях фотоокисления по отношению к 
Vibrio fischeri. Результаты данных исследо-
ваний указывают на перспективу исполь-
зования обоих реактивов для окислитель-
ной деструкции сточных вод, содержащих 
фторурацил. Однако до конца не понятно, 
за какой промежуток времени полностью 
разрушается фторурацил или его концен-
трация резко снижается в водных средах 
и образуются ли детектируемые продукты 
деструкции.

Цель работы – на основании хрома-
тографического анализа сравнить методы 
окислительной деструкции фторурацила.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Объектом исследования являлся кон-
центрат для приготовления раствора для 
инфузий «ФТОРУРАЦИЛ-БЕЛМЕД» с 
концентрацией 50 мг/мл (далее – исход-
ный образец). 
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Учитывая, что фторурацил является 
производным пиримидина, разрушение 
фармакофорной части (пиримидиндиона) 
рационально провести с использованием 
реакций окисления. В качестве основных 
методов выбраны окисление со свобод-
но-радикальным механизмом (реактив 
Фентона) и окисление в кислой среде ка-
лия перманганатом. Окисление реактивом 
Фентона (33% раствор пероксида водоро-
да с 5% раствором железа (II) сульфата в 
соотношении 1  : 2 по объему) проводили 
при комнатной температуре и нагревании 
на водяной бане до 65 °C в течении 1 и 3 ч 
при соотношении испытуемого образца и 
реактива 1 : 9 по объему и 1% раствором 
калия перманганата в кислой среде (соот-
ношение 1% раствора калия перманганата 
и 20% раствора серной кислоты 1  :  8 по 
объему) при нагревании на водяной бане 
до 80 °C в течении 1, 2 и 3 ч при соотноше-
нии испытуемого образца и реактива 1 : 9 
по объему.

Исследование степени эффективно-
сти протекания химической деструкции 
фторурацила проводили с использовани-
ем обращенно-фазовой высокоэффектив-
ной жидкостной хроматографии (ВЭЖХ). 
В работе использовали жидкостный хро-
матограф Ultimate 3000 с диодно-матрич-
ным и флуоресцентным детектором. Хро-
матографическое разделение выполнено 
на хроматографической колонке Hypersil 
GOLD™ C18 Selectivity, 4,6 × 250 мм,  
5 мкм. В качестве подвижной фазы ис-
пользовали смесь воды и ацетонитрила 
90  :  10 (%, об/об) в изократическом ре-
жиме элюирования. Скорость потока –  
1 мл/мин. Детектирование проводили при 
длине волны 265 нм. Температура колон-
ки – 25 °С. Скорость потока – 1 мл/мин. 
Объем инжектируемой пробы – 10 мкл 
[19]. Обработку и анализ хроматограмм 
и спектров поглощения, записанных от 
200 нм до 800 нм, проводили в програм-
ме Chromeleon 7.0 Chromatography Data 
System (CDS) Software. Анализирова-
ли времена удерживания, площади хро-
матографических пиков и спектры по-
глощения фторурацила, продуктов его 
деструкции и реагентов без добавления 
фторурацила (контрольный опыт). Хро-
матографирование проводили для исход-
ного образца и реакционных смесей сразу 
после смешения и через трое суток, одну 

неделю и один месяц.
Образцы для хроматографирования 

разводили по следующей схеме: испытуе-
мый образец разводили водой очищенной 
в соотношении 1 : 500, реакционную смесь 
разводили водой очищенной в соотноше-
нии 1  :  50. Все исследования выполняли 
три раза (n = 3; P = 95%). Результаты пред-
ставлены в виде среднего значения и по-
луширины его доверительного интервала. 
Статистическую обработку выполнили в 
программе «Microsoft Excel 2016» (пакет 
«Анализ данных»).

Критериями выбора метода окисли-
тельной деструкции фторурацила явля-
лись отсутствие хроматографического 
пика фторурацила или его минимальная 
площадь; минимальная длительность про-
текания процессов деструкции и отсут-
ствие или небольшое число детектируе-
мых продуктов деструкции.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Время удерживания фторурацила со-
ставило 3,4 мин, площадь пика 508 795 ± 
44 mAU*min, в спектре поглощения обна-
ружены максимумы при длинах волн 203 и 
266 нм (рисунок 1).

Использование окисления калия пер-
манганатом в кислой среде при нагревании 
до 80 °С приводило к эффективной хими-
ческой деструкции фторурацила сразу по-
сле смешивания реактивов и нагревания в 
течение всех изученных промежутков вре-
мени (таблица 1), так как фторурацил от-
сутствовал во всех испытуемых образцах 
при последующем выдерживании реакци-
онных смесей сроком до одного месяца.

На хроматограммах реакционных 
смесей фторурацила с 1% раствором ка-
лия перманганата в кислой среде при на-
гревании до 80 °C в течение 1, 2 и 3 ч по-
сле смешения (рисунок  2) отсутствовал 
хроматографический пик фторурацила. 
Обнаружены хроматографические пики 
продуктов окисления фторурацила со вре-
менами удерживания от 2,1 до 2,2 мин и 
серной кислоты со временем удерживания 
2,5 мин (рисунок 3). В спектре продуктов 
окисления отсутствуют характерные для 
фторурацила максимумы поглощения при 
длинах волн 203 и 266 нм, но появляют-
ся при 215 и 277 нм (продукт 1) и 211 нм 
(продукт 2).
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Хроматограммы растворов 1% ка-
лия перманганата в 20% серной кислоте 
после нагревания в течение 1, 2 и 3 ч и 
реактива Фентона при комнатной тем-
пературе и после нагревания в течение 1 
и 3 ч (контрольные опыты) аналогичны 
рисунку 3.

Через один месяц во всех испытуемых 
образцах выявлены два хроматографиче-
ских пика, один из которых принадлежит 
тому же продукту деструкции фторура-
цила (рисунок 4 пик 1), который выявлен 
сразу после смешивания реактивов (рису-
нок 2 пик 1).

1 – фторурацил
Рисунок 1. – Хроматограмма и спектр поглощения исходного 

образца раствора фторурацила 

Таблица 1. – Динамика площади хроматографического пика фторурацила в ходе 
химической деструкции реактивом Фентона и калия перманганатом

Площадь пика фторурацила, mAU*min
Реакционная смесь Сразу после

смешивания
Трое суток Одна неделя Один месяц

Испытуемый образец + 
реактив Фентона
при комнатной температуре

212 820 ± 6 3 582 ± 1
Отсутствует 

хроматографи-
ческий пик

Отсутствует 
хроматогра-

фический пик
Испытуемый образец + 
реактив Фентона 
при 65 °С 1 ч

113 146 ± 3 58 422 ± 2 58 070 ± 2
Отсутствует 

хроматографи-
ческий пик

Испытуемый образец + 
реактив Фентона 
при 65 °С 3 ч

64 479 ± 3 59 100 ± 4 41 435 ± 4
Отсутствует 

хроматографи-
ческий пик

Испытуемый образец + 1% 
раствор перманганата калия в 
кислой среде
при 80 °С 1 ч

Отсутствует 
хроматографи-

ческий пик

Отсутствует 
хроматографи-

ческий пик

Отсутствует 
хроматографи-

ческий пик

Отсутствует 
хроматографи-

ческий пик

Испытуемый образец + 1% 
раствор перманганата калия в 
кислой среде
при 80 °С 2 ч

Отсутствует 
хроматографи-

ческий пик

Отсутствует 
хроматографи-

ческий пик

Отсутствует 
хроматографи-

ческий пик

Отсутствует 
хроматографи-

ческий пик

Испытуемый образец +1% 
раствор перманганата калия в 
кислой среде
при 80 °С 3 ч

Отсутствует 
хроматографи-

ческий пик

Отсутствует 
хроматографи-

ческий пик

Отсутствует 
хроматографи-

ческий пик

Отсутствует 
хроматографи-

ческий пик
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А – 1 ч; Б – 2 ч; В – 3 ч
1 – продукт деструкции 1; 2 – серная кислота; 3 – продукт деструкции 2

Рисунок 2. – Хроматограммы реакционных смесей исходного образца и 1% раствора калия 
перманганата в кислой среде при нагревании до 80 °С в течение 1, 2 и 3 ч после смешивания 
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1 – серная кислота
Рисунок 3. – Хроматограмма 20% раствора серной кислоты

Серная кислота, обнаруженная на хро-
матограмме сразу после реакции фторура-
цила с калия перманганатом, реагировала 
с оксидом марганца (IV), который образо-
вался в результате восстановления избытка 
калия перманганата, о чем можно судить 
по отсутствию пика серной кислоты на 
хроматограммах реакционных смесей фто-
рурацила и 1% раствора калия пермангана-
та в кислой среде при нагревании до 80 °С 
в течение 1, 2 и 3 ч после выдерживания в 
течение одного месяца (рисунок 4).

Окисление реактивом Фентона при 
комнатной температуре снижало содержа-
ние фторурацила сразу после смешивания 
и через трое суток в 2,4 и 142 раза соот-
ветственно, через одну неделю фторура-
цил полностью разрушался; нагревание до  
65 °С в течение 1 ч приводило к сниже-
нию содержания сразу после смешивания 
и после одной недели от 4,5 до 8,7 раз; в 
течение 3 ч – от 7,9 до 11,3 раз. В испыту-
емых образцах с нагреванием фторурацил 
разрушался полностью в течение одного 
месяца (таблица 1). Таким образом, на-
гревание имело преимущество только при 
анализе реакционной смеси сразу после 
смешивания, что связано с увеличением 
скорости реакции при повышении тем-
пературы. При выдерживании в течение 
более длительных промежутков времени 
фторурацил разрушался быстрее в образ-
цах без нагревания, что возможно связано 
с разложением пероксида водорода. 

На хроматограммах сразу после сме-

шивания фторуацила с реактивом Фенто-
на при комнатной температуре детектиро-
вались хроматографические пики серной 
кислоты и фторурацила, через месяц – не 
обнаружено детектируемых пиков (рису-
нок 5). Следует отметить, что на хромато-
грамме образцов после одной недели вы-
держивания выявлены два детектируемых 
продукта деструкции. Отсутствие серной 
кислоты после недельного выдерживания 
на хроматограммах можно объяснить ее 
взаимодействием с оксидом железа (III), 
выделяющимся в результате окисления 
реактивом Фентона.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Методом ВЭЖХ установлено, что 
окисление фторурацила 1% раствором ка-
лия перманганата в кислой среде при на-
гревании до 80 °C в течении 1, 2 и 3 ч при-
водит к деструкции исходной молекулы 
с образованием двух детектируемых про-
дуктов, которые сохраняются при выдер-
живании в течение одного месяца.

Окисление фторурацила реактивом 
Фентона при комнатной температуре и на-
гревании до 65 °C в течении 1 и 3 ч значи-
тельно снижает содержание действующе-
го вещества, полное разрушение происхо-
дит в течение одной недели без нагревания 
и одного месяца при нагревании с образо-
ванием двух детектируемых продуктов де-
струкции, которые разрушаются в течение 
одного месяца.
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А – 1 ч; Б – 2 ч; В – 3 ч. 
1 – продукт деструкции 1; 2 – продукт деструкции 2

Рисунок 4. – Хроматограммы реакционных смесей исходного образца и 1% раствора калия 
перманганата в кислой среде при нагревании до 80 °С в течение 1, 2 и 3 ч после 

выдерживания в течение одного месяца
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А – сразу после смешения; Б – через одну неделю; В – через один месяц
1 – серная кислота; 2 – фторурацил; 3 и 4 – продукты деструкции

Рисунок 5. – Хроматограммы реакционных смесей исходного образца 
и реактива Фентона при комнатной температуре сразу после смешивания, 

через одну неделю и один месяц
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С точки зрения быстроты деструкции 
фторурацила рационально термическое 
окисление калия перманганатом, которое 
требует дополнительной оценки токсич-
ности двух образовавшихся продуктов. С 
точки зрения эффективности деструкции 
без образования детектируемых продук-
тов целесообразен более длительный не-
температурный метод – окисление реакти-
вом Фентона.

Работа выполнена в рамках задания 
«Провести сравнительный анализ и разра-
ботать методы экохимического обезвре-
живания отходов химиотерапевтических 
лекарственных средств» государствен-
ной программы научных исследований 2 
«Химические процессы и технологии» под-
программы 2.2 «Биологически активные 
субстанции и материалы».

SUMMARY

A. S. Melnikov, R. I. Lukashou, 
N. I. Mikhailava

COMPARATIVE ANALYSIS 
OF FLUORURACIL OXIDATIVE 

DESTRUCTION METHODS 
This study considers the issue of decon-

taminating wastes of cytostatic pharmaceu-
ticals. The use of chemical destruction is 
proposed for decontamination of such com-
pounds. Fluorouracil, widely used in oncol-
ogy, is chosen as the object of the research.

The aim of the research was to compare 
fluorouracil oxidative destruction methods 
based on chromatographic analysis.

Potassium permanganate oxidation and 
Fenton’s reagent were used as the main de-
struction methods. The destruction process 
was controlled by high-performance liquid 
chromatography.

Complete fluorouracil destruction is 
achieved by potassium permanganate oxida-
tion under heated conditions. Fluorouracil is 
fully destroyed during oxidation with a 1% 
potassium permanganate solution in acidic 
medium while heating up to 80 °C for 1, 2 
and 3 h after mixing. With the use of potas-
sium permanganate two chromatographically 
detectable destruction products are remained.

Fluorouracil oxidation with Fenton’s rea-
gent at room temperature and at heating up to 
65 °C for 1 and 3 h resulted reduces greatly 
the content of the active substance. Complete 
fluorouracil destruction occurs within one 

week without heating and within one month 
under heating. No oxidation products of fluo-
rouracil formed after treatment with the Fen-
ton’s reagent are detected.

Keywords: cytostatic drugs, fluorouracil, 
chemical destruction, high-performance 
liquid chromatography, oxidation, potassium 
permanganate, Fenton's reagent.
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Описаны результаты оценки совместимости ранолазина со вспомогательными 
веществами разработанного состава и исследования стабильности лекарственного 
препарата «Ранолазин-НАН, таблетки пролонгированного действия, покрытые оболоч-
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кой, 500 мг». С целью определения оптимальных условий хранения готового продукта, 
полупродуктов и подбора первичной упаковки изучена фотостабильность и гигроско-
пичность лекарственного препарата «Ранолазин-НАН, таблетки пролонгированного 
действия, покрытые оболочкой, 500 мг». Образцы таблеток промышленных серии ле-
карственного препарата «Ранолазин-НАН, таблетки пролонгированного действия, по-
крытые оболочкой, 500 мг» переданы для исследования стабильности в первичной упа-
ковке (контурной ячейковой упаковке из алюминиевой фольги и белой двухслойной пленки 
на основе поливинилхлорида и поливинилиденхлорида (ПВХ/ПВДХ)) и вторичной упаковке 
(картонной пачке, содержащей четыре контурные ячейковые упаковки с инструкцией 
по медицинскому применению). Данный вид упаковки обеспечил надлежащую защиту 
таблеток лекарственного препарата от факторов воздействия окружающей среды, и 
демонстрирует совместимость между таблетками на основе ранолазина и материа-
лом упаковки. Проведена предварительная оценка и ранжирование рисков для целевого 
профиля качества лекарственного препарата «Ранолазин-НАН, таблетки пролонгиро-
ванного действия, покрытые оболочкой, 500 мг» методом FMECA, а также итоговая 
переоценка рисков после введения плана корректирующих и предупреждающих действий, 
который позволил эффективно снизить риски с высоких и средних до низких.

Ключевые слова: совместимость, стабильность, ранолазин, фотостабиль-
ность, гигроскопичность.

ВВЕДЕНИЕ

Совместимость активной фармацевти-
ческой субстанции (АФС) со вспомогатель-
ными веществами (ВВ) подразумевает по-
тенциальную возможность их комбинации 
в составе лекарственного препарата (ЛП) 
и отсутствие химического и физического 
взаимодействия между ними [1, 2]. Так-
же несовместимость со ВВ может быть 
физиологическая, что характерно для ВВ, 
влияющих на перистальтику кишечника, 
таких как макрогол [3]. Данные исследо-
вания позволяют существенного снизить 
общие риски отсутствия стабильности 
уже на ранних стадиях фармацевтической 
разработки состава лекарственной формы 
(ЛФ). Для изучения совместимости ис-
пользуют бинарные смеси (например, в 
соотношении 1 : 1) или модельные смеси 
в соотношении АФС к ВВ равном их со-
держанию в составе ЛП, иногда исполь-
зуют различные соотношения АФС с пла-
цебо, а также смеси компонентов плацебо 
между собой [4, 5]. В качестве пробопод-
готовки для исследований совместимости 
используют различные методы: приготов-
ление суспензий с АФИ, гомогенизация с 
растиранием компонентов, простое сме-
шивание, грануляция, таблетирование ис-
следуемых смесей, получение расплавов 
и т. д. [4]. Для приготовления образцов 
модельных смесей необходимо учитывать 
технологические аспекты и особенности 
процесса производства ЛП. Как правило, 
совместимость исследуют в диапазоне 

температур (40–70) °С и диапазоне от-
носительной влажности (ОВ) (70–75)%, а 
время экспозиции составляет от 2 до 24 
месяцев, поэтому оптимальным оборудо-
ванием для этих тестов являются клима-
тические камеры [1, 4–11]. Методы оцен-
ки физико-химических изменений могут 
быть различными: термические (диф-
ференциальная сканирующая калориме-
трия, термогравиметрический анализ и 
др.), хроматографические и спектральные 
[4, 5, 8, 11–13]. В подавляющем большин-
стве используются хроматографические 
методы, так как для проведения анализа, 
как правило, используют разработанные 
методики по определению содержания 
примесей в АФС или ЛП. Также для оцен-
ки совместимости можно дополнительно 
использовать визуальные методы оценки 
(например, изменение цвета) и определе-
ние количественного содержания действу-
ющего вещества в образцах, однако эти 
методы по отдельности не являются исчер-
пывающими. Наиболее часто встречающи-
мися примерами несовместимости могут 
служить комбинации АФС с: лубриканта-
ми (магния стеарат и др.) [4, 10], сколь- 
зящими веществами (аэросил) [4, 10], реду-
цирующими сахарами (фруктоза, лактоза), 
модификаторами рН (органическими кис-
лотами и подщелачивающими агентами), 
полимерными веществами (повидоном, 
гидроксипропиметицеллюлозой, крос- 
повидоном, полиэтиленгликолем и др.) и т. 
д. [1, 4, 7–10]. Также известны случаи не-
совместимости между ВВ: повидоном и 
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стеариновой кислотой, кроскармеллозой 
натрия и ВВ с основными свойствами [4, 
8, 9].

В рамках использования научного под-
хода «Качество путем разработки (QbD)» 
[1, 2], такие исследования проводить не-
обходимо, несмотря на идентичный или 
сопоставимый качественный и количе-
ственных состав оригинального ЛП и раз-
рабатываемого генерика. В технологии 
и составе оригинального ЛП чаще всего 
используются другие марки ВВ или ВВ 
альтернативных производителей. Следо-
вательно, рассматриваемые ВВ с высокой 
вероятностью отличаются методом синте-
за, обработки, кристаллической модифи-
кацией, профилем примесей, остаточными 
растворителями и т. д. При этом специфи-
кации на ВВ могут не отличаться, так как, 
например, содержание примесей может 
находиться ниже предела количественного 
определения, но тем не менее существен-
но влиять на совместимость с АФС [6, 9].

Под изучением стабильности перо-
ральных твердых лекарственных форм, 
как правило, понимают: стрессовые испы-
тания (различные виды гидролиза (кислот-
ный, щелочной), воздействие окислите-
лей, термическая деградация, воздействие 
света и др.), а также ускоренные, проме-
жуточные и долгосрочные исследования (в 
соответствии с климатической зоной или 
рекомендациями для конкретной страны) 
[2, 14].

Из литературных данных, касающих-
ся проведения классических стрессовых 
исследований образцов АФС ранолазина 
различных производителей и ЛП на ос-
нове ранолазина, можно сделать вывод, 
что наибольшее воздействие на ранолазин 
оказывает щелочной гидролиз, окисление 
и нагревание [15–19].

В зависимости от индивидуальных 
особенностей стабильности АФС можно 
использовать дополнительные стрессо-
вые воздействия, например, исследование 
гигроскопичности и фотостабильности 
[14, 20]. Эти исследования, в том числе, 
позволяют оптимально выбрать условия 
для производства ЛП, необходимые сроки 
хранения полупродуктов и готового про-
дукта, а также оптимальную первичную 
упаковку и условия хранения таблеток по-
сле вскрытия упаковки [6, 14, 21, 22]. На 
фоточувствительность как АФС, так и ВВ 
может оказать влияние: размер частиц, 

количественное содержание компонента, 
форма таблетки, технология получения, 
рН среды, ионная сила и т. д. [22]. Иссле-
дования фоточувствительности субстан-
ций ранолазина и ЛП на основе ранолази-
на свидетельствуют об отсутствии значи-
мой тенденции к деградации ранолазина 
под воздействием излучения различного 
спектра [15, 17–19].

Так как стабильность ЛП является 
критически важной частью фармацевтиче-
ской разработки, в ряде работ проведены 
исследования ускоренной и долгосрочной 
стабильности различных генерических ЛП 
на основе ранолазина, в том числе транс-
дермального пластыря: стабильность ис-
следуемых генериков в выбранных упако-
вочных материалах подтверждена [17, 19, 
23, 24].

Целью данной работы является уста-
новление, ранжирование и минимизация 
рисков связанных со стабильностью по-
казателей целевого профиля качества ЛП 
«Ранолазин-НАН, таблетки пролонгиро-
ванного действия, покрытые оболочкой, 
500 мг» («Ранолазин-НАН, 500 мг»).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Оборудование. Жидкостный хрома-
тограф с диодно-матричным детектором 
(DAD) Agilent Chemstation, тестер раство-
рения ERWEKA DT 820, спектрофотометр 
Shimadzu UV-1900i, весы лабораторные 
Adventurer RV 512, климатическая камера 
Memmert ICH 110L (D65/УФ), климати-
ческая камера Binder KBF 240, pH-метр 
Thermo Orion STAR A111, шейкер лабора-
торный SK-03630-Pro, ультразвуковая ван-
на RK514H, эксикатор без крана, центри-
фуга Biofuge Primo 230.

Материалы. Ранолазин основание 
(Unichem, Индия), сополимер метакрило-
вой кислоты и этилакрилата (1:1) тип А 
(Eudragit L100-55), натрия гидроксид, ги-
дроксипропилметилцеллюлоза (Methocel 
E10M Premium CR), микрокристалли-
ческая целлюлоза (Heweten 102), маг-
ния стеарат, пленкообразователь (Opadry 
II 85F23426 Orange), образцы таблеток 
«Ранолазин-НАН, 500 мг», ацетонитрил 
для хроматографии Р, триэтиламин Р, кис-
лота хлористоводородная, вода очищен-
ная, пакеты полиэтиленовые, светонепро-
ницаемая белая двухслойная пленка ПВХ/
ПВДХ (Bilcare Research, Германия), фоль-
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га алюминиевая (Русал Саянал, РФ).
Методы. Все анализы выполнены со-

гласно НД РБ 2303Б-21 «Ранолазин-НАН, 
таблетки пролонгированного действия, 
500 мг в контурной ячейковой упаковке  
№ 14 × 2».

Для проведения исследования по оценке 

параметра «Совместимость» в качестве ис-
пытуемых образцов приготовлены модель-
ные смеси ранолазина основания с каждым 
из ВВ в соотношении, в котором они ис-
пользуются в составе ЛП «Ранолазин-НАН, 
500 мг». В таблице 1 приведены обозначе-
ния образцов и их состав.

Таблица 1. – Образцы для оценки совместимости субстанции ранолазина 
и соответствующих вспомогательных веществ

Номер 
образца

Качественный состав Соотношение 
компонентов

№ 1 Ранолазин основание+Eudragit L 100-55+гидроксид натрия 50 : 6,7 : 0,268
№ 2 Ранолазин основание+Methocel E10M 37,31 : 1
№ 3 Ранолазин основание+Магния стеарат 74,63 : 1
№ 4 Ранолазин основание+МКЦ 102 6,23 : 1
№ 5 Ранолазин основание+Opadry II 85F 23426 Orange 14,925 : 1

Для получения смеси № 1 использо-
вана специальная пробоподготовка. Так 
как натрия гидроксид расходуется в ходе 
химического взаимодействия с сополиме-
ром Eudragit L 100-55 и в готовом продукте 
отсутствует, то принято решение пригото-
вить 56,7 г смеси ранолазина основания 
и Eudragit L 100-55 (в соотношении ана-
логичном их соотношению в таблетке) и 
увлажнить 3% водным раствором натрия 
гидроксида. Далее эта масса высушена 
при температуре 40 °С до потери в массе 
при высушивании (при 105° С) 1,2% и про-
гранулирована через сито с номинальным 
размером отверстий 700 мкм. Для теста на 
«Совместимость» из полученного грану-
лята отобрано 10 г.

Бинарные модельные смеси (№ 1–№ 5)  
и субстанция ранолазина основания упа-
кованы в полиэтиленовые пакеты и поме-
щены в климатическую камеру для хране-
ния в течение 4-х недель при температуре  
(40 ± 2) °C и ОВ (75 ± 5)%. Параллельно 
испытуемые образцы помещены на хра-
нение в климатическую камеру для хране-
ния в течение 4-х недель при температуре  
(25 ± 2) °C и ОВ (60 ± 5)%.

При оценке совместимости ВВ ЛП 
«Ранолазин-НАН, 500 мг» с ранолазином 
рассмотрены изменения: внешнего вида 
смесей, количественного содержания со-
путствующих примесей ранолазина, а так-
же оценено наличие неизвестных продук-
тов взаимодействия ранолазина основания 
со вспомогательными веществами в испы-
туемых образцах в указанных выше усло-
виях хранения.

При оценке светочувствительности 
рассмотрены такие параметры специфика-
ции, как «Описание», тест «Растворение», 
«Сопутствующие примеси» и «Количе-
ственное определение».

Для изучения светостабильности ис-
пользована чашка Петри, в которой одним 
слоем располагались испытуемые образцы 
таблеток «Ранолазин-НАН, 500 мг» без 
первичной упаковки. Образцы помеща-
лись в камеру при температуре (25 ± 1) °С 
и ОВ (60 ± 2)%. Расчет времени экспози-
ции: для испытаний светочувствительно-
сти и подвержены световой экспозиции 
составил не менее 1,2 млн лк∙ч и энергети-
ческой экспозиции в ближней ультрафио-
летовой области не менее 200 Вт∙ч/м2 [14].

Необходимое количество суток для экс-
позиции образца рассчитано по формуле:

𝑍𝑍 =  
1200000

8300 = 144,6 ч ~ 6 суток ,       (1)

где 8300 – световая экспозиция в кли-
матической камере Memmert ICH 110L, лк.

Образец таблеток «Ранолазин-НАН, 
500 мг» выдерживался в климатической 
камере 7 суток, т. е. фактическая величи-
на световой экспозиции составила 1,4 млн 
лк∙ч.

Изучение гигроскопичности прове-
дено при температуре (25 ± 2) °С и ОВ  
(80 ± 5)%. Время экспозиции составило 
24 часа. При оценке гигроскопичности ис-
следовано изменение в массе испытуемого 
образца таблеток «Ранолазин-НАН, 500 
мг» [20].
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Изучение стабильности таблеток 
«Ранолазин-НАН, 500 мг» проведено по 
плану изучения стабильности, который 
разработан в соответствии с нормативны-
ми требованиями [14].

Образцы промышленных серий раз-
рабатываемого препарата на основе рано-

лазина были отобраны для исследования 
стабильности в первичной упаковке и вто-
ричной упаковке.

Ниже представлены основные характе-
ристики режимов экспериментального хра-
нения таблеток промышленных серий табле-
ток «Ранолазин-НАН, 500 мг» (таблица 2).

Таблица 2. – Основные характеристики режимов экспериментального хранения 
таблеток «Ранолазин-НАН, 500 мг»

Таблица 3. – Градация степени риска по параметру численного приоритета риска

Вид исследо-
вания

стабильности

Темпера-
тура

Относи-
тельная 

влажность

Общая продол-
жительность 

хранения

Периодичность проведения 
контрольных испытаний

Ускоренное 
исследование

(40 ± 2) °C (75 ± 5)% 6 месяцев Ежемесячно

Долгосрочное 
исследование

(25 ± 2) °C (60 ± 5)% Минимальный 
срок – 2 года

Первый год хранения – через 
каждые 3 месяца; второй год – 
через каждые 6 месяцев

Численный приоритет риска (RPN) Степень риска и цветовое обозначение
≥ 50 Высокий риск (критический)

10–49 Средний риск (серьезный)
˂ 10 Низкий риск

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В результате фармацевтической раз-
работки ЛП «Ранолазин-НАН, 500 мг», 
проведенной в соответствии с принципом 
«Качество путем разработки (QbD)», на 
основании клинических и фармакокинети-
ческих характеристик, а также исследова-
ний в тесте сравнительной кинетики рас-
творения установлен целевой профиль ЛП 
(таблица 4).

На основании данных из литературных 
источников, а также стрессового иссле-
дования субстанции ранолазина, выпол-
ненного в рамках подтверждения специ- 
фичности методики количественного 
определения примесей, была произведена 
оценка и ранжирование основных рисков 
для стабильности целевого профиля ЛП 
«Ранолазин-НАН, 500 мг» (таблица 5) [25].

Как видно из таблицы 5, исходные 
риски для целевого профиля качества ЛП 
«Ранолазин-НАН, 500 мг» ранжируются 
от средних до высоких.

Для минимизации исходных рисков 
был разработан план корректирующих 
и предупреждающих действий, который 
включает проведение следующих исследо-
ваний:

1. Совместимость компонентов. На 
рисунке 1 приведены фотографии модель-
ных смесей № 1–№ 5 ВВ с ранолазином, 
которые выдерживали 4 недели в климати-
ческой камере при температуре (25 ± 2) °C 
и ОВ (60 ± 5)% и 4 недели в климатической 
камере при температуре (40 ± 2) °C и ОВ 
(75 ± 5)%.

В результате сравнительной оценки 
бинарных смесей № 1–№ 5 визуальных из-
менений не обнаружено.

Перед количественной оценкой совме-
стимости ранолазина со ВВ была оценена 
пригодность хроматографической систе-
мы. Результаты приведены в таблице 6.

Как видно из таблицы 6, выбранное 
оборудование и условия анализа гаранти-
руют получение точных и надежных ре-
зультатов количественной оценки.

Оценка рисков осуществлялась мето-
дом FMECA в соответствии с градацией по 
тяжести последствий (S), вероятности воз-
никновения (O) и обнаружения отказов (D).

В таблице 3 приведена градация по 
параметру численного приоритета риска 
(RPN), который рассчитывается как произ-
ведение (S*O*D).
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Таблица 4. – Целевой профиль лекарственного препарата «Ранолазин-НАН, 500 мг»

Таблица 5. – Результаты предварительной оценки рисков для стабильности целевого 
профиля лекарственного препарата «Ранолазин-НАН, 500 мг»

Показатели качества Требования нормативной документации
Описание Таблетки овальные двояковыпуклые, покрытые оболочкой 

светло-коричневого цвета
Подлинность А. На хроматограмме испытуемого раствора, полученной при 

количественном определении время удерживания основного пика 
должно соответствовать времени удерживания пика ранолазина 
на хроматограмме раствора сравнения.
В. УФ-спектр испытуемого раствора должен иметь максимум 
поглощения при длине волны 272 ± 2 нм

Количественное определение От 475,0 мг до 525,0 мг в пересчете на среднюю массу 
таблетки

Сопутствующие примеси Любая индивидуальная примесь не более 0,10%
Сумма примесей не более 1,00%

Растворение От 5% до 25% в течение 0,5 ч; от 40% до 60% в течение 4 ч; 
от 65% до 85% в течение 12 ч; не менее 80% (Q = 75%) через 20 ч

Однородность массы 18/20 – не более ± 5%;
2/20 – не более ± 10%

Однородность дозированных 
единиц

Приемлемое значение (АV) должно быть ≤ L1 (L1 = 15,0%)

Микробиологическая 
чистота

Общее число аэробов в 1 г не более 103 КОЕ
Общее число грибов в 1 г не более 102 КОЕ
E. coli в 1 г не допускается

№ 
п/п

Возможное 
несоответствие 

(отказ)

Возможное 
последствие

Потенциальная 
причина

Численный 
приоритет 

риска 
(RPN) 

(S×O×D)

Уровень 
риска

1 Отсутствие со-
вместимости ра-
нолазина со ВВ

Несоответствие по 
показателям: «Описа-
ние», «Сопутствую-
щие примеси»

Физическое и химиче-
ское взаимодействие 
компонентов состава ЛП 
«Ранолазин-НАН, 500 
мг»

80 Высокий

2 Отсутствие фо-
тостабильности 
в ЛП

Несоответствие по 
показателям: «Описа-
ние», «Количествен-
ное определение», 
« С о п у т с т ву ю щ и е 
примеси», «Растворе-
ние»

Деградация ранолазина 
под воздействие видимо-
го света и ультрафиолета 
при неправильном выбо-
ре упаковочных материа-
лов и условий хранения 
таблеток «Ранолазин-
НАН, 500 мг»

64 Высокий

3 Ги г р о с ко п и ч -
ность ЛП

Несоответствие по 
показателям: «Описа-
ние», «Количествен-
ное определение», 
« С о п у т с т ву ю щ и е 
примеси», «Однород-
ность дозированных 
единиц», «Микробио-
логическая чистота»

Поглощение воды при 
неправильном выборе 
упаковочных материа-
лов и условий хранения 
таблеток «Ранолазин-
НАН, 500 мг»

64 Высокий

4 Отсутствие ста-
бильности пока-
зателей качества 
при ускоренных 
исследованиях

Влияние на все целе-
вые показатели каче-
ства

Воздействие повышен-
ной температуры и от-
носительной влажности 
на препарат в выбранной 
системе упаковки и уку-
порки

48 Средний
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Рисунок 1. – Визуальная оценка бинарных смесей ранолазина основания 
и соотвествующих вспомогательных компонентов

Таблица 6. – Результаты проверки пригодности хроматографической системы

Смеси, которые хранили 4 недели 
при температуре (25 ± 2) °С и ОВ (60 ± 5)%

Смеси, которые хранили 4 недели 
при температуре (40 ± 2) °С и ОВ (75 ± 5)%

Продолжение таблицы 5.
5 Отсутствие 

стабильности 
показателей 
качества при 
долгосрочных 
исследованиях

Влияние на все це-
левые показатели 
качества

Воздействие темпера-
туры и относительной 
влажности на препарат в 
выбранной системе упа-
ковки и укупорки при 
хранении в течение все-
го срока годности ЛП

27 Средний

№ Площадь пика 
ранолазина

Коэффициент асимметрии 
пика ранолазина

Число теоретических 
тарелок

1 1,1750 0,96 79085
2 1,1661 0,95 79072
3 1,1688 0,95 78488
4 1,1704 0,96 78670
5 1,1716 0,95 78811

Средняя: 1,17038 0,954 78825
RSD, % 0,28

F 0,99

В таблице 7 приведены результаты 
изучения совместимости ранолазина со 
вспомогательными веществами (темпера-
тура (40 ± 2)°C и ОВ (75 ± 5) %).

При изучении совместимости ранола-
зина со ВВ при температуре (25 ± 2) °C 

и ОВ (60 ± 5)%) определено, что каждая 
единичная примесь в исследуемых образ-
цах находится ниже предела количествен-
ного определения (ПКО), соответственно 
показатель «Сумма примесей» также на-
ходится ниже ПКО.Таким образом, была 



83

Вестник фармации №4 (110), 2025 Научные публикации

Таким образом, в ходе проведенных 
испытаний светочувствительности откло-
нений от спецификации ни по одному из 
параметров не выявлено. Действие све-
та не оказывает деструктивного влияния 
на испытуемый образец ЛП «Ранолазин-
НАН, 500 мг».

3. Гигроскопичность. В результате 
испытаний гигроскопичности образцов 
таблеток «Ранолазин-НАН, 500 мг» уста-
новлено, что ЛП слегка гигроскопичен, 
так как прирост влаги составил 1,5% при 
исследовании образца без первичной упа-
ковки (более 0,2% и менее 2,0%) [20]. Так 
как образец не обладает гигроскопично-
стью (до 2,0%), дополнительное исследо-
вание в первичной упаковке не проводи-
лось.

4. Ускоренные и долгосрочные ис-
следования стабильности. Промыш-

ленные серии ЛП «Ранолазин-НАН, 
500 мг» 010118 и 010319 расфасованы в 
контурную ячейковую упаковку № 14 на 
основе белой двухслойной пленки из по-
ливинилхлорида и поливинилиденхлори-
да (ПВХ/ПВДХ) и фольги алюминиевой, 
а также упакованы в коробки № 56 (по 
4 блистера № 14) с инструкцией по ме-
дицинскому применению для изучения 
стабильности в условиях ускоренного и 
долгосрочного хранения. Пример резуль-
татов испытаний серии 010118 представ-
лен в таблице 9.

Как видно из таблицы 9, все результа-
ты соответствуют критериям приемлемо-
сти.

После проведения всех испытаний и 
введения плана корректирующих и преду-
преждающих действий проведена итого-
вая переоценка рисков (таблица 10).

Таблица 7. – Результаты изучения совместимости ранолазина со вспомогательными 
веществами (температура (40 ± 2) °C и относительная влажность (75 ± 5)%)

Таблица 8. – Результаты испытаний исследования светочувствительности 
ЛП «Ранолазин-НАН, 500 мг» без первичной упаковки

Образец Единичная 
примесь, %

Сумма примесей, %

Ранолазин 0,022 0,058
Ранолазин основание+Eudragit L 100-55+гидроксид 
натрия (расходуется в результате химической реакции)

0,019 0,058

Ранолазин основание+Methocel E10M 0,021 0,056
Ранолазин основание+Магния стеарат 0,020 0,063
Ранолазин основание+МКЦ 102 0,019 0,050
Ранолазин основание+Opadry II 85F 23426 Orange 0,020 0,057

Исследуемый параметр
Результат

Исходный образец 
без воздействия

Испытуемый образец 
после воздействия

Описание Соответствует Соответствует
Сопутствующие примеси:
– любая единичная примесь
– сумма примесей

0,02% 0,02%
0,05% 0,06%

Растворение

15,2% 15,1%
41,2% 40,9%
65,9% 66,1%
80,8% 80,8%

Количественное определение 523,1 мг 520,4 мг

доказана совместимость между ВВ, ис-
пользуемыми в составе ЛП «Ранолазин-
НАН, 500 мг», и субстанцией ранолазина 
основания.

2. Фотостабильность. Так как ори-
гинальный ЛП «Ранекса, 500 мг» представ-
лен в блистерной двухслойной упаковке 

со светонепроницаемой защитой, решено 
провести исследования фотостабильности 
разрабатываемого ЛП на основе ранолази-
на. Результаты испытаний ЛП «Ранолазин-
НАН, 500 мг» при воздействии источни-
ком видимого света и ультрафиолета при-
ведены в таблице 8.
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В ходе риск-ориентированного под-
хода изучения стабильности установлено, 
что разработанный ЛП «Ранолазин-НАН, 
500 мг» не требует особых условий хра-
нения, однако его рекомендовано хранить 
при температуре не выше 25 °C в защи-
щенном от света и влаги месте. Результаты 
испытаний стабильности ЛП «Ранолазин-
НАН, 500 мг» позволили установить срок 
годности 2 года.

Таблица 10. – Итоговая переоценка рисков после введения плана корректирующих 
и предупреждающих действий

№ 
п/п

Возможное 
несоответ-

ствие (отказ)

Меры по 
предупреждению 

(предотвращению)
Меры по обнаружению 

(выявлению)

Численный 
приоритет 

риска (RPN) 
(S×O×D)

Уровень 
риска

1 Отсутствие 
совместимо-
сти ранола-
зина со ВВ

Проведение исследова-
ния совместимости ком-
понентов продемонстри-
ровало отсутствие взаи-
модействий между ними

В составе ЛП 
«Ранолазин-НАН, 500 
мг» Технологической 
инструкции указать точ-
ные марки компонентов, 
использовать ВВ про-
изводителей, согласно 
перечню квалифици-
рованных производи-
телей и поставщиков

1 Низкий

2 Отсутствие 
фотоста-
бильности 
ЛП

Исследование свето-
чувствительности про-
демонстрировало от-
сутствие деградации 
препарата под воздей-
ствием видимого све-
та и ультрафиолета

Внести в норматив-
ную документацию и 
инструкцию по упа-
ковке белую двух-
слойную пленку на 
основе ПВХ/ПВДХ и 
фольги алюминиевой

2 Низкий

3 Гигроско-
пичность
готового ЛП

Исследование проде-
монстрировало, что ЛП 
слегка гигроскопичен

Внести в норматив-
ную документацию и 
инструкцию по упа-
ковке белую двух-
слойную пленку на 
основе ПВХ/ПВДХ и 
фольги алюминиевой

8 Низкий

4 Отсутствие 
стабиль-
ности по-
казателей 
качества при 
ускоренных 
исследовани-
ях стабиль-
ности

Отсутствие отклонений 
от пределов разрабо-
танного целевого про-
филя продукта в тече-
ние 6 месяцев хранения 
в первичной упаковке 
аналогичной ориги-
нальному препарату

Внести в норматив-
ную документацию и 
инструкцию по упа-
ковке белую двухслой-
ную пленку на основе 
ПВХ/ПВДХ и фоль-
ги алюминиевой, а 
также используемую 
вторичную упаковку

1 Низкий

5 Отсутствие 
стабильно-
сти показате-
лей качества 
при долго-
срочных ис-
следованиях 
стабильно-
сти

Отсутствие отклонений 
от пределов разработан-
ного целевого профиля 
продукта в течение 27 
месяцев хранения се-
рии 010118 и 36 меся-
цев для серии 010319 
в первичной упаковке 
аналогичной ориги-
нальному препарату

Внести в норматив-
ную документацию и 
инструкцию по упа-
ковке белую двухслой-
ную пленку на основе 
ПВХ/ПВДХ и фоль-
ги алюминиевой, а 
также используемую 
вторичную упаковку

2 Низкий

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В результате первичной оценки рисков 
стабильности показателей качества ЛП 
«Ранолазин-НАН, 500 мг» были выявлены 
и ранжированы основные риски. На осно-
вании разработки плана корректирующих 
и предупреждающих мероприятий, кото-
рый включал: исследование совместимо-
сти ранолазина и ВВ, фотостабильности 
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ЛП, гигроскопичности ЛП, ускоренные и 
долгосрочные исследования стабильности 
образцов промышленных серий, удалость 
минимизировать риски для целевого про-
филя качества ЛП «Ранолазин-НАН, 500 
мг» с высоких и средних до низких.

Таким образом, использование вы-
бранной системы упаковки и выполнение 
условий хранения обеспечивает каче-
ство, эффективность и безопасность ЛП 
«Ранолазин-НАН, 500 мг» в течение уста-
новленного срока годности.

SUMMARY

V. B. Klimashevich, 
A. I. Zhebentyaev, E. A. Yanovich

USING A RISK-BASED APPROACH
IN THE STUDIES OF COMPONENTS 

COMPATIBILITY AND DRUG 
"RANOLAZINE-NAN, 500 MG" 

STABILITY
The results of ranolazine compatibility 

evaluation with the excipients of the developed 
formulation and the medicinal product 
"Ranolazine-NAN, prolonged-release film-
coated tablets, 500 mg" stability studies are 
described.

To determine optimal storage conditions 
for the finished product, intermediates and to 
select primary packaging, the photostability 
and hygroscopicity of the medicinal product 
"Ranolazine-NAN, prolonged-release 
film-coated tablets, 500 mg" were studied. 
Samples of tablets from industrial batches 
of the medicinal product "Ranolazine-NAN, 
prolonged-release film-coated tablets, 500 
mg" were submitted for stability testing in 
primary packaging (aluminum foil blister 
packs and a white two-layer film based 
on polyvinyl chloride and polyvinylidene 
chloride (PVC/PVDC)) and secondary 
packaging (a cardboard pack containing four 
blister packs together with the instructions 
for medical use). This type of packaging 
provided appropriate protection of the tablets 
from environmental factors and demonstrated 
compatibility between ranolazine-based 
tablets and the packaging material. A 
preliminary risk assessment and ranging risks 
for the target quality profile of the medicinal 
product "Ranolazine-NAN, prolonged-
release film-coated tablets, 500 mg" were 
carried out using the FMECA method as well 
as the final risk reassessment following the 
implementation of a corrective and preventive 

action plan, which effectively reduced risks 
from high and medium levels to low levels.

Keywords: compatibility, stability, rano- 
lazine, photostability, hygroscopicity.
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Н. С. Голяк, Я. О. Ракова

РАСТИТЕЛЬНЫЕ МАСЛА КАК ЭКСТРАГЕНТЫ, 
СПОСОБЫ ИНТЕНСИФИКАЦИИ МАСЛЯНОЙ ЭКСТРАКЦИИ, 

ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА МАСЛЯНЫХ ЭКСТРАКТОВ 

Белорусский государственный медицинский университет, 
г. Минск, Республика Беларусь

В статье представлены и проанализированы основные физико-химические ха-
рактеристики масел как экстрагентов биологически активных веществ (БАВ) из ле-
карственного растительного сырья (ЛРС) и их жирнокислотный состав. Процесс 
традиционной масляной экстракции методами мацерации, перколяции, реперколяции 
и анфлеража протекает довольно медленно. В статье рассмотрены основные ме-
тоды интенсификации процесса экстракции: ультразвуковая экстракция, микровол-
новая экстракция, экстракция сверхкритическими флюидами и экстракция с пред-
варительной ферментативной обработкой ЛРС. Экспериментальное использование 
этих методов позволяет ускорить процесс экстрагирования и увеличить выход БАВ 
по сравнению с традиционными методами. Масла благодаря их физико-химическим 
свойствам способны экстрагировать широкий спектр БАВ, что позволяет получить 
масляные экстракты, обладающие различными фармакологическими эффектами, 
такими как антимикробное, антиоксидантное, фотопротективное, противовоспа-
лительное, регенеративное, антиульцерогенное, пробиотическое и венотонизирую-
щее действие. 

Ключевые слова: масляная экстракция, растительные масла, экстрагент, ин-
тенсификация процесса масляной экстракции, ультразвуковая экстракция, микро-
волновая экстракция, экстракция сверхкритическими флюидами, ферментативная 
обработка, фармакологические свойства масляных экстрактов.

ВВЕДЕНИЕ

Для экстракции БАВ из растительного 
сырья используют полярные растворите-
ли (вода, спирты), среднеполярные (аце-
тон, дихлорметан), неполярные (н-гексан, 
эфир, хлороформ). Растительные масла 
обладают низкой летучестью и не выде-
ляют токсичные летучие органические 
соединения в процессе экстракции. Также 
они имеют высокие температуры воспла-
менения, что делает процесс более безо-
пасным. Растительные масла не являются 
токсичными для человека и окружающей 
среды и обладают высокой экстрагирую-
щей способностью, сравнимой с одним из 
самых популярных экстрагентов – гекса-
ном. Кроме того, они получаются из воз-
обновляемых источников. Традиционный 
процесс масляной экстракции длителен 
по времени в связи с физико-химически-
ми свойствами масел: их высокой вязко-

стью, низкой скоростью диффузионных 
процессов, плохой смачивающей способ-
ностью по отношению к ЛРС. В связи с 
этим, в настоящий момент разработано 
множество способов интенсификации 
процесса масляной экстракции, которые 
позволяют сократить время экстрагирова-
ния и увеличить выход действующих ве-
ществ [1, 2]. Рассмотрение этих методов 
позволит выявить существенные отличия 
по сравнению с традиционными способа-
ми экстракции и систематизировать на-
учные знания, что может способствовать 
разработке новых более эффективных 
методик получения масляных экстрак-
тов. Систематизация фармакологических 
эффектов масляных экстрактов из ЛРС 
может способствовать упрощению поис-
ка сырьевых источников для получения 
масляного экстракта.

Целью работы является систематиза-
ция данных по свойствам жирных масел 
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как экстрагентов БАВ из ЛРС, интенси-
фикации процесса масляной экстракции и 
фармакологическому действию масляных 
экстрактов из ЛРС. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Материалы формировались на ос-
нове официальных литературных ис-
точников, опубликованных в базе дан-
ных PubMed, электронных библиотеках  
eLibrary.ru, Wiley Online Library и акаде-
мическом издательстве MDPI. В процес-
се написания статьи были использованы 
следующие методы исследования: обзор, 
сравнение, анализ и обобщение получен-
ных данных.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Растительные масла представляют со-
бой неполярные липофильные системы, 
состав которых значительно варьирует-
ся в зависимости от их происхождения и 
методов получения. Обычно их получают 
из семян или плодов растений (например, 
рапса, подсолнечника, оливок и т. д.) про-
стым прессованием и/или экстракцией 
растворителем [1]. Основными компонен-
тами растительных масел (95–98%) явля-
ются триглицериды (ТГ), состоящие из 
трех молекул жирных кислот (ЖК) (R1, R2, 
R3), этерифицированных одной молекулой 
глицерина (рисунок 1).

Рисунок 1. – Общая формула триглицеридов

Жирнокислотный состав ТГ в расти-
тельных маслах варьируется в зависимо-
сти от сортов, методов выращивания, аг-
рономических и климатических условий. 
Насыщенные ЖК (НЖК) – одноосновные 
ЖК, у которых отсутствуют двойные или 
тройные связи между соседними атома-
ми углерода. К НЖК относится, напри-
мер, лауриновая кислота (C12:0), числа в 
скобках означают, что в молекуле ЖК 12 
атомов углерода и ноль двойных связей. 
Мононенасыщенные ЖК (МНЖК) имеют 
одну двойную связь. Полиненасыщенные 
ЖК (ПНЖК) имеют две и более двой-
ных и/или тройных связей и называются 
омега-ЖК. 

Омега-ЖК называются так из-за их 
химической структуры, а именно положе-
ния первой двойной связи в углеродной 
цепи. Стандартная химическая нумерация 

Рисунок 2. – Структурная формула линоленовой кислоты

любой ЖК начинается с карбоксильной 
группы, а в буквенном обозначении назы-
вается α («альфа»), противоположный ме-
тильный конец обозначается 𝜔 («омега»). 
«Омега» (𝜔) – последняя буква греческого 
алфавита, обозначающая конец молекулы, 
а цифра (3, 6, 7, 9, 11) указывает на коли-
чество атомов углерода от «омега» конца 
до первой ненасыщенной связи.  В оме-
га-3 ЖК первая двойная связь находится 
после третьего атома углерода, если счи-
тать с «омега»-конца. К омега-3 ЖК от-
носится, например, линоленовая кислота  
(18 : 3), имеющая 18 атомов углерода и три 
двойные связи, после третьего, шестого и 
девятого атома углерода, если считать с 
«омега»-конца (рисунок 2).

В таблице 1 приведены названия и осо-
бенности строения основных ЖК, входя-
щих в состав ТГ растительных масел.
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Таблица 1. – Основные жирные кислоты, входящие в состав триглицеридов
Название ЖК Формула

Н
Ж

К

додекановая 
(лауриновая) C12:0

миристиновая C14:0

пальмитиновая 
C16:0

стеариновая C18:0

эйкозановая 
(арахиновая)
C20 : 0

докозановая 
(бегеновая)
C22 : 0

тетракозановая 
(лигноцериновая) 
C24 : 0

М
Н

Ж
К

пальмитолеиновая 
C16 : 1 (ω-7)

вакценовая
C18 : 1 (ω-7)

олеиновая
C18 : 1 (ω-9)

эйкозеновая 
(гондоиновая)
C20 : 1 (ω-9)

цис-9-эйкозеновая 
(гадолеиновая)
C20 : 1 (ω-11)

цис-15-
тетракозеновая 
(нервоновая)
C24 : 1 (ω-9)

П
Н

Ж
К

линолевая
C18 : 2 (ω-6)

линоленовая
C18 : 3 (ω-3)
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Помимо ТГ в растительных маслах 
присутствуют минорные компоненты 
(менее 5%), которые из-за их биологи-
ческих свойств и питательной ценно-
сти интересны для фармацевтической 
и нутрицевтической промышленности. 
Их можно разделить на две группы:  
1) глицеролипиды, такие как моно-, ди-
глицериды, фосфолипиды и 2) неглице-
ролипиды, включая стеролы, токоферолы, 
токотриенолы, свободные ЖК, витамины, 
пигменты, белки, фенольные соединения, 
воду и т. д. [3, 4]. 

Моно- и диглицериды представляют 
собой моно- или диэфиры глицерина с ЖК, 
которые хорошо известны своими эмульги-
рующими свойствами. Они являются раз-
решенными пищевыми добавками (E471), 
которые могут быть получены путем ча-
стичного гидролиза ТГ при экстракции 
растительных масел. Они естественным 
образом присутствуют в нерафинирован-
ных маслах благодаря действию эндоген-
ных липаз. Моно- и диглицериды являются 
амфифильными молекулами благодаря на-
личию свободных гидроксильных групп, 
которые придают им определенную гидро-
фильность с гидрофильно-липофильным 
балансом (ГЛБ) около 3,4–3,8 и 2–5 соот-
ветственно [5, 6].

Фосфолипиды считаются полярными 
липидами, присутствующими в клеточных 
мембранах растений, которые соэкстраги-
руются с нейтральными ТГ при отжиме 
или экстракции растворителями. Большая 
часть фосфолипидов удаляется в процес-

се рафинирования масла, чтобы избежать 
пенообразования или потемнения во время 
технологических операций по переработке 
масел. 

Свободные ЖК образуются в резуль-
тате гидролиза ТГ или фосфолипидов. 
Обычно они удаляются в процессе дезо-
дорации и физической рафинизации из-за 
их влияния на пенообразование и точку 
дымления масел. В нерафинированных и 
рафинированных растительных маслах со-
держание свободных ЖК составляет менее 
5% и 0,1% соответственно. 

Токоферолы и токотриенолы – хорошо 
известные соединения витамина Е, которые 
играют важную роль в повышении окисли-
тельной стабильности растительных масел 
благодаря их сильному ингибирующему 
действию на окисление липидов. В природе 
токоферолы представлены в виде свобод-
ных спиртов, тогда как токотриенолы – в 
этерифицированной форме [7].

Содержание воды в коммерческих рас-
тительных маслах обычно контролируется 
на уровне менее 0,05%, однако оно может 
изменяться в течение периода хранения. 

Жирнокислотный состав ТГ основ-
ных растительных масел, используемых в 
качестве экстрагентов, представлен в та-
блице 2.

Исходя из процентного содержания 
ЖК в составе ТГ в различных видах расти-
тельного масла можно отразить преобла-
дание кислот по степени их насыщенности 
путем суммирования процентного содер-
жания ЖК из каждой группы (рисунок 3).

докозадиеновая
C22 : 2 (ω-6)

Продолжение таблицы 1.

Таблица 2. – Состав и среднее содержание жирных кислот
 в ТГ растительных масел [8–13]

Вид масла По способности к 
высыханию

Жирнокислотный состав Среднее 
содержание, 

%
Подсолнечное 
масло 

полувысыхающее линолевая кислота 62,59
олеиновая кислота 24,61
пальмитиновая кислота 6,73
стеариновая кислота 3,55
вакценовая кислота 1,05
бегеновая, арахиновая, лигноцериновая, 
гондоиновая, линоленовая, миристиновая 
кислоты

1,47
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Продолжение таблицы 2.
Оливковое 
масло

невысыхающее олеиновая кислота 76,09
пальмитиновая кислота 11,95
линолевая кислота 7,13
стеариновая кислота 3,15
линоленовая, арахиновая, нервоновая, 
бегеновая, докозадиеновая кислоты

1,68

Кукурузное 
масло

полувысыхающее линолевая кислота 53,61
олеиновая кислота 29,00
пальмитиновая кислота 13,09
стеариновая кислота 2,35
линоленовая, арахиновая, гондоиновая, 
лигноцериновая, бегеновая кислоты

1,95

Персиковое 
масло

невысыхающее олеиновая кислота 67,73
пальмитиновая кислота 10,88
линолевая кислота 19,56
стеариновая, линоленовая, 
пальмитолеиновая, миристиновая 
кислоты

1,83

Миндальное 
масло

невысыхающее линолевая кислота 47,36
олеиновая кислота 28,32
стеариновая кислота 15,41
пальмитиновая кислота 6,78
линоленовая, пальмитолеиновая кислоты 2,13

Соевое масло полувысыхающее линолевая кислота 48,01
олеиновая кислота 27,48
пальмитиновая кислота 11,80
линоленовая кислота 6,03
стеариновая кислота 5,00
бегеновая, арахиновая, лигноцериновая, 
гондоиновая кислоты

1,68

Льняное масло высыхающее линоленовая кислота 55,53
линолевая кислота 17,15
олеиновая кислота 15,02
стеариновая кислота 6,01
пальмитиновая кислота 5,01
вакценовая, арахиновая, докозадиеновая, 
бегеновая кислоты

1,28

Пальмовое 
масло

невысыхающее пальмитиновая кислота 46,30
олеиновая кислота 37,20
линолевая кислота 9,30
стеариновая кислота 3,90
миристиновая кислота 3,00
пальмитолеиновая кислота 0,30

Кунжутное 
масло

полувысыхающее линолевая кислота 42,50
олеиновая кислота 42,20
пальмитиновая кислота 7,20
стеариновая кислота 5,15
арахиновая кислота 0,75
бегеновая кислота 0,60
пальмитолеиновая, лауриновая, 
линоленовая, миристиновая, 
гадолеиновая кислоты

1,60
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Таблица 3. – Физико-химические свойства растительных масел [13–18]
Вид масла Твоспл, 

°C
Ткип, 
°C

η, 
мПа·с 

при 
20 °C

υ, 
мм2/с 
при 

20 °C

ρ при 
20 °C

ПЧ, 
ммоль/

кг

КЧ, мг 
KOH/г

ЙЧ, 
г I2/ 

100 г

n Содержание 
влаги и 
летучих 

веществ, %
Подсол-
нечное 
масло 

>315 >315 ~63,7 ~69,5 0,924 0,5–1,5 0,26 ± 
0,01

119–
144

1,474–
1,478

0,051 ±
 0,002

Оливко-
вое масло

>225 >225 71,3-
89,9

80,0–
84,0

0,935 0,3–0,8 ~0,44 65–
85

~1,4617 0,058 ± 
0,030

Кукуруз-
ное масло

>200 >200 ~66,4 ~72,5 0,924 0,4–1,2 0,30 ± 
0,02

117–
143

~1,4775 0,047 ±
 0,002

Персико-
вое масло

>250 >250 65,0–
75,0

71,0–
82,0

0,920 0,9–1,5 ~0,73 92–
110

~1,4645 <0,05

Миндаль-
ное масло

>300 >316 65,0–
80,0

71,0–
88,0

0,917 1,1–1,8 1,25 ±
0,75

92–
102

~1,4672 <0,1

Соевое 
масло

>113 >113 50,0–
65,0

55,0–
71,0

0,928 0,6–1,4 0,18 ± 
0,01

124–
133

~1,4628 <0,04

Льняное 
масло

>206 >315 45,0–
55,0

48,5–
59,5

0,935 1,8–3,5 ~1,65 174–
183

~1,4756 <0,03

Пальмо-
вое масло

>300 >350 35,0–
45,0* 

39,0–
50,0*

0,930 0,2–0,8 ~0,60 12–
16

~1,4516 <0,1

Кунжут-
ное масло

>255 >255 65,0–
72,0

70,0–
78,5

0,922 0,5–1,2 0,68 ± 
0,08

105–
120

1,4655–
1,4662

0,055 ± 
0,015

Примечание: Твоспл – температура воспламенения, Ткип – температура кипения, η – 
динамическая вязкость, υ – кинематическая вязкость, ρ – плотность, ПЧ – перекисное число, 
ЙЧ – йодное число, n – показатель преломления, * – вязкость при 40 °C, так как при 20 °C масло 
находится в полутвердом состоянии.

Рисунок 3. – Процентное содержание групп жирных кислот с разной степенью
 насыщенности в составе ТГ растительных масел

Присутствие ПНЖК обусловливает 
более быстрое появление токсичных ме-
таболитов даже при меньшей температуре 
по сравнению с маслами с низким содер-
жанием ПНЖК. Более 50% ПНЖК наблю-
дается в ТГ подсолнечного, кукурузного, 
миндального, соевого и льняного масел, 
поэтому для экстрагирования лучше ис-

пользовать оливковое, персиковое, паль-
мовое или кунжутное масла, так как теоре-
тически образуется меньше токсичных ме-
таболитов. Физико-химические свойства 
масел представлены в таблице 3.

Температуры воспламенения и кипе-
ния масел имеют особое значение в про-
цессе экстрагирования, чем они выше, 
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тем более контролируемым и безопасным 
будет процесс. Таким образом, наименее 
предпочтительно использовать соевое 
масло, так как его температуры воспламе-
нения и кипения незначительно выше, чем 
у воды, поэтому процесс экстракции с его 
использованием должен осуществляться с 
особой осторожностью. Рационально ис-
пользовать масла с более высокими значе-
ниями температуры воспламенения (более 
200 °C), так как в процессе экстракции 
не произойдет самопроизвольного возго-
рания масла, порчи оборудования и риск 
образования токсичных метаболитов бу-
дет минимален. К таким маслам относят-
ся подсолнечное, оливковое, кукурузное, 
персиковое, миндальное, льняное, паль-
мовое и кунжутное. Наибольшими темпе-
ратурами воспламенения и кипения, а со-
ответственно и безопасностью, обладают 
подсолнечное, миндальное и пальмовое 
масла. 

Одним из наиболее важных параме-
тров масел как экстрагентов является вяз-
кость. Она оказывает влияние на диффу-
зионные процессы, смачиваемость сырья 
экстрагентом, скорость процесса экстрак-
ции, трудоемкость очищения оборудова-
ния. Исходя из данных таблицы 3, можно 
сделать вывод, что наименее предпочти-
тельным экстрагентом является пальмовое 
масло, так как при нормальной температу-
ре оно находится в твердом состоянии, для 
перевода его в жидкое состояния требует-
ся дополнительная энергия. Наименьшие 
значения динамической и кинематической 
вязкости имеет льняное масло, в связи с 
чем требуется меньше энергии на его пере-
мешивание и меньше времени на его само-
произвольное дренирование из емкостей 
экстракционных аппаратов. Кукурузное, 
соевое, льняное, оливковое и подсолнеч-
ное масла обладают оптимальными значе-
ниями вязкости.

Плотности всех представленных масел 
незначительно отличаются друг от друга, 
в связи с чем этот параметр не рассматри-
вается при сравнении масел как экстраген-
тов. 

Растительные масла широко использу-
ются в косметической, пищевой и фарма-
цевтической промышленности для извле-
чения БАВ из различного сырья. Извле-
чение возможно с помощью классических 
методов экстракции, таких как мацерация 
(настаивание), перколяция (непрерывное 

прохождение свежего экстрагента через 
слой растительного сырья), реперколяция 
(повторная перколяция), анфлераж. Ин-
тенсификация процесса экстрагирования 
является важным направлением развития 
технологии. Различные методы интенси-
фикации позволяют ускорить и улучшить 
процесс экстрагирования, повысить вы-
ход целевых компонентов и уменьшить за-
траты на производство. Одним из методов 
интенсификации традиционных способов 
экстракции является наложение пуль-
саций. Этот метод основан на создании 
пульсаций в системе экстрагирования, что 
приводит к ускорению перемешивания и 
повышению массообмена между фазами. 
Другим методом является механическое 
перемешивание, которое также способ-
ствует ускорению массообмена и повы-
шению выхода целевых компонентов. Ки-
пение под вакуумом позволяет уменьшить 
температуру экстрагирования и повысить 
выход целевых компонентов. Изменение 
температуры позволяет ускорить процесс 
экстрагирования и увеличить выход БАВ. 
Максимальный выход БАВ отмечается при 
температуре 30–60 °С. Переменное давле-
ние и электроразряды также могут быть ис-
пользованы для интенсификации процес-
са экстрагирования [19]. Таким образом, 
оптимальными условиями для процесса 
экстракции, позволяющими повысить вы-
ход действующих веществ, являются: на-
гревание (оно снижает вязкость масла, что 
ускоряет диффузию и увеличивает раство-
римость активных соединений); степень 
измельчения имеет особое значение и ва-
рьирует в зависимости от вида сырья: се-
мена, плоды до 0,3–0,5 мм, листья, трава, 
цветы до 3–5 мм, кора, корни, стебли до 
1–3 мм (так как излишне тонкое измель-
чение сырья способствует его склеиванию 
и ослизнению, а из крупно измельченного 
сырья наблюдается меньший выход БАВ); 
увеличение гидромодуля (соотношения 
фаз «масло : сырье») (позволяет избежать 
быстрого насыщения экстрагента и из-
влечь больше целевых компонентов, одна-
ко сильное увеличение соотношения ведет 
к снижению концентрации БАВ в конеч-
ном продукте, а уменьшение – к получе-
нию неполноценного целевого продукта за 
счет неполного извлечения экстрактивных 
веществ из растительного сырья, поэтому 
данный параметр регулируется экспери-
ментальным способом. В таблице 4 приве-
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дена характеристика методов интенсифи-
кации процесса экстракции.

Таким образом, использование совре-
менных методов интенсификации про-
цесса экстракции позволяет значитель-

но ускорить процесс экстрагирования и 
увеличить выход действующих веществ, 
однако условия должны подбираться экс-
периментально для каждого вида сырья и 
экстрагента.

Таблица 4. – Методы интенсификации процесса экстракции
Вид ЛР Последствия воздействия Ссылка

Ультразвуковая экстракция использует высокочастотные ультразвуковые волны для усиления 
массопереноса и разрушения клеточных структур за счет эффекта кавитации, что приводит к 
повышению эффективности экстракции. Преимущества: ускорение экстракции, отсутствие 
необходимости нагревания, сохранение термолабильных соединений, увеличение выхода БАВ, 
микробиологическая чистота, так как ультразвук инактивирует микроорганизмы.
Ocimum basilicum
(Базилик 
обыкновенный)

Ультразвуковая ароматизация 1 л оливкового масла с 
добавлением различного количества свежих листьев базилика 
позволила получить ароматизированное оливковое масло за 
несколько минут, в отличие от нескольких часов, необходимых 
при традиционной мацерации.

[20]

Hippophae 
rhamnoides
(Облепиха 
крушиновидная)

Ультразвуковая экстракция (мощность 0,67 Вт/г и температура 
35  °C) позволила значительно улучшить прямое обогащение 
пищевых масел (подсолнечного, рапсового, оливкового и 
соевого) каротиноидами как по количеству, так и по времени 
процесса (с 33,83 мг/л экстракта за 90 мин, полученного 
традиционным способом, до 51,64 мг/л экстракта за 20 мин).

[21]

Daucus carota
(Морковь 
обыкновенная)

Ультразвуковая экстракция (соотношение морковь/масло 2 : 10, 
22,5 Вт, 40 °C и 20 мин) с использованием в качестве экстрагента 
подсолнечного масла позволила получить максимальный выход 
β-каротина 334,75 мг/л за 20 мин, в то время как экстракция с 
использованием гексана дала выход 321,35 мг/л за 60 мин.

[22]

Микроволновая экстракция позволяет быстро нагревать экстрагент и образец, что приводит 
к высокому выходу БАВ. Преимущества: снижение потребности в больших количествах 
растворителей, что делает метод более экологичным и снижает общую стоимость процесса, 
избирательность выгодна для извлечения целевых БАВ при минимизации извлечения 
нежелательных соединений. 
Olea europaea
(Олива 
европейская)

Жидкостно-жидкостное обогащение с использованием 
микроволнового фенольного экстракта (1 : 1, 15 мин, 600 единиц/
мин). Оливковое масло оказалось более обогащенным.

[23]

Экстракция сверхкритическими флюидами – метод, в процессе которого для извлечения 
БАВ используются сверхкритические флюиды, такие как диоксид углерода (CO2). В таком 
случае масло будет являться соэкстрагентом. Преимущества: в готовом продукте нет 
остаточных растворителей, что делает его пригодным для пищевой и фармацевтической 
отраслей, проводится при относительно низких температурах, что снижает риск термической 
деградации термолабильных соединений. Процесс менее длителен по времени, что приводит 
к повышению производительности и эффективности, полученные продукты часто обладают 
высокой степенью чистоты, поскольку сверхкритический CO2 избирательно извлекает целевые 
соединения, не извлекая примеси. 
Haematococcus 
pluvialis
(Гематококкус 
дождевой)

Результаты экстракции астаксантина из микроводорослей 
методом сверхкритической экстракции CO2 в присутствии 10% 
по объему оливкового масла показали наибольшее увеличение 
количества извлеченного астаксантина.

[24]

Tagetes erecta
(Бархатцы 
прямостоячие)

Сверхкритическая экстракция CO2 с использованием 
соевого масла в качестве сорастворителя позволила достичь 
максимального выхода 1,04 г лютеина/100 г бархатцев.

[25]

Tagetes erecta
(Бархатцы 
прямостоячие)

Максимальный выход эфиров лютеина составил 1,3 г/100 г при 
использовании сверхкритического CO2 и среднецепочечных ТГ 
в качестве сорастворителя.

[26]

Ферментативная обработка. Предварительное разрушение гидролитическими ферментами 
клеточной стенки способствует диффузии растворителя в растительный материал, что облегчает 
элюирование БАВ. Используются ферменты, разрушающие пектин, целлюлозу, лигнин, 
гемицеллюлозу и др. [27–30]. 
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Crocus sativus
(Шафран 
посевной)

При использовании ферментативного гидролиза в эксперименте 
с лепестками выход полифенолов и антоцианов увеличился на 
45% и 38% по сравнению с контрольным образцом.

[1]

Rosmarinus 
officinalis
(Розмарин 
лекарственный)

Эффективность экстракции фенольных соединений из листьев 
при использовании ферментативной экстракции возрастает 
более чем на 30%.

[31]

Coriandrum sativum
(Кориандр 
посевной)

Наблюдается увеличение выхода эфирного масла (на 33,3–
44,2%) из семян при использовании целлюлазы .

[32]

Масла, в связи с их физико-химиче-
скими свойствами, хорошо экстрагируют 
не только неполярные вещества, но и, со-
гласно прорыву «полярного парадокса», 
полярные или гидрофильные антиокси-
данты с высокими значениями ГЛБ, так 
как они более эффективно растворяются в 
неполярных средах, таких как раститель-
ные масла, тогда как неполярные или ли-

пофильные антиоксиданты с низкими зна-
чениями ГЛБ, как правило, лучше раство-
ряются в более полярных средах, таких как 
эмульсии масло-вода [1, 33]. Таким обра-
зом масляные экстракты могут быть обо-
гащены широким спектром экстрактивных 
веществ, за счет которых наблюдаются 
различные фармакологические эффекты 
(ФЭ) (таблица 5).

ФЭ БАВ
Экстрагент, 

метод
экстракции

Вид растения
Фармакологические 
свойства маслянного 

эсктракта
Ссы-
лка

А
нт

им
ик

ро
бн

ое
 д

ей
ст

ви
е

Полифенолы Раститель-
ные масла

Eucalyptus globulus 
(Эвкалипт 
шаровидный)

Антимикробное действие в 
отношении Escherichia coli 
и Staphylococcus aureus 

[1]

Artemisia annua 
(Полынь однолетняя)

Антимикробное действие 
в отношении Streptococcus 
pneumonia, Micrococcus 
luteus, Haemophilus 
influenza, Candida krusei 

Curcuma aeruginosa
(Куркума сине-
зеленая), 
Curcuma mangga
(Куркума манговая),
Zingiber cassumunar
(Имбирь кассумунар)

Антимикробное действие 
в отношении Bacillus 
cereus, Staphylococcus 
aureus, Escherichia coli, 
Pseudomonas aeruginosa; 
Candida albicans и 
Cyptococcus neoformans 

А
нт

ио
кс

ид
ан

тн
ое

 
де

йс
тв

ие

Полифенолы Подсолнеч-
ное масло, 
ультразвуко-
вая экстрак-
ция

Rosmarinus officinalis
(Розмарин 
лекарственный), 
Thymus vulgaris 
(Тимьян 
обыкновенный), 
Origanum vulgare 
(Душица 
обыкновенная)

Полифенолы в экстракте 
ингибируют перекисное 
окисление липидов, 
нейтрализуя радикалы, 
за счет чего качество 
масляного экстракта 
сохраняется дольше

[34]

Ф
от

оп
ро

те
кт

ив
но

е 
де

йс
тв

ие

Флавоноиды Раститель-
ные масла

Astragalus gombiformis
(Астрагал 
гомбиформный)

Экстракт имеет значение 
SPF 38

[35]

Sloanea calva 
(Слоунея голая)

Экстракт имеет значение 
SPF 35,4 

Hylocereus polyrhizus 
(Питайя красная)

Экстракт имеет значение 
SPF 35,02 

Rosa centifolia 
(Роза столепестная)

Экстракт имеет значение 
SPF 32 

Таблица 5. – Фармакологические свойства масляных экстрактов

Продолжение таблицы 4.
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Продолжение таблицы 5.
П

ро
ти

во
во

сп
ал

и-
те

ль
но

е 
де

йс
тв

ие
Полифенолы Подсолнеч-

ное масло, 
ультразвуко-
вая экстрак-
ция

Olea europaea 
(Олива европейская)

Антиоксиданты защищают 
клетки от повреждения, 
вызванного свободными 
радикалами. Снижение 
воспаления 

[34]

Антрахи-
ноны, 
флавоноиды

Раститель-
ные масла, 
мацерация с 
нагреванием

Hypericum sp. 
(Зверобой)

Лечение ревматизма [36]

Ре
ге

не
ра

ти
вн

ое
 д

ей
ст

ви
е

Тритерпены, 
алкалоиды, 
флавоноиды

Раститель-
ные масла

Achiella millefolium 
(Тысячелистник 
обыкновенный), 
Althaea 
officinalis (Алтей 
лекарственный), 
Calendula officinalis 
(Календула 
лекарственная), 
Curcuma longa 
(Куркума длинная), 
Eucalyptus 
globulus (Эвкалипт 
шаровидный), 
Pinus Sylvestris 
(Сосна обыкновенная)

Усиление регенерации 
кожи и ускорение процесса 
заживления ран 

[35]

Антрахиноны, 
флавоноиды, 
эфирные 
масла 

Раститель-
ные масла, 
мацерация с 
нагреванием

Hypericum sp. 
(Зверобой)

Лечение трофических язв [36, 
37]

А
нт

иу
ль

це
ро

-
ге

нн
ое

 д
ей

ст
ви

е – Раститель-
ные масла

Coriandrum sativum 
(Кориандр посевной), 
Mentha piperita 
(Мята перечная)

Экстракты проявляют 
противоязвенный эффект 
и гастропротекторные 
свойства, защищая желудок 
от агрессивных факторов

[38]

П
ро

би
от

ич
ес

ко
е 

де
йс

тв
ие

Lactobacillus 
pentosus

Подсолнеч-
ное, оливко-
вое, льняное 
и др.

Olea europaea 
(Олива европейская)

Экстракты проявляют 
пробиотический эффект 

[39]

В
ен

от
он

из
ир

ую
щ

ее
 д

ей
ст

ви
е

– • Раститель-
ные масла

• Triticum germinis 
(Зародыши пшеницы), 
Matricaria chamomilla 
(Ромашка аптечная), 
• Rosa canina 
(Шиповник собачий), 
• Urtica dioica 
• (Крапива 
двудомная), Aesculus 
hippocastanum 
• (Каштан конский), 
• Bidens tripartite (Череда 
трехраздельная), 
• Arctium lappa 
• (Лопух большой)

Масляные 
экстракты улучшают 
микроциркуляцию

[40]
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Из аптек Республики Беларусь реали-
зуется большое количество товаров, в том 
числе лекарственных препаратов, биоло-
гически активных добавок, парфюмерно-
косметической продукции, содержащих 
в своем составе растительные масла или 
масляные экстракты в качестве действую-
щих веществ. Некоторые из этих товаров 
представлены в таблице 6. 

Таким образом, масляные экстракты яв-
ляются востребованными для производства 

лекарственных средств, медицинских изде-
лий, биологически активных добавок пище 
и парфюмерно-косметической продукции.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Растительные масла обладают бога-
тым составом, который имеет особое зна-
чение для процесса экстракции. Следует 
выбирать масла, которые будут меньше 
подвергаться изменениям при термиче-

Таблица 6. – Ассортимент аптечных товаров, в составе которых присутствуют 
растительные масла и (или) масляные экстракты [41]

Название Форма 
выпуска

Производитель Состав Применение

Лекарственные препараты
Масло 
облепихи

суппозитории 
ректальные 
500 мг

Нижфарм, 
Российская 
Федерация

масло облепихи 500 мг, 
масло подсолнечное, 
бутилгидроксианизол, 
бутилгидрокситолуол, 
глицерина моностеарат, 
жир твердый

Для заживления 
слизистой прямой 
кишки

Хлорофил-
липт-
Ферейн 

Раствор для 
местного 
применения 
масляный 
20 мг/мл 
20 мл 

Ферейн, 
Республика 
Беларусь

ДВ: хлорофиллипта 
экстракт густой (эвкалипта 
листьев экстракт
(DER: 10-14:1), 
экстрагент – 95% 
этиловый спирт);
ВВ: подсолнечное масло

Комплексная 
терапия небольших 
поверхностных ран

Медицинские изделия
Фитоспрей Спрей ООО 

«Рубикон», 
Республика 
Беларусь

масло облепихи, 
масло календулы, 
масло бергамота, 
бета-каротин суспензия 
30%, подсолнечное масло

Поддерживает 
слизистую оболочку 
полости рта и 
горла влажной и 
упругой, уменьшает 
ощущение 
дискомфорта и боль 
в горле, облегчает 
процесс глотания.

Биологически активные добавки к пище
Петрозели-
капс НЕО

Капсулы 
№ 20

Минск-
интеркапс,
Республика
Беларусь

Масляный экстракт семян 
петрушки

Устранение 
неприятного запаха 

Масло 
облепихи 

Масло для 
приема 
внутрь 100 мл

Биолит, 
Российская 
Федерация

ДВ: каротиноиды в 
пересчете на бета-каротин 
в 100 мл – 35 мг

Дополнительный 
источник 
каротиноидов

Парфюмерно-косметическая продукция
Карталин Крем 100 мл Астрофарма, 

Российская 
Федерация

Солидол, лизоцим, 
мед пчелиный, череда 
трехраздельная, ромашка 
аптечная, витамин 
А, масло лавандовое 
и эвкалиптовое, 
салициловая кислота

В комплексном уходе 
при хронических 
дерматозах с 
выраженной 
сухостью кожи: 
псориаз, экзема, 
нейродермит, 
атопический и 
аллергический 
дерматиты 
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Продолжение таблицы 6.
Карталин-
А + 

Крем 100 мл Астрофарма 
Российская 
Федерация

Солидол, масло 
облепиховое, мед 
пчелиный, салициловая 
кислота, лизоцим, 
череда трехраздельная, 
ромашка аптечная, масло 
шиповника, витамин Е, 
изопропилметилфенол, 
витамин А, масло 
лавандовое, масло 
эвкалиптовое

В комплексном уходе 
при хронических 
дерматозах с 
выраженной 
сухостью кожи: 
псориаз, экзема,
нейродермит, 
атопический 
дерматит, 
аллергический 
дерматит, красный 
плоский лишай

Масло 
Дивеево 
шиповника 

Масло для 
наружного 
применения 
100 мл 

Дивеево, 
Российская 
Федерация

Масло шиповника 
нерафинированное –  
не менее 60%, 
масло подсолнечное 
рафинированное 
дезодорированное

Наружно при 
неглубоких 
трещинах и ссадинах 
сосков у кормящих 
матерей, пролежнях, 
трофических 
язвах голеней, 
дерматозах. Внутрь 
при дерматозах. 
При лечении 
неспецифического 
язвенного колита 
применяют в 
клизмах

ской обработке и обладать наименьшим 
риском образования токсичных метабо-
литов в ходе экстракции. Такими харак-
теристиками обладают масла с низким 
содержанием ПНЖК. Помимо состава на 
процесс экстракции влияют физико-хими-
ческие и реологические характеристики 
масел, особое значение имеют вязкость и 
температура воспламенения, так как вы-
сокая вязкость и низкая температура вос-
пламенения усложняют процесс, требуют 
высоких затрат и осторожности. При ана-
лизе всех характеристик основных видов 
масла был сделан вывод, что наиболее 
рациональным будет использование ку-
курузного, оливкового и подсолнечного 
масел.

Процесс традиционной масляной экс-
тракции длителен по времени, но суще-
ствует множество способов его интен-
сификации. Ультразвуковая экстракция 
имеет преимущества по сравнению с тра-
диционными методами за счет отсутствия 
необходимости нагревания в процессе 
экстрагирования, а также микробиологи-
ческой стабильности готовой продукции, 
так как ультразвук инактивирует микро-
организмы. Микроволновая экстракция и 
экстракция сверхкритическими флюидами 

характеризуются высокой избирательно-
стью экстрагирования, за счет чего такие 
экстракты не подлежат трудоемкой очист-
ке. Предварительная ферментативная об-
работка растительного сырья в данный 
момент рассматривается как дополнение к 
перечисленным методам и позволяет еще 
больше увеличить выход БАВ и ускорить 
процесс экстрагирования.

Масла благодаря их физико-химиче-
ским свойствам способны экстрагировать 
широкий спектр БАВ, что позволяет по-
лучить масляные экстракты, обладающие 
различными фармакологическими эффек-
тами, такими как антимикробное, анти-
оксидантное, фотопротективное, противо- 
воспалительное, регенеративное, антиуль-
церогенное, пробиотическое, венотонизи-
рующее действие. В связи с этим масля-
ные экстракты могут использоваться как 
самостоятельные лекарственные формы, 
а также входить в состав сложных лекар-
ственных препаратов, таких как суппози-
тории, мази, кремы, мягкие желатиновые 
капсулы, растворы для приема внутрь, кап-
ли, спреи и др. Масляные экстракты могут 
входит в состав лекарственных препара-
тов, медицинских изделий, БАД и парфю-
мерно-косметической продукции.
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SUMMARY

N. S. Golyak, Y. O. Rakova
 VEGETABLE OILS AS EXTRACTANTS, 

METHODS OF OIL 
EXTRACTION INTENSIFICATION, 

PHARMACOLOGICAL PROPERTIES 
OF OIL EXTRACTS

This article presents and analyzes the 
main physicochemical characteristics of oils 
as extractants for biologically active sub-
stances from medicinal plant raw material 
and their fatty acid composition. The process 
of traditional oil extraction using maceration, 
percolation, repercolation, and enfleurage is a 
relatively slow process. This article discusses 
the main methods for intensifying the extrac-
tion process: ultrasoound extraction, micro-
wave extraction, supercritical fluid extraction 
and extraction with enzymatic pretreatment 
of medicinal plant raw material. Experimen-
tal use of these methods allows to accelerate 
the extraction process and increase the yields 
of biologically active substances compared 
to traditional methods. Due to their physico-
chemical properties oils are capable of ex-
tracting a wide range of biologically active 
substances allowing for the production of oil 
extracts with various pharmacological effects 
such as antimicrobial, antioxidant, photopro-
tective, anti-inflammatory, regenerative, anti-
ulcerogenic, probiotic, and venotonic effect.

Keywords: Oil extraction, vegetable oils, 
extractant, oil extraction process intensifica-
tion, ultrasound extraction, microwave ex-
traction, supercritical fluid extraction, enzy-
matic processing, pharmacological properties 
of oil extracts.
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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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