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Дендримеры – это наночастицы с уникальными характеристиками, представляющими собой сферическую трехмер-
ную форму и нанометровый размер. Доступность многочисленных концевых функциональных групп и модифицируе-
мая инженерия поверхности позволяет изменить поверхность дендримеров с помощью нескольких терапевтических 
агентов, диагностических групп и таргетных веществ. 
Цель. Ознакомить читателей с дизайном, разработкой, ограничениями, проблемами и перспективами дальнейших 
исследований противоопухолевых биодендримеров. 
Материалы и методы. База данных была представлена такими системами как Medline, Cochrane Central Register of 
Controlled Trials, Scopus, Web of Science Core Collection, PubMed. gov, Google-Academy. Проведен поиск по следующим 
ключевым словам и сочетаниям: полипропиленимин, поли-L-лизин, Полиамидоамин – Polyamidoamine (PAMAM); 
рак; доставка лекарств; дендримеры. 
Результаты. Высокая инкапсуляция препарата и эффективное пассивное таргетирование относятся к числу его тера-
певтических применений. Были описаны последние разработки в области химиотерапевтической доставки лекарств 
с помощью дендримеров. По большей части, потенциал и эффективность дендримеров, как ожидается, окажут зна-
чительное прогрессивное влияние на таргетирование при доставке лекарств. Заключение. Новейшие открытия пока-
зали, что дендритные наноносители обладают многими уникальными свойствами, которые требуют дополнительных 
исследований и разработок.
Ключевые слова: полипропилен имин (PPI); Поли-L-лизин (PLL); полиамидоамин (PAMAM); рак; доставка лекарств; 
дендримеры
Сокращения: PPI – полипропиленимин; PLL – Поли-L-лизин; PAMAM – Полиамидоамин; PDI – Индекс полидисперс-
ности; siRNA – Малая интерферирующая рибонуклеиновая кислота; DOX – Доксорубицин; PTX – Паклитаксел; G4 – 
Поколение 4; DTX – Доцетаксел; TZ – Трастузумаб; HER2 – Рецептор эпидермального фактора роста человека типа 2; 
FA – Фолиевая кислота; HABA – 4’-гидроксиазобензол-2-карбоновая кислота; DSC – Дифференциальная сканирующая 
калориметрия; rMETase – Рекомбинантная метиониназа; DAB – 1,4-диаминобутан; scFvs – Переменные фрагменты 
одной цепи; Ara-C – Цитарабин; GL – Глицирризин
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Dendrimers are nanoparticles with unique features including globular 3D shape and nanometer size. The availability of 
numerous terminal functional groups and modifiable surface engineering permit modification of dendrimer surface with 
several therapeutic agents, diagnostic moieties and targeting substances. 
The aim. To enlighten the readers regarding design, development, limitations, challenges and future directions regarding 
anticancer bio-dendrimers. 
Materials and methods. The data base was represented by such systems as Medline, Cochrane Central Register of Controlled 
Trials, Scopus, Web of Science Core Collection, PubMed. gov, Google-Academy. A search was carried out for the following 
keywords and combinations: Polypropylene imine (PPI); Poly-L-lysine (PLL); Polyamidoamine (PAMAM); cancer; drug delivery; 
dendrimers. 
Results. High encapsulation of drug and effective passive targeting are also among their therapeutic uses. Herein, we have 
described latest developments in chemotherapeutic delivery of drugs by dendrimers. For the most part, the potential and 
efficacy of dendrimers are anticipated to have considerable progressive effect on drug targeting and delivery. 
Conclusion. The newest discoveries have shown that the dendritic nanocarriers have many unique features that endorse 
more research and development.
Keywords: Polypropylene imine (PPI); Poly-L-lysine (PLL); Polyamidoamine (PAMAM); cancer; drug delivery; dendrimers
Abbreviations: PPI – Polypropylene imine; PLL – Poly-L-lysine; PAMAM – Polyamidoamine; PDI – Polydispersity index; SiRNA – 
Small interfering ribonucleic acid; DOX – Doxorubicin; PTX – Paclitaxel; G4 – Generation 4; DTX – Docetaxel; TZ – Trastuzumab; 
HER2 – Human epidermal growth factor receptor type 2; FA – Folic acid; HABA – 4’-hydroxyazobenzene-2-carboxylic acid; DSC 
– Differential scanning calorimetry; rMETase – recombinant methioninase; DAB – 1,4-diaminobutane; scFvs – single chain 
fragment variables; Ara-C – Cytarabine; GL – Glycyrrhizin.

ВВЕДЕНИЕ
Онкологическим больным с целью подавления 

роста пролиферирующих клеток вводят химиотера-
певтические агенты [1]. Однако во многих случаях 
поставленные цели и задачи не достигаются. Причи-
нами этого могут быть: потеря лекарства в процессе 
доставки к органу-мишени; генерализованная до-
ставка лекарств во все части тела, включая места, ко-
торые не имеют опухолей; побочные эффекты. 

Наномедицина – это область науки, которая из-
учает терапевтические вещества/агенты, средний 
размер частиц которых находится в диапазоне не-
скольких нанометров [2]. По сравнению с традици-
онными формами лекарственных средств, включая 
таблетки, капсулы и т.д., в последние десятилетия, 
внимание ученых привлекли дизайн и разработка 
систем целевой доставки лекарств, так как, по срав-
нению с традиционными формами, они имеют ряд 
преимуществ [3, 4]. Несмотря на то, что химиотера-
певтические агенты применяются для лечения рака, 
они обладают многочисленными побочными эффек-
тами, а также проявляют слабую противоопухолевую 
активность. Более того, эти традиционные формы не 
могут избирательно доставлять препарат в интерсти-
циальную ткань опухоли. Новые формы лекарствен-
ных средств разрабатываются с учетом проблем, 
связанных с традиционной химиотерапией, и для 
решения связанных с ней вопросов. Новые формы 
лекарственных средств включают полимерные ми-
целлы, наночастицы, липосомы и дендримеры [5, 6], 
в то время как некоторые системы, такие как Doxil© 
(липосомальный доксорубицин) и Abraxane© (пакли-
таксел, связанный с альбумином), нашли свой путь 
на рынок [7].

Дендримеры – это трехмерные глобулярные 
молекулы, обладающие центральным ядром, из 

которого берут начало многочисленные ветви с об-
ширным разветвлением [8, 9]. Соединения и конъю-
гаты для образования дендримеров синтезируются 
последовательно, шаг за шагом, что обеспечивает 
однородное и равномерное разветвление молекул, 
образование специфических групп на поверхности, 
низкий индекс полидисперсности (PDI) и уникаль-
ный размер молекул. Следовательно, дендримеры, 
синтезированные ступенчатым способом, обладают 
многочисленными преимуществами по сравнению 
с полимерами, синтезированными в один этап. Пер-
вые сведения о дендримерах зарегистрированы поч-
ти 3 десятилетия назад [10, 11]. Ранние исследования 
были сосредоточены только на их химических и фи-
зических характеристиках, а также на этапах синтеза, 
но именно в последнее десятилетие исследователи 
начали открывать их потенциал в области наномеди-
цины и других, связанных с биомедициной, областях 
науки. Дендримеры оказались перспективными во 
многих областях исследования, таких как: химиоте-
рапия, разработка вакцин, противовирусные пре-
параты, антибактериальные препараты, доставка 
siRNA/генов, диагностическое применение в меди-
цине и здравоохранении [12–15]. 

Структура дендримеров является ключевым 
фактором, обеспечивающим их преимущества для 
биомедицины, доставки лекарственных средств и 
диагностического применения. Благодаря контро-
лируемой поливалентности дендримеров, с их по-
верхностью могут связываться молекулы лекарств, 
таргетных и солюбилизирующих групп. Кроме того, 
в отличие от обычных линейных полимеров, из-за 
низкого дендритного PDI они демонстрируют пред-
сказуемую/воспроизводимую клиническую фарма-
кокинетику. Более того, в отличие от дендримеров, 
большинство традиционных линейных полимеров 
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имеют неравномерную спиральную структуру, од-
нако трехмерная сферическая дендритная структура 
влияет на биохимические свойства, что приводит к 
положительным результатам, связанным с их трех-
мерной макроструктурой. В последнее время синте-
тические или полусинтетические полимеры показа-
ли перспективность использования лекарственных 
форм в виде полимерных мицелл [16–18]. Это откры-
тие побудило исследователей, работающих над ден-
дримерами, синтезировать новые макромолекулы с 
целью разработки и исследования новых химиотера-
певтических средств.

ЦЕЛЬ. Информировать читателей относительно 
дизайна, разработки, ограничений, проблем и пер-
спектив дальнейших исследований противоопухоле-
вых биодендримеров.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
База данных была представлена такими система-

ми как Medline, Cochrane Central Register of Controlled 
Trials, Scopus, Web of Science Core Collection, PubMed. 
gov, Google-Academy. Проведен поиск по следующим 
ключевым словам и сочетаниям: полипропилени- 
мин; поли-L-лизин; Полиамидоамин – Polyamido- 
amine (PAMAM); рак; доставка лекарств; дендримеры.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
1. Обзор дендримеров как терапевтических, 
диагностических, тераностических агентов 
и агентов таргетной доставки
К дендримерам прикреплены таргетные лиган-

ды, лекарственные препараты и диагностические 
агенты. Противоопухолевые лекарственные препа-
раты, связанные с дендримерами, были обнаруже-
ны в более высоких концентрациях в системном кро-
вообращении в дополнение к усиленной клеточной 
трансфекции и обходу эффлюксного транспортера. 
Как минимум 50 несвязанных молекул цисплати-
на должны быть трансфицированы в клетку, чтобы 
продемонстрировать эффективность. Тем не менее, 
было обнаружено, что дендримеры, связанные с 
цисплатином, проявляют большую эффективность 
при более низких концентрациях препарата с пони-
женной цитотоксичностью.

1.1. Дендримеры в диагностике заболеваний
Помимо действия в качестве потенциальных мо-

лекул доставки лекарств, дендримеры также были 
исследованы в качестве способа диагностики и ви-
зуализации в лечении рака [19, 20]. Химиотерапия 
работает либо одним, либо комбинацией этих спосо-
бов, включая ингибирование ангиогенеза, индукцию 
апоптоза, модуляцию экспрессии генов, блокирова-
ние ингибиторов сигнальной трансдукции и вакци-
ны. Противоопухолевые препараты могут быть либо 
заключены в ядро (с помощью водородной связи, 
гидрофобного взаимодействия или электростатиче-

ского присоединения), либо прикреплены поверхно-
стью/оболочкой/ветвями к дендритным концевым 
группам ковалентной связью [21]. Степень лекар-
ственной нагрузки зависит от используемого поколе-
ния дендримеров: чем выше поколение, тем лучше 
захват, кроме того, оно также предлагает множество 
функциональных групп для конъюгации лекарств.

1.2. Кинетика высвобождения 
лекарственных средств из дендримеров
Взаимодействие дендримера и препарата опре-

деляет исход высвобождения препарата из дендрит-
ного комплекса [22]. Скорость высвобождения пре-
парата из ядра значительно отличается от скорости 
в концевых группах дендримеров. Обычно препарат, 
связанный с поверхностью, высвобождается первым 
и в более быстром темпе, в то время как препарат 
внутри ядра высвобождается последним и дает эф-
фект устойчивого высвобождения. Кроме того, рН 
и другие факторы окружающей среды играют клю-
чевую роль в высвобождении лекарств. Химиотера-
певтические препараты не действуют селективно и 
поэтому не могут целенаправленно воздействовать 
на опухоль, что является серьезной проблемой для 
традиционной химиотерапии. В дальнейшем иссле-
дователи разработали подход к селективному тар-
гетному лечению опухоли, стратегию, аналогичную 
взаимодействию антитело-токсин, концепции им-
муноконъюгата, в которой потенциальные едини-
цы/молекулы сначала идентифицируются, а затем 
прикрепляются к поверхности системы доставки 
наночастиц/лекарств, и уже потом система достав-
ки продвигает носителя непосредственно к опухоли, 
не распределяясь по всем частям тела [23]. Важной 
особенностью этого подхода является использова-
ние ДНК, которая позволяет таргетному агенту, на-
пример фолату, нацеленному на PAMAM [24], при-
соединяться к дендритному комплексу с помощью 
кДНК. В настоящее время эти агенты используют-
ся дендритными комплексами, которые обладают 
способностью присоединять углеводы. Хорошим 
примером является применение дендримера при 
разработке вакцин, когда олигосахариды (которые 
являются исключительными для раковых клеток) 
прикрепляются к поверхности дендримера [25–28]. 
Недавно было обнаружено, что дендримеры на-
правляют мультимерную презентацию углеводов, 
жизненно важную для усиления эффекта кластер-
ного гликозида, ответственного за усиленное тарге-
тирование дендримеров [29–31]. Дополнительный 
подход к применению гликозилирования в лечении 
рака включает экспрессию сиаловой кислоты на 
клеточной поверхности с использованием аналогов 
N-ацетил-маннозамина [26, 32]. Дендримеры обла-
дают способностью загружать и присоединять ряд 
таргетных агентов, которые могут направлять их к 
раковым клеткам [33, 34]. Биосовместимость и безо-
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пасность систем доставки лекарств всегда вызывали 
опасение, однако было установлено, что дендриме-
ры безопасны, биосовместимы и легко выводятся из 
организма. По сравнению с несвязанным свободным 
препаратом, комплексы препарата РАМАМ остают-
ся в системном обращении в течение длительного 
времени. Дендримеры элиминируются через почки, 
они также используются факторами роста, фолиевой 
кислотой, пептидами и антителами [35-39]. У некото-
рых положительно заряженных дендримеров было 
установлено, что периферические концевые группы 
вызывают токсичность по отношению к нормальным 
клеткам [40–42].

2. Типы дендримеров
2.1. Поли(амидоамин) РАМАМ-дендримеры
Поли(амидоамины) – РАМАМ – являются наи-

более часто используемыми дендримерами в про-
изводстве лекарственных средств вследствие своей 
игидрофильной, биосовместимости и неиммуноген-
ной природы. Ядра PAMAM дендримеров обычно 
состоят из диаминододекана, этилендиамина, диа-
миногексана и диаминобутана [43, 44]. Фрагменты, 
используемые для разветвления, включают метила-
крилат и этилендиамин, обладают аминными и кар-
боксильными концевыми группами [45].

2.1.1. Противоопухолевый препарат, 
содержащий РАМАМ-дендримеры: 
доксорубицин (DOX)
Одним из наиболее часто используемых препа-

ратов в химиотерапии является доксорубицин. Не-
смотря на многочисленные результаты успешного 
применения, он имеет серьезные побочные эффек-
ты, наиболее опасным из которых является кардио-
токсичность [46]. Немало исследователей по всему 
миру занимались разработкой дендримеров в ко-
торые успешно был внедрен DOX, чтобы уменьшить 
побочные эффекты, тем самым повысив эффектив-
ность данного препарата [47–49]. Авторами Zhong 
и др. [50] во время работы над способами доставки 
лекарств пульмонологического профиля с помощью 
дендримеров с внедренным DOX, было установле-
но, данный способ доставки способствует снижению 
степени метастазирования при местном введении в 
легкие. Кислотно-чувствительная гидразонная связь 
использовалась для конъюгации DOX с поверхностью 
дендримеров G4 PAMAM. Для изучения эффекта 
уменьшения метастазирования местного легочного 
введения дендримеров с внедренным DOX, мышам 
ксенотрансплантировали клетки меланомы В16-F10. 
Было обнаружено, что размер опухоли уменьшается 
с уменьшением сердечного кровообращения рако-
вых клеток, кроме того, было также установлено, что 
в легких увеличивается накопление конъюгирован-
ных с DOX дендримеров. Кислотно-чувствительная 
гидразонная связь между дендримерами и лекар-

ственным средством способствует чувствительному к 
стимулам высвобождению лекарственного средства 
в опухолевых или эндосомальных везикулах [51] при 
воздействии низкого рН. Таким образом усиливается 
конъюгирование лекарственного препарата с антите-
лом, обеспечивающим высвобождение и таргетную 
доставку препарата к опухоли.

2.1.2. Противоопухолевый препарат, 
содержащий РАМАМ-дендримеры: 
паклитаксел (PTX)
За последние два десятилетия исследователи 

тщательно изучили стимуляторы, реагирующие на 
высвобождение лекарств, и в этой области был до-
стигнут значительный прогресс [52,53]. Работая над 
данной стратегией [54], дендримеры G4 PAMAM 
были присоединены к PTX с помощью пептидного 
линкера (который может быть расщеплен фермен-
том катепсином В in vivo). Было обнаружено, что, в 
отличие от несвязанного PTX, дендритный комплекс, 
нагруженный PTX, по сравнению с нормальными 
клетками, обладает высокой активностью катепсина 
В и более цитотоксичен для раковых клеток. Было 
обнаружено, что дендримеры, нагруженные PTX, де-
монстрируют лучшую эффективность ингибирования 
опухоли, чем свободный препарат in vivo у мышей с 
активно экспрессирующим ксенотрансплантатом ка-
тепсина B MDA-MB-231.

2.1.3. Противоопухолевый препарат, 
загруженный ПАМАМ-дендримерами: 
доцетаксел (DTX)
Для улучшения таргетной способности дендри-

меров, таких как PAMAM, их поверхность может быть 
модифицирована многочисленными лигандами, 
что приводит к лучшему таргетированию опухоли и 
уменьшению побочных эффектов [55]. Одними из ча-
сто используемых лигандов в активном таргетирова-
нии являются антитела. Исследовательской группой 
под руководством доктора Kulhari [56] было исполь-
зовано такое антитело, как трастузумаб (TZ) в каче-
стве лиганда. Они конъюгировали его с поверхно-
стью загруженных дендримеров DTX G4, используя 
PEG в качестве связующего агента. Сообщается, что 
рецептор эпидермального фактора роста человека 
типа 2 (HER2) чрезмерно экспрессируется при многих 
разновидностях рака. TZ, присутствующий на поверх-
ности дендримеров, прикрепляется к ним, чтобы 
прекратить передачу потока сигналов [57]. Два типа 
клеток, таких как MDA-MB-453 (HER2-положитель-
ный) и MDA-MB-231 (HER2-отрицательный), были 
использованы для изучения эффективности и таргет-
ного потенциала дендримеров-носителей TZ. После 
4-часового инкубационного периода, в отличие от за-
груженного DTX дендримера (без TZ), в клетках MDA-
MB-453 (HER2-положительные) наблюдалось на 70% 
более высокое клеточное поглощение дендриме-
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ров TZ-DTX, в то время как в клетках MDA-MB-231 
(HER2-отрицательные) не наблюдалось существен-
ной разницы. Кроме того, в отличие от дендриме-
ров, загруженных DTX (без TZ), дендримеры TZ-DTX 
показали более высокую цитотоксичность в отноше-
нии раковых клеток MDA-MB-453. Кроме того, было 
обнаружено, что IC50, экспонируемый дендримерами 
TZ-DTX, в 3,6 раза больше, чем дендример, загру-
женный DTX (без TZ), хотя существенной разницы в 
эффективности любого из составов или свободного 
препарата в клетках MDA-MB-123 не наблюдалось.

2.1.4. Противоопухолевый препарат и siRNA 
загруженные PAMAM дендримеры: 
DOX и siRNA
Для решения проблемы множественной лекар-

ственной резистентности (вызванной белком P-gp) 
исследовательская группа Pan [58] использовала 
аналог P-gp siMDR-1 при совместной доставке про-
тивоопухолевого препарата DOX с siRNA, и перво-
начальные результаты были многообещающими. 
PEG – комплексные дендримеры G4 PAMAM – были 
загружены совместно с siMDR-1 и DOX. PEG помо-
гает гомогенизировать структуру дендримеров в 
дополнение к экранированию катионного заряда. 
РАМАМ помогает в комплексообразовании siRNA, 
усиливая взаимодействие с клетками и помогая в 
эндосомальном высвобождении. Для повышения 
терапевтического потенциала важно поддерживать 
равновесие между взаимодействием с клетками и 
цитотоксичностью. Для совместной доставки siRNA и 
DOX было установлено, что оптимальное соотноше-
ние MDM составляет 1:10. Также было установлено, 
что дендримеры МDМ (1:10), входящие в комплексы 
с siMDR-1, снижают функцию и уровень прикреплен-
ного к мембране P-gp, что, в свою очередь, приводит 
к снижению множественной лекарственной рези-
стентности. Наряду с эффективной доставкой siRNA в 
раковые клетки и снижением множественной лекар-
ственной резистентности, дендримеры также демон-
стрировали лучшую цитотоксичность в отношении 
раковых клеток по сравнению со свободным DOX.

2.1.5. Применение РАМАМ дендримеров 
в комбинированной химиотерапии: 
DOX и цисплатин
РАМАМ дендримеры были широко изучены в раз-

личных аспектах доставки лекарств, однако отдель-
но стоит выделить комбинированую доставку. Guo и 
его коллеги [59] изучали влияние комбинированной 
загрузки химиотерапевтических препаратов на ден-
дримеры. Чтобы реализовать свою идею, сначала 
они изготовили дендримеры G4 PAMAM, модифи-
цированные гиалуроновой кислотой (HA@PAMAM), 
с последующей комбинированной загрузкой (кова-
лентная конъюгация) цисплатина и DOX (HA@PAMAM-
Pt-Dox). В результате проведенных испытаний было 

установлено, что дендримеры HA@PAMAM-Pt-Dox 
повышают эффективность цисплатина и DOX против 
рака молочной железы. Эффективность HA@PAMAM-
Pt-Dox оказалась выше комбинации свободного/
несвязанного цисплатина и DOX. Несмотря на много-
численные достигнутые результаты и успехи, в рамках 
этой стратегии, возникли некоторые проблемы, вклю-
чая отсутствие таргетной доставки к раковым клеткам, 
проблемы растворимости лекарств и окказиональные 
проблемы, возникающие из-за антагонистической 
природы лекарств. Исследователи тщательно изучи-
ли физико-химические характеристики дендримеров 
HA@PAMAM-Pt-Dox как in vitro, так и in vivo, и резуль-
таты были положительными и показали их синергиче-
ский потенциал в терапии рака молочной железы.

2.1.6. PH-чувствительные PAMAM дендримеры, 
поверхность которых отмечена 
фолиевой кислотой (FA) при доставке DOX
Работая над высвобождением препарата в ответ 

на стимулирующее воздействие, Zhang и его коллеги 
[60] выбрали частично ацетилированные дендриме-
ры РАМАМ G5. Конъюгирование фолиевой кислоты на 
поверхности с DOX поводили посредством чувствитель-
ной к рН цис-аконитильной связи с получением конъю-
гата состава G5.NHAc-FA-DOX. Известно, что рецепторы 
FА сильно экспрессируются при различных видах рака, 
что является основанием для присоединения FА к по-
верхности агентов доставки, чтобы дать возможность 
обеспечить таргетирование лекарства. Изготовленные 
дендримеры, загруженные DOX и фолиевой кислотой, 
показали многообещающие результаты в снижении тя-
жести заболевания и роста опухоли.

2.1.7. Биотинилированные дендримеры 
PАМАМ для доставки паклитаксела (PTX)
Наряду с DOX исследователи работали и над дру-

гими химиотерапевтическими препаратами, чтобы 
повысить их эффективность и уменьшить побочные 
эффекты. Yao и Ma [61] стремились улучшить погло-
щение клеток и уменьшить нежелательные побоч-
ные эффекты паклитаксела. При этом они проводили 
биотинилирование PАМАМ дендримеров, а затем 
проводили коньюгирование на них паклитакселя 
(PTX). Для оценки уровня дендритного биотинили-
рования был проведен анализ 4›-гидроксиазобен-
зол-2-карбоновой кислоты (HABA). Результаты ана-
лиза HABA подтвердили комплексное дендритное 
биотинилирование. Для подтверждения сохранения 
основной целостности комплекса была проведена 
дифференциальная сканирующая калориметрия 
(DSC), которая подтвердила данную гипотезу. После 
этого были проведены различные физико-химиче-
ские тесты, включая определение лекарственной на-
грузки (%) и высвобождения препарата in vitro, для 
изучения характеристик комплекса PTX-биотинили-
рованных дендримеров. Для изучения потенциала 
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клеточной трансфекции PTX-биотинилированных 
дендримеров в нормальных клетках (HEK293T) и ра-
ковых клетках (OVCAR-3) было проведено флуорес-
центное исследование. По сравнению со свободным 
лекарственным средством и другими препаратами, 
комплекс дендримера показал высокую лекарствен-
ную нагрузку (12,09%) и длительное высвобождение 
препарата (70% в течение 72 час.). По сравнению с 
HEK293T, OVCAR-3 принимали больше биотинили-
рованных дендримеров. В результате ряда стати-
стических и экспериментальных исследований было 
установлено, что биотинилированные дендримеры 
последовательно высвобождают препарат в течение 
72 час., увеличивая поглощение клетками с меньшей 
токсичностью и меньшими побочными эффектами.

2.1.8. Поверхность дендримеров РАМАМ, 
модифицированная гиалуроновой кислотой
(HA), для доставки рекомбинантной
метиониназы (rМЕТаse)
Li и его коллеги [49] стремились обеспечить хи-

миотерапию рака желудка (РЖ), одной из наибо-
лее распространенных причин смерти, связанной 
с раком. Против РЖ рекомбинантная метиониназа 
(rМЕТаse) является широко используемым противо-
опухолевым препаратом при доставке наночастиц 
на основе полимеров. Исследователи разработали 
новую дендритную систему доставки лекарствен-
ных средств, включающую G5 PAMAM-Au-МЕТаse, и 
модифицировали ее гиалуроновой кислотой (НА). 
Система продемонстрировала многообещающую 
биосовместимость, растворимость и другие характе-
ристики. В исследовании in vivo, проведенном на мы-
шах (Nu/Nu nude mice), ксенотрансплантированных 
клетками CD44(+) GC, было обнаружено, что дендри-
меры G5 PAMAM-Au-МЕТаse, отмеченные HA, умень-
шают размер опухоли и ингибируют ее рост.

2.1.9. Дендримеры РАМАМ,
модифицированные алкиловым 
PEG (Alkyl PEG) и формиатом холестерила
Pishavar и его исследовательская группа [62] 

модифицировала дендримеры G5 РАМАМ двумя 
различными способами, такими как модификация 
Аlkyl-PEG и формиата холестерина. Кроме того, для 
таргетной доставки при лечении рака толстой кишки, 
они также модифицировали поверхность G4 PAMAM 
с помощью лиганда, индуцирующего апоптоз, ассо-
циируемый с рецептором фактора некроза опухоли. 
Полученные модифицированные дендримеры по-
казали лучшую эффективность трансфекции за счет 
преодоления многочисленных барьеров (как вне-
клеточных, так и внутриклеточных) в дополнение к 
снижению токсичности РАМАМ. Кроме того, иссле-
дование in vivo, проведенное на мышах, несущих 
ксенотрансплантаты опухоли С26, показало ингиби-
рующий потенциал опухоли дендритной системы 

доставки лекарств. Важным аспектом, связанным с 
различными поколениями дендримеров РАМАМ, 
является поддержание равновесия между эффектив-
ностью и токсичностью; обычно чем выше поколе-
ние, тем выше эффективность и токсичность. Учиты-
вая этот фактор, многие исследователи используют 
дендримеры G4 PAMAM в качестве лекарственных 
средств и агентов доставки siRNA/ генов из-за лучшей 
эффективности и умеренной токсичности.

2.2. PPI дендримеры поли(пропиленимина)
После PAMAM обычно используются PPI дендри-

меры, которые имеют ядро, состоящее из 1,4-диами-
нобутана (DAB), однако его также можно синтезиро-
вать с использованием этилендиамина или других 
агентов и путем двойного присоединения Михаэля. 
Мономеры пропиленимина часто используются в этих 
дендримерах в качестве разветвленных звеньев. Та-
ким образом, их ядро состоит из третичных трис-про-
пиленаминовых мономеров, а поверхностные концы 
обычно состоят из первичных аминов [64]. В отличие 
от РАМАМ, их ядро более гидрофобно из-за наличия 
алкильных цепей и амидных групп [65].

2.2.1. PPI дендримеры, инкапсулированные
противоопухолевым препаратом Мелфаланом
Исследовательская группа Kesherwani работала 

над различными поколениями дендримеров PPI, а 
также модифицировала их [66, 67]. PPI дендримеры 
G3, G4 и G5 были инкапсулированы мелфаланом, и 
комплексы G4 и G5 показали лучшее ингибирование 
опухоли и более длительную выживаемость у мышей 
BALB/c, носителей ксенотрансплантатов клеток MCF-7. 
По мере увеличения числа поколений увеличивается и 
гемолитическая токсичность дендримеров [68]. Было 
обнаружено, что таргетная способность PPI дендриме-
ров усиливается при модификации поверхности фолие-
вой кислотой (FA), кроме того, их эффективность также 
повышается, а токсичность снижается, возможно, из-за 
сокрытия катионных групп FA. Однако было обнару-
жено, что, в отличие от более низких поколений, таких 
как G3 и G4, биосовместимость G5 нарушена. Кроме 
того, поверхность дендримеров, модифицированная 
FA, показала лучшее ингибирование опухоли у мышей 
BALB/c-носителей ксенотрансплантаты MCF-7.

2.2.2. PPI дендримеры, инкапсулированные 
PTX, и поверхность, связанная 
с моноклональным антителом
Чтобы повысить эффективность таргетирования 

дендримеров PPI, Jain и его коллеги [69] изготовили 
дендримеры G4.5 PPI с карбоновой кислотой в конце-
вом положении, для лучшего таргетирования отметили 
их поверхность моноклональным антителом mAbK1 
и загрузили химиотерапевтическим препаратом PTX 
(mAbK1-PPI-PTX). Мезотелин — это белок, который, 
как было обнаружено, чрезмерно экспрессируется при 
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некоторых видах рака, и mAbK1 специфически связы-
вается с ним. Дендримеры mAbK1-PPI-PTX показали 
лучшую цитотоксичность in vitro в клетках OVCAR-3 (ме-
зотелин сверхэкспрессировал рак яичников) по сравне-
нию со свободными дендримерами PTX или PPI-PTX. 
Из результатов многочисленных физико-химических 
экспериментов и экспериментов in vitro можно сделать 
вывод, что иммунные дендримеры, нагруженные PTX 
G4.5 PPI, обладают потенциалом эффективно нацели-
ваться на клетки рака яичников из-за чрезмерной экс-
прессии на них рецепторов мезотелина.

2.2.3. Мальтоза – модифицированная 
поверхность дендримеров PPI (mal-PPI) 
в комплексе с siRNA
Исследовательская группа Tietz [70], работая над 

короткими интерферирующими РНК (siRNAs), нашла 
их применение в лечении рака. Они работали над 
разработкой нового полимерного наноносителя, по-
строенного из дендримеров PPI, модифицированных 
мальтозой, модифицированных трансфекцией (mal-
PPI), прикрепленных к переменным фрагментам 
одной цепи (SCFV) для таргетной доставки siRNA. Ре-
зультаты показали, что дендримеры mal-PPI являют-
ся эффективными носителями siRNA в терапии рака, 
кроме того, это исследование также поспособствова-
ло разработке новой стратегии биоконъюгации на-
нобиоматериалов с белковыми лигандами.

2.2.4. PPI дендримеры, загруженные 
противоопухолевым препаратом: 
Цитарабин (Ara-C)
Лаборатория Szulc [71] работала над улучшени-

ем уже существующих стратегий лечения лейкемии. 
Цитарабин, сокращенно Ara-C, является химиотера-
певтическим препаратом. Несмотря на свою эффек-
тивность, данный препарат содержит ряд проблем 
таких, как недостаточное поглощение клетками, 
накопление в опухолевых клетках вместо преобра-
зования в активный аналог трифосфата и развития 
резистентности. PPI дендримеры были комплексо-
образующими с нуклеотидом Ara-C трифосфатом 
(Ara-CTP). PPI гликоль-дендримеры эффективно за-
гружали, переносили и доставляли цитарабин клет-
кам рака (1301 и лейкоза HL-60) in vitro. Результаты 
показали потенциал дендритного комплекса с пре-
паратом PPI в таргетной химиотерапии.

2.2.5. Поверхность PPI дендримеров, 
связанная с глицирризином (GL) (GL-PPI) 
для доставки DOX
Jain с коллегами [69] разработали два различных 

наноносителя для доставки DOX, а именно – GL-конъ-
югированный дендримерный комплекс PPI (GL-PPI-
DOX) и GL-многостенные углеродные нанотрубки 
(GL-MWCNT-DOX) при раке печени. В отличие от 
нанотрубок GL-MWCNT-DOX (43,02±0,64%), дендри-

меры GL-PPI-DOX показали лучшую эффективность 
загрузки и захвата лекарств (87,26±0,57%). Кроме 
того, было также обнаружено, что гемолитическая 
токсичность DOX снижается на 12,38±1,05% в случае 
загрузки на GL-PPI-DOX и на 7,30±0,63% при загрузке 
на GL-MWCNT-DOX, и возможным объяснением этого 
является присутствие GL в наноносителях. Анализ in 
vitro (MTT), проведенный на клетках HepG2, показал 
снижение IC50 DOX с 4,19±0,05 μM (свободного DOX) 
до 2,7±0,03 в случае GL-MWCNT-DOX и 2,0±0,01 μM 
для DOX, загруженного на GL-PPI-DOX (табл. 1).

2.3. Поли-l-лизиновые дендримеры PLL
Вследствие многообещающего конденсацион-

ного потенциала олигонуклеотидов, дендримеры 
поли-L-лизина (PLL) часто используются в ресурсах 
доставки siRNA и генов [89]. Как и другие полимеры 
(PAMAM и PPI), используемые для изготовления ден-
дримеров, PLL также обладает многообещающими 
гидрофильными характеристиками, эластичностью, 
биосовместимостью и биоразлагаемостью. Ядро и 
разветвленные мономеры состоят из аминокислоты 
лизина, а также преобладают структурные пептидные 
связи [90]. Дендримеры PLL отличаются от PAMAM и 
PPI своей асимметричной природой. Тем не менее, 
они обладают еще специфичностью, обусловлен-
ной присутствием концевых аминных групп и упо-
рядоченным/последовательным числом лизиновых 
групп, исходящих из ядра. Лизин, присутствующий в 
концевом PLL, содержит два модифицируемых пер-
вичных амина, которые могут быть применены для 
улучшения биомедицинских применений [91, 92].

2.3.1. Дендримеры PLL, связанные 
с противоопухолевым препаратом: DOX
DOX может быть успешно загружен на дендри-

меры PLL, также может быть реализована его тар-
гетная доставка, что приводит к улучшению химио-
терапевтической активности и снижения побочных 
эффектов [66,92]. Дендримеры PLL G6 (не являющи-
еся носителями какого-либо препарата) с сильным 
катионным зарядом показали эффективную проти-
воопухолевую активность in vivo у мышей, носителей 
ксенотрансплантатов B16F10 [93]. Другое исследова-
ние показало, что эти дендримеры демонстрируют 
глубокое проникновение in vivo у мышей, носителей 
ксенотрансплантаты меланомы B16F10 и модели опу-
холи рака предстательной железы 3D DU145 in vitro, 
что соответствует их небольшому среднему диаметру 
и сильному катионному заряду [94, 95]. Исследова-
тельская группа Li [96] также стремилась улучшить тар-
гетную доставку DOX с помощью дендримеров G6 PLL. 
Niidome с коллегами [97] обнаружили более высокую 
аккумуляцию дендримеров PLL в опухоли и уменьше-
ние размера опухоли in vivo у мышей BALB/cN, носите-
лей ксенотрансплантаты рака прямой кишки Colon-26, 
по-видимому, без каких-либо побочных эффектов. 
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Присоединение PEG к дендримерам PLL приво-
дило к улучшению аккумуляции в опухоли за счет 
усиления эффекта проникновения и удержания 
(EPR), в то время как присутствие олигопептидной 
связи создавало гидрофобную полость, приводя-
щую к усилению инкапсуляции DOX. Некоторые 
дендримеры PLL проходят фазу I клинических ис-
пытаний. Например, дендритная система доставки 
PEGylated-PLL, модифицированная доцетакселом 
DEP® (Starpharma, Австралия), продемонстрировала 
улучшенную таргетную доставку и эффективность 
ингибирования опухолей (молочной железы, яич-
ников, легких и простаты) по сравнению с Taxotere® 
(доцетаксел), признанным противораковым пре-
паратом [88]. В лаборатории Jain также изучали 
химиотерапевтический потенциал дендримеров 
PLL в лечении рака. Исследователи разработали 
поверхность дендритной системы PLL, отмеченную 
FA (FPLL), в качестве наноносителя DOX для усиле-
ния антиангиогенеза, цитотоксичности опухолевых 
клеток, таргетной доставки DOX и высвобождения 
в зависимости от pH. Райан и др. [98] разработали 
и сравнили in vivo противолимфомную активность 
трех различных систем доставки лекарств, вклю-
чая дендримеры PEGylated-PLL, нагруженные DOX, 
загруженные DOX липосомы PEG и инкапсулиро-
ванные DOX мицеллы плюроника, на основании 
изучения их фармакокинетики в плазме и лимфе. 
Результаты показали, что при подкожном и внутри-
венном введении дендримеры PEGylated-PLL суще-
ственно увеличивают извлечение DOX в грудной 
лимфе лучше, чем инкапсулированные DOX плюро-
нические мицеллы.

2.3.2. Дендримеры PLL в комплексе с миРНК
PLL обладает потенциалом для эффективного 

прикрепления и конденсации siRNA / гена на своей 
поверхности, что является характерной чертой, ко-
торая привлекла большое внимание исследовате-
лей. Патил с соавторами разработали дендритную 
систему из трех блоков PAMAM-PEG-PLL для тар-
гетной доставки siRNA и подавления гена. Каждый 
мономер триблока был тщательно отобран и играл 
определенную роль, например, PAMAM действо-
вал как протонная губка и помогал эндосомному 
ускользанию и цитоплазматической доставке siRNA; 
аналогично, PEG связывает PLL с PAMAM, обеспечи-
вает стабильность против нуклеаз, а также помо-
гает сохранять целостность siRNA в плазме. Кроме 
того, PLL обеспечивает повышенную трансфекцию и 
проникновение, а также прочное связывание siRNA 
с поверхностью за счет присутствия первичных 
аминов. По-видимому, о токсичности, связанной 
с триблочным полимером, не сообщалось. Кроме 
того, было обнаружено, что токсичность PLL значи-
тельно снижена, и возможным объяснением это-
го наблюдения является конъюгация PEG-PAMAM. 

Полученные данные показали многообещающую 
эффективность трансфекции дендритной системы 
трехблочного PAMAM-PEG-PLL в раковые клетки, а 
также продемонстрировали значительную стабиль-
ность в плазме.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
За последние два десятилетия дендримеры при-

влекли к себе значительное внимание в сфере раз-
работки для применения в биомедицине. Благодаря 
сферической структуре и поливалентному характеру, 
дендримеры обладают потенциалом для решения 
проблем, с которыми сталкивается обычная доставка 
лекарств, таких как плохая растворимость, неселек-
тивная доставка, плохая биодоступность и распреде-
ление. Более того, дендримеры недавно показали 
себя многообещающими в сфере визуализации; ди-
агностики, тераностики, таргетной доставки лекарств 
и других.

Область, которая все еще требует углубленного 
анализа и внимания исследователей, – это полу-
чение дополнительной информации о биодоступ-
ности и распределении дендримеров, чтобы эти 
характеристики можно было оптимизировать для 
достижения наилучшего эффекта. При введении in 
vivo дендримеры должны оставаться в плазме до-
статочно долго, чтобы собираться в таргетных участ-
ках. Тем не менее, их своевременное выведение из 
организма также не менее важно, чтобы избежать 
токсичности или других побочных эффектов. Эти 
области требуют дальнейшего внимания и исследо-
ваний. Другая важная задача – заранее определить 
потенциальные показатели дендримеров (лока-
лизацию в ткани) in vivo. Кроме того, необходимо 
глубоко изучить влияние периферических групп на 
физико-химические свойства дендримеров. Высво-
бождение лекарств и кинетика – еще одна область, 
которая требует большего внимания исследовате-
лей и может быть значительно улучшена, чтобы сде-
лать ее более предсказуемой и воспроизводимой. 
Изменение / модификация ферментативно расще-
пляемых звеньев в дендримерах – сложная задача 
из-за сжатой трехмерной сферической структуры 
дендримеров; тем не менее, дендримеры явля-
ются полезными платформами для использования 
альтернативных путей высвобождения, таких как 
каскадное высвобождение. В последнее время не-
многие исследователи сообщили о своих открытиях 
в этой области; однако, чтобы сделать вывод, необ-
ходимы дополнительные исследования.

По сравнению с другими линейными полимера-
ми, уникальные особенности, качества и преимуще-
ства больших дендримеров лежат в основе их сту-
пенчатого синтеза. Новейшие открытия показали, что 
дендритные наноносители обладают множеством 
уникальных свойств, которые требуют дополнитель-
ных исследований и разработок.

ОБЗОРЫ
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Hypericum perforatum L. (зверобой продырявленный) является лекарственным растением, которое в последнее вре-
мя интенсивно изучается клиницистами, фармакологами и химиками. Результатами этого являются публикации как 
оригинальных статей, так и ряда обзоров, посвященных спектру биологической активности экстрактов и отдельных 
химических компонентов этого вида. В отличие от многих других известных лекарственных растений, фармаколо-
гическое изучение которых сопровождается установлением структур новых (или вновь обнаруженных) химических 
соединений, динамика современного изучения H. perforatum по большей части связана с детальным изучением ме-
ханизмов его терапевтического действия и, в меньшей степени, с поиском новых компонентов.
Цель. Обзор сведений по биологической активности экстрактов и отдельных компонентов Hypericum perforatum L. 
(Hypericaceae) – зверобоя продырявленного, опубликованных в научной литературе за последние 10 лет.
Материалы и методы. Для сбора и анализа сведений использовали электронные базы данных PubMed, Scopus, Web of 
Science, Google Scholar и др. доступные ресурсы. Поиск в базах данных производился по публикациям за 2010–2020 гг.  
по таким ключевым словам, как: Hypericum perforatum, зверобой продырявленный, St. John’s wort, биологическая 
активность зверобоя. 
Результаты. В обзоре представлены сведения об антидепрессивной, нейропротекторной, ноотропной, анксиолити-
ческой активности, антибактериальным, цитотоксическим, противовоспалительным свойствам, анальгезирующем, 
гипогликемическом действии, а также других видах активности экстрактов H. perforatum и индивидуальных соеди-
нений (гиперицина, гиперфорина, аментофлавона и др.), выделенных из этого вида. Как известно, пул вторичных 
метаболитов этого вида включает нафтодиантроны, флавоноиды и другие фенольные соединения, несколько клас-
сов липофильных веществ, в том числе производных флороглюцина и терпеноиды. При этом наиболее подробно 
(помимо экстрактов и их фракций) изучалась биологическая активность фотореактивного нафтодиантрона гипери-
цина и гиперфорина – производного флороглюцина. Данный обзор посвящен анализу сведений по биологической 
активности зверобоя продыявленного, опубликованных в литературе с 2010 по 2020 годы. В настоящее время попу-
лярность H. perforatum связана, прежде всего, с его антидепрессивными свойствами, которые подтверждены много-
численными доклиническими исследованиями и клиническими испытаниями, хотя до сих пор нет единого мнения о 
возможности эффективности использования зверобоя для лечения как тяжелой, так и даже умеренной депрессии. 
Кроме того, в данном обзоре приведены сведения о нейропротекторной, ноотропной, противоэпилептической, анк-
сиолитической, антибактериальной, антивирусной, противопротозойной активности, противоопухолевых, цитоток-
сических, анальгезирующих, противовоспалительных и других свойств экстрактов и индивидуальных компонентов 
этого вида.
Заключение. Несмотря на известность H. perforatum, зверобоя продырявленного, как растения с антидепрессивной 
активностью, продолжаются интенсивные исследования, направленные на выяснение молекулярных механизмов 
действия экстрактов и индивидуальных соединений при патологиях нервной системы. Кроме этого, весьма перспек-
тивными могут стать исследования его антибактериальной, антивирусной, цитотоксической активности, наряду с 
определением возможности применения з. продырявленного при нарушениях обмена веществ, функций мочеполо-
вой системы и в других областях медицины.
Ключевые слова: зверобой продырявленный; H. perforatum; антидепрессивная активность; нейропротекторная ак-
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тивность; ноотропная активность; анксиолитическая активность; антибактериальная активность; цитотоксическая ак-
тивность; гипогликемическая активность; гиперицин; гиперфорин; аментофлавон
Список сокращений: АФК – активные формы кислорода; ГАМК – γ-аминомасляная кислота; К562 – клетки линии К562 
острого эритроидного лейкоза; МАО-А – моноаминооксидаза А; цАМФ – циклический аденозинмонофосфат; ЦНС 
– центральная нервная система; A375 и 501mel – клеточные линии непигментированных клеток меланомы A375 и 
501mel; ADAMTS8 – дезинтегрин и металлопротеиназа с мотивом тромбоспондина 8; ADAMTS9 дезинтегрин и ме-
таллопротеиназа с мотивом тромбоспондина 9; BDNF – мозговой нейротрофический фактор; CaMK-IV – Ca2+/кальмо-
дулин-зависимая киназа IV типа; CLL – клетки линии CLL хронической лимфоцитарной лейкемии; COX2 – циклоокси-
геназа 2; CREB – фактор транскрипции CREB; D273 – клетки линии D273 медуллобластомы; HT-29 – клеточния линия 
HT-29 аденокарциномы толстой кишки; iNOS – индуцируемая NO-синтаза; JAK1 – янус-киназа 1; MAPK – митоген-акти-
вируемая протеинкиназа; MCF-7 – клетки линии MCF-7 рака молочной железы; MEK – киназа митоген-активируемой 
протеинкиназы; mPGES – микросомальная простагландинсинтаза; NMDA – N-метил-D-аспартатные рецепторы; PC12 
– клетки феохромоцитомы PC12 ; PI3K – фосфатидилинозитол-3-киназа; PKB – протеинкиназа B; RINm5F – клетки ли-
нии RINm5F инсулиномы; SCC – клетки линии SCC чешуйчатой карциномы человека; TNFα – фактор некроза опухоли α; 
TrkB – тропомиозиновый тирозинкиназный рецептор B; TRPM2, TRPV1, TRPC6 – каналы транзиторного рецепторного 
потенциального катиона TRPM2, TRPV1, TRPC6; U937 – клетки линии U937 острой миелоидной лейкемии; UCT Mel-1 – 
клеточная линия UCT Mel-1 пигментированных клеток меланомы; β1-АР – β1-адренорецептор
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Hypericum perforatum L. (St. John’s wort) is a medicinal plant that has been intensively studied by clinicians, pharmacolo-
gists, and chemists. It has resulted in the publication of both original articles and a number of reviews devoted to the general 
spectrum of the biological activity of its extracts and the separate chemical components of this species. Unlike many other 
known medicinal plants, the pharmacological study of which is accompanied by the establishment of new (or rediscovered) 
structures of chemical compounds, the dynamics of the present study of H. perforatum is mostly associated with a detailed 
study of the mechanisms of its therapeutic effect and less with the search for new components. 
The aim of this work is to review and analyze the data on the biological activity of extracts and individual compounds of  
Hypericum perforatum L. (Hypericaceae), or St. John’s wort, published in the scientific literature over the past 10 years.
Materials and methods. To collect and analyze the information, such electronic databases as PubMed, Scopus, Web of Sci-
ence, Google Scholar, and other available resources have been used. The following keywords and word combinations were 
used for search in the databases for 2010–2020: “Hypericum perforatum”, “St. John’s wort”, “the biological activity of St. 
John’s wort”, “hypericin”, “hyperforin”.
Results. The review provides information on antidepressant, neuroprotective, nootropic, anxiolytic activity, antibacterial, cytotoxic, 
anti-inflammatory properties, analgesic, hypoglycaemic effects, and other types of activity of H. perforatum extracts, as well as in-
dividual compounds (hypericin, hyperforin, amentoflavone, and others) isolated from this species. It is well known that the second-
ary metabolites of St. John’s wort are naphthodianthrons, flavonoids and other phenolic compounds, several classes of lipophilic 
substances including phloroglucinol derivatives and terpenoids. Apart from extracts and their fractions, the biological activity of 
photoreactive naphthodianthrone hypericin and hyperforin (a phloroglucinol derivative) has been studied in detail. 
This review provides an analysis of published data from 2010 to 2020 on the biological activity of St. John’s wort. At the 
present time H. perforatum is primarily well-known for its antidepressant-like properties, which are confirmed by numerous 
pharmacological studies and clinical trials. Still there is no consensus on the effective treatment of severe or even moder-
ate depression with St. John’s wort. This review also provides information on the neuroprotective, nootropic, antiepilep-
tic, anxiolytic, antimicrobial, antiviral, antiprotozoal, antitumor, cytotoxic, analgesic, anti-inflammatory and other effects of  
H. perforatum extracts, as well as its individual compounds.
Conclusion. Despite the popularity of H. perforatum as a plant with an antidepressant-like activity, intensive research work 
continues to be carried out to elucidate the molecular mechanisms of the actions of extracts and individual compounds in 
disorders of the nervous system. Studying its antibacterial, antiviral, and cytotoxic activity may also open up some great 
prospects, along with determining the possibility of using St. John’s wort in metabolic disorders, genitourinary disorders, and 
other fields of medicine. 
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Keywords: St. John’s wort; antidepressant; neuroprotective; nootropic; anxiolytic; antibacterial; cytotoxic; hypoglycaemic 
activity; hypericin; hyperforin; amentoflavone
Abbreviations: ROI – reactive oxygen intermediate; GABA – γ-aminobutyric acid; К562 – K-lines of acute erythroid leuco-
sis; МАО-А – monoaminooxidase А; cAMP – cyclic adenosine monophosphate; CNS – central nervous system; A375 – hu-
man melanoma cell line; A375, 501mel – unpigmented melanoma cell lines; ADAMTS8, ADAMTS9 – a disintegrin-like and 
metalloprotease with thrombospondin type 1 motif 8, 9; BDNF – brain-derived neurotrophic factor; CaMK-IV – calcium/
calmodulin-dependent protein kinase; cAMP – cyclic adenosine monophosphate; CLL – chronic lymphocytic leukemia cell 
line; COX – cyclooxygenases; CREB – cAMP response element-binding protein; CUMS – chronic unpredictable mild stress; 
CXCL9, CXCL10,  – C-X-C motif chemokine; CYP3a CYP2c – cytochromes; D273 – medulloblastoma cell line; GABA – γ-ami-
nobutyric acid; HT-29 – colon adenocarcinoma cell line; HT22 – immortalised mouse hippocampal neuronal cell line; iNOS 
– inducible nitric oxide synthase; JAK1 – janus kinase 1; JEG-3 – choriocarcinoma cell line; K562 – acute erythroid leukemia 
cell line; МАО-А – monoamine oxidase А; MAPK – mitogen-activated protein kinase; MCF-7 – human breast cancer cell 
line; MEK – mitogen-activated protein kinase kinase; MG-63 osteosarcoma cell line; NGF – nerve growth factor; NMDAR – 
N-methyl-D-aspartate receptor; PC12 – pheochromocytoma cell line; PGE2 – prostaglandin E2; PI3K – phosphatidylinositol 
3-kinase; PKB/Akt – protein kinase; RINm5F – insulinoma cell line; SCC – human squamous carcinoma cell line; SH-SY5Y 
– neuroblastoma cell line; TNFα – tumor necrosis factor α; TrkB – tropomyosin-related kinase B; TRPM2, TRPV1, TRPC6 
– transient receptor potential cation channel; U937 – human acute myeloid leukemia cell line; UCT Mel-1 – pigmented 
melanoma cell line; β1-АR – β1-adrenergic receptors.

ВВЕДЕНИЕ
Несмотря на то, что Hypericum perforatum L. (зве-

робой продырявленный) как лекарственное расте-
ние был известен еще более 2000 лет назад, он и 
в настоящее время не потерял своей популярности 
и продолжает интенсивно изучаться клиницистами, 
фармакологами и химиками. Одним из показателей 
активного изучения H. perforatum может служить 
публикация в последнее десятилетие ряда обзоров, 
посвященных как общему спектру биологической 
активности экстрактов и отдельных химических 
компонентов этого вида, так и обзоров, посвящен-
ных отдельным типам активности, которые приве-
дены в соответствующих разделах данной статьи. В 
отличие от многих других известных лекарственных 
растений, фармакологическое изучение которых со-
провождается установлением структур новых (или 
вновь обнаруженных) химических соединений, 
динамика современного изучения H. perforatum 
по большей части, связана с детальным изучени-
ем механизмов его терапевтического действия и, 
в меньшей степени с поиском новых компонен-
тов. Как известно, пул вторичных метаболитов это-
го вида включает нафтодиантроны, флавоноиды и 
другие фенольные соединения, несколько классов 
липофильных веществ, в том числе производных 
флороглюцина и терпеноиды. При этом наиболее 
подробно (помимо экстрактов и их фракций) изу-
чалась биологическая активность фотореактивного 
нафтодиантрона гиперицина и гиперфорина – про-
изводного флороглюцина [1–5].

В настоящее время популярность H. perforatum 
связана, прежде всего, с его антидепрессивными 
свойствами, которые подтверждены многочислен-
ными доклиническими исследованиями и клини-
ческими испытаниями, хотя до сих пор нет единого 
мнения о возможности эффективности использова-
ния зверобоя для лечения как тяжелой, так и даже 
умеренной депрессии [2]. 

Тем не менее, с разной степенью детализации, 
на разных моделях и с различных общих позиций, 

изучение как этих, так и других ценных свойств  
H. perforatum продолжается с неутихающей интен-
сивностью. Краткий свод таких исследований (конеч-
но же, не исчерпывающий), проведенных в минув-
шее десятилетие, представлен в данном обзоре.

ЦЕЛЬ. Обзор сведений по биологической ак-
тивности экстрактов и отдельных компонентов 
Hypericum perforatum L. (Hypericaceae) – зверобоя 
продырявленного, опубликованных в научной лите-
ратуре за последние 10 лет.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Для сбора и анализа сведений использовали 

электронные базы данных PubMed, Scopus, Web of 
Science, Google Scholar и др. доступные ресурсы. По-
иск производили по публикациям за 2010–2020 гг., 
по ключевым словам: Hypericum perforatum, зверо-
бой продырявленный, St. John’s wort, биологическая 
активность зверобоя, гиперицин, гиперфорин.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Антидепрессивная активность
Несмотря на популярность препаратов зверобоя 

в качестве «мягких» антидепрессантов, механизм их 
действия еще не вполне изучен. Согласно современ-
ным представлениям, в число наиболее активных 
компонентов растения входят нафтодиантрон гипе-
рицин, производные флороглюцина гиперфорин и 
адгиперфорин, бифлавоноид аментофлавон и дру-
гие флавоноиды [6–13].

По данным систематического обзора и мета- 
анализа, включавшего 27 клинических исследований 
и при лечении легкой и среднетяжелой депрессии 
препараты зверобоя не уступают по эффективности 
наиболее распространенным синтетическим анти-
депрессантам, но отличаются от них лучшей перено-
симостью [14–16]. H. perforatum наиболее эффекти-
вен для лечения легкой и среднетяжелой депрессии 
[15–18], а также депрессивных расстройств, сопрово-
ждающихся соматизацией и симптомами со стороны 
желудочно-кишечного тракта [19].
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Стандартизированные экстракты H. perforatum 
WS 5572, LI 160, WS 5570 и ZE 117 при малом депрес-
сивном расстройстве по эффективности были сопо-
ставимы с сертралином и имипрамином [20, 21]. При 
депрессии средней тяжести препараты H. perforatum 
были не менее эффективны, чем циталопрам [22] и 
более эффективны, чем пароксетин [23]. По данным 
ретроспективного обсервационного исследования, у 
пациентов с депрессией средней тяжести препарат 
IperiPlex®, содержащий полифракционный экстракт 
зверобоя, по эффективности значительно превосходил 
монофракционный препарат Nervaxon® [24]. У пациен-
тов с тяжелой и среднетяжелой депрессией эффектив-
ность препаратов H. perforatum неоднозначна [25, 26].

Результаты мультицентрового обсервационного 
исследования показали, что препараты Гелариум® и 
Гелариум-425®, содержавшие этанольный экстракт 
H. perforatum, обладали хорошей переносимостью 
у пациентов с легкой и среднетяжелой депрессией 
[27]. Однако, препараты H. perforatum имеют бóль-
шую частоту возникновения специфических побоч-
ных эффектов, включая реакции со стороны нервной 
и репродуктивной систем, органов слуха и зрения, 
печени и почек [28]. Сообщается о развитии психоза 
у пациента, принимавшего настой H. perforatum без 
назначения врача [29].

Экстракт H. perforatum (30–100 мг/кг) потенци-
ровал токсичность йохимбина, а его максимальный 
антидепрессивный эффект наблюдался при дозе  
90 мг/кг [14]. Как флуоксетин, так и этанольный экстракт 
H. perforatum при хроническом введении вызывали 
характерные изменения профиля экспрессии генов в 
нейронах гиппокампа и гипоталамуса крыс с моделью 
хронического стресса. Эти изменения затрагивали ряд 
биомолекул, принимающих участие в развитии нейро-
воспалительных реакций и оксидативного стресса, а 
также ассоциированных с болезнью Альцгеймера [30].

В 2018 г. T. Herraiz с соавт. показали, что H. perfora- 
tum в различных лекарственных формах являет-
ся ингибитором моноаминооксидазы А (МАО-А). 
Из всех идентифицированных компонентов расте-
ния наибольшей активностью обладали кверцетин  
(IC50=3.4 μг/мл) и его гликозиды; вклад гиперицина 
в общий эффект препарата был оценен как незна-
чительный (IC50=17.9 μг/мл), а гиперфорин вообще 
не проявил активности в исследованном диапазоне 
концентраций. По мнению авторов, с учетом средне-
го содержания действующих веществ в суммарных 
препаратах H. perforatum, ингибирующий эффект 
этого растения в отношении МАО-А следует считать 
аддитивным [31].

Сравнение эффективности гиперицина и венла-
факсина (ингибитора обратного захвата серотонина 
и норадреналина) на модели хронического непред-
сказуемого стресса (ХНС) показало, что они предот-
вращали снижение аппетита и потерю массы тела, 
способствовали снижению уровня кортикостерона 
в крови, а также повышали исследовательскую ак-
тивность животных и уменьшали ангедонию. При 

этом перечисленные эффекты наступали значитель-
но быстрее при приеме гиперицина, нежели венла-
факсина. Кроме этого, гиперицин оказывал влияние 
на метаболизм норадреналина, серотонина, а также 
возбуждающих аминокислот (глутамата и глутамина) 
[12]. Гиперицин ингибировал вход ионов кальция в 
нейроны гиппокампа и вызывал удлинение потен-
циала действия, что может положительно влиять на 
синаптическую пластичность [32].

При инкубации с гиперфорином и гиперозидом 
в клетках глиобластомы уменьшалась латеральная 
мобильность β1-адренорецепторов (β1-АР) и происхо-
дила их интернализация. Связанное с этим снижение 
уровня циклического аденозинмонофосфата (цАМФ)
для гиперфорина и гиперозида в нормальных услови-
ях составило 10% и 5% соответственно, а при стимуля-
ции клеток 10 μМ раствором добутамина – 23% и 15%. 
Аналогичные эффекты наблюдались при инкубации 
клеток в среде, содержавшей трициклический анти-
депрессант дезипрамин [7]. Установлено, что экстракт 
H. perforatum и гиперфорин увеличивали пресинапти-
ческую концентрацию кальция, тем самым стимули-
руя выброс возбуждающего медиатора глутамата [33].

B. Pochwat с соавторами показали, что гиперфо-
рин потенцировал антидепрессивное действие анта-
гониста N-метил-D-аспартатных (NMDA) рецепторов 
ланицемина как у мышей, подвергнутых хрониче-
скому введению кортикостерона, так и у здоровых 
особей. Комбинация ланицемина и гиперфорина 
повышала экспрессию синапсина I, A1-субъединицы 
глутаматного рецептора и белка-нейротрофина BDNF 
в нейронах фронтальной коры. Гиперфорин также 
уменьшал выраженность когнитивных нарушений, 
вызванных дизоцилпином – NMDA-антагонистом c 
выраженными диссоциативными и психотомимети-
ческими свойствами. При этом in vitro гиперфорин 
в концентрациях 0.3-10 μМ не оказывал влияния на 
электрическую активность NMDA-рецепторов [13].

Адгиперфорин изучен хуже, чем гиперфорин, 
однако известно, что он также проявлял антиде-
прессивную активность, стимулировал исследова-
тельскую активность, уменьшал выраженность анге-
донии и гиподинамии. Он угнетал обратный захват 
норадреналина, серотонина и дофамина in vitro, а 
также, аналогично гиперфорину, обладал свойства-
ми антагониста резерпина in vivo [8, 34].

Нейропротекторная активность
Этанольный экстракт H. perforatum, содержав-

ший 6.0% гиперфорина, стимулировал рост нейритов 
на мембранах нейронов линии HT22 и повышал их 
устойчивость к токсическому действию глутамата, а 
также препятствовал выбросу фактора некроза опу-
холи α макрофагами [35]. Предварительная обработ-
ка клеток феохромоцитомы линии PC12 экстрактом 
H. perforatum повышала их жизнеспособность при 
воздействии токсических концентраций пероксида 
водорода и предупреждала фрагментацию ДНК [36]. 
Экстракт H. perforatum нормализовал подвижность 
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мембранных белков и фосфолипидов в клетках гли-
областомы, что создавало условия для эффективной 
трансмембранной передачи сигнала [37]. Этилацетат-
ный, водный и метанольный экстракты H. perforatum 
оказывали ингибирующее действие в отношении аце-
тил- и бутирилхолинэстеразы, а этилацетатный и во-
дный экстракты – также в отношении тирозиназы [38].

Вытяжка из H. perforatum уменьшала выражен-
ность оксидативного стресса в лейкоцитах, получен-
ных от пациентов с рассеянным склерозом. Благодаря 
активации антиоксидантных систем и нормализации 
внутриклеточной концентрации кальция, замедлялся 
процесс апоптотической гибели клеток [39]. Аналогич-
ный эффект, связанный с блокадой кальциевых кана-
лов под действием H. perforatum, также наблюдался 
в нейронах задних корешков спинного мозга [40]. 
Позднее было установлено, что активные компоненты 
H. perforatum блокируют каналы TRPM2 и TRPV1, обе-
спечивающие вход в клетку ионов кальция в условиях 
оксидативного стресса [41].

Экстракт, содержащий 6% гиперфорина  
(4 мг/кг/д × 45 д), эффективно предотвращал деге-
нерацию нейронов черной субстанции у крыс под 
влиянием хронического введения ротенона. В то же 
время активность экстракта, содержавшего только 
0.2% гиперфорина, а также чистого кверцетина при 
аналогичных условиях введения была существенно 
ниже [42]. У крыс, получавших этанольный экстракт 
H. perforatum (200 мг/кг/д) на протяжении 1 недели 
до и 1 недели после введения 6-гидроксидофамина, 
выживаемость нейронов черной субстанции была 
выше, а выраженность астроглиоза, нейровоспале-
ния, оксидативного стресса и моторных нарушений – 
меньше, чем в контрольной группе [43]. Как экстракт 
зверобоя, так и чистый гиперфорин оказывали бла-
гоприятное влияние на течение экспериментального 
аллергического энцефаломиелита – общепринятой 
модели рассеянного склероза – у мышей [44, 45]. 
Этанольный экстракт зверобоя также предупреждал 
апоптоз нервных клеток и уменьшал проявления 
нейротоксичности оксалиплатина у крыс [46].

В исследовании S. Valvassori и соавторов экстракт 
H. perforatum (300 мг/кг/д, 28 дней) значительно ухуд-
шал способность животных к запоминанию и распоз-
наванию объектов, а также снижал уровни транскрип-
ционных факторов BDNF и NGF в гиппокампе [47].

В эксперименте ex vivo на изолированных клет-
ках гиппокампа гиперфорин (0.3 μМ, 24 ч) вызывал 
сдвиг процентного соотношения в сторону пень-
ковых шипиков (stubby spines) с одновременным 
уменьшением доли тонких шипиков (thin spines) 
[48]. Интересно, что аналогичные морфологические 
изменения наблюдаются при использовании класси-
ческих антидепрессантов, таких как флуоксетин [49], 
имипрамин или ролипрам [50], однако они происхо-
дят значительно медленнее и, вероятно, имеют дру-
гой механизм возникновения [48].

Под действием гиперфорина в клетках феохро-
моцитомы PC12 и нейронах гиппокампа происходила 

активация киназ MEK (киназа митоген-активируемой 
протеинкиназы) и MAPK (митоген-активируемая про-
теинкиназа), фосфатидилинозитол-3-киназы (PI3K), 
протеинкиназы B (PKB) и Ca2+/кальмодулин-зависи-
мой киназы IV типа (CaMK-IV) [51]. Эти изменения в 
конечном итоге приводили к фосфорилированию и 
активации фактора транскрипции CREB (белка, свя-
зывающего элементы, чувствительные к циклическо-
му аденозинмонофосфату), который считается одной 
из перспективных терапевтических мишеней для 
лечения болезни Альцгеймера [52–54]. При этом те-
рапевтический эффект препаратов H. perforatum при 
лечении болезни Альцгеймера не зависит от концент- 
рации в них гиперфорина [55]. Нейропротекторное 
действие гиперфорина было подтверждено в усло-
виях токсического воздействия алюминия мальтола-
та на клетки линий PC12 и SH-SY5Y [56].

В эмбриональных нейронах коры головного моз-
га гиперфорин стимулировал фосфорилирование 
CREB, а также экспрессию кальциевых каналов TRPC6 
и рецепторов BDNF TrkB [57]. В тканях головного 
мозга трансгенных мышей с болезнью Альцгеймера 
экстракт H. perforatum снижал уровень β-амилоида 
и увеличивал содержание P-гликопротеина [58]. В 
другом эксперименте экстракт H. perforatum, а так-
же гиперфорин и высокие концентрации кверцети-
на, напротив, угнетали активность P-гликопротеина 
в клетках эндотелия сосудов мозга [59]. Метаноль-
ный экстракт H. perforatum уменьшал активность 
ацетилхолинэстеразы и уровень глутамата, а также 
стимулировал норадренергическую и дофаминер-
гическую передачу у крыс с болезнью Альцгейме-
ра, индуцированной алюминия хлоридом. У живот-
ных, получавших экстракт, замедлялось накопление  
β-амилоида и снижалась выраженность оксидатив-
ного стресса [60]. Применение H. perforatum у крыс в 
течение 28 дней после механического повреждения 
седалищного нерва уменьшало выраженность ней-
ровоспалительных процессов и реакций перекисно-
го окисления липидов, а также снижало уровни цир-
кулирующих провоспалительных факторов [61].

Гиперфорин значительно уменьшал объем ин-
фаркта и тяжесть неврологического дефицита при 
интрацеребровентрикулярном введении крысам 
с окклюзией средней мозговой артерии. Под дей-
ствием гиперфорина снижалась скорость кальпаин- 
опосредованной деградации TRPC6, что позволяло 
поддерживать нормальную активность CREB и, в ко-
нечном итоге, жизнеспособность нейронов в ишеми-
зированной области [62].

Предполагается, что активация TRPC6 – не ос-
новной или, по меньшей мере, не единственный 
механизм действия гиперфорина [9, 34]. Так, полное 
отсутствие TRPC6 никак не сказывалось на количе-
ственных характеристиках трансмембранных ионных 
токов в клетках микроглии, обработанных раствором 
гиперфорина. Высокая липофильность молекулы и 
наличие выраженной зависимости от рН среды по-
зволили предположить, что гиперфорин выступает в 
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роли протонофора и осуществляет перенос протонов 
через мембраны без участия молекул-посредников 
[34]. Тем не менее, в эксперименте in vivo нейротроп-
ная активность гиперфорина полностью подавлялась 
при предварительном введении мышам лариксила 
ацетата и MK-2206, соответственно блокировавших 
TRPC6 и PKB [13].

Аментофлавон и гиперицин, по-видимому, ока-
зывают противоположное влияние на активность 
пути MAPK в сравнении с гиперфорином [63–65]. 
Аментофлавон предупреждал гибель нейронов гип-
покампа линии HT22, подвергнутых воздействию 
токсических концентраций глутамата. Помимо со-
хранения активности основных антиоксидантных 
ферментов и уменьшения продукции активных форм 
кислорода (АФК), под действием аментофлавона в 
нейронах наблюдалось снижение скорости фосфо-
рилирования MAPK [66].

Показано, что аментофлавон оказывал непо-
средственное влияние на холинергическую передачу 
в ЦНС. Он существенно уменьшал тяжесть ретроград-
ной амнезии, вызванной скополамином, ингибируя 
ацетилхолинэстеразу и поддерживая активность ан-
тиоксидантных систем, что способствовало сохране-
нию долговременной пространственной памяти [67].

Ноотропная активность
Проведенный в 2016 г. метаанализ однозначно 

подтвердил наличие у H. perforatum ноотропных эф-
фектов, которые не сводятся лишь к проявлениям его 
антидепрессивной активности. В качестве вероятных 
механизмов ноотропного действия H. perforatum 
авторы рассматривали его влияние на на 5-HT2-се-
ротониновые рецепторы, а также процессы ней-
ротрансмиссии, опосредуемые дофамином, глута-
матом и γ-аминомасляной кислотой (ГАМК) [68]. При 
длительном применении H. perforatum происходит 
угнетение продукции адренокортикотропина и, как 
следствие, кортикостерона – основного глюкокор-
тикоидного гормона, опосредующего реакции на 
хронический стресс у грызунов [68, 69]. Экстракт 
H. perforatum (125, 250 и 500 мг/кг/д × 30 д) преду-
преждал повышение уровня кортикостерона и фак-
тора некроза опухоли α в крови и тканях гиппокам-
па крыс, подвергнутых двусторонней овариэктомии 
[70].

Ноотропное действие препаратов H. perforatum 
подтверждено экспериментально в условиях остро-
го [71] и хронического иммобилизационного стресса 
[72], а также когнитивного дефицита, вызванного ме-
таболическими нарушениями [73].

Препараты H. perforatum оказывали положитель-
ное влияние на синаптическую пластичность нейро-
нов у животных [74, 75] и у человека [76]. В исследова-
нии с участием здоровых добровольцев однократный 
прием 250 мг таблетированного сухого экстракта 
H. perforatum (Remotiv®) способствовал улучшению 
кратковременной вербальной и пространственной па-
мяти. Характерно, что такого эффекта не наблюдалось 

у испытуемых, получавших препарат с дозировкой 500 
мг, несмотря на то, что в обеих дозах H. perforatum 
улучшал настроение и эмоциональное состояние па-
циентов. Сравнение с другими нейротропными сред-
ствами (циталопрам, бромокриптин, сульпирид), а 
также наличие у препарата обратного дозозависимо-
го эффекта позволило предположить, что в основе его 
ноотропного действия может лежать стимуляция до-
фаминергической нейротрансмиссии [77].

Эффективность H. perforatum для лечения рас-
стройств аутистического спектра невелика. При 
применении препарата зверобоя у пациентов на-
блюдалось незначительное уменьшение раздра-
жительности, стереотипии и других поведенческих 
отклонений, но результаты оценки состояния с помо-
щью балльных шкал практически не изменялись [78].

Противоэпилептическая активность
Наличие противоэпилептической активности in 

vitro и in vivo было показано в ряде исследований для 
аментофлавона, который оказывал антиоксидантное 
действие, ингибировал нейровоспалительные реак-
ции, а также повышал сродство ГАМК к ГАМКА-рецеп-
торам, действуя подобно бензодиазепинам [79–81]. 
Эфирная фракция экстракта H. perforatum снижала 
порог судорожной готовности и способствовала уве-
личению длительности разрядов последействия, а 
бутанольная и водная фракции, напротив, замедля-
ли процесс эпилептогенеза [82]. Метанольный экс-
тракт H. perforatum уменьшал продолжительность 
судорожных припадков и смертность мышей с эпи-
лепсией, индуцированной пикротоксином [83].

Анксиолитическая активность
Анксиолитические свойства H. perforatum тесно 

связаны с его ноотропным, нейропротекторным и 
антидепрессивным действием, и, вероятно, обуслов-
лены его влиянием на моноаминергическую переда-
чу и нейровоспалительные процессы [71, 74].

Анксиолитическое действие аментофлавона  
(25 мг/кг), наблюдавшееся у мышей при однократном 
введении, уменьшалось при предварительном введе-
нии антагониста бензодиазепиновых рецепторов флу-
мазенила. Это позволило предположить, что в основе 
противотревожной активности аментофлавона лежит 
взаимодействие с бензодиазепиновыми сайтами 
ГАМКА-рецепторов [84]. Этот механизм действия был 
впоследствии подтвержден путем визуализации при 
помощи радиолигандов [85].

R. Crupi с соавторами сообщали о снижении тре-
вожности мышей с хроническим кортикостерон-ин-
дуцированным стрессом при трехнедельном приеме 
метанольного экстракта H. perforatum (30 мг/кг/д) 
[74]. После однократного шестичасового эпизода им-
мобилизации мыши, предварительно получавшие 
вытяжку из H. perforatum (50 или 100 мг/кг/д × 5 д), 
проявляли бóльшую исследовательскую активность 
и имели меньший уровень тревожности, однако пол-
ной нормализации этих показателей не происходило 
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[71]. Экстракт H. perforatum (100 или 200 мг/кг/д×14 
д) оказывал анксиолитическое и антидепрессивное 
действие у крыс со стрептозотоциновой моделью са-
харного диабета II типа [86].

Антибактериальная, антивирусная 
и противопротозойная активность
Антибактериальной активности H. perforatum 

посвящен обзор Z. Saddiqe с соавторами [87]. Све-
дения об антибактериальной активности экстрак-
тов и отдельных компонентов зверобоя продыряв-
ленного оказались неоднозначными. Так, бóльшая 
часть образцов мацерированных верхушек побегов, 
выдержанных в оливковом масле, в целом пока-
зали слабую активность, за исключением несколь-
ких в отношении Trypanosoma brucei rhodesiense и 
Staphylococcus aureus [88]. Умеренную активность в 
отношении Staphylococcus aureus, наряду с рядом об-
разцов мацератов, проявлял гиперфорин (но не гипе-
рицин) [89]. Водная фракция этанольного экстракта 
была активной в отношении Streptococcus sobrinus 
и Lactobacillus plantarum [90], а спиртовой экстракт 
и гиперицин – в отношении Lactobacillus acidophilus, 
что дало основание рекомендовать их для анти-
септической обработки ротовой полости [91]. Гипе-
рицин под воздействием света был активным в отно-
шении Candida albicans, C. parapsilosis и C. krusei [92], 
а также в отношении Staphylococcus aureus, но ока-
зался неактивным к Escherichia coli [93]. Гиперфорин 
и метанольный экстракт надземной части проявляли 
активность в отношении Mycobacterium JLS, однако 
гиперицин и псевдогиперицин оказались неактивны-
ми [94]. Антивирусная активность выявлена у этил- 
ацетатного и этанольного экстрактов в отношении 
вируса инфекционного бронхита (IBV штамм M41) in 
vitro и in vivo [95], вируса гриппа A/PR/8/34 H1N1 [96], 
вируса гриппа А [97] и вируса гепатита В [98].

Противоопухолевые 
и цитотоксические свойства
В 2017 г. был опубликован обзор, посвященный 

свойствам видов Hypericum при злокачественных но-
вообразованиях [99]. Установлено, что под влияни-
ем УФ-излучения усиливалась антипролиферативная 
активность водно-спиртового экстракта в отношении 
клеток линии А375 (меланома) [100]. Продолжаются 
исследования цитотоксической активности отдель-
ных компонентов H. perforatum в фотодинамической 
терапии. Так, в частности, гиперфорин и аристофолин 
(синтетическое производное гиперфорина) при фото-
динамической терапии с использованием гиперицина 
стимулировали апоптоз клеток линии HT-29 (аденокар-
цинома толстой кишки) [101] и гибель как непигмен-
тированных (A375 и 501mel), так и пигментированных 
(UCT Mel-1) клеток меланомы [102]1. Фотоактивирован-

1 Сообщалось, что цитотоксическое действие фотодинамичного 
гиперицина выше в отношении непигментированных клеток ме-
ланомы линии А375 по сравнению с пигментированными линии 
Mel-1; в этой связи высказано предположение о роли меланина в 
хеморезистентности клеток меланомы.

ный гиперицин вызывал апоптоз клеток линий RINm5F 
(инсулинома) [103], SCC (чешуйчатая карцинома чело-
века) [104], D273 (медуллобластома) [105] и оказался 
эффективным при анапластическом раке щитовидной 
железы [106]. Экстракты цветков ингибировали рост и 
вызывали апоптоз клеток линии К562 (острый эритро-
идный лейкоз) [107], этанольный экстракт блокировал 
пролиферацию и вызывал апоптоз клеток линии MCF-7 
(рак молочной железы) [108], гиперфорин индуцировал 
апоптоз клеток линии CLL (хроническая лимфоцитарная 
лейкемия) ex vivo [109]. Гиперицин проявлял цитоток-
сическую активность в отношении клеток линии MCF-7 
[110], усиливал высвобождение ADAMTS8 и ADAMTS9 
– ферментов семейства металлопротеиназ с антиангио- 
генными и противоопухолевыми свойствами в клетках 
линии MCF-7 [111]. Гиперфорин вызывал апоптоз кле-
ток линии U937 (острая миелоидная лейкемия) [112]. 
Эфирное масло обладало антиангиогенными свойства-
ми [113].

Анальгезирующие, противовоспалительные
и ранозаживляющие свойства
Противовоспалительным и анальгезирующим 

свойствам экстрактов H. perforatum, а также от-
дельных его компонентов посвящен ряд обзоров 
[114–118]. В эксперименте сухой экстракт был эф-
фективным при нейропатической боли [119]. In silico 
установлено, что противовоспалительные свойства 
гиперицина могут быть связаны с ингибировани-
ем активности янус-киназы 1 (JAK1) [120]. Гиперфо-
рин ингибировал активность циклооксигеназ 1 и 2 
и микросомальной простагландинсинтазы (mPGES), 
играющих ключевую роль в процессах воспаления 
и опухолевого роста [121]. В минувшем десятилетии 
получили продолжение исследования 4-компонент-
ной фракции этанольного экстракта, состоящей из 
аментофлавона, кверцетина, хлорогеновой кислоты 
и псевдогиперицина, обладающей противовоспа-
лительными свойствами [122, 123]. При этом уста-
новлено, что этот экстракт, в отличие от отдельных 
компонентов, такими свойствами не обладал [124]. 
Экстракт верхушек цветущих побегов H. perforatum 
способен подавлять продукцию провоспалительных 
факторов и стимулировать образование противовос-
палительных факторов в культуре адипоцитов [125].

Клинические испытания показали, что экстракт об-
ладал ранозаживляющими свойствами в отношении 
кожной раны при кесаревом сечении [126], а также 
при псориазе, снижая при этом концентрацию факто-
ра некроза опухоли α (TNFα) в клетках кожи, эндоте-
лия и дендритных клетках [127]. Этанольный экстракт 
предотвращал перекисное окисление липидов в ней-
трофилах больных с болезнью Бехчета [128]. Масля-
ный экстракт оказался эффективным для предупреж-
дения и лечения пролежней [129]. Ранозаживляющие 
свойства экстрактов H. perforatum были подтвержде-
ны экспериментальными исследованиями на разных 
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моделях [130-133], в том числе на животных c сахар-
ным диабетом [134–136]. В экспериментах масляный 
экстракт препятствовал сужению просвета пищевода 
при его ожоговом поражении [137] и был эффективен 
при щелочном ожоге роговицы глаза, обладая также 
противовоспалительными, антиангиогенными и анти-
фибробластными свойствами [138]. Гиперфорин был 
предложен как средство для лечения гипертрофиче-
ских рубцов, снижая миграцию фибробластов на 2D и 
3D моделях искусственной кожи [139].

Гиполипидемические
и гипогликемические свойства
Гиполипидемические и гипогликемические свой-

ства установлены для экстрактов надземной части 
H. perforatum [141–143]. Водно-спиртовой экстракт 
в дозах 100 и 200 мг/кг (15 дней) обладал гипохоле-
стеринемическими свойствами [144], аналогичные 
свойства были установлены для водного экстракта 
надземной части в дозе 300 мг/кг (60 дней) [145]. Ме-
танольный экстракт и гиперфорин in vitro предупре-
ждали поражение β-клеток поджелудочной железы 
цитокинами iNOS, CXCL9, CXCL10 и COX2, что связано 
с развитием диабета I типа [146]. Установлено также, 
что избыточный прием экстракта цветков, гиперицина 
и гиперфорина может иметь негативные последствия 
при диабете и ожирении, поскольку они препятствуют 
дифференциации преадипоцитов и индуцируют инсу-
линорезистентность жировых клеток [147].

Эффективность H. perforatum 
при поражениях мочеполовой системы
Побеги в виде порошка в дозе 200 мг/кг (8 не-

дель) оказывали нефропротекторное действие при 
диабетической нефропатии [148]. Метанольный экс-
тракт верхушек побегов, гиперицин и гиперфорин 
оказывали спазмолитическое действие, модулируя 
сокращение изолированного мочевого пузыря; при 
этом активность гиперицина была связана с деполя-
ризацией мембран, а гиперфорина – с воздействием 
на холинергичесую систему [149]. Водно-спиртовой 
экстракт листьев снижал количество и размеры кам-
ней в почках, образование которых было индуциро-
вано этиленгликолем [150].

В клиническом исследовании порошок (270–330 
мкг, 2 мес.) снижал внезапное появление жара, кли-
мактерических симптомов и депрессию [151], экс-
тракт был эффективным для снижения негативных 
симптомов предменструального синдрома [152]. В 
эксперименте экстракт (25 мкг/мл) и гиперицин (5 
и 75 нг/мл) увеличивали концентрацию кальция в 
клетках плаценты линии JEG-3 [153]. Прием экстрак-
та (100 мг/кг и 300 мг/кг) от спаривания до родов 
увеличивал продолжительность созревания плода и 
вызывал поражение его печени в результате окисли-
тельного стресса [154], в тех же дозах экстракт ухуд-
шал функцию яичников и снижал фертильность [155].

Эффективность экстрактов H. perforatum 
при поражениях челюстно-лицевой области
Водный экстракт надземной части активировал 

регенерацию костной ткани при расширении средне-
го небного шва, проводимого при коррекции прикуса 
[156]. В эксперименте показано, что стандартизирован-
ный метанольный экстракт восстанавливал костные 
ткани челюсти на модели стресса [157], этанольный экс-
тракт активировал восстановление клеток пульпы зу-
бов [158], масляный экстракт способствовал заживле-
нию костной ткани при внедрении трансплантата [159].

Другие виды активности
Экстракты оказывали защитное действие при пора-

жении печени, вызванном парацетамолом [160, 161], 
петролейно-эфирный экстракт листьев обладал гепа-
топротекторными свойствами на модели ишемии-ре-
перфузии органа [162], экстракт ускорял печеночный 
клиренс технеция-99 [163]. Фракции водно-этанольно-
го экстракта надземной части обладали спазмолитиче-
скими, бронхорасширяющими, вазодилатирующими 
и кардиотропными свойствами [164], полисахариды 
и метанольный экстракт семян – антиоксидантными 
[165, 166]. Предполагается, что антиоксидантные свой-
ства обусловливают противовоспалительное и фото-
протективное действие на кожу гиперфорина [167]. 
Сухой экстракт в дозах 250 и 500 мг/кг снижал частоту 
приступов переедания [168]. Экстракт листьев обладал 
антимутагенными свойствами [169], гиперфорин – ан-
тигенотоксическимими на разных моделях in vitro [170] 
и ДНК-протекторными [171]. Этанольный экстракт сти-
мулировал пролиферацию остеобластов линии MG-63 
на модели остеопороза после удаления яичников [172]. 
Водно-спиртовой экстракт в дозе 110 мг/кг, 2 недели, 
улучшал показатели клеточного иммунитета [173], 
метанольный экстракт надземной части в оливковом 
масле препятствовал развитию мирингосклероза после 
миринготомии [174]. β-Дикетон 2,6,9-триметил-8-де-
цен-3,5-дион, гиперфоратины B, D, F, 15-эпи-гиперфо-
ратин D и 32-эпи-гиперфоратин Е ингибировали актив-
ность ацетилхолинэстеразы [175, 176], метанольный 
экстракт стимулировал активность цитохромов CYP3A и 
CYP2C в печени и почках [177].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Несмотря на известность H. perforatum – зверо-

боя продырявленного – как растения с антидепрес-
сивной активностью, продолжаются интенсивные 
исследования, направленные на выяснение моле-
кулярных механизмов действия экстрактов и инди-
видуальных соединений при различных патологиях 
нервной системы. Кроме этого, весьма перспектив-
ными могут стать исследования его антибактериаль-
ной, антивирусной, цитотоксической активности на-
ряду с определением возможности применения при 
нарушениях обмена веществ, функций мочеполовой 
системы и в других областях медицины.
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Цель. В обзоре приводится анализ и обобщение основных направлений исследований по изучению сферы фармацев-
тических услуг и их характеристике, определению основных тенденций развития.
Материалы и методы. Для проведения анализа авторами использован информационный массив, сформирован-
ный на базе научных публикаций российских и зарубежных ученых, посвященных исследованиям в области предо-
ставления фармацевтических услуг (ФУ). Поиск публикаций осуществлялся среди открытых и доступных источников 
последних двадцати лет (период ретроспекции 2001–2021 гг.), размещенных в научно-технических библиотеках уч-
реждений, а также в электронных базах данных: Elibrary, Medline/PubMed, Cochrane Library, Scopus, Киберленинка, 
Google-академия, J-stage. При формировании информационного массива поиск публикаций осуществлялся по запро-
сам: фармацевтические услуги (pharmaceutical services, pharmaceutical care services), предоставление фармацевтиче-
ских услуг, качество фармацевтических услуг. Для построения концептуальной основы исследования мы использова-
ли 87 научных публикаций, полученных в результате информационного поиска.
Результаты. В ходе исследования проведен логический и структурный анализ основных направлений, по которым 
развиваются исследования в области предоставления ФУ в нашей стране. Охарактеризованы основные тенденции 
изучения деятельности по предоставлению услуг в сфере оборота лекарственных средств. Проведен комплексный 
анализ категории «фармацевтическая услуга», в том числе раскрыто терминологическое содержание данного поня-
тия, обобщены группы признаков, характеризующих экономическую и социальную сущность ФУ, выявлены наибо-
лее характерные особенности, составляющие структуру и содержание ФУ. Авторами проведен анализ существующих 
подходов к разработке номенклатуры и видов ФУ, предложена систематизация фармацевтических работ и услуг с 
использованием процессного подхода.
Заключение. Проведенное исследование свидетельствует о наличии нескольких направлений развития исследова-
ний в области предоставления ФУ, направленных на повышение качества обслуживания населения в фармацевтиче-
ских организациях. Однако, наиболее важная роль в исследованиях отводится вопросам изучения и оценки качества 
ФУ, разработке подходов к его оптимизации. Как свидетельствуют результаты проведенного анализа и обобщения, 
наиболее успешная деятельность по предоставлению услуг в сфере оборота лекарственных средств требует реализа-
ции процессного подхода и внедрения систем менеджмента качества (СМК). 
Ключевые слова: обзор литературы; фармацевтическая помощь; фармацевтическая услуга; качество фармацевтиче-
ских услуг; аптечная организация; субъект розничной торговли фармацевтическими товарами
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чества; СОП – стандартная операционная процедура; ТАА – товары аптечного ассортимента; ФП – фармацевтическая 
помощь; ФУ – фармацевтические услуги
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The aim of the review is to provide an analysis and generalization of the main directions of research in the sphere of pharma-
ceutical services, and their characteristics associated with the determination of their main development trends.
Materials and methods. For the analysis, the information store on the basis of scientific publications by Russian and foreign 
scientists, devoted to research in the field of pharmaceutical services (PSs), has been used. The search for publications was 
carried out in the open and accessible sources of the latest twenty years (the retrospective period of 2001–2021), located 
in scientific and technical libraries of institutions, as well as in electronic databases: Elibrary, Medline / PubMed, Cochrane 
Library, Scopus, CyberLeninka, Google-Academy, J-stage. When forming the information array, the search for publications 
was carried out according to the following requests: pharmaceutical services (pharmaceutical care services), the provision of 
pharmaceutical services, the quality of pharmaceutical services. For the conceptualization of the study, 87 scientific publica-
tions obtained as a result of information retrieval, have been used.
Results. In the course of the study, a logical and structural analysis of the main directions in which research in the field of 
providing PSs in our country is developing, has been carried out. The main trends in the study of the providing services’ 
activity in the sphere of drug circulation, are characterized. A comprehensive analysis of the category of “pharmaceutical 
service” has been carried out. The terminological content of this concept, the groups of features characterizing the economic 
and social essence of educational institutions have been generalized, and the most characteristic features that make up the 
structure and content of educational institutions, have been identified. The existing approaches to the development of the 
nomenclature and types of PSs have been analyzed and the systematization of pharmaceutical works and services using the 
process approach, have been proposed by the authors.
Conclusion. The conducted study indicates the presence of several directions in the development of research in the field of 
providing PSs, aimed at improving the quality of services for the population in pharmaceutical organizations. However, the 
most important role in the research is assigned to the study and assessment of the quality of educational institutions, the 
development of approaches to its optimization. As evidenced by the results of the analysis and generalization, the most suc-
cessful activity in the provision of services in the field of drug circulation requires the implementation of a process approach 
and the implementation of Quality Management Systems (QMSs).
Key words: literature review; pharmaceutical aid; pharmaceutical service; quality of pharmaceutical services; pharmacy or-
ganization; pharmaceutical retailer
Abbreviations: MPs – medicinal preparations; MRs – Medicine remedies; QMS – quality management system; SOP – Stan-
dard Operation Procedure; PAs – Pharmaceutical assortment; PA – pharmaceutic aid; PSs – pharmaceutical services 

ВВЕДЕНИЕ
Процесс оказания населению ФП тесно взаимос-

вязан со сферой ФУ, которые наряду с фармацев-
тическим товаром и информацией о нем являются 
неотъемлемыми компонентами ФП. ФУ являются 
значимым видом услуг, оказываемых в системе здра-
воохранения. В настоящее время в международной 
практике под термином «фармацевтические услуги» 
понимаются все виды услуг, оказываемых фармацев-
тическими работниками для решения проблем фар-
макотерапии покупателей в аптечных организациях 
[1]. Оказание подобного рода услуг является резуль-
татом деятельности фармацевтической организации 
и подразумевает реализацию ряда последователь-
ных трудовых функций, действий и операций фар-
мацевтического персонала, направленных на орга-

низацию и оказание качественной, своевременной и 
доступной ФП населению. 

Современный рынок ФУ представляет собой си-
стему экономических отношений, сложившихся меж-
ду потребителем и исполнителем востребованных 
услуг. Область оказания ФУ весьма обширна и вклю-
чает в себя как производителей фармацевтических 
товаров, субъектов оптовой и розничной торговли, 
так и организаций различного уровня, осуществляю-
щих надзор и контроль в сфере обращения ЛП и ТАА 
[2]. Эффективность предоставления ФУ конечным 
потребителям определяется уровнем организации 
всей системы производства и реализации ФУ, при 
этом значительно влияние и каждого хозяйствую-
щего субъекта, занятого в данной сфере. Учитывая 
сложившуюся двойственность социально-экономи-
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ческого значения ФУ, надлежащий менеджмент (ра-
циональная организация системы предоставления 
ФУ) во многом определяет качество оказания ФП 
населению, а соответствующий уровень обслужи-
вания потребителей непосредственно способствует 
усилению позиций конкурентоспособности и обе-
спечению финансово-экономической стабильности 
фармацевтических организаций. 

Следует отметить, что в предоставлении ФУ наи-
более важная роль отводится субъектам рознич-
ной торговли фармацевтическими товарами (далее 
субъект розничной торговли), поскольку именно они 
выступают центральным звеном в логистической 
цепи продвижения фармацевтических товаров до 
конечного потребителя и завершают процесс това-
родвижения, кроме того, они являются связующим 
элементом между лечащим врачом и пациентом. В 
этой связи от организации работы субъектов рознич-
ной торговли зависит не только вид и качество пре-
доставленных ФУ и, как следствие, удовлетворение 
требований и ожиданий потребителей, но и эффек-
тивность проводимой фармакотерапии в целом [3].

С учетом данного обстоятельства нами проведен 
подробный анализ научных публикаций для опреде-
ления подходов к исследованиям ФУ в аптечных ор-
ганизациях розничного звена.

ЦЕЛЬ. Анализ и обобщение основных направле-
ний исследований по изучению сферы фармацевти-
ческих услуг и их характеристике, определению ос-
новных тенденций развития.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Для проведения анализа авторами использован 

информационный массив, сформированный на базе 
научных публикаций отечественных и зарубежных 
ученых, посвященных исследованиям в области пре-
доставления ФУ. Поиск публикаций осуществлялся 
среди открытых и доступных источников последних 
двадцати лет (период ретроспекции 2001–2021 гг.), 
размещенных в научно-технических библиотеках 
учреждений, а также в электронных базах данных: 
Elibrary, Medline/PubMed, Cochrane Library, Scopus, Ки-
берЛенинка, Google-академия, J-stage. При формиро-
вании информационного массива поиск публикаций 
осуществлялся по следующим запросам: фармацевти-
ческие услуги (pharmaceutical services, pharmaceutical 
care services), предоставление фармацевтических ус-
луг, качество фармацевтических услуг (pharmaceutical 
services quality). Результаты информационного поиска 
содержали 237 источников литературы, включая на-
учные статьи, монографии, учебно-методические по-
собия, публикации из авторефератов кандидатских и 
докторских диссертаций, защищенных российскими 
учеными в указанный период. Перечень источников 
был проверен исследователями вручную, выборка 
проводилась по названию публикаций. Для постро-
ения концептуальной основы исследования мы ис-

пользовали 75 научных статей авторов из России и 
других стран, названия которых содержали термин 
«фармацевтические услуги».

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В ходе проведения контент-анализа российских 

публикаций, отобранных по результатам поисковых 
запросов, установлено, что в зависимости от выбран-
ной автором области исследования массив публика-
ций, посвященных изучению ФУ, можно подразде-
лить на несколько групп: 
1. Изучение социально-этических аспектов при ока-

зании ФУ. Данная группа публикаций охватывает 
вопросы взаимоотношений поставщиков и потре-
бителей ФУ, повышения лояльности потребите-
лей к аптечной сети, изучения социальной роли 
фармацевтических работников в предоставлении 
ФУ и реализации концепции «фармацевтического 
обслуживания». Исследованиям в данной обла-
сти посвящены работы С.Н. Фомичевой [4], Ю.О. 
Агаджанян с соавт. [5], А.Д. Сибиревой [6, 7], И.М. 
Раздорской, И.А. Заниной [8];

2. Изучение вопросов управления качеством в об-
ласти предоставления ФУ – группа публикаций 
включает результаты исследований по оценке 
эффективности и способах оптимизации качества 
отдельных видов ФУ, оказываемых в фармацевти-
ческих организациях – А.М. Государев [9], К.А. Лив-
шиц [10], П.А. Лисовский [11], Ф.Н. Бидарова [12], 
Р.Г. Дьяченко с соавт. [13], Д.А. Блохина [14, 15].

3. Изучение отдельных направлений фармацевтиче-
ского обслуживания – группа публикаций вклю-
чает результаты маркетинговых исследований в 
области предоставления информационных, кон-
сультационных и дополнительных услуг, оказыва-
емых фармацевтическими организациями – Е.А. 
Федина [2], Н.О. Карабинцева [17], Л.Н. Царахова 
[18], А.Х. Гайсаров [19, 20], С.В. Семенова [21, 22].

4. Изучение локального рынка фармацевтических 
услуг и товаров – группа публикаций объединяет 
результаты исследований региональных аспектов 
предоставления ФУ, оказания ФУ при продаже 
(отпуске) определенных видов товаров, напри-
мер, косметических средств, фармацевтических 
товаров для стоматологии, товаров безрецептур-
ного отпуска, фитотерапии и т.д. – С.В. Кононова 
[23]; Ю.Н. Богданова [24]; Н.А. Самарова [25], Г.М. 
Федотов [26], И.В. Попов с соавт. [27].

5. Изучение экономических аспектов ФУ – предме-
том исследования в данном сегменте явились ор-
ганизационно-хозяйственные отношения, возни-
кающие в процессе функционирования субъектов 
фармацевтического рынка, проблемы обеспече-
ния экономической безопасности ФУ, проблемы 
продвижения ФУ и формирования конкурентной 
среды – Т.В. Зернова [28], С.В. Эсаулов [29], А.И. 
Басаргина [30].
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Принимая во внимание данные проведенного 
контент-анализа литературных источников, мы уста-
новили, что в российской фармацевтической науке 
активно исследуется и разрабатывается проблемати-
ка ФУ. На следующем этапе исследования нам потре-
бовалось выяснить структуру проведения подобных 
исследований и основные тенденции их развития.

Основные тенденции исследований 
российских ученых 
в области предоставления ФУ
Обобщение результатов проведенного контент- 

анализа информационного массива и изучение науч-
ных публикаций, посвященных проблемам оказания 
ФУ, позволили выделить ряд характерных тенденций 
в исследованиях авторов. Большинство направле-
ний, по которым развиваются российские исследова-
ния в области предоставления ФУ, совпадают и могут 
быть объединены в следующие 4-е группы:

1) Выяснение терминологического содержания 
понятия «фармацевтическая услуга»;

2) Изучение сущности и отличительных характе-
ристик, присущих ФУ;

3) Разработка номенклатуры и видов ФУ;
4) Разработка методических подходов к оптими-

зации качества ФУ, направленных на увеличение сте-
пени удовлетворенности потребителей, включающих 
в том числе: оценку качества и эффективности оказа-
ния ФУ, разработку стандартов оказания отдельных 
видов ФУ, разработку подходов к оптимизации труда 
фармацевтических работников при оказании ФУ и 
т.д.

Схематично перечень направлений, отражаю-
щих современные тенденции исследований ФУ в на-
шей стране, представлен на рисунке 1.

Основываясь на данных контент-анализа литера-
турных источников и, с учетом выявленных направ-
лений исследования, мы применили комплексный 
подход к изучению и оценке категории «фармацев-
тическая услуга», позволяющий наиболее полно 
раскрыть терминологическое содержание данного 
понятия, обосновать группы признаков, характери-
зующих их экономическую и социальную сущность, 
провести систематизацию фармацевтических работ 
и услуг и определить подходы к оценке и оптимиза-
ции качества ФУ. 

Комплексный анализ категории 
«фармацевтическая услуга»
1. Выяснение терминологического содержания
понятия «фармацевтическая услуга»
Для проведения комплексного анализа данной 

категории прежде всего нам потребовалось выяс-
нение терминологического содержания дефиниции 
«фармацевтические услуги». При изучении зару-
бежной литературы установлено, что термин «фар-
мацевтические услуги» (pharmaceutical services) из-

начально был использован Helper C.D. и Strand L.M. 
для определения всех видов услуг, необходимых 
фармацевту для решения проблем фармакотерапии 
пациента, начиная с обеспечения информации о ле-
карствах и консультирования пациентов и заканчи-
вая распределением лекарств. По мнению авторов, 
своевременное и качественное оказание подобного 
рода услуг необходимо для гарантии предоставле-
ния ФП [31–33].

Согласно дефиниции, сформулированной 
специалистами ВОЗ, под ФУ понимаются все виды 
услуг, оказываемые фармацевтическим персона-
лом для поддержки и обеспечения ФП, ориенти-
рованной на пациента. При этом, учитываются раз-
личные области деятельности фармацевтического 
работника (административные и регуляторные ор-
ганы, профессиональные ассоциации, обществен-
ное здравоохранение, учебные заведения). Так, 
кроме обеспечения фармацевтической продукци-
ей, ФУ включают информирование, образование и 
передачу информации для содействия укреплению 
общественного здоровья, предоставление инфор-
мации о лекарственных средствах и консультирова-
ние, регуляторные услуги, образование и обучение 
персонала1.

Подобные концепции ФУ с незначительными 
различиями приняты в разных странах мира. Так, 
например, в США ФУ должны быть ориентированы 
на потребителей, включая пациентов, медицинских 
работников и сторонние организации. Несмотря на 
разнообразие ФУ все они разделяют одну и ту же 
философию и цели, а именно «ответственное предо-
ставление лекарственной терапии с целью достиже-
ния определенных результатов, которые улучшают 
качество жизни пациентов [34–35].

В Бразильской системе здравоохранения реали-
зации ФУ в целом ориентирована на деятельность, 
предназначенную для пациентов. При этом ФУ пред-
ставляют собой набор систематически выполняемых 
действий, направленных на укрепление, защиту и 
восстановление здоровья населения, посредством 
обеспечения доступности и рационального исполь-
зования лекарств [36–39]. 

Концепция сферы фармацевтической услуги в 
Словакии определяет ФУ, как базовую часть фарма-
ции, основной задачей которой является оказание 
ФП. ФУ представляет собой совокупность професси-
ональных действий фармацевта, направленных на 
обеспечение безопасности ЛС, а также на оптимиза-
цию эффективной, безопасной и качественной фар-
макотерапии [40].

В Австралии под профессиональной ФУ понимает-
ся действие или набор действий, предпринимаемых 
1 Сounseling, concordance, and communication: innovative education 
for pharmacists. The Hague: International Pharmaceutical Federation 
(FIP) and International Students’ Federation; 2005. [Электронный 
ресурс]. Режим доступа: //www.fip.org/. (дата обращения 
03.09.2019).
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в аптеке или организованных ею, осуществляемых 
фармацевтом или другим специалистом в области 
здравоохранения, который применяет свои специали-
зированные знания лично или через посредника в от-
ношении пациента (клиента, населения), чтобы опти-
мизировать процесс оказания ФП с целью улучшения 
результатов в отношении здоровья [41–42].

В нашей стране традиционно, под термином 
«фармацевтические услуги» понимаются все виды 
услуг, оказываемых фармацевтическими работни-
ками аптечных организаций для решения проблем 
фармакотерапии пациента [19]. Однако, в ходе про-
ведения сравнительного анализа научных публика-
ций, нами установлено, что в работах отечественных 
ученых применяются различные подходы к конкре-
тизации и уточнению данного термина. Результаты 
проведенного анализа представлены в таблице 1.

Таким образом, анализ структуры дефиниций 
«фармацевтические услуги» свидетельствует о том, что 
очень часто под ФУ понимают определенную форму 
деятельности по лекарственному обеспечению, лекар-
ственной помощи, лекарственному обслуживанию. 

Так, вариации определения термина «фармацев-
тические услуги», предложенные А.В. Солонининой и 
Л.В. Мошковой, содержат такое определение как «со-
вокупность мероприятий», связанных с обеспечени-
ем потребителей необходимыми фармацевтически-
ми товарами. В своих исследованиях Н.Б. Дремова, 
А.И. Овод, Э.А. Коржавых, Л.Н. Геллер рассматрива-
ют ФУ, как «определенный вид профессиональной 
деятельности», а Немченко А.С. и Панфилова А.Л. 
при формулировке данного термина ориентируют-
ся на результат такой деятельности. П.А. Лисовский 
и К.А. Лившиц используют термин «процесс», а С.А. 
Смирнова, С.В. Кононова и Г.А. Олейник подразуме-
вают под ФУ «работу». Рассматривая экономическую 
сущность ФУ, А.М. Государев и С.В. Эсаулов отнесли 
их непосредственно к «видам услуг, оказываемых 
фармацевтическими организациями». Н.О Карабин-
цева. с соавторами, характеризуют деятельность по 
оказанию ФУ, как «результат взаимодействия потре-
бителей ФУ и фармацевтических работников».

Сравнительная характеристика признаков, при-
меняемых различными авторами при терминологи-
ческом обосновании понятия «фармацевтические 
услуги», представлена в таблице 2.

Таким образом, оказание ФУ в первую очередь 
ориентировано на удовлетворение потребностей 
потребителя (пациента) и нацелено на обеспечение 
его лекарственного лечения, сохранение и поддер-
жание здоровья. Проведенный нами контент-анализ 
показал, что такой смысл заложен во все определе-
ния ФУ, предложенные ведущими отечественными 
учеными. Кроме того, распространенными опреде-
ляющими признаками является процесс взаимодей-
ствия потребителя и фармацевтического работника, 
а также предоставление необходимой информации 

в ходе проведения фармацевтического консультиро-
вания. 

Зачастую в термине «фармацевтические услуги» 
авторы выделяют такой общий признак, как «удов-
летворение потребностей населения» [3, 11, 28, 43, 
45]. В большинство определений ФУ внесены и ис-
пользуются такие необходимые составляющие, как 
«обеспечение фармацевтической помощи», «лекар-
ственное лечение пациента» [3, 28, 29, 31, 43, 46, 47]. 
Однако, некоторыми авторами при трактовке терми-
на ФУ уточняется наличие коммерческой составляю-
щей при оказании ФП [28, 46]. 

Интересны суждения ряда отечественных иссле-
дователей, относительно воздействия ФУ на каче-
ство фармацевтического продукта качество за счет 
информационно-консультационного сопровождения 
и обеспечения выполнения норм и правил по его об-
ращению [23, 44]. На наш взгляд, данное определе-
ние подчеркивает, что результатом услуги является 
изменение качества того объекта, на который она на-
правлена. Такое определение в большей степени со-
ответствует современным представлениям, сложив-
шимся в экономической теории о сущности услуги. С 
этой точки зрения, к ФУ следует относить различные 
трудовые операции персонала фармацевтической 
организации, способствующие формированию и со-
хранению качества реализуемой продукции. 

В определении Л.Н. Геллера отражен эффект 
«полезного действия ФУ», а ФУ рассматривается как 
совокупность некоторых атрибутов (выгод, которые 
ищет потребитель), при чем, именно атрибуты «соз-
дают услуги» и степень удовлетворения ими [45]. 
Полезный эффект деятельности формирует потре-
бительскую стоимость (полезность услуги). Следо-
вательно, полезный эффект ФУ представляет собой 
результат живого или овеществленного труда. Таким 
образом, ФУ существует в качестве труда (деятель-
ности, работы), воплощаемом в конкретном матери-
альном предмете (товаре) в форме полезного эффек-
та живого труда, потребляемого непосредственно в 
процессе обслуживания.

Полученные результаты позволяют сделать вы-
вод о том, что термин «фармацевтическая услуга» 
в работах отечественных исследователей рассма-
тривался с разных сторон и до настоящего времени 
не существует однозначного терминологического 
определения ФУ. Чаще всего, ФУ рассматривается, 
как деятельность (процесс, совокупность меропри-
ятий), направленная на оказание ФП и обеспечение 
потребителей необходимыми фармацевтическими 
товарами. Сравнительный анализ публикаций пока-
зал, что в определениях, предложенных различны-
ми авторами, прослеживается некоторая схожесть, 
однако данное обстоятельство не свидетельствует о 
единстве подхода к определению термина «фарма-
цевтическая услуга». В свою очередь, отсутствие еди-
ной терминологии в отношении ФУ в определенной 
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степени затрудняет проведение дальнейших иссле-
дований в данной области.

Результаты изучения имеющихся подходов к 
определению и сущности понятия «фармацевтиче-
ские услуги» свидетельствуют о том, что однознач-
ная идентификация термина затруднена вследствие 
значительного расхождения мнений отечественных 
ученых относительно самой сути ФУ. Данное обсто-
ятельство дает основание предположить, что имею-
щаяся неоднозначность является следствием терми-
нологической неопределенности в теории услуг.

В этой связи необходимо предварительно остано-
виться на рассмотрении понятия «услуга». Несмотря 
на то, что деятельности по оказанию услуг отведена 
важная роль в сфере сервиса, единого и общеприня-
того определения термина «услуга» в экономической 
теории не существует. Ввиду своей неоднородности 
термин «услуга» трактуется учеными по-разному и 
несет в себе множество смысловых оттенков, вклю-
чая бытовые и научные представления [48]. В ходе 
контент-анализа научных публикаций по рассматри-
ваемой тематике, установлено, что термин «услуга», в 
большинстве случаев, применяется в контексте поня-
тий, отражающих результаты процесса производства: 
«экономический продукт» («экономическое благо», 
«продукция», товар»), «работа». Как правило, под 
услугой понимается совершение определенной дея-
тельности или совокупности действий, направленных 
на удовлетворение потребности других лиц.

В специальной литературе и нормативно-правовых 
документах вместе часто используются такие понятия, 
как «работа» и «услуга», однако в действующем зако-
нодательстве отсутствует четкое определение данных 
терминов. Указанные понятия до того неразделимы и 
близки между собой, что до настоящего времени отсут-
ствует единое мнение по их разграничению, иногда эти 
понятия различными авторами отождествляются.

Дифференциацию понятий «фармацевтические ра-
боты» и «фармацевтические услуги» приводит в своих 
трудах Михайлова В.Н. с соавторами [47]. По их мнению, 
ФУ представляют собой комплекс мероприятий, направ-
ленных на обеспечение потребителей ТАА и необходи-
мой информацией. К фармацевтическим работам авторы 
относят все виды работ, направленных на осуществление 
ФУ и фармацевтическую деятельность в целом [50].

На наш взгляд, сложность разграничения указан-
ных понятий подтверждает и тот факт, что выполненная 
работа представляет собой трудовой процесс, направ-
ленный на получение конечного результата в виде по-
лезной деятельности и подлежащий оценке и оплате 
[49]. Однако, любая услуга невозможна без выполне-
ния соответствующей производственной деятельности 
(работы), а результат услуги невозможно отделить от 
выполненных при ее оказании трудовых действий. Та-
ким образом, понятия «услуга» и «работа» тесно вза-
имосвязаны, однако услуга представляет собой более 
сложное явление, она имеет цель, содержит некий на-

бор трудовых действий и сопровождается определен-
ным полезным эффектом, благодаря чему услуга стано-
вится востребованной потребителем.

Согласно толкованию ГОСТ Р 50646-2012 «Услуги 
населению. Термины и определения», услуга может 
представлять собой как собственную деятельность 
исполнителя услуг по удовлетворению потребности 
потребителя, так и непосредственное взаимодей-
ствие исполнителя и потребителя при отпуске това-
ров. Аналогичная трактовка термина представлена 
и в стандартах серии ИСО, согласно которым услуга 
представляет собой итог внутренней деятельности 
поставщика, направленной на удовлетворение по-
требностей потребителя и прямого взаимодействия 
потребителя и поставщика.

Таким образом, можно заключить, что понятие 
«услуга» включает некоторую внутреннюю деятель-
ность исполнителя (работу), процесс взаимодействия 
исполнителя и потребителя (обслуживание) и резуль-
тат услуги, востребованный потребителем (полезный 
эффект услуги). В свою очередь, результат услуги про-
является в виде полезного эффекта, в первом случае – 
в виде преобразованной работы, а во втором – в фор-
ме обслуживания потребителя. Именно этот эффект и 
обладает потребительской стоимостью. Кроме того, 
следует отметить, что полезный эффект большинства 
услуг потребляется в процессе обслуживания потре-
бителя, одновременно с их оказанием [50–52].

Среди множества подходов к определению услу-
ги, на наш взгляд, наиболее приемлем подход амери-
канского ученого Т. Хилла, в соответствии с которым 
результатом услуговой деятельности является изме-
нение качества того объекта, на который направлена 
сама услуга [55]. Согласно такому подходу, деятель-
ность по предоставлению услуг может быть рассмо-
трена, как процесс изменения состояния предмета 
одним из участников экономических отношений при 
наличии их добровольной договоренности. 

Таким образом, нами установлено, что оказание 
ФУ направлено на формирование потребительской 
стоимости и поддержание потребительских харак-
теристик фармацевтических товаров в процессе их 
продвижения от производителя до потребителя. Сам 
процесс оказания ФУ подразумевает как информаци-
онно-консультационное сопровождение фармацев-
тических товаров при передаче потребителю, так и 
изменение и/или сохранение их состояния фарма-
цевтических товаров, обеспечение их доброкаче-
ственности в процессе обращения.

В процессе реализации ФУ с одной стороны 
происходит продажа фармацевтического товара, а с 
другой – предоставление услуги, являющейся след-
ствием преобразованной работы. Спецификой фар-
мацевтической отрасли является то обстоятельство, 
что все товары, услуги и работы в ней взаимоувязаны 
и неотделимы друг от друга. Алгоритм процесса ока-
зания ФУ представлен на рисунке 2.
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Рисунок 1 – Основные направления современных исследований фармацевтических услуг

Рисунок 2 – Алгоритм процесса оказания фармацевтической услуги в субъекте розничной торговли

Рисунок 3 – Маркетинговая концептуальная модель фармацевтического товара
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Рисунок 4 – Структура и содержание фармацевтической услуги

Таблица 1 – Анализ публикаций по терминологическому определению термина  
«фармацевтическая услуга»

Автор / источник

Период 
прове-
дения 
иссле-
дова-
ний

Трактовка термина «ФУ»

А.В. Солонинина 
[43]

2001 Совокупность мероприятий по обеспечению лекарственными, лечебно-профилактически-
ми, диагностическими средствами, изделиями медицинского назначения, парафармацев-
тической продукцией в системе здравоохранения.

С.В. Кононова, 
Г.А. Олейник [23]

2003 Работа, в процессе выполнения которой не создается новый ЛП, но может измениться его 
качество за счет информационно-консультационного сопровождения и обеспечения вы-
полнения норм и правил по его обращению. Процесс реализации услуг сопровождается 
продажей товара и предоставлением услуги, т.е. товары и услуги взаимосвязаны.

А.М. Государев [9] 2003 Услуги, оказываемые населению и организациям здравоохранения юридическими лицами 
– предприятиями оптовой торговли, аптечными учреждениями любых форм собственности 
и физическими лицами, осуществляющими предпринимательскую деятельность

К.А. Ливщиц [10] 2004 Процесс продвижения фармацевтического товара от производителя до промежуточного 
или конечного потребителя.

С.А. Смирнова [44] 2005 Совокупный качественный продукт исследовательского, производственного, информа-
ционного, консультативного, лекарственного и иного предназначения, необходимого для 
потребителя и виды работ, при выполнении которых не создается новый ЛП, но может из-
мениться его качество за счет информационно-консультационного сопровождения и обе-
спечения выполнения норм и правил по его обращению.

Л.Н. Геллер [45] 2008 Деятельность аптечной организации по формированию совокупности атрибутов функцио-
нальной, эстетической, эмоциональной и иной природы, результаты которой выражаются 
в полезном эффекте, удовлетворяющем потребности человека быть физически, социально 
и духовно здоровым.

Т.В. Зернова [28] 2008 Комплекс действий по удовлетворению потребностей в поддержании заданного уровня 
качества жизни потребителя, базирующийся на установлении равновесия коммерческой и 
социальной значимости посредством ЛС и информационно-фармацевтического обслужи-
вания.

П.А. Лисовский [11] 2009 Процесс, направленный на удовлетворение потребностей населения в фармацевтической 
продукции посредством получения информации о них и последующем приобретении в ап-
теках, а также в рамках лечебно-профилактической помощи.

Н.Б. Дремова,  
А.И. Овод,  
Э.А. Коржавых [3]

2009 Форма фармацевтической деятельности, в которой удовлетворяется конкретная потреб-
ность пациента или лечебного учреждения.

А.С. Немченко,
А.Л. Панфилова [46]

2010 Предоставленная населению фармацевтическая помощь на сервисном (коммерческом) 
уровне как результат профессиональной деятельности фармацевтических работников в це-
лях сохранения и поддержания здоровья граждан.

Н.О. Карабинцева, 
Л.В. Мошкова,  
М.П. Бойко [17]

2010 Результат взаимодействия фармацевтических работников и непосредственных потребите-
лей этих услуг, в качестве которых могут выступать как пациенты, так и врачи

С.В. Эсаулов [29] 2012 Услуги, оказываемые аптечными организациями в процессе производства, отпуска, кон-
сультации по применению фармацевтических изделий.

В.Н. Михайлова  
с соавт. [47]

2012 Комплекс мероприятий, направленных на обеспечение потребителей ЛС товарами аптеч-
ного ассортимента и необходимой информацией.
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Рисунок 5 – Модель процесса оказания фармацевтических услуг в субъекте розничной торговли

Таблица 2 – Сравнительная характеристика признаков, применяемых  
в терминологическом обосновании термина «фармацевтические услуги»

Признаки определения Источник
3 9 10 11 17 23 28 29 31 43 44 45 46 47 ВОЗ

Совокупность мероприятий + + + +
Деятельность + + +
Процесс + +
Работа + +
Услуги + +
Продукт +
Результат взаимодействия потребителя 
и фармацевтического работника

+ + + + + +

Результат профессиональной деятель-
ности

+ + + + +

Обеспечение ФП, лекарственного ле-
чения

+ + + + + + + +

Удовлетворение потребностей + + + + +
Воздействие на качество продукта + +
Продвижение товара (отпуск, распреде-
ление) 

+ +

Предоставление информации, консуль-
тирование

+ + + + + + +

Коммерческий уровень ФП + + +

Цикл производства ФУ

Ожидания  
и потребности  

потребителей ФП

Требования  
законодательства 

обращению  
фармацевтических 

товаров

Определение  
набора ФУ,  

установление  
требований к ФУ

Предмет труда.  
Фармацевтический  

товар

Деятельность

Система  
производственных 

процессов

Совокупность  
фармацевтических 

работ

Управление  
деятельностью

Анализ и улучшение 
качества ФУ

Средства труда  
(ресурсы)

• Трудовые
• Материальные
• Информационные 

Результат

Комплекс 
производственных 

услуг

Планирование
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Таблица 3 – Группы признаков, характеризующие фармацевтические услуги

№ 
п/п Группа признаков Характер услуги

1 Отношение к товару материально-зависимые услуги
2 Отношение к потребителю услуги личного характера

услуги общественного характера
3 Отношение к обществу социально-значимые услуги
4 Отношение к восприятию неосязаемые потребителем услуги
5 Отношение к исполнителю профессиональные услуги, неотделимые от исполнителя
6 Отношение к качеству услуги условно-постоянного качества
7 Отношение к степени вовлечения потре-

бителя
услуги внутренней деятельности (бесконтактный вид услуг)
услуги взаимодействия с потребителем (контактный вид услуг)

8 Отношение к длительности воздействия недолговечные услуги
9 Отношение к процессам производства и 

потребления услуги
услуги, неотделимые от производственной деятельности, сохраняются 
в комплексе «товар-работы-услуги», реализуются в момент продажи 
товара

Таблица 4 – Классификация видов деятельности фармацевтической практики

Код Вид деятельности фармацевтической практики
А Обеспечение соответствующим лечением и результатами

А1 Обеспечение соответствующей фармакотерапии
А2 Обеспечение понимания и приверженности пациента к плану лечения
А3 Результаты мониторинга и отчетности
В Отпуск лекарств и медицинских принадлежностей

В1 Обработка рецепта или медицинского заказа
В2 Изготовление фармацевтической продукции
В3 Доставка лекарств или медицинских принадлежностей 
С Пропаганда здорового образа жизни и профилактика заболеваний

С 1 Предоставление услуг по клинической профилактике
С 2 Проведение надзора и информирование о проблемах общественного здравоохранения
С 3 Продвижение безопасного использования лекарств в обществе
D Управление системами здравоохранения

D 1 Управление практической деятельностью 
D 2 Регулирование лекарственных средств во всех секторах системы здравоохранения
D 3 Ведение практики использования лекарственных средств в системе здравоохранения
D 4 Участие в исследовательской деятельности
D 5 Участие в междисциплинарном партнерстве

Таблица 5 – Систематизация фармацевтических работ и услуг с использованием процессного подхода

№ 
п/п

Категория работ  
и услуг

Производственные процессы,  
сопровождающие оказание ФУ Виды производимых работ и услуг

1. Работы и услуги  
стратегического  
значения

Процессы развития – комплекс 
производственных процессов, 
обеспечивающих совершенство-
вание качества производимых ус-
луг

1. Работы и услуги по планированию деятельности;
2. Работы и услуги по мониторированию и анализу 
деятельности;
3. Работы и услуги по улучшению деятельности

2. Организационно- 
управленческие  
работы и услуги

Управленческие процессы – 
комплекс производственных 
процессов, направленных на 
организацию работы аптечной ор-
ганизации, обеспечивают надле-
жащее производство всех видов 
услуг

1. Работы и услуги по управлению и контролю;
2. Работы и услуги по организации деятельности;
3. Работы и услуги, связанные с маркетинговой дея-
тельностью 
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Учитывая различные терминологические толко-
вания данного понятия в толковом словаре русского 
языка, ГОСТе Р 50646-2012, справочнике терминов 
ИСО и ВОЗ, публикациях ученых и исходя из резуль-
татов собственных исследований, нами предложено 
следующее рабочее определение термина ФУ: фар-
мацевтическая услуга– набор профессиональных и 
непрерывно реализуемых трудовых операций по про-
движению фармацевтических товаров к конечному 
потребителю для удовлетворения его потребностей 
быть физически, социально и духовно здоровым. 

2. Изучение сущности 
и отличительных характеристик, присущих ФУ
В своих работах авторы наделяют ФУ следующи-

ми основными характеристиками:
 – неосязаемость, неразрывность производства и 

потребления, изменчивость качества, неспособ-
ность к хранению [44];

 – высокая потребительская стоимость (способ-
ствуют поддержанию и сохранению здоровья 
человека); отсроченный и дифференцирован-
ный характер результата; особая форма оплаты 
(финансирование осуществляется как со стороны 
государства, так и со стороны потребителя); вы-
раженные территориальные границы рынка ФУ; 
государственное регулирование рынка ФУ [23];

 – высокая социальная значимость; высокая степень 
индивидуализации ФУ в соответствии с требова-
ниями потребителя; значимость роли специали-
ста, производящего ФУ, что обусловлено высокой 
наукоемкостью фармацевтической сферы и недо-
статочной осведомленностью потребителя [11];

 – неуловимость, нематериальность, одновремен-
ность производства и потребления, зависимость 
качества услуги от уровня квалификации испол-
нителя и сложность его измерения [2].

По данным анализа научной литературы уста-
новлено, что ФУ является структурной единицей фар-
мацевтического рынка, ей присущи свойства как то-
вара, так и самой услуги. Система ФУ функционирует 
в рамках фармацевтического рынка, регулируемого 
со стороны государства и включает: производителей 
фармацевтической продукции, посредников по пре-
доставлению ФУ (организации оптового и рознично-
го звена), потребителей товаров и ФУ. Взаимосвязь 
между указанными элементами осуществляется 
через товарно-денежные отношения и информаци-
онное взаимодействие. В результате ФУ имеют ры-
ночную стоимость, т.е. приобретают свойства товара 
и могут выступать объектом рыночных отношений 
[10]. Кроме того, данный тип услуг, присущий сфе-
ре обслуживания населения, является результатом 
профессиональной деятельности фармацевтических 
работников. Вполне закономерно, что основным тре-
бованием к условиям предоставления ФУ является 
безопасность их оказания [2]. 

При анализе экономических особенностей ФУ 
российскими исследователями особо подчеркивает-
ся их высокая социальная приоритетность и значи-
мость в поддержании и сохранении здоровья людей 
[2, 10, 28, 45, 46].

На наш взгляд, значительный интерес представ-
ляет изучение сущности ФУ с позиций менеджмента 
сервиса и маркетинга услуг. Прежде всего необхо-
димо отметить, что ФУ подкрепляют само предна-
значение фармацевтических товаров и формируют 
потребность населения в соответствующих товарных 
видах фармацевтической продукции. Не случайно, 
такими зарубежными учеными как Г. Ассель и Ф. 
Котлер, рассматривающих категорию товар, как ком-
плекс осязаемых свойств и неосязаемых достоинств, 
призванных удовлетворить запросы потребителей, 
подчеркнута неразрывная связь товаров и подкре-

№ 
п/п

Категория работ  
и услуг

Производственные процессы,  
сопровождающие оказание ФУ Виды производимых работ и услуг

3. Вспомогательные  
работы и услуги

Обеспечивающие процессы – ком-
плекс производственных процес-
сов, направленных на создание 
условий для производства ФУ

1. Ресурсно-обеспечивающие работы и услуги; 
2. Работы и услуги по обеспечению санитарного ре-
жима;
3. Работы и услуги по техническому обслуживанию 
оборудования;
4. Работы и услуги по распределению товаров;
5. Работы и услуги по погрузке и транспортировке 
товаров

4. Формирующие  
работы и услуги

Основные процессы – комплекс 
производственных процессов, на-
правленных на сохранение потре-
бительских свойств товаров вну-
три аптечной организации

1. Работы и услуги, связанные с закупкой товаров;
2. Работы и услуги, связанные с приемкой товаров;
3. Работы и услуги, связанные с изготовлением ЛП;
4. Работы и услуги, связанные с хранением товаров

5. Практические  
(истинные) услуги

Основные процессы – комплекс 
производственных процессов, на-
правленных на взаимодействие 
фармацевтического работника с 
потребителем ФП

1. Услуги, связанные с реализацией товаров;
2. Услуги, связанные с отпуском товаров;
3. Информационно-консультативные услуги;
4. Сервисные услуги, обеспечивающие лояльность 
потребителей.
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пляющих их услуг. Выдвинутая ими маркетинговая 
стратегия послужила основой для разработанной 
нами концептуальной модели фармацевтического 
товара (рис. 3). 

Разработанная модель состоит из 3 внутренних 
неразрывно связанных блоков, являющихся неотъ-
емлемыми, обязательными и взаимодействующими 
компонентами фармацевтического товара, дополня-
ющих друг друга и в целом формирующих полноцен-
ный продукт труда, востребованный у потребителей 
ФП.

Первый блок содержит основу соответствующе-
го товара (ядро) и представляет собой неосязаемый 
компонент данного фармацевтического товара, об-
уславливающий наличие достоинств, ради которых 
товар приобретается покупателем и выгоду, которая 
будет получена в результате его применения. Неося-
заемые компоненты товара побуждают покупателя к 
его приобретению для удовлетворения существую-
щих потребностей и ожиданий. 

Второй блок содержит этот же товар в реальном 
исполнении (физический продукт), представляющий 
собой осязаемый компонент фармацевтического 
товара, обладающий определенными свойствами и 
характеристиками, предоставляющими возможность 
для соответствующего описания указанного товара. 
При этом, к осязаемым свойствам товара следует от-
носить не только физические характеристики (вкус, 
запах, цвет), но и уровень его качества, вид лекар-
ственной формы, количество единиц, комфорт и 
удобство использования потребительской упаковки, 
наименование производителя, марки (бренда) и т.д. 
Осязаемые компоненты укрепляют позиции покупа-
теля при выборе товара. 

Третий блок содержит этот же товар с подкре-
плением (дополненный продукт) – совокупность ФУ, 
сопровождающих товар. Данный компонент фарма-
цевтического товара подразумевает сопровождение 
продажи товара выгодами для покупателя (как до 
продажи, так и во время продажи, а также и после 
нее). К данному компоненту, как правило, относятся 
ФУ, сопровождающие фармацевтический товар на 
протяжении всего жизненного цикла и способству-
ющие сохранению его потребительских свойств в 
процессе доведения до потребителя для оказания 
наибольшего эффекта, а также услуги сервисного и 
послепродажного обслуживания. 

Перечисленные компоненты внутренних блоков 
фармацевтического товара в равной степени участву-
ют в формировании его потребительских свойств, 
что в дальнейшем определяет потребительскую сто-
имость указанного товара и степень его соответствия 
потребительским ожиданиям и предпочтениям, ко-
торые и принимаются во внимание покупателем при 
совершении покупки [53].

Для надлежащего понимания рассматриваемо-
го содержания ФУ и их полезности для потребителя 

нами дополнительно использована концепция муль-
тиальтрибутивности товара, широко используемая в 
маркетинге услуг. С учетом данной концепции, ФУ 
можно рассматривать, как совокупность атрибутов, 
то есть выгод, которые ищет потребитель. Однако, 
следует учитывать, что атрибуты (отдельные неотъ-
емлемые и составные компоненты услуги), в глазах 
потребителя ФУ обладают неодинаковой значимо-
стью. В разных услугах присутствуют разные набо-
ры атрибутов, соответственно, различны и оценки 
потребителя в отношении наличия и выраженности 
того или иного атрибута в услугах. Знание относи-
тельной (субъективной) значимости атрибутов по-
зволяет фармацевтической организации разработать 
стратегию сегментации, направленную на оказание 
широкого спектра ФУ с должным уровнем сервиса. 

С позиций концепции мультиатрибутивности, в 
совокупности содержание ФУ включает три основ-
ных компонента:
1. деятельность по отпуску и сохранению качества 

фармацевтических товаров за счет соблюдения 
норм и правил по их обращению (ядерная услуга);

2. организационно-управленческая и иная деятель-
ность, направленная на создание условий для про-
изводства ядерных услуг (необходимая услуга);

3. деятельность, связанная с фармацевтическим об-
служиванием, направленная на создание сопут-
ствующих условий, благотворно воздействующих 
на уровень удовлетворенности потребителя и на 
формирование его лояльности (добавленная ус-
луга).
Следует отметить, что набор ядерных услуг соот-

ветствует функциональной полезности определенно-
го класса товаров, обеспечивает их эффективность и 
безопасность. Фармацевтическая организация спец-
ификой своей деятельности (обеспечение особых 
условий хранения, система защиты от недоброка-
чественных товаров, поддержание обязательного 
ассортимента) гарантирует качество и безопасность 
всей поступившей фармацевтической продукции. 
Дополнительные услуги формируют вторичную по-
лезность и обеспечивают удовлетворение потреб-
ности потребителя в некоторых вторичных качествах 
товара (атрибуты эстетической, эмоциональной и 
иной природы). Необходимая услуга заключается 
в надлежащей организации работы субъекта роз-
ничной торговли, стратегическом планировании его 
деятельности по достижению заявленной миссии. 
Добавленные услуги напрямую не связаны с «ядер-
ной» услугой и представляют собой важный элемент 
сервисной деятельности аптеки.

Исходя из традиционных представлений и прису-
щего для парадигмы услуговой деятельности правила 
«4Не», решающим и наиболее характерным отличием 
услуги от товара, выступает обладание как минимум 
следующими четырьмя специфическими признаками: 
нематериальностью (неосязаемостью), несохраняе-
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мостью, неотделимостью от источника, непостоян-
ством качества. Кроме того, к ключевым признакам 
отличия услуги от товара также следует отнести: нераз-
рывность процессов производства и потребления, не-
долговечность, отсутствие владения, неоднородность, 
сложность оценки, вовлечение потребителя в процесс 
обслуживания и др. Однако данные характеристики 
нельзя считать универсальными для всех видов услуг.

Руководствуясь перечисленными специфиче-
скими ключевыми признаками отличия услуги от то-
вара, нами в ходе изучения выявлены и обобщены 
наиболее характерные особенности, составляющие 
сущность ФУ, сгруппированные в следующие девять 
групп (табл. 3): 

1. Отношение к товару (материально-зависимая 
услуга) – рынок ФУ занимает промежуточное поло-
жение между рынком материально-вещественных 
товаров и рынком «чистых услуг». Прежде всего, 
данное обстоятельство связано с высоким содержа-
нием основного товарного компонента ФУ – фарма-
цевтического товара. Реализация данного вида услуг 
направлена на сохранение или изменение потреби-
тельских свойств материального продукта, увеличи-
вающих его потребительскую ценность. На практике, 
произведенные ФУ «встраиваются» и определенным 
образом овеществляются в том объекте, на кото-
рый они направлены (в фармацевтическом товаре). 
Соответственно, большинство ФУ могут быть реали-
зованы потребителям ФП только в совокупности с 
фармацевтическим товаром в процессе фармацев-
тического обслуживания и в самостоятельном виде 
ценности для потребителя не представляют. Данное 
обстоятельство подтверждается в работах отдельных 
авторов. Так, Лисовский П.А. выделяет материаль-
но-информационную ФУ, суть которой заключается в 
сообщении точной информации о ЛС, исключающей 
его неправильное использование, а результатом ока-
зания такой услуги является приобретение ЛС [11]. 
По мнению Зерновой Т.В. ФУ также является продук-
тосодержащей и включает в себя 2 базовых компо-
нента: материальный и нематериальный [28]. 

2. Отношение к потребителю – характер ФУ опре-
деляется сущностью потребителя. ФУ могут быть 
достоверно отнесены как к категории услуг личного 
характера (при оказании их населению), так и к ка-
тегории услуг общественного (учрежденческого) ха-
рактера при оказании их другим организациям для 
использования в производстве собственных услуг.

3. Отношение к обществу (социально-значимые 
услуги) – ФУ предоставляются населению в целях 
улучшения условий его жизнедеятельности, сохра-
нения и поддержания его здоровья. Эффективность 
предоставления ФУ влияет непосредственно на ре-
зультативность лечения и профилактики заболева-
ния, улучшение качества жизни населения.

4. Отношение к восприятию (неосязаемые потре-
бителем услуги) – как и другие виды услуг, ФУ неося-

заемы для потребителя, в большинстве случаев, они 
могут восприниматься только на ментальном уров-
не в совокупности с фармацевтическим товаром. 
Зачастую потребитель не осведомлен о трудовых 
операциях, протекающих внутри фармацевтической 
организации, и поэтому не может ощутить процесса 
оказания ФУ в ходе проведения предпродажной под-
готовки товаров и сохранения их потребительских 
свойств. Однако, при оказании ряда ФУ можно выде-
лить и осязаемый компонент, который обладает для 
потребителя «полезным эффектом» и может воспри-
ниматься им при совершении покупки и воплощать-
ся в приобретенный товар (непосредственный отпуск 
товара, информационно-консультационная помощь, 
дополнительные сервисные услуги). 

5. Отношение к исполнителю (профессиональные 
услуги, неотделимы от исполнителя) – ФУ относятся к 
категории профессиональных услуг и не могут быть 
оказаны потребителю без участия специалиста, име-
ющего соответствующую профессиональную подго-
товку и уровень квалификации, за исключением ФУ, 
которые могут быть оказаны без непосредственного 
участия специалиста, при помощи техники (в том чис-
ле информационно-компьютерных технологий). 

6. Отношение к качеству (услуги условно-посто-
янного качества) – качество ФУ в целом зависит от 
индивидуальности исполнителя и от обстоятельств, в 
которых она оказывается. В этой связи определение 
и измерение качества услуг затруднительно. Одна-
ко, с учетом современных тенденций и глобальной 
ориентацией на потребителя все в большей мере 
уделяется внимание унификации качества оказания 
(стандартизации) услуг. Уровень качества ФУ в целом 
определяется системой государственного регули-
рования фармацевтической деятельности. Однако, 
на наш взгляд, в большей мере качество ФУ зави-
сит от уровня построения СМК фармацевтической 
организации и внутреннего механизма контроля за 
её надлежащим функционированием. Применение 
стандартов и нормативов благотворно отражается 
на постоянстве качества ФУ, поскольку позволяет 
установить единые требования к уровню их качества 
и технологии их предоставления. В целях снижения 
изменчивости качества ФУ на основе проведения 
тщательного анализа их параметров для субъектов 
розничной торговли, целесообразна разработка не 
только СОП производственных процессов, но и Стан-
дарта фармацевтического обслуживания, как рацио-
нальной модели качества обслуживания населения.

7. Отношение к степени вовлечения потребителя 
в процесс оказания услуг – в зависимости от степени 
непосредственного участия потребителя в производ-
стве услуги различают ФУ двух категорий:

 – услуги внутренней деятельности аптечной орга-
низации (бесконтактный вид услуг), включают 
различные трудовые действия персонала внутри 
аптечной организации, направленные на форми-
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рование и сохранение потребительских характе-
ристик товаров. Оказание таких услуг не требует 
непосредственного присутствия потребителя или 
требует его участия лишь частично.

 – услуги взаимодействия с потребителем (контакт-
ный вид услуг), включают ряд трудовых действий 
персонала, требующих обязательного присут-
ствия потребителя и осуществляющихся в момент 
отпуска (реализации) фармацевтических товаров, 
оказания информационно-консультационного со-
провождения и т.д. 
8. Отношение к длительности воздействия как 

временному фактору – поскольку фармацевтические 
товары относятся к категории товаров кратковре-
менного пользования, они потребляются сразу или 
в несколько приемов. В этой связи для потребителя 
ФУ недолговечны, а частота их оказания напрямую 
зависит от продолжительности получаемой выгоды 
(например, терапевтического действия ЛП). 

9. Отношение к процессам производства и потре-
бления услуги – по мнению большинства исследова-
телей, для ФУ характерна неразрывность указанных 
процессов, хотя отдельные авторы склонны считать 
производство и потребление ФУ разделенными как 
во времени, так и в пространстве [44]. На наш взгляд, 
следует учитывать, что ФУ и способствующая их ока-
занию производственная деятельность неотделимы 
друг от друга, так как они воплощаются в самом фар-
мацевтическом товаре и сохраняются в комплексе 
«товар-работы-услуги». При этом процесс преобра-
зования выполненной работы в услугу и непосред-
ственно реализация подобной услуги происходит 
непосредственно в момент продажи потребителю 
фармацевтического товара. 

При рассмотрении предметной области ФУ на 
наш взгляд целесообразно выделить следующие 
структурные элементы:

 – потребитель (объект, на который направлена ус-
луга);

 – фармацевтический работник (исполнитель, субъ-
ект услуги);

 – взаимоотношения потребителя и фармацевтиче-
ского работника (психология услуги);

 – фармацевтический товар (материальная состав-
ляющая, носитель услуги);

 – степень удовлетворения потребностей и ожида-
ний потребителя (результат услуги).

 – Структура и содержание ФУ схематично представ-
лены на рисунке 4.

3. Разработка номенклатуры и видов ФУ
В отечественной фармацевтической науке рядом 

авторов неоднократно предпринимались попытки 
классификации ФУ по различным признакам, однако 
до настоящего времени в стране так и не выработан 
целостный подход к структуризации, типологии и 
классификации ФУ. 

Ввиду специфики и разнонаправленности ФУ раз-
работка их строгой научной классификации достаточ-
но затруднена. Между тем, необходимость научного 
обоснования и разработки единой номенклатуры 
ФУ вызвана как необходимостью их сертификации 
и стандартизации, так и прогнозирования спроса и 
учета реализации оказываемых услуг. 

Для научного обоснования классификации ФУ, 
отечественными учеными используются общие 
принципы и подходы, применяемые в экономике 
сферы услуг. Одним из наиболее распространенных 
вариантов подобного подхода является дифферен-
циация ФУ на основные – направленные на форми-
рование свойств товаров, и дополнительные услуги 
– способствующие повышению лояльности потреби-
телей и привлечению новых клиентов [54]. 

Е.А. Фединой все услуги, оказываемые аптеч-
ными организациями разделены на внутренние 
(оказываемые специалистами аптеки медицинской 
организации отделениям и подразделениям этой 
организации) и внешние (оказываемые населению 
и сторонним организациям). Кроме того, в исследо-
ваниях Е.А. Фединой проанализированы и система-
тизированы ФУ, оказываемые посетителям аптек. 
Автором рассматриваются 3 класса ФУ: информа-
ционные, консультационные, овеществленные (свя-
занные с непосредственным отпуском фармацевти-
ческого товара). При этом автор выделяет услуги с 
отсроченным приобретением интересующего фар-
мацевтического товара (информация о них и их при-
обретение осуществляются в разные дни, либо не 
приобретаются вовсе) и услуги с одновременным 
приобретением выбранного фармацевтического то-
вара [2].

П.А. Лисовский классифицирует ФУ по нескольким 
признакам: по характеру услуги (информационные и 
материально-информационные), финансирующему 
субъекту (коммерческие и бюджетно-зависимые), 
степени контакта с представителем (высокая и низ-
кая степень контакта), в зависимости от потребителя 
услуги (промежуточные и конечные) [11].

Е.С. Зверева выделяет услуги по реализации (от-
пуску) ТАА и прочие услуги, осуществляемые в рам-
ках практической фармацевтической деятельности 
(например, деятельность по изготовлению ЛС, рас-
фасовке ЛС, отпуску ЛС и ТАА, справочно-информа-
ционные услуги о наличии ЛС, оказание консульта-
тивной помощи и т.д.) [55].

Типология ФУ, предложенная Л.Н. Геллером, со-
держит 12 основных типов ФУ, выделенных по шести 
различным признакам. В перечень основных типов 
ФУ включены личные и общественные услуги, потре-
бляемые населением и потребляемые организацией, 
рыночные и нерыночные, основные и дополнитель-
ные, сервисные, медицинские и оздоровительные, 
а также ФУ с низкой и с высокой степенью участия 
потребителя в их производстве [45].
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Л.В. Мошковой с соавторами обоснована простая 
(неделимая) ФУ (например, предоставление инфор-
мации о наличии ЛП), сложная ФУ, представляющая 
собой совокупность ряда простых услуг (например, 
отпуск экстемпорального ЛС по рецепту врача = услу-
га по изготовлению ЛС и услуга по отпуску ЛП) и ком-
плексная ФУ, сочетающая в себе разные по характеру 
простые ФУ (например, информация о наличии ЛС в 
аптеке и отпуск запрошенного препарата) [54].

А.М. Государевым дополнена номенклатура ФУ 
в соответствии с видами фармацевтической дея-
тельности. При этом ФУ сгруппированы по видам: 
розничная реализация ЛС, отпуск ЛС по бесплатным 
и льготным рецептам, отпуск ЛС для медицинских 
организаций, изготовление ЛС, реализация ЛС по 
заказам, реализация ЛС по системе накопительных 
скидок, реализация ЛС со скидками для малообе-
спеченных слоев населения, реализация ЛС через 
интернет [9].

К.А. Лившиц выделяет собственно услугу по про-
даже фармацевтического товара и сопутствующую 
ей услугу по информационному сопровождению то-
вара. ФУ по мнению автора выступает в роли инте-
грированного товара на рынке, объединяющего ком-
плекс услуг по продаже фармацевтического товара и 
предоставлению потребителю исчерпывающей для 
его уровня компетентности информации о потреби-
тельских свойствах товара [10].

Н.О. Карабинцевой с соавт. сформирован пере-
чень адресных услуг, которые могут быть оказаны 
потребителям в области профпатологии. Данный 
перечень включает услуги по реализации ЛС, мар-
кетинговые, фармакоэкономические, информацион-
но-консультационные услуги, санитарно-просвети-
тельские (образовательно-просветительские) услуги, 
валеологические, профилактические и первичные 
медицинские услуги. Также, авторами выделены ус-
луги фармацевтической опеки, которые включают 
в себя фармацевтические консультации, контроль 
за применением ЛС, ведение индивидуальных карт 
пациентов и т.д. Авторами отмечается, что оказание 
всех этих видов услуг невозможно без организацион-
ной деятельности, которая определяется, как органи-
зационная услуга [17].

Работы ряда авторов ориентированы на повы-
шение качества ФУ и фармацевтического обслужи-
вания. Так, Р.Г. Дьяченко рассмотрена сущность ФУ с 
позиции СМК и разработан детализированный пере-
чень фармацевтических работ и услуг для включения 
их в СОП в зависимости от выполняемых аптечными 
организациями функций [13]. Достаточно подробно 
детализируют основные этапы обращения ЛП и ТАА 
в аптечной организации группировки фармацевтиче-
ских работ и услуг в разрезе выполняемых функций, 
предложенные В.Н. Михайловой с соавторами [47]. 

Из приведенных выше примеров можно заклю-
чить, что в работах большинства авторов выделена 

фармацевтическая информационно-консультацион-
ная услуга, она присутствует во всех классификациях 
ФУ и относится к числу необходимых услуг при отпу-
ске ТАА. Во многих классификациях присутствуют до-
полнительные (сервисные) услуги, ориентированные 
повышение конкурентоспособности, привлечение 
покупателей и стимулирование сбыта. В основе име-
ющихся классификаций прослеживается принцип 
выделения в отдельную категорию ФУ, связанных с 
реализацией и отпуском фармацевтических товаров 
непосредственно потребителям [13, 44, 46]. 

В ходе исследования нами были изучены офици-
ально существующие системы классификации фар-
мацевтических работ и фармацевтических услуг. В на-
стоящее время в нашей стране на законодательном 
уровне утвержден Перечень выполняемых работ и 
оказываемых услуг, формирующих профиль фарма-
цевтической деятельности.2 Данный перечень только 
перечисляет виды работ и услуг в сфере обращения 
ЛС (ЛП) для медицинского применения, без соответ-
ствующей их детализации и включает: оптовую тор-
говлю, их хранение, перевозку, розничную торговлю, 
отпуск, изготовление. Подобная детализация отсут-
ствует и в действующих кодах фармацевтической де-
ятельности общероссийских классификаторов (ОКПД 
2 и ОКВЭД 2), в которых представлены услуги по оп-
товой торговле фармацевтической продукцией (код 
46.46.1) и услуги по розничной торговле ЛС в специ-
ализированных магазинах (аптеках) (код 47.73.1). 
Представленный в данных классификаторах видов 
экономической деятельности код «Q» (услуги в обла-
сти здравоохранения и социальные услуги) также не 
содержит требуемые характеристики ФУ. 

Действующая «Номенклатура работ и услуг в 
здравоохранении» содержит пять основных разде-
лов: простые медицинские услуги (раздел А), слож-
ные и комплексные медицинские услуги (разделы В, 
С), манипуляции, исследования, процедуры и работы 
в здравоохранении (раздел D), услуги медицинского 
сервиса (раздел F). При этом в номенклатуре меди-
цинских услуг и услуг медицинского сервиса (разде-
лы А, В, С, F) фармацевтические услуги отсутствуют. 
Раздел D номенклатуры «Манипуляции, исследо-
вания, процедуры и работы в здравоохранении» в 
достаточной степени структурирует различные виды 
работ в системе здравоохранения. Однако, в боль-
шей степени указанный перечень работ ориентиро-
ван на деятельность медицинских организаций и их 
подразделений. 

Код «D 08» указанного перечня включает отдель-
ные виды фармацевтических работ: фармацевтиче-
ские работы в медицинских учреждениях (организа-
циях), работы клинического фармаколога, работы по 
оптовой торговле ЛС и работы, связанные с отпуском 
(реализацией) ЛС в аптечных учреждениях. 

2  Постановление Правительства РФ от 22.12.2011 № 1081 «О ли-
цензировании фармацевтической деятельности»
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Код «D 08.4» в определенной степени детализи-
рует перечень фармацевтических работ для субъек-
тов розничной торговли и включает следующее: 

 – реализация населению готовых ЛП по рецептам и 
без рецептов врача (D 08.04.01);

 – изготовление ЛП по рецептам врачей и требова-
ний учреждений (организаций) здравоохране-
ния и изготовление внутриаптечной заготовки (D 
08.04.02); 

 – фасовка изготовленных ЛП и растительного сырья 
(D 08.04.03);

 – отпуск лекарственных средств населению (D 
08.04.04);

 – консультирование пациентов провизорами (D 
08.04.05); 

 – консультирование медицинских работников уч-
реждений здравоохранения, просвещения, соци-
ального обеспечения и других лиц провизорами 
(D 08.04.06);

 – организация хранения ЛС и средств лекарствен-
ного применения в аптечных учреждениях (D 
08.04.07);

 – обеспечение контроля за соблюдением правил 
хранения ЛС и средств лекарственного примене-
ния в аптечных учреждениях (D 08.04.08);

 – работы по учету, хранению и выдаче наркотиче-
ских средств, психотропных веществ, ядовитых и 
сильнодействующих веществ в аптечных учреж-
дениях (D 08.04.09).
Однако представленный перечень является да-

леко не полным, в нем отсутствуют такие важные 
виды фармацевтических работ как закупочная и ор-
ганизационно-управленческая деятельность, прове-
дение контрольно-надзорных, статистических видов 
работ и т.д. 

Изложенное свидетельствует о том, что сложив-
шаяся отечественная фармацевтическая практика 
не всегда учитывает всю обширность и многоплано-
вость сферы производства ФУ, что, в свою очередь 
негативно воздействует на уровень и качество ФП, 
оказываемой населению. 

В этой связи определенный интерес представ-
ляет американская модель классификации видов 
деятельности фармацевтической практики (КВДФП), 
принятая Американской ассоциацией фармацевтов 
(American Pharmacy Association) и одобренная Меж-
дународной фармацевтической федерацией (МФФ). 
Классификация КВДФП включает группировки кодов 
видов деятельности фармацевтической практики, ко-
торые в свою очередь детализированы на ряд под-
групп (табл. 4).3

В представленной модели с учетом клинических, 
экономических и социальных позиций не только приве-
дена классификация всех видов деятельности фарма-
цевтической практики, но и продемонстрирован новый 
подход к описанию и регистрации деятельности самих 
3 Развитие фармацевтической практики: фокус на пациента. // ВОЗ 
МФФ Гаага, Нидерланды, 2006. – 110 с.

фармацевтических работников, направленной на та-
кой вид деятельности как оказание ФП. Использование 
классификации, сформированной с использованием 
общепринятой терминологии, способствует получению 
сопоставимых данных для проведения исследований 
в различных направлениях. В результате, фармацевты 
могут занимать различные посты и должности в фарма-
цевтической индустрии: административные и регуля-
торные органы, профессиональные ассоциации, обще-
ственное здравоохранение, учебные заведения, когда 
они, как коллеги и партнеры, непосредственно связаны 
с оказанием ФП, начиная от традиционного распро-
странения фармацевтической продукции до прямого 
оказания услуг пациенту. 

Следует отметить, что хотя американская модель 
КВДФП и открывает широкий простор фармацев-
тическим работникам в области клинической фар-
мации и клинической практики, предусматривая их 
участие в качестве полноправных членов медицин-
ской бригады, данная область деятельности, в силу 
специфики профессиональной подготовки, для рос-
сийских специалистов фармацевтического профиля 
пока мало доступна. Оказание квалифицированной 
ФП на всех уровнях системы здравоохранения, кон-
сультирование, информирование и мониторинг ле-
карственной терапии, а также технические аспекты 
предоставления ФУ, требуют от провизоров не толь-
ко досконального знания фармацевтической продук-
ции, но и экспертных знаний по терапии, глубокого 
понимания патогенеза заболевания и симптомов [3]. 

На наш взгляд, набор фармацевтических работ 
и услуг, производимый конкретным субъектом роз-
ничной торговли, формируется с учетом его произ-
водственной деятельности и выполняемых функций. 
Данное обстоятельство обуславливает целесообраз-
ность систематизации и дальнейшей стандартиза-
ции ФУ с позиции СМК, что позволяет достигнуть 
сохранения стабильности качественных параметров 
и характеристик товаров, а также повысить уровень 
качества предоставления населению ФУ [56].

Учитывая, что производственный процесс явля-
ется основой деятельности любого предприятия, а 
также рассматривая деятельность субъекта рознич-
ной торговли как последовательное и циклически 
повторяющееся выполнение совокупности взаимос-
вязанных производственных процессов, направлен-
ных на удовлетворение потребностей и ожиданий 
потребителей ФП, в основу предложенной модели 
классификации нами было положено применение 
процессного подхода. Организация, ориентирован-
ная на процесс, обеспечивает внутри себя непрерыв-
ный цикл производства услуг, а также отлаженный 
механизм контроля их качества. Именно примене-
ние процессного подхода позволяет учесть ориен-
тацию на целевые задачи предприятия и получение 
конечных результатов, а также заинтересованность 
каждого исполнителя в повышении качества предо-
ставляемых услуг [57].
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Процесс оказания ФУ в субъекте розничной тор-
говли представляет собой замкнутый и непрерыв-
ный цикл, сопровождающийся преобразованием 
входных данных (ресурсов) в выходные – готовый 
продукт (рис. 5). 

Содержание производственной деятельности 
субъекта розничной торговли в обязательном поряд-
ке включает компоненты:

 – целесообразную деятельность (труд) – осущест-
вляется в системе функционирующих производ-
ственных процессов и содержит определенную 
совокупность работ;

 – предмет труда (фармацевтический товар) – объ-
ект, на который направлена деятельность;

 – средства труда (совокупность ресурсов) – сред-
ства, которые могут быть использованы в каче-
стве инструментов воздействия в процессе пре-
образования товаров, приспосабливая их для 
удовлетворения потребностей потребителя;

 – продукт производственной деятельности (преоб-
разованный фармацевтический товар) – матери-
альное благо, удовлетворяющее потребностям и 
ожиданиям потребителей ФП.
Представленная на рисунке модель позволя-

ет заключить, что главным объектом воздействия в 
процессе производства комплекса ФУ является фар-
мацевтический товар, предназначенный для отпуска 
(реализации) конечным потребителям ФП. Произ-
водство ФУ сопровождается преобразованием ис-
ходной формы фармацевтического товара в более 
сложную (интегрированную), способную в полной 
мере удовлетворять потребностям и ожиданиям 
потребителей. Процесс трансформации фармацев-
тического товара является активным и представляет 
собой результат функционирования системы взаи-
мосвязанных производственных процессов, добав-
ляющих потребительскую ценность исходному про-
дукту и в конечном итоге, формирующих комплекс 
произведенных ФУ. 

Как правило, для преобразования фармацев-
тических товаров в соответствии с требованиями 
и ожиданиями потребителей ФП, а также с учетом 
установленных норм действующего законодатель-
ства к обращению фармацевтической продукции, 
требуется производство не одной конкретно взятой 
ФУ, а целого комплекса, содержащего определенный 
набор фармацевтических работ и услуг. 

Таким образом, результатом протекающих про-
изводственных процессов, становится образование 
интегрированной формы фармацевтического товара, 
содержащей материальный носитель (фармацевти-
ческий товар) и определенный набор произведен-
ных работ и услуг, увеличивающих его потребитель-
скую ценность. 

С позиций СМК, процесс производства и оказа-
ния ФУ населению предусматривает распределение 
обязанностей среди персонала, выполнение соот-
ветствующего объема работы и надлежащий менед-

жмент (деятельность по управлению, планирова-
нию, анализу критериев качества реализуемых услуг, 
контролю и оптимизации). 

Соответственно, содержание каждого в отдель-
ности производственного процесса, качество его вы-
полнения и эффективность функционирования СМК 
на учрежденческом уровне оказывают определяю-
щее воздействие на формирование качества ФУ, а, 
следовательно, на саму процедуру оказания ФП.

Учитывая изложенное, производственную дея-
тельность субъекта розничной торговли можно пред-
ставить, используя комплекс «фармацевтический 
товар – фармацевтические работы – фармацевти-
ческие услуги». То есть технология преобразования 
заключается в добавлении к исходному продукту 
искомой ценности, посредством использования раз-
личного вида работ и услуг.

В результате, в зависимости от номенклатурной 
группы фармацевтических товаров, особенностей 
логистики, товародвижения, ценообразования, при-
емлемых условий хранения, условий отпуска, проис-
ходит естественная типологизация производствен-
ной деятельности субъекта розничной торговли по 
оказанию ФУ. Весь комплекс осуществляемых субъ-
ектом розничной торговли ФУ, формирует типовое 
разнообразие производственных процессов пяти по-
следовательных уровней их оказания (табл. 5). 

Следует отметить, что работы и услуги 1–4 уровня 
(стратегического значения, организационно-управ-
ленческие, вспомогательные, формирующие работы 
и услуги) имеют ценность только внутри фармацевти-
ческой организации и представляют собой скрытый 
спектр услуг, неосязаемый потребителем. Оказание 
подобных работ и услуг не требует присутствия по-
требителя, или требует в незначительной степени. В 
свою очередь, оказание практических (истинных) ус-
луг требует обязательного присутствия потребителя 
и осуществляется непосредственно в момент отпуска 
(реализации) фармацевтических товаров, то есть в 
момент совершения сделки: купли-продажи, оказа-
нии информационной, консультационной помощи 
и т.д. Услуги пятого уровня в наибольшей степени 
востребованы потребителем и составляют видимый 
спектр ФУ. 

Каждому из перечисленных уровней фармацевти-
ческих работ и услуг свойственно выполнение строго 
определенных трудовых действий, функций и опера-
ций, способствующих формированию более детали-
зированной номенклатуры фармацевтических работ 
и услуг для субъектов розничной торговли. 

Таким образом, процесс производства ФУ неод-
нороден, в их исполнении можно выделить две по-
следовательных ступени. Первая ступень оказания 
ФУ осуществляется внутри самой фармацевтической 
организации, без контакта с потребителем ФП, путем 
воплощения трудовых действий персонала в фарма-
цевтический товар с целью сохранения его потреби-
тельских свойств. Для второй ступени оказания ФУ, 
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напротив, необходим тесный контакт с потребителем 
ФП, сопровождающийся высокой степенью индиви-
дуализации и адресного подхода в соответствии с 
требованиями потребителя.

4. Разработка методических подходов 
к оптимизации качества ФУ
Значимой и актуальной тенденцией в исследо-

ваниях ученых из разных стран является изучение и 
оценка качества ФУ. Цель подобных исследований 
сводится к разработке новых и усовершенствованию 
существующих подходов, направленных на опти-
мизацию качества ФУ и как следствие, ФП в целом. 
Проблема оказания ФУ надлежащего качества при-
обретает все большую значимость. Прежде всего, 
данное обстоятельство обусловлено двойственным 
социально-экономическим значением, присущим 
ФУ. С одной стороны, ФУ представляют собой один 
из основных инструментов оказания ФП населению, 
поскольку их реализация выражается в удовлетворе-
нии социальных потребностей человека – поддержа-
нии и сохранении здоровья, в связи с чем, процесс 
предоставления ФУ требует соблюдения определен-
ных этических норм и правил. С другой стороны, ока-
зание ФУ относится к сфере обслуживания населения 
и представляет сферу производственно-экономиче-
ской деятельности фармацевтической организации, 
направленной на увеличение степени лояльности 
потребителей, получение экономической выгоды 
(прибыли) и формирование определенных конку-
рентных преимуществ. 

Согласно данным литературы в настоящее вре-
мя достаточно актуальны исследования, связанные 
с изучением и оценкой уровня удовлетворенности 
потребителей. Принимая во внимание клиент ори-
ентированный подход и концентрацию внимания на 
покупателе, уровень удовлетворенности потребите-
лей может позиционироваться как показатель оцен-
ки работы фармацевтической организации в целом 
и демонстрировать степень соответствия качества 
оказываемых услуг ожиданиям потребителей. В этой 
связи удовлетворенность потребителей становит-
ся все более важным показателем качества любого 
вида услуг (в том числе и фармацевтических) [59–61].

Работы авторов из различных стран (Южная Аф-
рика, Бразилия, Эфиопия, США, Великобритания, 
Италия, германия, Бельгия, Дания) свидетельствуют о 
том, что удовлетворенность потребителя представля-
ет собой неотъемлемую составляющую качества ФУ. 
Удовлетворенность оказывает влияние на привер-
женность лечению и лояльность в отношении аптеч-
ной организации. Пациент в данном случае состав-
ляет ядро ФУ и взаимоотношения с ним включают не 
только технические, информационные и коммуника-
тивные составляющие, но и эмоциональные аспек-
ты. Авторами отмечено, что спектр ФУ постепенно 
расширяется, оказание данного вида услуг выходит 
за пределы традиционного лекарственного обеспе-

чения и приобретает все большую ориентацию на 
пациента. Для достижения наилучшего результата и 
улучшения качества жизни пациента необходим ком-
плексный подход и совместная деятельность фарма-
цевтических и медицинских работников [61–66]. 

В российской фармации вопросы управления ка-
чеством ФУ на разных этапах обращения ЛС в той или 
иной степени отражены в работах Е.А. Фединой, Р.Г. 
Дьяченко, П.А. Лисовского, Л.Н. Геллера, А.М. Госуда-
рева, С.В. Кононовой, Л.В. Мошковой, С.А. Смирно-
вой и И.В. Косовой, К.А. Лившица и других авторов 
[2, 9, 11, 13, 23, 44, 45]. По мнению Лившица К.А. ФУ 
качество ФУ определяется качеством двух ее состав-
ляющих: качеством ЛС и качеством информации о 
ЛС. Фединой Е.А. качество услуги рассматривается, 
как совокупность характеристик услуги, определяю-
щих ее способность удовлетворять установленные 
или предполагаемые потребности человека. Отдель-
ными авторами отмечено, что эффективность пре-
доставления и качество ФУ зависит от того, кто ее 
оказывает, где, как и когда она была предоставлена. 
Иными словами, качество услуги во многом зависит 
от личности исполнителя и обстоятельств, в которых 
она действует. Поскольку ФУ относятся к социальным 
видам услуг и способствуют поддержанию и сохра-
нению здоровья человека, для данного вида услуг 
важное значение приобретает критерий «безопасно-
сти». Безопасность предоставления ФУ представляет 
собой совокупность требований к качеству профес-
сиональных действий фармацевтического работника 
и должна в обязательном порядке обеспечиваться во 
время ее оказания [2, 3].

Поскольку процесс оказания ФУ населению яв-
ляется базовой составляющей ФП, оптимизация 
стратегии управления ФП диктует необходимость до-
стижения постоянства качества ФУ и проведения их 
стандартизации.

По данным литературы, а также с учетом совре-
менных реалий действующего законодательства, 
нами установлено, что важная роль в обеспечении 
стандартного качества фармацевтических работ и ус-
луг отводится внедрению СМК в фармацевтической 
отрасли, в т.ч. в субъектах розничной торговли. Ана-
лиз источников литературы свидетельствует о том, что 
внедрение и функционирование СМК является клю-
чевым инструментом в управлении качеством предо-
ставляемых услуги улучшении качества обслуживания 
[67–70]. В нашей стране, как и в ряде других стран 
на основе СМК разработаны и успешно применяют-
ся национальные стандарты Надлежащей Аптечной 
Практики. Несмотря на то, что деятельность субъектов 
розничной торговли регулируется государством, уста-
новленные требования к осуществлению фармацев-
тической деятельности не охватывают весь спектр ра-
боты аптечных организаций. При этом необходимость 
формирования конкурентных преимуществ требует 
постоянного совершенствования деятельности и по-
вышения качества предоставляемых населению услуг. 
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Опыт внедрения СМК показывает, что в результате 
можно выявить слабые звенья в исполнении отдель-
ных производственных процессов, определить недо-
статочную эффективность тех или иных взаимосвязей 
и направить ресурсы на повышение качества реализу-
емой продукции и оказываемых услуг.

Применение СМК и процессного подхода в от-
раслях фармацевтической деятельности активно 
изучаются в настоящее время. Моделированию 
СМК в аптечных организациях посвящены работы 
Е.В. Неволиной, автором проведена идентификация 
и документирование основных бизнес-процессов 
и предложена универсальная модель СМК, соот-
ветствующая требованиям стандартов ГОСТ Р ИСО 
9000[71]. Р.Г. Дьяченко был разработан перечень 
фармацевтических работ и услуг для включения их 
в СМК и разработки СОП, предложена индикативная 
модель для оценки эффективности внедрения СМК в 
работу фармацевтических организаций розничного 
звена [13]. Вопросы управления качеством фарма-
цевтических товаров и услуг с позиции СМК органи-
зации рассмотрены Ф.Н. Бидаровой, автором пред-
ложены и разработаны подходы к созданию СМК 
для испытательных аналитических лабораторий [12]. 
С учетом современных тенденций актуальность при-
обретают исследования, связанные с обоснованием 
сущности и разработкой методологических подходов 
к оценке результативности СМК в фармацевтических 
организациях [72–75].

Несмотря на активную проработку вопросов оп-
тимизации качества ФУ, в настоящее время отсутству-
ет целостный подход к управлению качеством ФУ. 
В недостаточной степени проработаны и вопросы 
управления качеством фармацевтического обслужи-
вания в аптечных организациях.

Учитывая, что реализация ФУ населению объе-
диняет комплекс фармацевтических работ и услуг, 
связанных с сохранением потребительских свойств 
и продажей фармацевтических товаров, качество ФУ 
должно определяться с учетом всех ее составляющих: 
качества фармацевтического товара; качества инфор-
мации, сопровождающей фармацевтический товар; 
качества профессиональной подготовки исполнителя 
услуги. Учитывая активный и продолжительный кон-

такт потребителя с фармацевтическим работником 
при получении ФУ, следует принимать во внимание 
и социально-этические компоненты качества ФУ, ока-
зывающие непосредственное воздействие на лояль-
ность потребителя и степень его удовлетворения об-
служиванием конкретной аптечной организацией. 

Основная задача менеджмента в сфере услуг за-
ключается в обеспечении качества услуг, соответству-
ющих ожиданиям потребителя и повышении уровня 
удовлетворенности клиентов. Основой критерия 
суждений клиентов о качестве сервисного продукта 
– это его соответствие имеющимся ожиданиям. Если 
воспринимаемое качество превысило ожидание, то 
потребитель доволен услугой, в противном случае – 
он останется неудовлетворенным. Таким образом, 
ключевым инструментом в управлении качеством 
ФУ выступает, прежде всего, комплексная оценка их 
качества, предусматривающая выявление критиче-
ских мест и обоснование необходимых мероприятий 
по совершенствованию процесса обслуживания, что 
и является планом наших дальнейших исследований.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведенный обзор указывает на наличие ряда 

тенденций развития отечественных исследований в 
области предоставления ФУ, в целом способствующих 
повышению качества оказания ФП населению. Одна-
ко, наиболее важная роль в исследованиях отводится 
вопросам изучения и оценки качества ФУ, разработ-
ке подходов к его оптимизации. Как свидетельствуют 
результаты проведенного анализа и обобщения, наи-
более успешная деятельность по предоставлению ус-
луг в сфере оборота лекарственных средств требует 
реализации процессного подхода и внедрения СМК. 
В результате исследования нами охарактеризованы 
основные тенденции изучения деятельности по пре-
доставлению услуг в сфере оборота лекарственных 
средств. Представлены результаты комплексного 
анализа категории «фармацевтическая услуга»: рас-
крыто терминологическое содержание понятия, обо-
снованы группы признаков, характеризующих эконо-
мическую и социальную сущность ФУ, предложена 
систематизация фармацевтических работ и услуг с 
использованием процессного подхода. 
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Цель. Изучение влияния вспомогательных веществ на свойства гелей с цетилпиридиния хлоридом и выбор гелеобра-
зователей, перспективных для разработки состава геля стоматологического. При этом учитывали свойства действую-
щего вещества, особенности конкретных гелеобразователей, а также их влияние на устойчивость, биофармацевтиче-
ские и потребительские свойства гелей. 
Материалы и методы. В исследовании рассматривали полимеры с различными механизмами гелеобразования. Из-
учали их совместимость с цетилпиридиния хлоридом, устойчивость гелей при хранении, кинетическую устойчивость 
и коллоидную стабильность, pH водных извлечений, намазываемость и текстурные свойства, проникающую способ-
ность методом диффузии в агар, осмотическую активность и реологические свойства гелей. Для комплексного анали-
за результатов исследований гелевых композиций использовали обобщённую функцию желательности. 
Результаты. Устойчивые однородные гели стоматологические с цетилпиридиния хлоридом могут быть получены при 
использовании в качестве основы 25% полоксамера 407 и 5,0% хитозана высокомолекулярного. Введение в гели хи-
тозана высокомолекулярного полоксамера 188 позволяет получать стабильные системы c улучшенными текстурными 
характеристиками, а также значительно увеличивает их осмотическую активность. Добавление агара, а также хито-
зана низкомолекулярного значительно уменьшает, а полоксамера 188 и полиэтиленгликолей разных молекулярных 
масс – увеличивает осмотическую активность гелей 25% полоксамера 407, которые характеризуются также и высокой 
проникающей способностью. 
Заключение. По итогам комплексной оценки биофармацевтических, физико-химических и потребительских свойств 
гелей установлено, что в качестве основы для геля стоматологического с цетилпиридиния хлоридом могут быть ре-
комендованы комбинации полоксамера 407 с поливинилпирролидоном, агаром и хитозаном низкомолекулярным.
Ключевые слова: цетилпиридиния хлорид; гель стоматологический; состав; вспомогательные вещества; биофарма-
цевтические свойства; хитозан; полоксамер; функция желательности
Список сокращений: ЛП – лекарственный препарат; ЛФ – лекарственная форма; КМЦ – карбоксиметилцеллюлоза; 
ПВП – поливинилпирролидон; ПЭГ – полиэтиленгликоль; FDA – Управление по санитарному надзору за качеством 
пищевых продуктов и медикаментов США / U.S. Food and Drug Administration
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The aim of the study was to determine the excipients influence on the characteristics of gels with cetylpyridinium chloride 
and to select the dental gel formulation gelation agents promising for the development of dental gel compositions. Hereby, 
the properties of the active pharmaceutical ingredient, characteristics of the specific gelation agents, as well as their influ-
ence on stability, biopharmaceutical and application properties of gels, were taken into account. 
Materials and methods. In this study, polymers with various gelation mechanisms were considered. Their compatibility with 
cetylpyridinium chloride as well as storing kinetic and colloid kinds of stability, pH of aqueous solutions, spreadability and 
textural properties, a penetration ability by the agar diffusion method, an osmotic activity and rheological properties of the 
gels, were examined. For a complex evaluation of gel compositions study results, a desirability function was used.
Results. Stable homogenous dental gels with cetylpyridinium chloride can be obtained by using 25% poloxamer 407 and 5.0% 
high molecular weight chitosan as the basis. 
The addition of poloxamer 188 to high molecular weight chitosan gels can produce stable systems with improved textural 
characteristics as well as increase their osmotic activity. Agar and low molecular weight chitosan addition significantly de-
crease, whereas poloxamer 188 and various molecular weight polyethyleneglycol increase the osmotic activity of 25% polox-
amer 407 gels which are also characterized by a high penetration ability.
Conclusion. A complex evaluation of biopharmaceutical, physicochemical and application properties of the gels made it pos-
sible to establish that combinations of poloxamer 407 with polyvinylpyrrolidone, agar, and low molecular weight chitosan, 
can be recommended as a base for a dental gel with cetylpyridinium chloride.
Keywords: cetylpyridinium chloride; dental gel; composition; excipients; biopharmaceutical properties; chitosan; poloxamer; 
desirability function
Abbreviations: PP – pharmaceutical preparation; DF – dosage form; CMC – carboxymethylcellulose; PVP – polyvinylpyrroli-
done; PEG – polyethyleneglycol; FDA – Food and Drug Administration (U.S.) 

ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время заболевания ротовой поло-

сти являются одними из наиболее распространён-
ных. Среди них можно выделить болезни пародонта 
– комплекса тканей, формирующих опорный аппарат 
зуба, частым симптомов которых является воспале-
ние, первично или вторично ассоциированное с раз-
витием инфекционных микроорганизмов [1, 2]. 

Одной из лекарственных форм (ЛФ), применяе-
мых для местного лечения заболеваний пародонта, 
являются гели стоматологические. 

Зарегистрированные в России лекарственные 
препараты (ЛП) в данной форме относятся к мест-
ноанестезирующим и антисептическим, противоми-
кробным, нестероидным противовоспалительным 
средствам. В их состав в качестве антимикробных 
компонентов входят метронидазол, хлоргексиди-
на биглюконат, цетипиридиния хлорид, цеталкония 
хлорид, бензалкония хлорид и их комбинации [3]. 

Цетилпиридиния хлорид является одним из 
наиболее распространённых среди антимикроб-
ных средств, назначаемых при инфекционно-вос-
палительных заболеваниях ротовой полости [4]. 
Безопасность использования данного антисептика 
в терапевтических концентрациях доказана данны-
ми клинических исследований и подтверждена FDA 
[5–7].

Среди ЛФ с цетилпиридиния хлоридом, приме-
няемых в полости рта, преобладают спреи и таблетки 
для рассасывания [3, 8, 9]. В составе гелей стоматоло-
гических, цетипиридиния хлорид (0,1%) представлен 
только в комбинации с лидокаина гидрохлоридом в 
составе местноанестезирующих средств, назначае-
мых детям при прорезывании зубов [3, 9]. 

В настоящее время известно большое число 

исследований, посвященных разработке гелей сто-
матологических с субстанциями синтетического и 
природного происхождения, в том числе с антими-
кробными свойствами [10–20]. Существуют и работы 
по изучению местных адгезивных ЛФ с цетилпириди-
ния хлоридом [9, 21–25]. Однако к настоящему мо-
менту не представлено исследований, посвященных 
созданию монокомпонентных гелей стоматологиче-
ских с цетилпиридиния хлоридом. Поэтому разра-
ботка такого препарата является актуальной [9].

ЛФ для местного применения в полости рта со-
держат от 0,05 до 0,50% цетилпиридиния хлорида 
[3]. Учитывая, что разрабатываемый гель будет со-
держать одно действующее вещество, целесообраз-
но использовать достаточно большую его концентра-
цию – 0,50%.

При разработке состава геля важную роль играет 
выбор основы, которая будет влиять на биофарма-
цевтические свойства ЛФ, в том числе на его прони-
кающую способность и осмотическую активность. 
Увеличение времени нахождения геля на слизистой 
может быть достигнуто путём введения в состав по-
лимеров с мукоадгезивными свойствами и их комби-
наций, что важно учитывать при фармацевтической 
разработке данной ЛФ [26–29]. 

Известно, что свойства действующего вещества 
могут оказывать влияние на физико-химические и 
технологические свойства гелевой основы, что осо-
бенно важно для цетилпиридиния хлорида, который 
представляет собой  катионное соединение, спосо-
бен влиять на конформацию молекул гелеобразова-
телей, чувствительных к наличию ионов в системе [9, 
27, 30].

Следует учитывать также и возможность хими-
ческого взаимодействия цетилпиридиния хлорида с 
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кислотами. Вопрос сочетания в одной ЛФ цетилпи-
ридиния с веществами кислотной природы сложен и 
зависит от вида ЛФ, её агрегатного состояния, нали-
чия стабилизаторов в системе, способа введения ве-
ществ и, в частности, степени замещения кислотных 
групп у гелеобразователей – производных целлюло-
зы [9, 23, 25, 31]. 

Таким образом, выбор вспомогательных веществ 
для основы геля стоматологического представляет 
собой комплексную задачу, которая должна быть 
решена путём определения биофармацевтических, 
технологических, физико-химических характеристик 
гелевых основ с учётом особенностей применения 
данной ЛФ.

ЦЕЛЬ. Изучение влияния вспомогательных ве-
ществ на свойства гелей с цетилпиридиния хлори-
дом и выбор гелеобразователей, перспективных для 
разработки состава геля стоматологического.

В задачи исследования входили: выбор совме-
стимых с действующим веществом гелеобразовате-
лей и модификаторов вязкости, выбор их рабочих 
концентраций, исследование физико-химических и 
биофармацевтических свойств гелевых композиций, 
их комплексная оценка и выбор на её основе вспо-
могательных веществ для включения в состав геля 
стоматологического.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследовании использовали субстанцию це-

тилпиридиния хлорид («Диаэм», Россия) и вспомо-
гательные вещества: хитозан кислоторастворимый – 
высокомолекулярный (ЗАО «Биопрогресс», Россия), 
хитозан водорастворимый – низкомолекулярный 
(ЗАО «Биопрогресс», Россия), поливинилпирролидон 
(ПВП) (Пласдон К 29/32, ISP Pharmaceuticals, Швейца-
рия), агар-агар (Агар 900, Qixiang, Китай), полоксамер 
407 (Kolliphor P 407, BASF, Германия), полоксамер 188 
(Kolliphor P 188, BASF, Германия), полиэтиленгликоль 
300 (ПЭГ 300) (Polyethylenglycol 300, Merck, США), 
полиэтиленгликоль 6000 (ПЭГ 6000) (NORCHEM-008, 
Россия), глицерин (НеваРеактив®, Россия), карбо-
мер (Carbopol™ 974 P NF, IMCD, Нидерланды), на-
трия альгинат (FOODALRA®, марка 500, FOODCHEM, 
Китай), йотта-каррагинан (Benvisco, США), камедь 
ксантановую (NOW® FOODS, США), метилцеллюлозу 
(Methocel™A15, DOV cemical company limited, США), 
карбоксиметилцеллюлозу (КМЦ) (Akucell® AF 2785, 
Akzo Nobel, Нидерланды), гуммиарабик (Instantgum™ 
BA, CNI, Франция). Для получения гелей карбомера 
использовали трис(гидроксиметил)аминометан (тро-
метамол) (НеваРеактив®, Россия), хитозана – кислоту 
хлористоводородную (Ленреактив, Россия). Цетилпи-
ридиния хлорид в гели вводили в виде 10% раствора.

Устойчивость гелей при хранении определяли пу-
тём экспозиции образцов при комнатной температу-
ре в заполненных доверху банках оранжевого стекла 

типа БТС-20-27,5-ОС-1 в течение 6 месяцев. Опреде-
ляли внешний вид, однородность и консистенцию 
гелей.

Кинетическую устойчивость определяли при 
центрифугировании образцов гелей течение 15 мин 
при 6000 об/мин. Коэффициент кинетической устой-
чивости (Нk) рассчитывали по формуле (1):

                                                                   (1)

где: Н1 – высота слоя выделившейся жидкости, 
Нобщ  – общая высота слоя геля [32].

Гель считался кинетически устойчивым при 
Нk=0,0.

Коллоидную стабильность гелей определяли 
путём центрифугирования образцов гелей при 6000 
об/мин в течение 5 мин после их замораживания и 
последующего размораживания [33]. Коэффициент 
коллоидной стабильности (Kс) рассчитывали как от-
ношение выделившейся после центрифугирования 
фазы к общей высоте образца, помещённого в про-
бирку для центрифугирования. Для коллоидно ста-
бильных гелей значение Kс должно быть равным 0,0.

Намазываемость и текстурные свойства опре-
деляли путём оценки распределения образца геля 
массой 0,5 г между стеклянными пластинками при 
приложении усилия в 0,5 кг [34].

Проникающую способность гелей определяли 
методом диффузии в агар по разработанной методи-
ке [20], основанной на классическом подходе к оцен-
ке биофармацевтических свойств мягких лекарствен-
ных форм [33].

Определение осмотической активности прово-
дили методом равновесного диализа по Крувчинско-
му через полупроницаемую мембрану с диаметром 
пор 12–14 кДа («Orange Scietific», Бельгия) [35]. В ка-
честве диализной среды использовали водный рас-
твор натрия хлорида 0,9%.

Определение pH 5,0% водных извлечений ге-
лей определяли потенциометрическим методом 
на рН-метре–милливольтметре рН-410 («Аквилон», 
Россия) с учётом требований ОФС.1.2.1.0004.15 «Ио-
нометрия» [36]. 

Динамическую вязкость определяли на про-
граммируемом вискозиметре Brookfield DV-II+PRO 
(Brookfield Engineering Laboratories, Inc., США) с учё-
том требований ОФС.1.2.1.0015.15 «Вязкость» [36]. 
Исследовали изменение вязкости образцов в диа-
пазоне скоростей сдвига от 10 до 200 с–1 и от 200 до  
10 с–1. Значения крутящего момента находились в ди-
апазоне от 30 до 80 %. 

Для комплексного анализа результатов исследо-
ваний гелевых композиций использовали обобщён-
ную функцию желательности [37].

Результаты параллельных измерений обработа-
ны в соответствии с ОФС 1.1.0013.15 «Статистическая 
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обработка результатов химического эксперимента» 
[36].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Выбор совместимых вспомогательных веществ
На первом этапе изучали совместимость це-

тилпиридиния хлорида со вспомогательными ве-
ществами, широко используемыми в составе гелей 
стоматологических [3, 10, 12–15, 17–19, 27]. К гелям 
или водным растворам вспомогательных веществ 
добавляли рассчитанное количество 10% раство-
ра цетилпиридиния хлорида до получения его 0,5% 
концентрации в исследуемом образце и описывали 
полученные системы сразу и после 30 суток хране-
ния. Были изучены смеси цетилпиридиния хлори-
дом с 1,0% карбомером, 2,0% йотта-каррагинаном, 
8,0% гуммиарабиком, 2,0% метилцеллюлозой, 4,0% 
карбоксиметилцеллюлозой, 4,0% хитозаном высоко-
молекуляным, 6,0% хитозаном низкомолекулярным, 
20% полоксамером 407, 15,0% полоксамером 188, 
1,0% агар-агаром, 3,0% камедью ксантановой, 1,0% 
натрия альгинатом, 20,0% поливинилпирролидоном, 
10,0% ПЭГ 300, 5,0% ПЭГ 6000, а также 40,0% раство-
ром глицерина. 

Установлено, что при добавлении раствора це-
тилпиридиния хлорида к гелям карбомера, йот-
та-каррагинана, натрия альгината, производных 
целлюлозы, ксантановой камеди и раствору гуммиа-
рабика образуются гетерогенные системы с осадком 
разной структуры – от клейкой массы белого цвета 
для гелей каррагинана до мелкодисперсного осадка 
в гелях метилцеллюлозы. 

Однородные системы без изменения внешне-
го вида образуются с хитозанами, полоксамерами, 
ПВП, агаром, ПЭО 300 и 6000 и глицерином. С учётом 
свойств образуемых водных систем в качестве основ-
ных гелеобразователей выбраны хитозан высокомо-
лекулярный и полоксамер 407. 

Полоксамер 407 представляет собой неионоген-
ный гелеобразователь синтетического происхожде-
ния. В технологии мягких и жидких лекарственных 
форм используется в качестве гелеобразователя, 
загустителя, эмульгатора и солюбилизатора (значе-
ние гидрофильно-липофильного баланса находится 
в диапазоне от 18 до 23). Особенностью технологии 
являются термообратимые свойства. Механизм геле-
образования связан с образованием и ассоциацией 
мицелл при увеличении температуры [38, 39].

Хитозан – положительно заряженный гелеобра-
зователь природного происхождения (химически 
модифицированный), для него известны антими-
кробное и ранозаживляющее действие. Свойства мо-
лекул хитозана зависят от его молекулярной массы. 
Механизм гелеобразования связан с ионизацией и 
изменением конформации молекул при взаимодей-
ствии с растворами кислот [29, 40, 41].

Хитозаны, полоксамеры, агар-агар, ПВП и ПЭГ 

разных молекулярных масс обладают мукоадгезив-
ными свойствами, которые развиваются по разным 
механизмам [26, 28, 29, 39]. Мукоадгезивные свой-
ства разработанных гелей являются предметом 
отдельного изучения в рамках фармацевтической 
разработки геля стоматологического с цетилпири-
диния хлоридом и не рассматриваются в данной 
статье.

Влияние вспомогательных веществ на свойства 
гелей с цетилпиридиния хлоридом
На следующем этапе выбирали рабочие концен-

трации гелеобразователей. Для этого исследовали 
текстурные, биофармацевтические и физико-хими-
ческие свойства 20,0–30,0% гелей полоксамера 407 и 
2,0–6,0% гелей хитозана высокомолекулярного [20]. 
По итогам комплексной оценки их свойств для даль-
нейших исследований выбраны гели, содержащие 
25% полоксамера 407 и 5,0% хитозана.

Для разработки состава, удовлетворяющего тре-
бованиям к гелям стоматологическим с учётом осо-
бенностей их применения и свойств действующего 
вещества, составляли комбинации основных геле-
образователей с совместимыми вспомогательными 
веществами, и исследовали их устойчивость, pH во-
дного извлечения, проникающую способность и ос-
мотическую активность, намазываемость и текстур-
ные свойства, а также органолептические свойства. 
Для изучения выбрано 15 составов гелей стоматоло-
гических (табл. 1).

Для составов определяли описание, устойчи-
вость при хранении, кинетическую устойчивость и 
коллоидную стабильность (табл. 2).

Установлено, что после 6 месяцев хранения со-
ставы 2, 3 и 5, содержащие в качестве основного 
гелеобразователя высокомолекулярный хитозан, 
расслоились на две фазы. Расслоение гелей можно 
объяснить значительной разницей молекулярных 
масс основного гелеобразователя – хитозана высоко-
молекулярного (200 кДа) и модификаторов вязкости 
– хитозана низкомолекуляного (1–30 кДа), ПЭГ 300 и 
6000, а также отсутствием синергизма при гелеобра-
зовании. Образование гелей происходило вслед-
ствие простого физического переплетения молекул 
хитозана высокомолекулярного и вспомогательных 
веществ, что не обеспечивало стабильности полу-
ченных систем, и с течением времени гели расслаи-
вались на две фазы – нижняя содержала преиму-
щественно высокомолекулярный хитозан, верхняя, 
более легкая фаза – модификаторы вязкости.

В то же время, при комбинации высокомолеку-
лярного хитозана с полоксамером 188 (соотношения 
5:10 и 4:20) и ПВП (5,0:1,5) удалось получить устой-
чивые однородные системы. Однако у состава 6 на-
блюдалось изменение консистенции в сторону её 
уплотнения. Поэтому гели 2, 3, 5 и 6 исключены из 
дальнейшего изучения. 
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Таблица 1 – Составы гелей с цетилпиридиния хлоридом 

Номер 
состава

Содержание, %

ЦПХ Хитозан 
в. P 407 Хитозан 

н. ПВП Агар 
900 P 188 ПЭГ 300 ПЭГ 

6000
Глице-

рин
HCl 
10%

Вода 
очищен-

ная
1 0,5 5,0 – – – – – – – – 5,0 до 100,0
2 0,5 3,0 – 4,0 – – – – – – 3,0 до 100,0
3 0,5 5,0 – – – – – 3,0 – 7,0 5,0 до 100,0
4 0,5 5,0 – – – – 10,0 – – – 5,0 до 100,0
5 0,5 5,0 – – – – – – 10,0 – 5,0 до 100,0
6 0,5 5,0 – – 1,5 – – – – – 5,0 до 100,0
7 0,5 – 25,0 – – – – – – – – до 100,0
8 0,5 – 25,0 – – – 10,0 – – – – до 100,0
9 0,5 – 25,0 – – – – 10,0 – – – до 100,0

10 0,5 – 25,0 – – – – 3,0 7,0 – – до 100,0
11 0,5 – 25,0 – – 0,1 – – – – – до 100,0
12 0,5 – 25,0 – 1,5 – – – – – – до 100,0
13 0,5 – 30,0 0,1 – – – – – – – до 100,0
14 0,5 – 25,0 0,4 – – – – – – – до 100,0
15 0,5 4,0 – 0,2 – – 20,0 – – – 4,0 до 100,0

Примечание. ЦПХ – цетилпиридиния хлорид; хитозан в. – хитозан высокомолекулярный; P 407 – полоксамер 407; хитозан н. – хитозан 
низкомолекулярный; P 188 – полоксамер 188; HCl 10% – раствор кислоты хлористоводородной 10%

А                                                                                             Б 

Рисунок 1 – Зависимость массовой доли поглощенного изотонического раствора  
от времени диализа гелей

Примечание: А – составы 1, 7, 8, 9, 10, 12 и 15; Б – составы 4, 8, 11, 13 и 14

А                                                                                            Б 

Рисунок 2 – Кривые вязкости для составов 7, 12 (А) и 11, 14 (Б) при 20°С
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Таблица 3 – Характеристика образцов гелей с цетилпиридиния хлоридом

Показатель
Номер состава

1 4 7 8 9 10 11 12 13 14 15
pH 5% во-
дного из-
влечения

5,45±0,05 5,30±0,04 6,46±0,05 6,22±0,05 6,14±0,04 6,26±0,05 6,36±0,04 6,16±0,05 5,20±0,05 5,54±0,05 5,34±0,05

Глубина 
диффузии в 

агар, мм
– – 13,9±0,4 14,1±0,7 14,6±0,5 12,6±0,5 15,0±0,9 12,6±0,5 14,8±0,9 15,0±0,6 –

Намазывае-
мость, см 3,3±0,3 3,8±0,4 2,7±0,3 2,6±0,2 3,1±0,3 2,6±0,4 3,1±0,2 3,0±0,3 2,9±0,3 3,0±0,4 5,0±0,3

Таблица 2 – Устойчивость образцов гелей с цетилпиридиния хлоридом

Номер 
состава

Описание образцов после получения Описание образцов после 6 месяцев хранения

Описание Нk Kс Описание Нk  Kс

1 слегка опалесцирующая однородная плотная 
нетекучая масса желтоватого цвета 0,0 0,0 без изменений 0,0 0,0

2 опалесцирующая однородная плотная 
нетекучая масса светло-коричневого цвета 0,0 0,0

расслоение на прозрачную жидкую и силь-
но опалесцирующую гелевую фазы, при-

мерно равные по объёму
0,4 0,6

3 опалесцирующая однородная плотная 
текучая масса беловатого цвета 0,0 0,0

расслоение на прозрачную жидкую  
(около 30% объёма) и сильно  

опалесцирующую гелевую фазы
0,3 0,5

4 сильно опалесцирующая текучая масса 
желтоватого цвета 0,0 0,0 без изменений 0,0 0,0

5 сильно опалесцирующая плотная текучая 
масса желтоватого цвета 0,0 0,0

расслоение на прозрачную жидкую и силь-
но опалесцирующую гелевую фазы, при-

мерно равные по объёму
0,3 0,4

6 сильно опалесцирующая плотная нетекучая 
масса желтоватого цвета 0,0 0,0 сильно опалесцирующая масса 

желеобразной консистенции 0,0 0,0

7 прозрачная однородная бесцветная нетекучая 
плотная масса 0,0 0,0 без изменений 0,0 0,0

8 прозрачная однородная бесцветная нетекучая 
плотная масса 0,0 0,0 без изменений 0,0 0,0

9 прозрачная однородная бесцветная нетекучая 
плотная масса с пеной на поверхности 0,0 0,0 прозрачная однородная бесцветная нете-

кучая плотная масса 0,0 0,0

10 прозрачная однородная бесцветная нетекучая 
плотная масса* 0,0 0,0 без изменений 0,0 0,0

11 слегка опалесцирующая однородная 
бесцветная нетекучая плотная масса 0,0 0,0 без изменений 0,0 0,0

12 слегка опалесцирующая однородная 
бесцветная нетекучая плотная масса* 0,0 0,0 без изменений 0,0 0,0

13 сильно опалесцирующая однородная плотная 
нетекучая масса светло-коричневого цвета 0,0 0,0 без изменений 0,0 0,0

14
опалесцирующая однородная нетекучая 
масса светло-коричневого цвета с лёгкой 

текстурой
0,0 0,0 без изменений 0,0 0,0

15

сильно опалесцирующая однородная 
плотная нетекучая масса желтоватого цвета 
с пузырьками воздуха в объёме и пеной на 

поверхности

0,0 0,0 без изменений 0,0 0,0

Примечание: *При охлаждении гель приобретает жидкую консистенцию
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У гелей на основе полоксамера 407 не наблюда-
лось изменения свойств.

Для устойчивых составов определяли рН, нама-
зываемость и проникающую способность (табл. 3).

На основании анализа полученных данных уста-
новлено, что составы 1 и 7, содержащие хитозан вы-
сокомолекулярный и полоксамер 407 без добавления 
модификаторов вязкости, имели одинаково низкие 
значения намазываемости. При этом добавление 
неоионогенного поверхностно-активного вещества, 
образующего мицеллы разной конформации (полок-
самера 188) к гелям положительно заряженного хито-
зана высокомолекулярного (составы 4 и 15) улучшало 
их текстурные свойства, и состав 15 имел наибольшее 
значение намазываемости из всех изученных гелей. 
Дополнительно отмечено, что данный состав при 
распределении по поверхности образовывал пену. В 
то же время, введение полоксамера 188, ПВП, агара, 
ПЭГ 300 и 6000, а также хитозана низкомолекулярного 
в гели полоксамера 407 незначительно влияло на их 
намазываемость. Таким образом, для большинства 
составов необходимо дополнительное введение ве-
ществ, улучшающих их текстурные свойства.

Гели на основе полоксамера 407 характеризо-
вались высокой проникающей способностью. Из-
вестно, что полоксамер 407 используют в качестве 
пенетранта в составе мягких ЛФ [38, 39]. Для прибли-
жения модели к физиологическим условиям опре-
деление проникающей способности проводили при 
термостатировании образцов при 37°С. При выборе 
условий эксперимента отмечено, что глубина диф-
фузии в агар для гелей полоксамера при комнатной 
температуре выше, чем при 37°С. Данный факт мож-
но объяснить увеличением вязкости гелей полокса-
мера 407 при увеличении температуры, что затруд-
няло их диффузию в агар. 

При исследовании проникающей способности 
гелей на основе хитозана установлено, что образцы 
вбирали в себя воду и разливались по поверхности 
среды (составы 1, 4 и 15). Отсутствие диффузии в агар 
можно объяснить высокой молекулярной массой ос-
новного гелеобразователя.

Значения рН исследуемых составов близки к фи-
зиологическим значениям смешанной слюны [42].

Результаты определения осмотической активно-
сти гелей представлены на рисунке 1.

Таблица 4 – Отклики функции желательности 

Желатель-
ность

Частная 
функция

желатель-
ности

Отклики функции желательности

d1 d2 d3 d4 d5 d6

«очень 
хорошо» [0,80; 1,00] 6,80–7,40 0–5,0 20–40 4,0–5,0

гель имеет легкую текстуру, 
равномерно распределяется 

при небольшом усилии, 
полностью остается на 

поверхности распределения

нейтральный

«хорошо» [0,63; 0,80] 6,20–6,79 5,1–10,0 41–60 3,0–3,9

гель имеет легкую текстуру, 
распределение незначительно 
затруднено, небольшая часть 

геля остается на распределяю-
щей поверхности

слабо 
выраженный, 

легко поддается 
коррекции

«удовлет-
воритель-

но»
[0,37; 0,63] 5,60–6,19 10,1–15,0 61–80 2,0–2,9

плотный гель, равномерно 
распределяется с усилием, 

большая часть геля остается на 
поверхности распределения

выраженный, 
коррекция 
возможна

«плохо» [0,20; 0,37] 5,00–5,59 15,1–20,0 81–100 1,0–1,9

плотный гель, распределяется 
неравномерно, при этом может 

пениться или образовывать 
неэластичную пленку, которая 
в равной степени остается как 

на поверхности распределения, 
так и на распределяющей 

поверхности

очень 
выраженный, 

коррекция 
затруднена

«очень 
плохо» [0,00; 0,2] 4,20–4,99 более 

20,0
более 

100
менее 

1,0

плотный гель, распределение 
по поверхности затруднено, 

большая часть геля остается на 
распределяющей поверхности

очень 
выраженный, 

коррекция 
невозможна

Таблица 5 – Значения обобщённого коэффициента желательности для гелей стоматологических
Номер состава 1 4 7 8 9 10 11 12 13 14 15

Значение D 0,34 0,36 0,60 0,53 0,35 0,35 0,62 0,68 0,43 0,55 0,44
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Установлено, что наименьшими значениями ос-
мотической активности (менее 50% за первый час 
экспозиции) обладают составы 1, 4 и 14, содержащие 
хитозан высокомолекулярный, его комбинацию с по-
локсамером 188 (5:10) и сочетание полоксамера 407 
и хитозана низкомолекулярного (25:0,4). При этом 
введение 20% полоксамера 188 значительно увели-
чивает осмотическую активность геля хитозана.

Добавление агара (состав 11), а также хитозана 
низкомолекулярного (состав 14) значительно умень-
шает осмотическую активность гелей 25% полокса-
мера 407.

Осмотическая активность увеличивается с уве-
личением концентрации полоксамеров 188 и 407 в 
составе гелей (составы 8 и 13). Введение ПЭГ 300 и 
6000 (составы 10 и 9) также значительно увеличивает 
осмотическую активность гелей полоксамера 407. 

Наибольшим значением осмотической активно-
сти обладает состав 10: его масса за первый час экс-
позиции увеличивается более, чем в два раза.

Комплексная оценка составов для выбора 
основы геля стоматологического 
с цетилпиридиния хлоридом
При выборе вспомогательных веществ учитыва-

ли следующие требования к гелям стоматологиче-
ским: гелевая основа должна легко намазываться и 
обладать хорошими текстурными свойствами, иметь 
близкое к физиологическому для ротовой полости 
значение pH, обладать невысокой осмотической ак-
тивностью во избежание потери влаги слизистыми, 
иметь невысокие значения проникновения (анти-
септики, оказывающие местное действие, не долж-
ны попадать в системный кровоток), а также обла-
дать нейтральным вкусом [12–14, 27].

Комплексно оценить свойства гелевых составов 
можно с помощью обобщенной функции желатель-
ности Харрингтона [37]. С учетом перечисленных тре-
бований к гелям стоматологическим выбраны следу-
ющие отклики функции желательности:

1. d1 – значение pH 5,0% водного извлечения;
2. d2 – глубина диффузии в агар, мм;
3. d3 – осмотическая активность после первого 

часа экспозиции, %;
4. d4 – намазываемость, см;
5. d5 – текстурные свойства;
6. d6 – вкус.
Характеристика откликов функции желательно-

сти представлена в таблице 4.
Обобщённый коэффициент желательности (D) 

рассчитывали по формуле (2):

                        ,                   (2)

Результаты определения представлены в табли-
це 5.

На основании проведенного анализа установле-

но, что наибольшее значение обобщенного коэффи-
циента желательности имеет состав 12, содержащий 
в основе полоксамер 407 и ПВП. 

Также достаточно высокие удовлетворительные 
значения D имеют составы 7, 11 и 14. Их основы со-
держат 25% полоксамер и его комбинации с агаром и 
водорастворимым хитозаном. Они могут быть исполь-
зованы в качестве основы при введении вспомога-
тельных веществ, корректирующих свойства основы.

При выборе вспомогательных веществ большое 
значение имеет их влияние на структурно-механи-
ческие свойства гелей, поэтому на следующем этапе 
определяли реологические свойства составов 7, 11, 
12 и 14. Кривые вязкости гелей представлены на ри-
сунке 2.

Установлено, что все исследуемые образцы ге-
лей имели близкие значения динамической вязкости 
во диапазоне скоростей сдвига от 30 до 200 с–1. С уве-
личением скорости сдвига динамическая вязкость 
всех изученных составов снижалась, что позволяет 
отнести их к системам с псевдопластическим типом 
течения. Следует отметить, что все исследуемые об-
разцы восстанавливали вязкость после снятия на-
грузки, что позволяет прогнозировать сохранение 
структурно-механических свойств этих систем при их 
производстве и фасовке.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Цетилпиридиния хлорид образует устойчивые 

однородные системы с хитозанами, полоксамера-
ми, ПВП, агаром, ПЭГ 300 и 6000. При исследовании 
свойств гелей, содержащих указанные вещества в 
разных комбинациях, определено их влияние на 
свойства полученных составов. Так, установлено, что 
добавление полоксамера 188 к гелям хитозана высо-
комолекулярного (20:4) позволяло получать стабиль-
ные системы и улучшало их намазываемость и тек-
стурные свойства, а также значительно увеличивало 
их осмотическую активность. В то же время, составы 
хитозана высокомолекулярного с ПЭГ 300 и 6000, хи-
тозаном низкомолекулярным (в соотношениях 5:3, 
5:10 и 3:4 соответственно) требуют дополнительной 
стабилизации во избежание их расслаивания.

Гели на основе полоксамера 407 характеризо-
вались высокой проникающей способностью, на 
которую не оказывали значительного влияния вы-
бранные вспомогательные вещества (полоксамер 
188, агар, хитозан низкомолекулярный, ПВП, ПЭГ 
300 и 6000). Добавление агар-агара, а также хитоза-
на низкомолекулярного значительно уменьшает, а 
полоксамера 188 и ПЭГ разных молекулярных масс 
– увеличивает осмотическую активность гелей 25% 
полоксамера 407. Следует отметить, что гели полок-
самера 407 требуют введения веществ, улучшающих 
и текстурные свойства.

По результатам комплексной оценки биофар-
мацевтических, физико-химических и потребитель-
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ских свойств изученных составов установлено, что в 
качестве основы для геля стоматологического с це-
тилпиридиния хлоридом могут быть использованы 
комбинации 25% полоксамера 407 с ПВП, агаром и 
хитозаном низкомолекулярным. Данные системы 
характеризовались псевдопластическим типом тече-

ния и восстанавливали вязкость после приложенной 
нагрузки в изученном диапазоне скоростей сдвига.

Выбор итогового состава может быть сделан по-
сле исследования мукоадгезивных и антимикробных 
свойств разработанных гелей стоматологических, 
чему будут посвящены дальнейшие исследования.
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Цель. Разработка универсального экспрессного и доступного способа определения дидрогестерона, троксерутина 
и адеметионина в лекарственных препаратах методом мультисенсорной цифровой цветометрии с использованием 
уникального двумерного кода. Разработанный подход может быть применен для быстрого выявления фальсифика-
тов лекарственных средств на предварительном этапе анализа (до использования более дорогого специализирован-
ного оборудования).
Материалы и методы. Для реализации предложенного подхода использованы субстанции дидрогестерона («Эбботт 
Биолоджикалз Б.В.», Нидерланды), троксерутина (АО «Интерфарма», Прага, Чехия), адеметионина (ООО «Фармамед», 
Москва, Россия), капсулы троксерутина 300 мг (ООО «Пранафарм», Самара, Россия), лиофилизат для приготовления 
раствора для внутривенного и внутримышечного введения «Гептрал»® (адеметионин) 400 мг («Эбботт Лэбораториз», 
ГмБХ, Германия), таблетки «Дюфастон»® (дидрогестерон) 10 мг («Эбботт Хелскеа Продактс Б.В.», Нидерланды). Метод 
мультисенсорной цветометрии реализован с использованием следующего набора из 8 сенсоров (C1–C8): интактный 
раствор – 96% (v/v) водный раствор этанола – C1; 1 мМ спиртовой раствор антрахинонового зеленого (CAS#4403-90-1) 
– C2; 0,2% водный раствор 3-метилбензотиазолинон-гидразона (CAS#1128-67-2) – C3; 0,2% водный раствор метило-
ранжа (CAS#547-58-0) – C4; 1 мМ спиртовой раствор сульфородамина B (CAS#3520-42-1) – C5; 1 мМ спиртовой раствор 
1-гидроксипирена (CAS#5315-79-7) – C6; 1 мМ спиртовой раствор красного очаровательного AC (CAS# 25956-17-6) – C7; 
1 мМ водный раствор железа (III) хлорида – C8. В качестве основы для чипа использовали прозрачные планшеты из 
полипропилена с плоским дном на 96 ячеек, объем ячейки – 350 мкл (Thermo Fischer Scientific, США, кат. № 430341). 
Для получения растровых изображений применяли офисный планшетный сканер Epson Perfection 1670 (CCD-ма-
трица) со съемной крышкой. Полученные цифровые изображения ячеек обрабатывали в программе ImageJ (Wayne 
Rasband, National Institutes of Health, USA; http://imagej.nih.gov/ij) с использованием цветовой модели RGB 24 бит (8 
бит на канал).
Результаты. Адекватность разработанного подхода подтверждена при анализе вышеперечисленных лекарственных 
препаратов. Показано, что полученные результаты не имеют статистически значимых отличий от величин, определён-
ных спектрофотометрическим методом.
Заключение. Показана возможность использования мультисенсорной цифровой цветометрии для фармацевтиче-
ского анализа. Разработанные способы определения действующих веществ могут служить хорошим дополнением к 
более дорогостоящим традиционным методам. 
Ключевые слова: дидрогестерон; троксерутин; адеметионин; цифровая мультисенсорная цветометрия; штрих-код.
Список сокращений: RGB (КЗС) – красный, зеленый, синий; МБТГ – метилбензотиазолинон-гидразон; PC1 – главная 
компонента 1 / Principal Component 1; PCA – метод главных компонент / principal component analysis.
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The aim of this study is to develop a universal, rapid and affordable method for the identification of dydrogesterone, troxeru-
tin, and ademetionine in drugs by multisensor digital colorimetry using a unique two-dimensional code. The developed 
approach can be applied to rapid detection of counterfeit drugs at the preliminary stage of the analysis (before using more 
expensive specialized equipment).
Materials and methods. To implement the proposed approach, the substances of dydrogesterone (“Abbott Biologicals B.V.”, 
Netherlands), troxerutin (JSC “Interfarma”, Prague, Czech Republic) and ademetionine (LLC “Farmamed”, Moscow, Russia), 
troxerutin capsules 300 mg (LLC “Pranafarm”, Samara, Russia), lyophilisate for an intravenous solution and the intramuscular 
administration “Heptral”® (ademetionine) 400 mg (“Abbott Laboratories”, GMBH, Germany), tablets “Duphaston”® (dydro-
gesterone) 10 mg (“Abbott Healthcare Products B.V.”, Netherlands), were used. A multisensor colorimetry method has been 
implemented using the following set of 8 sensors (C1–C8): an intact solution – a 96% (v/v) aqueous ethanol solution – C1;  
1 mM alcoholic solution of anthraquinone green (CAS#4403-90-1) – C2; a 0.2% aqueous solution of 3-methylbenzothiazoli-
none hydrazone (CAS#1128-67-2) – C3; a 0.2% methyl orange aqueous solution (CAS#547-58-0) – C4; a 1 mM alcoholic solu-
tion of sulforhodamine B (CAS#3520-42-1) – C5; a 1 mM alcoholic solution of 1-hydroxypyrene (CAS#5315-79-7) – C6; 1 mM 
alcoholic solution of allura red AC (CAS#25956-17-6) – C7; a 1 mM aqueous solution of iron (III) chloride – C8. Transparent 
flat-bottomed polypropylene plates with 96 cells, with a cell volume of 350 µl (Thermo Fischer Scientific, USA, cat. No. 
430341) were used as a base for the chip. For obtaining raster images, an Epson Perfection 1670 office flatbed scanner 
(CCD-matrix) with a removable cover was used. The obtained digital images of the cells were processed using the ImageJ 
software (Wayne Rasband, National Institutes of Health, USA; http://imagej.nih.gov/ij) with a 24-bit RGB color model (8 bits 
per channel).
Results. The adequacy of the developed approach was confirmed by the analysis of the above-listed drugs. It has been shown 
that the results obtained have no statistically significant differences from the values determined by the spectrophotometric 
method.
Conclusion. The possibility of using multisensor digital colorimetry for pharmaceutical analysis has been shown. The devel-
oped methods for the identification of the active substances can serve as a good supplement to more expensive traditional 
methods. 
Keywords: dydrogesterone; troxerutin; ademetionine; digital multisensor colorimetry; barcode
Abbreviations: RGB – red, green, blue; MBTH – 3-methylbenzothiazolinone hydrazone; PCA – Principal Component Analysis; 
PC1 – Principal Component 1 

ВВЕДЕНИЕ
Для предварительного экспрессного выявления 

фальсификатов (ещё до использования более доро-
гого аналитического оборудования) целесообразно 
применять простые, доступные и экспрессные мето-
ды. К одним из таких методов относится цифровая 
цветометрия, основанная на регистрации электро-
магнитного излучения в видимом диапазоне длин 
волн для получения цветных растровых изображе-
ний с помощью цифровых устройств [1–6]. Цифровая 
цветометрия получила широкое распространение в 
фармацевтическом анализе. В данной области этот 
метод используют для: анализа лекарственных рас-
тений [7, 8]; оценки качества сборов, в состав ко-
торых входят порошки лекарственных трав [9–11]; 

определения белизны порошкообразных и табле-
тированных лекарственных средств [12]; определе-
ния биологически активных веществ и лекарствен-
ных средств как по их собственной окраске, так и по 
окраске продуктов цветных реакций, используемых 
в фармакопейных тестах [12]; определения наркоти-
ческих средств и запрещённых препаратов [13, 14].

Цифровая цветометрия сочетает доступность хи-
мических тест-методов с визуальным детектированием 
и характеристики инструментальных методов, прежде 
всего, оптической молекулярной спектроскопии. Пре-
дельно низкая стоимость анализа обусловлена возмож-
ностью измерения аналитического сигнала с помощью 
бытовых цифровых оптических устройств, не сертифи-
цированных в качестве средств измерения [1, 5, 15, 16]. 

ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ
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Несмотря на очевидные преимущества, цветометриче-
ский метод не лишен ряда ограничений, к главным из 
которых следует отнести низкую селективность [4, 17]. 
Для повышения селективности метода предложено ис-
пользование молекулярных сенсоров [18]. В качестве 
сенсоров целесообразно применять ячейку из несколь-
ких хромогенных агентов, в которой одновременно 
можно провести серию аналитических реакций. Метод 
мультисенсорной цветометрии [19–29] основан на полу-
чении окрашенных продуктов взаимодействия аналита 
с молекулярными сенсорами, извлечении информации 
об их цветовых характеристиках и последующем пре-
образовании в дискретный «штрих-код» вещества, ко-
торый можно использовать для химического анализа 
[17, 30]. Уникальный цветометрический двумерный код 
позволяет судить как о природе, так и о содержании ак-
тивного вещества в препарате при минимальном уров-
не информационного шума [17, 30]. Для формирования 
«штрих-кодов» целесообразно выбирать такие сенсоры 
и цветовые каналы, значения светлот которых коррели-
руют с содержанием аналита. Под светлотой понимают 
координату цвета по одному из цветовых каналов в си-
стеме RGB (изменяется в диапазоне от 0 до 255).

В качестве объектов анализа были выбраны пре-
параты трёх различных фармакологических групп. 
Дидрогестерон представляет собой синтетический 
прогестаген, полностью обеспечивающий наступле-
ние фазы секреции в эндометрии при эндометриозе и 
дисменорее. Троксерутин – флавоноид, препарат-фле-
бопротектор, оказывающий венотонизирующее, ан-
гиопротективное, противовоспалительное, противо-
отёчное и антиоксидантное действие. Адеметионин 
– антиоксидантное, гепатопротективное, детоксиру-
ющее средство. Структурные формулы действующих 
веществ представлены на рисунке 1. Разработка аль-
тернативных способов их определения, пригодных 
для предварительного скринингового анализа лекар-
ственных препаратов, является важной и актуальной 
задачей фармацевтической и аналитической химии. 

ЦЕЛЬ. Разработка универсального способа 
мультисенсорного цифрового цветометрического 
анализа лекарственных препаратов различных фар-
макологических групп на примере дидрогестерона, 
троксерутина и адеметионина. Разработанный ком-
плекс молекулярных сенсоров в сочетании с новыми 
подходами к обработке аналитического сигнала по-
зволит проводить определение вышеуказанных дей-
ствующих веществ в лекарственных препаратах.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Объекты исследования
Для реализации предложенного подхода ис-

пользованы субстанции дидрогестерона («Эбботт 
Биолоджикалз Б.В.», Нидерланды), троксерутина (АО 
«Интерфарма», Прага, Чехия) и адеметионина (ООО 
«Фармамед», Москва, Россия), капсулы троксерути-
на 300 мг (ООО «Пранафарм», Самара, Россия), ли-
офилизат для приготовления раствора для внутри-
венного и внутримышечного введения «Гептрал»® 
(адеметионин) 400 мг («Эбботт Лэбораториз», ГмБХ, 

Германия), таблетки «Дюфастон»® (дидрогестерон) 
10 мг («Эбботт Хелскеа Продактс Б.В.», Нидерланды).

Материалы
Для проведения количественного анализа была 

приготовлена серия градуировочных растворов суб-
станций троксерутина и адеметионина (4,0–20,0 мг/
мл) с шагом 4 мг/мл, дидрогестерона (1,0–3,0 мг/мл) с 
шагом 0,5 мг/мл. Диапазон концентраций подобран та-
ким образом, чтобы содержание действующего веще-
ства в реальном лекарственном препарате находилось 
в середине градуировочной зависимости. 

Градуировочные растворы проанализированы 
методом мультисенсорной цветометрии с использо-
ванием следующего набора сенсоров (C1-C8): интакт-
ный раствор – 96% (v/v) водный раствор этанола – C1; 
1 мМ спиртовой раствор антрахинонового зеленого 
(CAS#4403-90-1) – C2; 0,2% водный раствор 3-метил-
бензотиазолинон-гидразона (МБTГ) (CAS#1128-67-2) 
– C3; 0,2% водный раствор метилоранжа (CAS#547-
58-0) – C4; 1 мМ спиртовой раствор сульфородамина 
B (CAS#3520-42-1) – C5; 1 мМ спиртовой раствор 1-ги-
дроксипирена (CAS#5315-79-7) – C6; 1 мМ спиртовой 
раствор красного очаровательного AC (CAS# 25956-17-
6) – C7; 1 мМ водный раствор железа (III) хлорида – C8.

Оборудование
В качестве основы для чипа использовали про-

зрачные планшеты из полипропилена с плоским дном 
на 96 ячеек [31–33], объем ячейки – 350 мкл (Thermo 
Fischer Scientific, США, кат. №430341). В ячейки план-
шета с помощью дозаторов Biohit mLine (Sartorius, 
США) помещали по 100 мкл спиртовых растворов суб-
станций, растворов-сенсоров (C1–C8) и воды очищен-
ной. Число сенсоров определяли так, чтобы на одном 
планшете можно было провести анализ наибольшего 
числа проб (8 сенсоров по числу строк планшета).

Для получения растровых изображений приме-
няли офисный планшетный сканер Epson Perfection 
1670 (CCD-матрица) со съемной крышкой. Сканиро-
вание планшета с образцами проводили с помощью 
программы Epson Scan в режиме Professional Mode 
(разрешение 600 dpi, глубина цвета 24 bit). Пара-
метры «Color Restoration», «Unsharp Mask Filter» и 
«Descreening Filter» были отключены. 

Для выполнения цифрового цветометрического 
анализа с использованием 96-луночного планшета 
(«Thermo Fischer Scientific», США, кат. № 1256604) 
была изготовлена тефлоновая рамка-вкладыш раз-
мером 210×297×17 мм с центральным прямоуголь-
ным вырезом (128×86 мм), которую помещали под 
крышкой офисного планшетного сканера формата 
A4. Это позволило: ускорить и формализовать про-
цедуру установки планшета на рабочем стеклянном 
столе сканера; зафиксировать координаты и усло-
вия освещения планшета электролюминесцентной 
лампой, встроенной в каретку; минимизировать 
боковые паразитные засветки планшета с субстра-
тами внешними источниками излучения; повысить 
точность результатов измерения светлоты цветовых 
каналов растровых изображений планшета.
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В качестве аналитического сигнала использовали 
разность светлот цветовых каналов между лункой с 
аналитом и интактной лункой. Полученные цифро-
вые изображения ячеек обрабатывали в программе 
Image J (Wayne Rasband, National Institutes of Health, 
USA; http://imagej.nih.gov/ij) с использованием цве-
товой модели RGB 24 bit (8 бит на канал), в каждой 
лунке выделяли центральную область и для нее по-
лучали 3 усредненных значения светлоты – по одно-
му для каждого цветового RGB-канала. Выбор цвето-
вых каналов осуществляли эмпирически.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Цветометрический полуколичественный 
анализ препаратов троксерутина,
дидрогестерона и адеметионина
Полученные значения светлот RGB-каналов обра-

ботаны в табличном редакторе MS Excel, подобраны 
оптимальные пороговые значения разности светлот 
каналов для анализируемого раствора и интактной 
ячейки (значения, выше которых условно обозна-
чены «1», ниже – «0») (табл. 1), сформированы цве-
тометрические «штрих-коды» (табл. 2). При выборе 
оптимального порогового значения разности свет-
лот были соблюдены следующие требования: код 
должен быть уникальным; разница в кодировании 
между соседними концентрациями должна быть ми-
нимальной (1–2 значения). Для удовлетворения этих 
требований целесообразно установить индивиду-
альные пороговые значения для каждого канала. Эта 
проблема была решена с помощью программы MS 
Excel (надстройка «Поиск решения»). 

Представленные одномерные «штрих-коды» 
могут быть объединены в двумерный код (табл. 3), 
который позволяет как судить о природе, так и оце-
нивать содержание активного вещества в препарате 
с минимальным уровнем информационного шума. 
Интерпретация двумерного кода для идентификации 
и определения веществ возможна как в визуальном, 
так и в «инструментальном» режиме, например, с 
помощью программного сканера «штрих-кода» на 
смартфоне после его предварительной настройки. 
Последний режим особенно полезен при обработке 
больших массивов данных для повышения достовер-
ности полученных результатов анализа.

Таким образом, техника полуколичественного 
анализа лекарственных средств может быть сведена 
до сравнения кода испытуемого раствора с соответ-
ствующим кодом стандартного раствора с известной 
концентрацией. Поскольку погрешность результатов 
полуколичественного анализа изначально довольно 
высока, нет необходимости в использовании мало-
доступного стандартного образца. Достаточно лишь 
воспроизвести описанные условия измерения ана-
литического сигнала и использовать готовый набор 
двумерных штрих-кодов.

Цветометрический количественный анализ 
препаратов дидрогестерона, троксерутина
и адеметионина
Для количественного анализа целесообразно 

использовать не все цветовые каналы и сенсоры, а 
лишь те значения светлот, которые коррелируют с 
содержанием аналита. Рассчитаны коэффициенты 
детерминации (r2) для всех определяемых веществ, 
сенсоров и цветовых каналов; выделены сенсоры и 
каналы, для которых значение r2 > 0,99 – критерий 
линейности для методик фармацевтического анали-
за. Таким образом, для анализа троксерутина были 
выбраны 4 цветовых канала (G4, G5, R7 и R8); для ди-
дрогестерона – 5 (R2, G4, G6, B6 и R7); для адеметиони-
на – 6 (R2, G2, R3, B3, G5 и G7). 

Для апробации разработанного подхода был 
проведён цветометрический анализ следующих ле-
карственных препаратов: таблеток дидрогестерона 
«Дюфастон»® 10 мг, капсул троксерутина 300 мг и ли-
офилизата адеметионина «Гептрал»® 400 мг. С целью 
выбора оптимального способа определения действу-
ющего вещества проведено сравнение метрологиче-
ских характеристик методик с использованием всех 
предложенных цветовых каналов и сенсоров. Содер-
жание активного вещества в препаратах определя-
ли способом градуировочного графика. Результаты 
определения действующих веществ в указанных ле-
карственных препаратах с применением разработан-
ного подхода представлены в таблице 4. 

Для всех вариантов цветометрических мето-
дик доказано равенство средних с использовани-
ем модифицированного t-критерия Стьюдента для 
независимых выборок (P = 0,95). Из приведённой 
таблицы видно, что лучшими метрологическими 
характеристиками обладают способы определения 
троксерутина с использованием R-канала сенсора 7, 
адеметионина – G-канала сенсора 2, дидрогестеро-
на – R-канала сенсора 2. Из представленных данных 
видно, что результаты анализа лекарственных препа-
ратов методом мультисенсорной цифровой цветоме-
трии хорошо согласуются с данными, заявленными 
производителем (полученные методом высокоэф-
фективной жидкостной хроматографии и спектрофо-
тометрическим методом).

Использование способа главных компонент 
для количественного анализа препаратов 
дидрогестерона, троксерутина и адеметионина
Перспективным представляется подход, в кото-

ром набор значений светлот цветовых каналов рас-
сматривают как некий «цветометрический спектр», 
когда данные могут быть обработаны с помощью 
хемометрических алгоритмов, из которых наиболее 
часто используется метод главных компонент (PCA, 
Principal Component Analysis). В этом случае имеется 
возможность, с одной стороны, выбрать всю полез-
ную информацию ото всех сенсоров по всем каналам 
сразу, с другой – снизить уровень информационного 
шума и повысить точность результатов анализа. Для 
апробации хемометрических подходов использо-
вали серию градуировочных растворов субстанций 
троксерутина и адеметионина (4,0–20,0 мг/мл) с ша-
гом 4 мг/мл, дидрогестерона (1,0–3,0 мг/мл) с шагом 
0,5 мг/мл. Значения первой главной компоненты 
(PC1) были рассчитаны по формулам. 
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Таблица 1 – Цветометрические коды, соответствующие различным концентрациям  
дидрогестерона, троксерутина и адеметионина

Дидрогестерон

с, мг/мл ΔR2 ΔG4 ΔG6 ΔB6 ΔR7

Пороговое значение
разности светлот 127 92 30 50 80

1,0 0 0 0 0 1
1,5 1 0 0 0 1
2,0 1 0 0 1 1
2,5 1 1 0 1 1

3,0 1 1 1 1 1

Троксерутин

с, мг/мл ΔG4 ΔG5 ΔR7 ΔR8

Пороговое значение
разности светлот 125 91 82 92

4 и менее 0 0 0 0

8 1 0 0 0
12 1 1 0 0
16 1 1 1 0
20 1 1 1 1

Адеметионин

с, мг/мл ΔR2 ΔG2 ΔR3 ΔB3 ΔG5 ΔG7

Пороговое значение
разности светлот 127 92 30 50 80 101

4 0 0 0 0 1 0
8 0 1 1 0 1 0

12 0 1 1 1 1 0
16 0 1 1 1 1 1
20 1 1 1 1 1 1

а) б) в)

Рисунок 1 – Структурные формулы дидрогестерона (а), троксерутина (б), адеметионина (в)
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Таблица 3 – Двумерные «штрих-коды» для одновременного анализа  
дигидростерона, троксерутина и адеметионина

Действующее 
вещество,
c, мг/мл 

C1 C2 C3 C4 C5 C6 C7 C8

R G B R G B R G B R G B R G B R G B R G B R G B

Дидрогестерон
(2,5 мг/мл)

1,0

1,5

2,0

2,5

3,0

Троксерутин
(16 мг/мл)

4

8

12

16

20

Адеметионин 
(8 мг/мл)

4

8

12

16

20

Примечание: С1–С8 – сенсоры; тёмная заливка ячейки соответствует наличию сигнала, светлая – его отсутствию

Таблица 2 – Шкала «штрих-кодов», соответствующих различным концентрациям  
дидрогестерона, троксерутина и адеметионина

Дидрогестерон Троксерутин Адеметионин
c, мг/мл «Штрих-код» c, мг/мл «Штрих-код» c, мг/мл «Штрих-код»

1,0 4 4

1,5 8 8

2,0 12 12

2,5 16 16

3,0 20 20
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Таблица 4 – Результаты определения действующих веществ в лекарственных препаратах методом  
мультисенсорной цифровой цветометрии с использованием различных цветных каналов и сенсоров

Сенсор 
и цветовой канал

Содержание действующего вещества, мг/ед. sr
(для цифровой
цветометрии)

Спектрофотометрия  
(n = 3, P = 0,95) Цифровая цветометрия (n = 11, P = 0,95)

Дидрогестерон
R2 

10,2 ± 0,1

11,1 ± 1,2 0,048
G4 8,4 ± 1,0 0,053
G6 7,0 ± 0,8 0,050
B6 6,2 ± 0,6 0,042
R7 14,4 ± 1,7 0,053

Троксерутин
G4

287 ± 2 

294 ± 23 0,036
G5 284 ± 25 0,040
R7 290 ± 20 0,036
R8 291 ± 18 0,028

Адеметионин

R2 

391 ± 4 

393 ± 42 0,048
G2 395 ± 19 0,022
R3 389 ± 27 0,031
B3 388 ± 28 0,033
G5 400 ± 35 0,040
G7 376 ± 24 0,029

Таблица 5 – Результаты мультисенсорного цветометрического определения действующих веществ  
в лекарственных препаратах с применением метода главных компонент

Содержание действующего вещества, мг/ед. sr
(для цифровой
цветометрии)Спектрофотометрия (n = 3, P = 0,95) Цифровая цветометрия (n = 11, P = 0,95)

                           Дидрогестерон
10,2 ± 0,1 11,0 ± 0,8 0,031

                          Троксерутин
287 ± 2 290 ± 7 0,016

                        Адеметионин
391 ± 4 388 ± 9 0,020

а) б) в)

Рисунок 2 – Зависимость первой главной компоненты от концентрации 
дидрогестерона (а), троксерутина (б), адеметионина (в) в градуировочных растворах
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Для дидрогестерона:
PC1 = –0,01·ΔG1 – 0,31·ΔR2 – 0,02·ΔG2 – 0,23·ΔB2 –

– 0,01·ΔR3 – 0,01·ΔG3 – 0,35·ΔB3 – 0,01·ΔR4 – 0,21·ΔG4 – 0,01·ΔB4 +
+ 0,01·ΔR5 – 0,44·ΔG5 – 0,40·ΔB5 – 0,01·ΔR6 – 0,09·ΔG6 – 0,22·ΔB6 –
– 0,24·ΔR7 – 0,09·ΔG7 – 0,02·ΔB7 – 0,04·ΔR8 – 0,46·ΔG8 – 0,03·ΔB8

Для троксерутина:
PC1 = 0,02·ΔR1 + 0,10·ΔG1 + 0,05·ΔB1 + 0,38·ΔR2 + 0,01·ΔG2 + 0,31·ΔB2 +

+ 0,17·ΔR3 + 0,48·ΔG3 + 0,21·ΔB3 + 0,13·ΔG4 + 0,14·ΔB4 +
+ 0,23·ΔR5 + 0,16·ΔG5 + 0,38·ΔB5 + 0,17·ΔR6 + 0,18·ΔG6 +

+ 0,23·ΔR7 + 0,01·ΔG7 + 0,02·ΔB7 + 0,27·ΔR8 – 0,02·ΔG8 + 0,02·ΔB8

Для адеметионина:
PC1 = 0,02·ΔR1 + 0,01·ΔG1 + 0,27·ΔR2 + 0,54·ΔG2 + 0,03·ΔB2 +

+ 0,28·ΔR3 + 0,09·ΔG3 + 0,29·ΔB3 + 0,02·ΔR4 + 0,08·ΔG4 + 0,01·ΔB4 +
+ 0,01·ΔR5 + 0,16·ΔG5 + 0,01·ΔG6 + 0,13·ΔB6 +

+ 0,43·ΔG7 + 0,01·ΔB7 + 0,02·ΔR8 + 0,12·ΔG8 + 0,46·ΔB8

Можно отметить наличие линейной корреляции 
между значением первой главной компоненты (PC1) 
и содержанием дидрогестерона, троксерутина и аде-
метионина в градуировочных растворах (рис. 2), что 
может быть использовано для определения содер-
жания указанных действующих веществ в препара-
тах. Результаты определения действующих веществ в 
лекарственных препаратах с применением разрабо-
танного подхода представлены в таблице 5. 

Полученные результаты согласуются с данными, 
заявленными производителем. Из таблиц 4 и 5 следует, 
что использование метода главных компонент позво-
ляет улучшить воспроизводимость результатов анализа 
по сравнению с применением градуировочной зависи-
мости по выбранным сенсору и цветовому каналу.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Предложен эффективный подход (потенциально 

имеющий широкое применение) к скрининговому 
анализу лекарственных средств различных фармако-
логических групп методом мультисенсорной цифро-
вой цветометрии после предварительной пробопод-
готовки. Одновременное использование нескольких 
химических сенсоров в чипе обеспечивает достаточ-
ную селективность. Дискретизация мультисенсорно-
го сигнала позволяет получить уникальный штрих-
код, подходящий для идентификации и определения 
действующих веществ в препаратах. Разработанные 
способы определения действующих веществ могут 
служить хорошим дополнением к более дорогосто-
ящим традиционным методам. 
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Недостаток железа является наиболее распространенным дефицитом питательных микроэлементов во всем мире. 
Профилактика и лечение железодефицитных состояний является одной из важнейших проблем здравоохранения 
многих стран мира. Основными проблемами при этом остается своевременная постановка диагноза, устранение пер-
вопричины заболевания, а также выбор заместительной терапии препаратами железа и коррекции нежелательных 
реакций, возникающих при их применении. 
Цель. Изучение особенностей развития нежелательных реакций антианемических препаратов у пациентов, прожива-
ющих на территории Республики Крым. 
Материалы и методы. Объектами исследования являлись зарегистрированные за период 2009–2018 гг. на терри-
тории Республики Крым случаи возникновения нежелательных реакций при применении группы антианемических 
препаратов. Основными направлениями анализа карт-извещений стало изучение серьезности нежелательных ре-
акций, достоверности причинно-следственной связи между подозреваемыми лекарственными препаратами и воз-
никающими нежелательных реакций, а также проблем, связанных с применением антианемических лекарственных 
средств (Drug related problems, DRP). 
Результаты. Лидерами по частоте развития нежелательных реакций среди антианемических препаратов стали пре-
параты железа в комбинации с другими препаратами (28 случаев, 42,4% от всех случаев развития НР). Наибольшее 
количество случаев было зарегистрировано у пациентов в возрасте от 18 до 30 лет, при этом преобладали пациенты 
женского пола. Среди клинических проявлений нежелательных реакций преобладали случаи развития реакций ле-
карственной гиперчувствительности различной степени тяжести (40 случаев) и нарушения со стороны желудочно-ки-
шечного тракта (18 случаев). Изучение проблем, связанных с применением антианемических препаратов, позволили 
определить, что наиболее высокие показатели значений DRP (DRP=10) наблюдались при применении препаратов 
железа для парентерального применения и цианокобаламина. Минимальные показатели значений DRP (DRP=6) на-
блюдались при назначении препаратов железа протеина сукцинилата.
Заключение. Основой фармакотерапии различных видов анемий является восполнение запасов железа и витами-
на В12 (цианокобаламина). Эффективность лечения пациентов при этом во многом зависит от их приверженности 
к лечению, которая обусловлена частотой и тяжестью нежелательных реакций, возникающих на фоне применения 
антианемических препаратов. 
Ключевые слова: антианемические препараты; препараты железа; нежелательные реакции; проблемы, связанные с 
лекарственными препаратами; DRP; диспепсия
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Iron deficiency is the most common micronutrient deficiency worldwide. Prevention and treatment of iron deficiency condi-
tions are some of the most important health problems in many countries of the world. At the same time, the main problems 
for it remain the timely diagnosis, elimination of the cause, as well as the choice of replacement therapy with iron-containing 
drugs and correction of adverse reactions (ADR) that occur during their use. 
The aim. This research aims to study the peculiarities of the development of antianaemic drugs ADRs in patients living in the 
territory of the Republic of Crimea.
Materials and methods. The objects of research were cases of ADR occurrence associated with the use of a group of anti-
anaemic drugs and revealed during the 2009-2018 period in the territory of the Republic of Crimea. The main tasks in the 
analysis of notification forms were the study of the ADR severity, the causality assessment for suspected drugs and ADRs, as 
well as analysis of particular problems associated with the use of antianaemic drugs (Drug-related problems, DRP).
Results. Iron supplements in combination with other drugs became the leaders in the incidence of ADR among antianaemic 
drugs (28 cases, 42.4% of all cases of ADR). The largest number of cases was registered in patients aged from 18 to 30 years, 
with female patients prevailing. Among the clinical manifestations of ADR, the most cases were drug hypersensitivity reac-
tions of varying severity (40 cases) and disorders of the gastrointestinal tract (18 cases). The study of the problems associated 
with the use of antianaemic drugs made it possible to determine that the highest rates of DRP values were observed with the 
use of iron preparations for parenteral use and cyanocobalamine. The minimal DRP values were observed when prescribing 
iron protein succinylate preparations.
Conclusion. The basis of pharmacotherapy for various types of anemias is the replenishment of iron and vitamin B12 (cy-
anocobalamin) depots. The effectiveness of the treatment in these cases largely depends on the patient’s adherence to 
treatment, which is, in turn, depends on the frequency and severity of ADRs that occur during the use of antianaemic drugs.
Keywords: antianaemic drugs; iron supplements; adverse reactions; drug problems; DRP; dyspepsia
Abbreviations: DRP – Drug-related problems; WHO – World Health Organization; CI – confidence interval; MP – medicinal 
products; INN – international non-proprietary name; ADR – adverse drug reactions; MSS – musculoskeletal system; CR – caus-
al relationship; DHR – drug hypersensitivity reactions, CNS – central nervous system

ВВЕДЕНИЕ 
Согласно данным Всемирной организации здра-

воохранения (ВОЗ) во всем мире анемии подвер-
жено около 25% населения [1], вследствие чего 
дефицит железа является одной из самых распро-
странённых проблем здравоохранения большинства 
стран мира [2]. Основными категориями пациентов, 
страдающими анемиями, являются дети дошколь-
ного возраста (47,4%, 95% доверительный интервал 
(ДИ) 45,7–49,1), беременные женщины (41,8%, 95% 
ДИ 39,9–43,8), а также небеременные женщины де-
тородного возраста (30,2%, ДИ 28,7–31,6) [2]. Груп-
пами, подверженными значительному риску потери 
железа и развития анемий, являются также женщины 
в пременопаузе и пациенты с воспалительными за-
болеваниями кишечника [3].

Основой фармакотерапии состояний, обуслов-
ленных дефицитом железа, являются пероральные и 

парентеральные препараты двух- и трехвалентного 
железа [4]. Высокая эффективность представленных 
препаратов, к сожалению, не исключает возможность 
развития нежелательных реакций (НР) при их приме-
нении [5]. Пероральное введение препаратов железа 
ассоциируется с развитием у пациентов нарушений 
со стороны желудочно-кишечного тракта [6], что под-
тверждает мета-анализ, проведенный Tolkien Z. и со-
авт. [3]. В представленном исследовании частота раз-
вития запора у пациентов, принимающих препараты 
железа per os, составила 12%, диарея наблюдалась у 
8%, а тошнота – у 11% пациентов. Также это исследова-
ние позволило выявить, что часто развития желудоч-
но-кишечных проявлений НР при пероральном при-
менении препаратов железа была в 2 раза выше, чем 
у пациентов группы контроля, и в 3 раза выше, чем у 
пациентов, получавших препараты железы в виде па-
рентеральных лекарственных форм [3].
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Введение парентеральных форм препаратов же-
леза значительно реже ассоциируется с развитием 
нарушений со стороны желудочно-кишечного тракта, 
однако не исключены риски развития тяжелых псев-
доаллергических реакций (частота развития 1/200000 
случаев), проявляющихся резкой гипотонией, потерей 
сознания, крапивницей, бронхоспазмом [7]. 

ЦЕЛЬ. Изучение особенностей развития НР при 
применении антианемических препаратов у пациен-
тов, проживающих на территории Республики Крым.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В качестве объектов исследования были выбра-

ны зарегистрированные за период 2009–2018 гг. на 
территории Республики Крым случаи возникнове-
ния НР при применении группы антианемических 
препаратов. Информация о НР на представленную 
группу лекарственных средств (ЛС) содержалась в 
базе спонтанных сообщений с ограниченным досту-
пом ARCADe (Adverse Reactions in Crimea, Autonomic 
Database).

Выявление случаев развития НР на антианеми-
ческие препараты проводилось с использованием 
кодов Анатомо-терапевтически-химической (АТХ) 
классификации ЛС ВОЗ,1 данных инструкций Госу-
дарственных реестров лекарственных средств Рос-
сийской Федерации и Украины (для случаев, заре-
гистрированных до вступления Республики Крым 
в состав Российской Федерации). В соответствии с 
АТХ-классификацией антианемическим препаратам 
присвоен код B03. В состав представленной фарма-
кологической группы входят группы препаратов же-
леза (B03A), витамины В12 и фолиевая кислота (B03B) 
и другие антианемические препараты (B03X).

Анализ серьезности НР был проведен в соответ-
ствии со статьей 4 Федерального закона № 61-ФЗ 
от 12 апреля 2010 г. «Об обращении лекарственных 
средств».2

Изучение степени достоверности причин-
но-следственной связи (ПСС) проводилось в соответ-
ствии с алгоритмами Наранжо и Karch F.E., Lasagna L.3 
[8]. В соответствии с алгоритмом Наранжо, степень 
ПСС оценивается определенным количеством бал-
лов, полученных при ответе на вопросы опросника. 
Категории степени достоверности, выраженные в 
баллах, классифицируются следующим образом: 
определенная (9 и более баллов), вероятная (5–8 
баллов), возможная (1–4 балла), сомнительная (0 и 

1 ATC/DDD Index 2019. Available at: https://www.whocc.no/atc_ddd_
index/.
2 Федеральный закон Российской Федерации №61-ФЗ от 12 апре-
ля 2010 г. «Об обращении лекарственных средств». Электронный 
ресурс: http://www.consultant.ru/document/cons_doc_LAW_99350/ 
(ссылка активна на 10.12.2019).
3 Стандартная операционная процедура мониторинга эффектив-
ности и безопасности лекарственных препаратов в медицинских 
организациях государственной системы здравоохранения города 
Москвы для врачей общей практики и среднего медицинского 
персонала. Методические рекомендации. – Под редакцией М.В. 
Журавлевой. – Москва. – 2019. 42 с. 

менее баллов). Оценка ПСС с помощью алгоритма 
Karch-Lasagna предполагает ответ на 5 вопросов с их 
балльной оценкой и выделением 5 основных катего-
рий ПСС: определенной (8 и более баллов), вероят-
ной (6–7 баллов), возможной (4–5 баллов), условной 
(1–3 балла), маловероятной (0 и менее баллов).

Тип нежелательных реакций определяли с ис-
пользованием двух основных классификаций: клас-
сификации ВОЗ и классификации Will-Brown [9]. В 
соответствии с классификацией ВОЗ выделяют 6 ос-
новных типов НР (тип А – НР зависят от дозы, тип В – 
НР независящие от дозы, тип С – НР связанные с дли-
тельным приемом ЛС, тип D – отсроченные НР, тип Е 
– реакции отмены, тип F – отсутствие эффекта). Клас-
сификация Will-Brown предусматривает 9 типов НР: 
тип А – усиленные, зависящие от дозы, проходящие 
при отмене или снижении дозы; тип В – действие на 
микроорганизмы (например, прием антибиотиков – 
кандидоз); тип С – химические, зависящие от концен-
трации; тип D – НР, связанные с методом доставки, 
формой ЛС (например, окклюзии сосудов частичка-
ми ЛС), тип E – НР отмены, физическая зависимость; 
тип F – НР обусловлены врожденным дефектом ме-
таболизма; тип G – генетическое повреждение; тип 
H – реакции гиперчувствительности; тип U – не вхо-
дящие в классификацию. В основе классификации 
НР, предложенной ВОЗ, лежит распределение всех 
НР по предвиденности НР и зависимости от дозы. 
Использование классификации НР Will-Brown, в свою 
очередь, позволяет более полно характеризовать НР, 
включая выявление НР, обусловленных генетически-
ми повреждениями, врожденными дефектами мета-
болизма, влияние ЛП на микроорганизмы.

Вторым этапом анализа карт-извещений о НР ан-
тианемических препаратов стало изучение проблем, 
связанных с применением ЛС (Drug related problems, 
DRP). Согласно Pharmaceutical Care Network of Europe 
(PCNE) DRP определяется как «событие или обстоя-
тельство, связанное с лекарственной терапией, ко-
торое фактически или потенциально препятствует 
достижению желаемых результатов фармакотера-
пии пациентом»4 [10–14]. Анализ DRP проводился с 
использованием обновленной версии квалифика-
ционной системы DRP PCNE V9.0 [13], позволяющей 
оценить проблемы, причины и вмешательства, свя-
занных с DRP [19]. Отличием девятой версии системы 
PCNE V 9.0 является включение в анализ категории А 
(Acceptance) – «Принятие вмешательств». Варианта-
ми принятия вмешательств (код «А») являются сле-
дующие: вмешательство приемлемо, вмешательство 
не приемлемо либо информация о принятии опреде-
ленных вмешательств отсутствует. 

Проведение оценки полученных результатов DRP 
позволяет выявлять основные факторы, способствую-
щие развитию осложнений при применении ЛС. Сре-
ди таких факторов можно выделить нерациональный 

4 PCNE Classification for Drug-Related Problems V9. Available at: 
https://www.pcne.org/upload/files/417_PCNE_classification_V9-1_
final.pdf
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выбор ЛС, нарушение режима дозирования, отсут-
ствие учета возможного взаимодействия препаратов 
между собой. Случаи развития НР, характеризующи-
еся низкими показателями DRP, свидетельствуют об 
относительной безопасности фармакотерапии для па-
циента. Для определения границ доверительных ин-
тервалов использовали метод Клоппера-Пирсона [15].

Каждый случай развития НР при применении анти-
анемических препаратов был оценен тремя исследова-
телями (Матвеев А.В., Егорова Е.А., Бекирова Э.Ю.), при 
возникновении разногласий между ними учитывалось 
мнение четвертого эксперта (Коняева Е.И.). 

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Для проведения анализа нежелательных послед-

ствий применения антианемических препаратов 
(АТХ-код B03) из региональной базы данных ARCADe 
были отобраны 66 карт-извещений о НР (2009–2018 
гг.), что составило 0,96% от всего количества случаев 
НР, зарегистрированных за соответствующий период 
в Республике Крым (6843 карт-извещений). Распре-
деление антианемических препаратов по отдельным 
фармакологическим группам было следующим: 53 
случая (80,3%) развития НР на препараты железа и 13 
случаев (19,7%) – на препараты витамина В12 и фоли-
евой кислоты (табл. 1). 

Важно отметить высокую частоту развития НР на 
препараты железа в комбинации с другими препара-
тами (28 случаев, 42,4% от всех случаев развития НР 
на антианемические препараты). Среди отдельных 
представителей комбинированных лекарственных 
средств лидером по частоте развития НР был пре-
парат, содержащий в своем составе железа сульфат 
(II) и аскорбиновую кислоту, – 20 случаев НР, реже 
НР были обусловлены применением комбинации 
железа глюконата дигидрата и марганца и меди глю-
коната – 5 случаев. Два случая развития НР были свя-
заны с применением комбинации железа фумарата, 
цианоколабамина, фолиевой кислоты, пиридоксина 
гидрохлорида и натрия докусата и 1 случай НР – с 
применением комплекса железа аммония цитрата с 
фолиевой кислотой и цианокобаламином.

Изучение гендерных особенностей развития НР 
на антианемические препараты позволило опреде-
лить, что в большинстве случаев НР наблюдались 
у пациентов женского пола (50 случаев, 83,3%), что 
может быть связано с более высокой частотой раз-
вития железодефицитный анемий, обусловленных 
менструальными кровопотерями, родовой деятель-
ностью, лактацией [16].

Научный интерес представлял также анализ 
возрастных категорий пациентов, у которых были 
зарегистрированы случаи развития НР на антиане-
мические препараты. В 4 случаях (4,5% от общего ко-
личества случаев) НР наблюдались у пациентов дет-
ского возраста (от 0 до 18 лет). В остальных 62 картах 
–извещениях НР наблюдались у пациентов старше 18 
лет. Распределение частоты случаев НР на антиане-

мические препараты в этой возрастной группе пред-
ставлено на рисунке 1. 

Анализ путей введения антианемических пре-
паратов у пациентов с клиническими проявлениями 
НР позволил выявить преобладание перорального 
введения (43 случая, 65,2%). Значительно реже пре-
параты вводились парентерально (внутривенно – 4 
случая, 6%, внутримышечно – 15 случаев, 22,7%). В 
4 случаях информация о пути введения подозревае-
мых ЛС отсутствовала.

Среди клинических проявлений нежелательных 
реакций, возникающих у пациентов на фоне приме-
нения антианемических препаратов, преобладали 
случаи развития реакций лекарственной гиперчув-
ствительности (РЛГ) различной степени тяжести (кра-
пивница, гиперемия кожных покровов – 36 случаев 
(54,5%), ангионевротический отёк –2 случая (3,0%), 
анафилактический шок – 2 случая (3,0%)). В 18 случаях 
(27,3%) у пациентов наблюдались различные клини-
ческие симптомы со стороны желудочно-кишечного 
тракта (вздутие живота, диарея, тошнота, спастиче-
ские боли). Гемодинамические нарушения (вялость, 
гипотензия) и нарушения со стороны центральной 
нервной системы (головная боль, головокружение) 
наблюдались значительно реже (по 3 случая развития 
НР). Распределение остальных случаев НР по их кли-
ническим проявлениям представлено на рисунке 2.

Полученные данные подтверждают результаты 
других исследований о возможности развития РЛГ 
при парентеральном введении препаратов железа 
[17–20], что требует тщательного наблюдения за со-
стоянием пациента во время осуществления инфузии, 
а в случае развития острых реакций гиперчувствитель-
ности своевременного распознавания и незамедли-
тельного медикаментозного вмешательства.

Высокая частота развития РЛГ обусловила необхо-
димость в проведении дополнительного анализа слу-
чаев по сопутствующему аллергоанамнезу пациентов 
(бытовая, контактная, лекарственная аллергия). Коли-
чество пациентов с отягощенным аллергоанамнезом 
составило 2 пациента, у остальных пациентов (64 слу-
чая) аллергоанамнез был не отягощен.

Не менее важным фактором, способствующим 
развитию НР ЛС, является одновременное назначе-
ние 2 и более лекарственных препаратов. Согласно 
данным Thong B. и соавт., количество назначаемых ле-
карственных препаратов является одним из наиболее 
значимых факторов риска развития НР [21]. Результа-
ты проведенного анализа карт-извещений позволили 
выявить, что в большинстве случаев (32 случая, 48,5%) 
антианемические препараты применялись в виде мо-
нотерапии, в 14 случаях (21,2%) в состав фармакотера-
пии пациента входил 1 сопутствующий препарат. Реже 
наблюдалось одновременное назначение 3 и более 
препаратов: 2 сопутствующих ЛС – 5 случаев (7,6%), 3 
сопутствующих ЛС – 8 случаев (12,1%), 4 сопутствую-
щих ЛС – 4 случая (6,1%), 5 сопутствующих ЛС – 2 слу-
чая (3%), 6 сопутствующих ЛС – 1 случай (1,5%).
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Таблица 1 – Распределение случаев развития НР при применении отдельных представителей группы  
антианемических препаратов

Представители группы антиане-
мических препаратов АТХ-код Количество карт-извещений, 

абсолютное значение

Количество карт-извещений 
от общего количества случаев 

НР на антианемические  
препараты, %

Препараты железа (II) для приема внутрь
Фумарат железа B03AA02 5 7,6
Сульфат железа B03AA07 2 3,0

Препараты железа (III) для приема внутрь
Препараты железа для приема 
внутрь B03АВ 3 4,6

Железа (III) гидроксид поли-
мальтозат B03AB05 2 3,0

Железа протеин сукцинилат В03АВ09 2 3,0
Препараты железа для парентерального применения

Препараты железа для паренте-
рального применения B03AС 11 16,7

Препараты железа в комбинации с другими препаратами
Препараты железа в комбина-
ции с другими препаратами B03AE10 28 42,4

Витамин В12 и фолиевая кислота

Цианокобаламин B03BA01 12 18,2
Фолиевая кислота B03BВ01 1 1,5

Таблица 2 – Показатели медианы, максимальных и минимальных значений DRP для случаев развития НР 
при применении антианемических препаратов

Представители группы 
антианемических  

препаратов

Минимальное  
значение DRP

Максимальное  
значение DRP Медиана DRP Размах

Препараты железа (II) и железа (III) для приема внутрь
Фумарат железа 10 8 9 2
Препараты железа для 
приема внутрь 9 9 9 0

Сульфат железа 9 10 9,5 1
Железа (III) гидроксид 
полимальтозат 9 10 9,5 1

Железа протеин сукци-
нилат 6 6 6 0

Препараты железа для парентерального применения
Препараты железа для 
парентерального приме-
нения 

6 1 10 6

Препараты железа в комбинации с другими препаратами
Препараты железа в 
комбинации с другими 
препаратами

8 10 9 2

Витамин В12 и фолиевая кислота
Цианокобаламин 9 14 10 5
Фолиевая кислота 10 10 10 0
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Таблица 3 – Суммарные показатели медианы, максимальных и минимальных значений DRP  
для случаев развития НР при применении антианемических препаратов  

в соответствии со стандартными квалификационными категориями

Лекарственный  
препарат Категория «P» Категория «С» Категория «I» Категория «А» Категория «O» Итоговое зна-

чение DRP
Препараты железа (II) и железа (III) для приема внутрь

Фумарат железа 1(1:1) 1(1:1) 5 (4:6) 1(1:1) 1(1:1) 9 (8:10)
Препараты железа 
для приема внутрь 1(1:1) 1(1:2) 5 (4:5) 1(1:1) 1(1:1) 9(9:9)

Сульфат железа 1(1:1) 1(1:1) 5,5 (5:6) 1(1:1) 1(1:1) 9,5 (9:10)
Железа (III) гидроксид 
полимальтозат 1(1:1) 1(1:1) 5,5 (5:6) 1(1:1) 1(1:1) 9,5 (9:10)

Железа протеин сук-
цинилат 1(1:1) 1(1:1) 2(2:2) 1(1:1) 1(1:1) 6(6:6)

Препараты железа для парентерального применения
Препараты железа 
для парентерального 
применения

1(1:1) 1 (0:3) 6 (2:7) 1(1:1) 1(1:1) 10 (6:12)

Препараты железа в комбинации с другими препаратами
Препараты железа в 
комбинации с други-
ми препаратами

1(1:1) 1(1:1) 5(4:6) 1(1:1) 1(1:1) 9(8:10)

Витамин В12 и фолиевая кислота
Цианокобаламин 1(1:2) 1(1:4) 6(5:7) 1(1:1) 1(1:1) 10 (9:14)
Фолиевая кислота 1(1:1) 1(1:1) 6(6:6) 1(1:1) 1(1:1) 10(10:10)

Рисунок 1 – Распределение частоты случаев НР на антианемические препараты в соответствии  
с возрастными категориями пациентов
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Рисунок 2 – Распределение случаев НР на антианемические препараты по их клиническим проявлениям
Примечание: *– центральная нервная система, # – опорно-двигательный аппарат

Рисунок 3 – Распределение случаев НР по степени достоверности причинно-следственной связи  
«ЛС – НР» в соответствии с алгоритмом Наранжо и Karch F.E., Lasagna L.

Важным этапом оценки безопасности антианеми-
ческих средств ЛС является выявление и оценка случа-
ев серьезных НР, требующих от врача своевременной 
отмены лекарственного препарата, госпитализации 
пациента и/или проведения неотложной фармако-
терапии. Соответственно Федеральному закону Рос-
сийской Федерации №61-ФЗ от 12 апреля 2010 г. «Об 
обращении лекарственных средств» к категории се-
рьезных нежелательных реакций относят такие НР, ко-
торые приводят к смертельному исходу, к госпитали-
зации или продлению ее сроков, инвалидизации или 
врожденным аномалиям развития пациентов либо 
представляют собой угрозу жизни пациентов.

Распределение случаев НР на антианемические 
препараты в соответствии с критериями их серьезно-
сти было представлено следующими результатами: 
угроза жизни пациента – 4 случая (6,1%), временная 
нетрудоспособность – 3 случая (4,5%), потребность в 
госпитализации пациента или продление её сроков 
– 4 случая (6,1%). Угрожающие жизни состояния (2 
случая анафилактического шока и 2 случая ангионев-
ротического отека) были обусловлены введением 
железа (III) гидроксид сахарозного комплекса (2 слу-
чая), железа (III) гидроксид полимальтозата (1 слу-
чай) и комбинированного препарата железа (железа 
фумарат+цианокобаламин+фолиевая кислота+пири-
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доксин+докузат натрия) 1 случай. Потребность в го-
спитализации или ее продлении были обусловлены 
развитием у пациентов РЛГ в виде сливной сыпи, а 
также выраженными диспепсическими проявления-
ми НР (тошнота, рвота).

В случае исследуемой группы препаратов, ча-
стота серьезных НР составила 8 случаев (12,1%), что 
свидетельствует о высокой степени безопасности 
пациентов при применении антианемических препа-
ратов. Это приобретает особо важное значение в свя-
зи с необходимостью длительной фармакотерапии 
анемий. Средняя продолжительность курса приема 
пероральных препаратов железа при железодефи-
цитной анемии составляет от 3 (ЖДА легкой степени 
тяжести) до 6 месяцев (ЖДА тяжелой степени тяже-
сти)5 [22].

Изучение частоты и особенностей медикаментоз-
ной коррекции, назначаемой врачами с целью купи-
рования НР антианемических препаратов, позволило 
получить следующие результаты: потребность в ме-
дикаментозной коррекции являлась необходимой в 
30 случаях НР (45,5%), в остальных 36 случаях (54,5%) 
дополнительные ЛС для купирования клинических 
проявлений НР антианемических препаратов не на-
значались. Основными средствами коррекции НР, 
возникающих на фоне применения антианемических 
препаратов, являлись антигистаминные препараты 
1 и 2 поколений (дифенгидрамин, хлоропирамина 
гидрохлорид, лоратадин), системные глюкокортико-
стероиды (преднизолон, дексаметазон, гидрокорти-
зон), а также противорвотные средства.

Оценка безопасности лекарственных средств 
включает в себя также определение степени досто-
верности ПСС между клинико-фармакологической 
характеристикой лекарственного средства и клини-
ческими проявлениями НР3 [8]. Важно отметить, что 
на данный момент определение ПСС является важ-
нейшим этапом оценки сообщений о НР, которое 
проводится в национальных и региональных систе-
мах фармаконадзора многих стран мира [23].

В проведенном нами исследовании изучение 
ПСС проводилось с использованием алгоритмов На-
ранжо и Karch F.E., Lasagna L. Результаты анализа ПСС 
между применением антианемических препаратов 
и возникающими нежелательными последствиями 
для пациентов представлены на рисунке 3. Наиболее 
частыми категориями достоверности ПСС, в соответ-
ствии с алгоритмом Наранжо, являлись вероятная и 
возможная ПСС, что свидетельствует о наличии до-
стоверной связи между применением лекарственно-
го препарата и развившейся НР. Анализ карт-извеще-
ний с использованием алгоритма Karch F.E., Lasagna 
L. позволил выявить высокую частоту возможной и 
сомнительной ПСС, что можно было объяснить от-

5 Национальный стандарт Российской Федерации. Протокол веде-
ния больных. Железодефицитная анемия. (Электронный ресурс). 
URL: http://docs.cntd.ru/document/1200068753.

сутствием в карте-сообщении указаний на время 
возникновения нежелательной реакции, а также 
отсутствием информации о результатах повторного 
введения подозреваемого ЛС.

Изучение типов НР осуществлялось с использо-
ванием классификации ВОЗ и классификации Will-
Brown. Анализ типов НР в соответствии с классифи-
кацией ВОЗ позволил определить, что в 42 случаях 
(63,3%) наблюдались независящие от дозы НР (тип В), 
в остальных 24 случаях имели место НР, зависящие от 
дозы (тип А). Распределение НР по типам в соответ-
ствии с классификацией Will-Brown позволило полу-
чить аналогичные результаты: НР типа H (реакции ги-
перчувствительности) наблюдались в 42 случаях, а НР 
типа A (усиленные, зависящие от дозы) – в 24 случаях.

Следующим этапом научного исследования слу-
чаев развития НР при применении антианемических 
препаратов стало изучение проблем, связанных с 
применением ЛС (DRP) [29]. Расчет суммарных по-
казателей значений DRP для случаев возникновения 
НР позволил получить следующие результаты: значе-
ния DRP в пределах 5-8 наблюдались в 11 случаях (6 
DRP – 6 случаев, 7 DRP – 1 случай, 8 DRP – 4 случая), 
в большинстве карт-извещений количество DRP нахо-
дилось в пределах 9-10 (по 25 случаев соответствен-
но). В 6 случаях значения DRP были выше 11 (11 DRP 
– 2 случая, 12 DRP – 2 случая, 13 DRP – 1 случай, 14 
DRP – 1 случай), что может свидетельствовать о веро-
ятности неправильного подбора доз при назначении 
антианемических препаратов или нерационального 
выбора самого антианемического препарата. Общее 
количество DRP для всех случаев развития НР соста-
вило 623 DRP, что позволило выявить среднее коли-
чество DRP на 1 пациента – 9,4 DRP. 

Далее нами был проведен количественный ана-
лиз проблем, ассоциированных с применением раз-
личных представителей группы антианемических 
препаратов по основным классификационным кате-
гориям ATX-классификации. Для каждого из предста-
вителей группы антианемических препаратов были 
рассчитаны показатели минимальных и максималь-
ных значений, а также медианы DRP (табл. 2).

Изучение отдельных категорий системы DRP («P», 
«С», «I», «A», «О») позволило выявить, что для всех 
изучаемых препаратов максимальное количество 
проблем, связанных с лекарственными препарата-
ми, было зафиксировано в разделе «I» (Intervention 
– вмешательства). Высокие значения DRP в представ-
ленных случаях могут быть обусловлены вмешатель-
ствами со стороны врача в виде отмены или сниже-
ния дозы подозреваемого лекарственного средства 
и назначения дополнительной фармакотерапии с 
целью коррекции возникшей НР. 

Анализ итоговых значений DRP для отдельных 
представителей антианемических препаратов пока-
зал, что максимальное значение DRP наблюдалось 
при назначении препаратов железа для паренте-
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рального введения (10 DRP), цианокобаламина (10 
DRP) и фолиевой кислоты (10 DRP) (табл. 3). Изучение 
этих случаев НР подтвердило нерациональное назна-
чение цианокобаламина при хроническом пакреати-
те в виде самолечения и препаратов железа при по-
ясничной дистопии правой почки, что и обусловило 
такие высокие показатели. Минимальные значения 
DRP (6 проблем) наблюдались при применении этих 
же средств. Соответствующие случаи НР были ассо-
циированы с развитием аллергических реакций на 
фоне их рационального назначения.

Результаты анализа представленные в таблице 
3 позволили выявить, что наибольший размах меж-
ду минимальными и максимальными значениями 
DRP был характерен для препаратов железа для па-
рентерального введения (max : min – 6 : 12), а наи-
меньший для препаратов железа протеин сукцини-
лата (max:min – 6:6), препаратов железа для приема 
внутрь (9:9) и фолиевой кислоты (10:10).

ОБСУЖДЕНИЕ
Изучение критериев безопасности антианемиче-

ских препаратов, в том числе препаратов железа, явля-
ется актуальной проблемой во всем мире. Это обуслов-
лено в первую очередь тем, что железодефицитная 
анемия является клиническим симптомом многих за-
болеваний, таких как хроническая почечная недоста-
точность, рак, хроническая сердечная недостаточность, 
воспалительные заболевания кишечника [25]. 

Исследование, проведенное Goodnough L.T. (2012), 
позволило подтвердить полученные нами результаты 
о высокой частоте развития НР со стороны ЖКТ при 
применении пероральных форм препаратов железа. 
Согласно данных автора, частота развития подобных 
нарушений составила более 30% среди получавших 
лечение пациентов [26]. Парентеральное введение 
препаратов железа, согласно данным зарубежных 
исследователей, характеризуется менее благопри-
ятным профилем безопасности. В первую очередь, 
внутривенное введение препаратов железа может 
сопровождаться риском развития анафилактических 
реакций [27; 28]. По данным Szebeni J. и соавт. (2015) 
распространенность реакций гиперчувствительности 
на фоне парентерального введения препаратов желе-
за составляет около 0,1% [29]. Более высокая частота 
развития реакций гиперчувствительности (1,4%) на 
фоне применения препаратов железа была опреде-
лена в ретроспективном исследовании, проведенном 
австралийскими исследователями на основании исто-
рий болезни пациентов с 1 января 2010 г. по 31 дека-
бря 2019 г. в городской сети здравоохранения [30]. 
Среди основных факторов риска развития реакций 
гиперчувствительности на фоне введения препаратов 
железа исследователи выделяют следующие: быстрая 
скорость инфузии железа, отягощенный аллергологи-
ческий анамнез пациента, тяжелая атопия, системные 
воспалительные заболевания [31]. Многочисленные 

исследования подтвердили также полученные нами 
данные о более частом развитии серьезных реакций 
гиперчувствительности у пациентов женского пола, 
что обусловлено высокими показателями распро-
страненности анемии и необходимостью назначения 
препаратов железа представленной категории паци-
ентов [32]. В этом случае представляет интерес иссле-
дование Qassim A. и соавт. (2018), направленное на 
изучение эффективности и безопасности внутривен-
ного введения препаратов полимальтозата железа в 
лечении дефицита железа во время беременности. 
Ретроспективное когортное исследование 213 бере-
менных женщин было проведено с января 2014 г. по 
январь 2016 г. в клинической больнице третичного 
уровня. Данные о развитии нежелательных реакций 
на препараты железа были собраны из историй болез-
ни и электронных записей. Результаты исследования 
подтвердили достаточно высокую частоту развития 
НР при внутривенном введении препаратов (23,5%), 
основными из которых являлись местные реакции в 
месте введения препаратов (n=8, 16%), головная боль 
(n=8, 16%), симптоматическая гипотония (n=8, 16%), 
боль в спине (n=7, 14%), изжога (n=6, 12%). В одном 
случае введение полимальтозата железа сопровожда-
лось развитием тяжелой анафилактической реакцией, 
проявляющейся хрипами, стеснением в груди, повы-
шением уровня артериального давления. Стоит отме-
тить, что у 32 женщин (15%) наблюдались побочные 
эффекты, требующие прекращения лечения и купиро-
вания симптомов НР [33].

Другим нежелательным последствием приме-
нения препаратов парентерального железа может 
являться способность изучаемых лекарственных 
средств снижать хемотаксис и способность полиморф- 
но-ядерных клеток к фагоцитарной активности, что 
приводит к увеличению риска развития инфекцион-
ных процессов на фоне их введения [32]. Проведен-
ное нами ретроспективное изучение спонтанных со-
общений в Республике Крым не выявило подобных 
НР, что может быть обусловлено достаточно низкой 
частотой их возникновения, а также тяжестью их рас-
познавания на этапе пострегистрационного приме-
нения препаратов. 

Результаты исследований подтверждают до-
статочно низкую частоту развития НР на фоне при-
менения антианемических препаратов, однако па-
рентеральное введение препаратов железа может 
сопровождаться развитием тяжелых анафилакти-
ческих реакций, представляющих угрозу жизни па-
циентов, что требует возможности своевременного 
оказания неотложной помощи пациентам с подоб-
ными проявлениями НР.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Анализ карт-извещений о НР, зарегистрирован-

ных в Республике Крым, позволили выявить, что 
препаратами-«лидерами» по частоте развития НР 
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при применении антианемических препаратов явля-
ются комбинированные препараты железа. Наибо-
лее частыми клиническими проявлениями НР были 
реакции лекарственной гиперчувствительности (40 
случаев) и диспепсические расстройства (18 случа-
ев). Частота серьезных нежелательных реакций со-
ставила 8 случаев (12,1% от общего количества НР), 
что свидетельствует о достаточно высоком профиле 
безопасности антианемических препаратов.

Изучение проблем, связанных с применением 
антианемических препаратов, позволили опреде-
лить, что наиболее высокие показатели значений 

DRP наблюдались при применении препаратов же-
леза для парентерального применения и цианоко-
баламина. Минимальные показатели значений DRP 
наблюдались при назначении препаратов железа 
протеина сукцинилата.

Оптимизация лекарственной фармакотерапии и 
предотвращение DRP позволяет не только снизить 
частоту развития НР, но также и значительно по-
высить приверженность пациентов к лечению, что 
имеет важнейшее значение при долгосрочной под-
держивающей терапии железодефицитных и мега-
лобластных анемий.
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Первым из наиболее успешно внедренных в медицинскую практику ноотропных лекарственных средств является 
пирацетам, который следует отнести к циклическим производным γ-аминомасляной кислоты. Получение новых про-
изводных пирацетама обладающих высокой ноотропной активностью, представляет собой перспективное направле-
ние при создании новых нейропротекторных препаратов.
Цель. Прогноз ГАМК-ергической и глутаматергической активности N-ацилпроизводных 2-(2-оксопиролидин-1-ил)- 
ацетамида методом молекулярного докинга посредством анализа энергии взаимодействия моделируемых структур 
с ГАМКА- и AMPA-рецепторами с последующим их целенаправленным синтезом.
Материалы и методы. Объектами исследования являются новые N-ацильные производные 2-оксо-1-пирролидина-
цетамида и виртуальная модель ГАМКА-рецептора организма Homo sapiens с идентификационным кодом 6D6U и 
трехмерная модель AMPA-рецептора организма Rattus norvegicus с идентификационным кодом 3LSF из базы данных 
RCSB PDB. Моделируемые соединения построены в программе HyperChem 8.0.8. С помощью этой программы также 
была проведена оптимизация геометрии с использованием силового поля молекулярной механики ММ+. Молеку-
лярный докинг осуществлялся посредством программы Molegro Virtual Docker 6.0.1. Получение N-ацильных произво-
дных 2-(2-оксопирролидин-1-ил)-ацетамида осуществлялось взаимодействием 2-(2-оксопирролидин-1-ил)-ацетами-
да с избытком соответствующего ангидрида в условиях кислотного катализа.
Результаты. По результатам молекулярного докинга можно судить о высоком сродстве всех моделируемых соедине-
ний к сайту связывания ГАМКА- и AMPA-рецепторов. Согласно прогнозу, максимальную ГАМК-ергическую активность 
следует ожидать у (N-[2-(2-оксопирролидин-1-ил)-ацетил]-бутирамида. N-ацильные производные 2-оксо-1-пирроли-
динацетамида образуют более устойчивый комплекс с аминокислотными остатками Arg207, Phe200, Thr202, Tyr97, 
Tyr157, Tyr205 и Phe65 сайта связывания ГАМК ГАМКА-рецептора, чем молекула ГАМК. По величине минимальной 
энергии взаимодействия N-ацильные производные 2-(2-оксопирролидин-1-ил)-ацетамида превосходят целый ряд 
известных лигандов, таких, как ГАМК, пирацетам, анипирацетам, пикамилон и прамирацетам. Также исследуемые 
соединения показали высокое сродство к сайту связывания AMPA-рецептора. Соединением-лидером также является 
соединение PirBut, как и в случае с ГАМКА-рецептором.
Заключение. Молекулярное моделирование взаимодействия лигандов с активным сайтом связывания гамма-ами-
номасляной кислоты ГАМКА-рецептора методом молекулярного докинга показало, что все виртуальные N-ацильные 
производные 2-оксо-1-пирролидинацетамида по активности могут превышать целый ряд ноотропных лекарственных 
препаратов. В ходе молекулярного конструирования разработана методика прогнозирования глутаматергической ак-
тивности для производных 2-пирролидона. Она позволяет предположить значительную ноотропную активность для 
амидов N-[2-(2-оксопирролидин-1-ил)-ацетамида. 
Ключевые слова: 2-(2-оксопиролидин-1-ил)-ацетамид; N-ацильные производные; ГАМКА-рецептор; AMPA-рецептор; 
ноотропы; молекулярное конструирование; молекулярный докинг; структурная фармакология, QSAR
Список сокращений: ГАМК – гамма-аминомасляная кислота; ЦНС – центральная нервная система; БАС – биологически 
активные соединения; ГЭБ – гематоэнцефалический барьер; IC50 – концентрация полумаксимального ингибирования
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The first of the most successfully implemented nootropic drugs in medical practice is piracetam, which should be attributed 
to cyclic derivatives of gamma-aminobutyric acid. The production of new piracetam derivatives with high nootropic activity 
is a promising direction in the development of new neuroprotective drugs.
The aim of the study is to predict GABA-ergic and glutamatergic activities of N-acyl derivatives of 2-(2-oxopyrolidin-1-yl)-
acetamide by a molecular docking method through the energy analysis of interaction of modeled structures with GABAA and 
AMPA receptors with their subsequent targeted synthesis.
Materials and methods. The objects of the research are new N-acyl derivatives of 2-oxo-1-pyrrolidineacetamide and a virtual 
model of the GABAA receptor of the Homo sapiens organism with the identification code 6D6U and a three-dimensional model 
of the AMPA-receptor of the Rattus norvegicus organism with the identification code 3LSF from the RCSB PDB database. The 
simulated compounds were designed in the HyperChem 8.0.8 program. This program was also used to optimize geometry 
using the force field of molecular mechanics MM+. Molecular docking was carried out using the Molegro Virtual Docker 6.0.1 
program. The preparation of N-acyl derivatives of 2-(2-oxopyrrolidin-1-yl)-acetamide was carried out by the interaction of 
2-(2-oxopyrrolidin-1-yl)-acetamide with an excess of the corresponding anhydride under conditions of acid catalysis.
Results. Based on the results of molecular docking, a high affinity of all simulated compounds for the binding site of GABAA 
and AMPA receptors can be estimated. According to the predict, the maximum GABA-ergic activity should be expected 
for (N-[2-(2-oxopyrrolidin-1-yl)-acetyl]-butyramide. N-acyl derivatives of 2-oxo-1-pyrrolidineacetamide form a more stable 
complex with amino acid residues Arg207, Phe200, Thr202, Tyr97, Tyr157, Tyr205 and Phe65 of the GABAA receptor binding 
site than the GABA molecule. In terms of the minimum interaction energy, the N-acyl derivatives of 2-(2-oxopyrrolidin-1-yl)-
acetamide are superior to a number of known ligands such as GABA, piracetam, anipiracetam, picamilon and pramiracetam. 
The tested compounds have also shown a high affinity for the binding site of the AMPA receptor. The leader compound is also 
the compound PirBut, as in the case of the GABAА receptor. 
Conclusion. Molecular modeling of the ligands interaction with the active binding site of gamma-aminobutyric acid of the 
GABAA receptor by molecular docking showed that all virtual N-acyl derivatives of 2-oxo-1-pyrrolidineacetamide can exceed 
a number of nootropic drugs by activity. In the course of molecular design, a method for predicting a glutamatergic activity 
for 2-pyrrolidone derivatives has been developed. It suggests a significant nootropic activity for N-[2-(2-oxopyrrolidin-1-yl)-
acetamide amides.
Keywords: 2-(2-oxopyrolidin-1-yl)-acetamide; N-acyl derivatives; GABAA receptor; AMPA receptor; nootropics; Molecular de-
sign; molecular docking; structural pharmacology; QSAR
Abbreviations: GABA – gamma-aminobutyric acid; CNS – central nervous system; BAC – biologically active compound; BBB – 
blood-brain barrier; IC50 – The half maximal inhibitory concentration.

ВВЕДЕНИЕ
Современный уровень заболеваний, связанных с 

эмоциональным статусом человека, свидетельствует 
об актуальности систематического поиска высокоэф-
фективных соединений для лечения нарушений в ра-
боте центральной нервной системы (ЦНС). Для этой 
цели широко используются лекарственные средства, 
оказывающие нейропротекторное действие на выс-
шие интегративные функции головного мозга, а также 

повышающие резистентность нейронов к агрессив-
ным эндогенным и экзогенным воздействиям. Одной 
из успешно и широко применяемых в медицине групп 
таких препаратов являются ноотропы. Они улучша-
ют умственную деятельность, стимулируют память и 
другие когнитивные процессы центральной нервной 
системы, а также повышают устойчивость нервных 
клеток к воздействию гипоксии, интоксикации и пост-
травматических состояний головного мозга [1].
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Важным преимуществом ноотропных лекарствен-
ных средств является их низкая токсичность и совмести-
мость с препаратами других фармакологических групп, 
воздействующих на ЦНС, а также практически полное 
отсутствие нежелательных побочных эффектов [2]. 

Ноотропы стимулируют нейрональные процес-
сы, обмен нуклеиновыми кислотами, белками, по-
вышают продукцию аденозинтрифосфата, улучшают 
процессы проникновения глюкозы через гематоэн-
цефалический барьер (ГЭБ) и её дальнейшую утили-
зацию в различных отделах головного мозга [3].

Для поиска новых биологически активных сое-
динений (БАС), влияющих на ГАМК-ергическую и/
или на глутаматергическую системы, целесообразно 
комбинировать различные методы молекулярного 
моделирования. Так, например, логико-структур-
ный анализ баз данных молекул известных лигандов 
позволяет выявить общие структурные фрагменты 
(«фармакофоры»), ответственные за проявление 
прогнозируемого вида активности. Сочетание ме-
тодов конформационого анализа и молекулярного 
докинга позволяет выявить энергетически выгодное 
расположение лигандов в активном центре белко-
вой мишени и судить о силе и направленности фар-
макологического эффекта.

ЦЕЛЬ. Прогноз ГАМК-ергической и глутаматерги-
ческой активности N-ацилпроизводных 2-(2-оксопиро-
лидин-1-ил)-ацетамида с помощью анализа энергии 
взаимодействия моделируемых структур с ГАМКА- и 
AMPA-рецепторами методом молекулярного докинга 
с последующим их целенаправленным синтезом. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Оптимизация пространственного строения ис-

следуемых структур осуществлялась методом мо-
лекулярной механики MM+ с использованием 
программы HyperChem 8.0.8 [4]. Моделирование ли-
ганд-рецепторного взаимодействия с участком связывания  
γ-аминомасляной кислоты ГАМКА-рецептора и актив-
ного сайта АМРА-рецептора проводилось методом мо-
лекулярного докинга посредством программы Molegro 
Virtual Docker 6.0.1, с использованием алгоритма мо-
лекулярных вычислений – MolDockScore. Программой 
Molegro Virtual Docker 6.0.1 [5] осуществлено модели-
рование 300 наиболее стабильных конформаций ис-
следуемых веществ в активном центре ГАМКА-рецепто-
ра и AMPA-рецептор со сферой моделирования 12 нм. 
Для изучения энергетических составляющих простран-
ственно-конформационных взаимодействий N-ациль-
ных производных 2-(2-оксопиролидин-1-ил)-ацетамид 
c участком связывания γ-аминомасляной кислоты ис-
пользована пространственная структура комплекса 
белок-лиганд с идентификационным кодом 6D6U [6], в 
случае использования AMPA-рецептора – 3LSF [7]. Ис-
пользуемые для моделирования лиганд-рецепторные 
комплексы представлены в базе данных RCSB Protein 
Data Bank (https://www.rcsb.org/). 

Молекулярный докинг на ГАМКА-рецептор
Биологической мишенью докинга является  

ГАМКА-рецептор из семейства Cys-петлевых рецепто-
ров, содержащих дисульфидные связи между двумя 
остатками цистеина. Все описанные ГАМК-рецепто-
ры являются полиморфными белковыми образова-
ниями, их структура во многом зависит от их лока-
лизации в тканях организма. Согласно современной 
классификации ГАМК-рецепторы подразделяются на 
две группы – ионоформные рецепторы типа ГАМКА/
ГАМКС и метаботропные рецепторы ГАМКВ [8].

Супрамолекулярная структура ГАМКА-рецепто-
ра представляет собой гетеропентамерный глико-
протеиновый комплекс. В структуру ионотропного 
рецептора могут входить 7 типов субъединиц: α, β, 
γ, δ, ε, π и θ. В свою очередь, α субъединица пред-
ставлена 6 изоформами, β и γ включает по 3 изофор-
мы, остальные типы субъединиц в ГАМКА-рецепторе 
имеют по 1 изоформе. В головном мозге млекопита-
ющих ГАМКА-рецептор является пентамером, кото-
рый образован двумя α- и β-субъединицами и одной 
γ-субъединицей (рис. 1) [9]. Каждая субъединица ио-
нотропного канала имеет третичную структуру, кото-
рая представлена порядком 400 аминокислотными 
остатками. Субъединица включает в себя N-концевой 
экстрацеллюлярный домен и 4 трансмембранных до-
мена M1, M2, M3 и M4, которые имеют структурную 
организацию в виде α-спиралей. Именно N-конце-
вой домен располагает многочисленными местами 
для связывания различных лигандов, которые могут 
быть представлены γ-аминомасляной кислотой, бен-
зодиазепинами, барбитуратами, нейрональными 
гормонами [10]. Предполагается, что трансмембран-
ные домены M2 и M3 принимают участие в связыва-
нии лигандов и модуляции ионного канала [11].

Молекулярный докинг на AMPA-рецептор
Ранее исследователи установили, что аминокис-

лоты P494, S497, S754, S729, D760, Y424 и N764 ответ-
ственны за процесс положительной аллостерической 
модуляции АМРА-рецептора. При этом молекула пи-
рацетама может занимать три фармакологически ак-
тивных расположения в сайте связывания АМРА-ре-
цептора. Данные пространственные расположения 
молекул пирацетама находятся в непосредственной 
близости друг от друга. В первом случае молекула 
пирацетама образует связи с аминокислотами P494, 
S497 и S754, а во втором случае, вступает во взаимо-
действие с аминокислотами D760 и Y424, но также 
происходит связывание с аминокислотой S729. При 
этом первое и второе расположение молекулы пи-
рацетама является взаимоисключающим. В треть-
ем случае, молекула пирацетама взаимодействует 
с аминокислотами S729, D760 и N764 [7]. Таким об-
разом, только две молекулы пирацетама могут од-
новременно занимать фармакологически активные 
расположения в сайте связывания АМРА-рецептора. 

ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ
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A B

Рисунок 1 – Молекулярная структура ГАМКА-рецептора
Примечание: А – горизонтальное расположение ГАМКА-рецептора в плоскости; B – вертикальное

А Б

Рисунок 2 – Расположение молекулы пирацетама в сайте связывания АМРА-рецептора  
в белок-лигандном комплексе 3LSF

Примечание: А – второй вариант расположения; Б – третий вариант расположения.

Рисунок 3 – Синтез N-ацильных производных 2-оксо-1-пирролидинацетамида
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Таблица 1 – Структурные формулы лигандов из базы данных Binding DB  
с советующими им показателями Ki

Код лиганда,
структурная формула 

лиганда, Ki нМ

Код лиганда,
структурная формула 

лиганда, Ki нМ

Код лиганда,
структурная формула 

лиганда, Ki нМ

Код лиганда,
структурная формула 

лиганда, Ki нМ

BDBM50128264, 370 BDBM50107595, 218 BDBM50126764, 175 BDBM50252922, 112

BDBM50060627, 105 BDBM50252920, 80 BDBM50252873, 61 BDBM50060632, 45

BDBM50060635, 4 BDBM50166287, 2.9

Рисунок 4 – Расположение молекулы  
γ-аминомасляной кислоты в активном центре  

ГАМКА-рецептора

Таблица 2 – Величина минимального значения  
лиганд-рецепторного взаимодействия  

прогнозируемых лигандов в активном центре 
ГАМКА-рецептора 

Лиганд
Минимальная энергия образования 

лиганд-рецепторного комплекса,  
ккал/моль

ГАМК –71.708
Пирацетам –86.509

PirAc –88.691
PirPr –95.354

PirBut –95.507
Анирацетам –81.509

Фонтурацетам –97.105
Фенибут –94.692

Пикамилон –78.629
Прамирацетам –76.046
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А Б

Пирацетам PirAc

PirPr PirBut
 Рисунок 5 – Расположение пирацетама и его N-ацильных производных  

в активном центре ГАМКА-рецептора по результатам молекулярного докинга

В Г 
Рисунок 6 – Расположение лигандов в сайте связывания AMPA-рецептора  

по результатам молекулярного докинга 
Примечание: А – пирацетам; Б – PirAc; В – PirPr; Г – PirBut
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Таблица 3 – Энергия образования связей лигандов  
с аминокислотами Thr 130, Arg 67, Tyr 205, Tyr 157 и Phe65 в ккал/моль

Лиганды
Обозначение аминокислоты

Сумма
Обозначение аминокислоты

Сумма
Thr 130 Arg 67 Tyr 205 Tyr 157 Phe 65

ГАМК –3.402 –11.652 –15.054 –6.693 –8.628 –8.315 –23.635
Пирацетам –3.295 –3.771 –7.066 –15.209 –17.001 –8.056 –40.266

PirAc –3.126 –7.932 –11.058 –18.353 –10.854 –12.668 –41.875
PirPr –3.387 –7.281 –10.669 –16.311 –12.056 –12.136 –40.504

PirBut –3.045 –7.515 –10.559 –10.936 –15.734 –10.192 –36.862
Анирацетам –2.707 –6.371 –9.077 –17.433 –16.844 –9.811 –44.089

Фонтурацетам –0.501 –12.521 –13.022 –23.481 –16.458 –14.223 –54.162
Фенибут –1.416 –9.197 –10.614 –26.125 –12.417 –11.563 –50.105

Пикамилон –7.555 –3.325 –10.880 –25.993 –10.147 –13.068 –49.207
Прамирацетам –2.281 –7.117 –9.399 –17.954 –14.522 –10.145 –42.620

Таблица 4 – Расчетные энергии взаимодействия исследуемых соединений с остатками аминокислот  
Thr 130, Arg 67, Tyr 205, Tyr 157, Arg 207, Glu 155, Phe 200, Thr 202, Tyr 97, Asp 44 и Leu 118 в ккал/моль

Аминокислота ГАМК Пирацетам PirAc PirPr PirBut
Arg 207 0.561 – –0.590 –2.436 –3.291
Glu 155 –1.881 –1.524 –2.67262 –0.83446 –0.998
Phe200 –5.189 –13.994 –11.515 –10.532 –16.502
Thr 202 –4.137 –5.205 –8.562 –7.454 –8.294
Tyr 97 –1.231 –7.239 –4.117 –5.967 –4.487

Tyr 157 –8.628 –17.001 –10.854 –12.056 –15.734
Tyr 205 –6.693 –15.209 –18.353 –16.311 –10.936
Arg 67 –11.652 –3.771 –7.933 –7.281 –7.515
Asp 44 0.718 – – – –

Leu 118 –1.989 –1.795 –1.951 –1.887 –1.954
Thr 130 –3.40186 –3.295 –3.125 –3.387 –3.045

Таблица 5 – Минимальное значение энергии взаимодействия лигандов  
с сайтом связывания AMPA-рецептора

Лиганд Минимальная энергия лиганд-рецепторного 
взаимодействия, ккал/моль

пирацетам –80.3646
PirAc –94.9684
PirPr –101.0150

PirBut –107.0790

Таблица 6 – Энергии взаимодействия исследуемых соединений с аминокислотами сайта связывания 
АМРА-рецептора в ккал/моль

Аминокислоты Пирацетам PirAc PirPr PirBut
Asp 248 –8.6384 –7.0767 –7.2909 –7.1325
Leu 247 –17.2258 –10.5279 –10.946 –10.5261
Lys 251 –3.2265 –3.7261 –4.2831 –3.9035

Met 107 –7.8311 –14.4516 –15.6796 –14.981
Phe 106 –2.7516 –11.6726 –12.144 –11.9543
Pro 105 –0.9851 –7.7395 –10.1021 –12.8108
Ser 108 –0.6031 –9.5983 –10.9815 –11.098
Ser 242 –4.3652 –6.5524 –6.1867 –6.4454
Tyr 35 –3.6829 –1.7938 –2.3966 –1.9694

Asp 216 –0.3789 – – –
Lys 218 –1.24 –2.8374 –3.687 –6.3321
Ser 217 –7.1949 –11.9722 –11.3445 –12.6389
Сумма –58.124 –87.9485 –95.042 –99.792
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В проведенном исследовании выбрано вто-
рое расположение пирацетама в сайте связывания 
АМРА-рецептора, а аминокислоты S729, D760, Y424 
и N764 обозначены как Ser 217, Asp 248, Tyr 35 и Asn 
252 соответственно. Два возможных одновременных 
варианта расположения молекулы пирацетама в сай-
те связывания АМРА-рецептора в белок-лигандном 
комплексе 3LSF представлены на рисунке 2.

Для оценки сродства низкомолекулярных соеди-
нений к сайту связывания белковой мишени может 
быть использован показатель константы ингибиро-
вания (Ki). С целью выработки методики прогнози-
рования биологической активности исследованных 
соединений в отношении АМРА-рецептора были ис-
пользованы 10 структурных формул и соответствую-
щие им значения Ki для организма Rattus norvegicus, 

Рисунок 7 – Точеная диаграмма линейной зависимости между значением константы ингибирования и 
суммарной энергии взаимодействия лигандов с аминокислотами Ser 217 и Asp 248 сайта связывания 

АМРА-рецептора

Таблица 7 – Значение энергии взаимодействия лигандов из базы данных Binding Database  
с аминокислотами Ser 217 и Asp 248 сайта связывания АМРА-рецептора

Код лиганда согласно базе 
данных bindingdb.org Ki, нМ

Энергия 
взаимодействия с 

Ser 217,
ккал/моль

Энергия 
взаимодействия  

с Asp 248,
ккал/моль

Сумма энергии,
ккал/моль

BDBM50128264 370 –10.4842 –1.3701 –11.8543
BDBM50107595 218 –15.0233 –2.2196 –17.2429
BDBM50126764 175 –13.3183 –5.1289 –18.4472
BDBM50252922 112 –18.9924 –4.4265 –23.4189
BDBM50060627 105 –14.7070 –4.4979 –19.2049
BDBM50252920 80 –17.1936 –2.4128 –19.6064
BDBM50252873 61 –15.8562 –5.0815 –20.9377
BDBM50060632 45 –14.1395 –7.0648 –21.2043
BDBM50060635 4 –14.2827 –7.0615 –21.3442
BDBM50166287 2.9 –20.0334 –6.1673 –26.2007

Таблица 8 – Прогнозируемое значение биологической активности N-ацильных  
производных 2-оксо-1-пирролидинацетамида

лиганд

Энергия 
взаимодействия  

с Ser 217,
ккал/моль

Энергия 
взаимодействия  

с Asp 248,
ккал/моль

Суммарная энергия,
ккал/моль

Ki прогнозируемое,
нМ

пирацетам –7.1949 –8.6384 –15.8333 224.3759
PirAc –11.9722 –7.0767 –19.0489 140.6609
PirPr –11.3445 –7.2909 –18.6354 151.4260

PirBut –12.6389 –7.1325 –19.7714 121.8514
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которые были приведены в базе данных Binding 
Database (https://www.bindingdb.org/bind/index.jsp) 
(табл. 1).

Объекты молекулярного конструирования
В качестве лигандов для молекулярного 

конструирования ГАМК-ергических и глутама-
тергических БАС и последующего синтеза, вы-
браны N-ацилзамещенные 2-(2-оксопирролидин-1-ил)- 
ацетамида (пирацетама), а именно N-[2-(2-оксопир-
ролидин-1-ил)-ацетил]-ацетамид (PirAc), N-[2-(2-ок-
со-пирролидин-1-ил)-ацетил]-пропионамид (PirPr) 
и N-[2-(2-оксопирролидин-1-ил)-ацетил]-бутирамид 
(PirBut). 

Синтез N-ацилпроизводных 2-(2-оксопироли-
дин-1-ил)-ацетамида осуществляли по следующей 
методике: 

Суспензию (0,01 моль) 2-(2-оксопирроли-
дин-1-ил)ацетамида растворяли в избытке соответ-
ствующего ангидрида при температуре 70–80°C и 
перемешивали. Затем прибавляли 0,1 мл концен-
трированной серной кислоты. Прохождение реакции 
ацилирования контролировали методом тонкослой-
ной хроматографии. Целевой продукт выделяли из 
охлажденной реакционной среды диэтиловым эфи-
ром. Перекристаллизацию вещества осуществляли 
из этилового или изопропилового спирта (рис 3.) [12].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Молекулярный докинг на ГАМКА-рецептор
Изучение лиганд-рецепторного комплекса  6D6U, 

показало, что γ-аминомасляная кислота образовыва-
ет две водородные связи с аминокислотами Thr 130 
и Arg 67 и вступает в гидрофобные взаимодействие с 
Tyr 205, Tyr 157 и Phe 65 активного сайта ГАМК(А)-ре-
цептора (рис. 4).

На рисунке 5 представлены результаты молеку-
лярного докинга оптимизированных конформаций 
пирацетама и его N-ацильных производных в актив-
ном сайте ГАМКА-рецептора.

Из результатов молекулярного докинга видно (та-
блица 2), что все N-ацильные производные 2-(2-оксо-
пиролидин-1-ил)ацетамида по величине минималь-
ной энергии взаимодействия превосходят целый ряд 
известных лигандов, таких, как ГАМК, пирацетам, 
анипирацетам, пикамилон и  прамирацетам. Рассчи-
танные энергии также сопоставимы с энергией вза-
имодействия фенибута, но уступают фонтурацетаму. 
Из значений усредненной энергии взаимодействия 
с активным сайтом ГАМКА-рецептора следует, что 
PirAc, PirPr и PirBut среди исследуемых структур об-
ладают наибольшим сродством к ГАМКА-рецептору. 

Дальнейшее изучение лиганд-рецепторного вза-
имодействия заключалось в сравнении энергии во-
дородных связей и гидрофобных взаимодействий. 
Энергия водородных связей с аминокислотами Thr 
130 и Arg 67 показывает, что более устойчивую во-

дородную связь исследуемые лиганды образуют с 
остатком Arg 67. Наиболее прочные водородные 
связи могут образовывать ГАМК и фонтурацетам. По 
суммарной энергии водородных связей им уступают 
PirAc, PirPr и PirBut, однако все эти лиганды по ве-
личинам энергий превосходят модифицированный 
препарат – пирацетам (табл. 3). У остальных соеди-
нений данная энергия сопоставима с аналогичными 
энергиями N-ацильных производных 2-оксо-1-пир-
ролидинацетамида. Рассчитанные энергии гидро-
фобных взаимодействий с остатками аминокислот 
Tyr 205, Tyr 157 и Phe 65 свидетельствуют о том, что 
моделируемые структуры характеризуются более 
высокими значениями энергий взаимодействия по 
сравнению с ГАМК. Однако эти величины соизме-
римые с таковыми для пирацетама, анирацетама и 
прамипирацетама, но уступают фонтурацетаму, фе-
нибуту и пикамилону. Эти результаты можно объ-
яснить структурной особенностью фонтурацетама, 
фенибута и пикамилона, а именно присутствием в 
их строении объемных ароматических фрагментов. 
В молекулах фонтурацетама и фенибута содержится 
бензойное кольцо, а в пикамилоне – пиридиновая 
гетероциклическая система. 

Экспериментальные данные рентгеноструктур-
ного анализа комплекса ГАМКА-рецептора с моле-
кулой γ-аминомаслянной кислоты [6] позволили 
увеличить количество аминокислотных остатков, 
участвующих в образовании лиганд–рецепторного 
комплекса. К раннее рассмотренным аминокислот-
ным остаткам следует добавить фрагменты Arg 207, 
Glu 155, Phe 200 Thr 202, Tyr 97, Asp 44 и Leu 118. 
Сравнительный анализ расчетных энергетических 
характеристик связывания ГАМК, пирацетама и его 
модифицированных производных (таблица 4) по-
зволил предположить, что N-ацильные производные 
2-оксо-1-пирролидинацетамида образуют более 
устойчивый комплекс с аминокислотными остатками 
Arg 207, Phe 200, Thr 202, Tyr 97, Tyr 157, Tyr 205 и 
Phe 65, чем молекула ГАМК. Энергия взаимодействия 
конструированных структур с остатком Arg 67 ниже 
по сравнению с ГАМК, а по аминокислотам Leu 118 и 
Thr130 результаты соизмеримые. С остатком Glu 155 
у PirAc наблюдается более сильное взаимодействие, 
чем у PirPr и PirBut. Аминокислота активного центра 
ГАМКА-рецептора Asp 44 не участвует во взаимодей-
ствии с пирацетамом и его модификациями, однако 
следует отметить, что и молекула ГАМК образует с 
ней слабое взаимодействие. Таким образом, PirAc, 
PirPr и PirBut обладают большим сродством к актив-
ному центру ГАМКА-рецептора по сравнению с моле-
кулой ГАМК и препаратом пирацетамом.

Молекулярный докинг на AMPA-рецептор
По результатам молекулярного докинга в про-

грамме Molegro Virtual Docker 6.0.1 были установле-
ны наиболее энергетически выгодные расположения 
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N-ацильных производных 2-оксо-1-пирролидина-
цетамида в сайте связывания AMPA-рецептора. На 
рисунке 6 приведены примеры расположения иссле-
дуемых соединений с минимальной энергией вза-
имодействия с аминокислотами сайта связывания 
AMPA-рецептора. На данном рисунке обозначены 
главные аминокислоты, которые задействованы в 
реализации активирующего действия на рецептор: 
Ser 217, Asp248, Tyr 35 и Asn 252.

Минимальное значение энергии взаимодей-
ствия лигандов с сайтом связывания AMPA-рецепто-
ра представлены в таблице 5. Из полученных резуль-
татов следует, что все три N-ацильные производные 
2-оксо-1-пирролидинацетамида обладают большим 
сродством к сайту связывания ионотропнного глута-
матного рецептора, чем молекула пирацетама. При 
этом, наиболее энергетически выгодное расположе-
ние занимает PirBut, затем по энергии взаимодей-
ствия с сайтом связывания AMPA-рецептора следуют 
молекулы PirPr и PirAc соответственно.

С использованием белок-лигандного комплекса 
3LSF было установлено, что молекула пирацетама 
помимо Ser 217, Asp248, Tyr 35 и Asn 252 также всту-
пает во взаимодействия со следующими аминокис-
лотами активного центра AMPA-рецептора: Leu 247, 
Lys 251, Met 107, Phe 106, Pro 105, Ser 108, Ser 242, 
Asp 216 и Lys 218. Энергии взаимодействия молеку-
лы пирацетама с аминокислотами сайта связывания 
AMPA-рецептора были получены из белок-лиганд-
ного комплекса 3LSF согласно уже установленному 
рентгеноструктурным анализом фармакологически 
активного расположения данного вещества. При 
этом было использовано второе расположение мо-
лекулы пирацетама, где не происходит образование 
связей с Asn 252 (рис. 2A). Энергии взаимодействия 
PirAc, PirPr и PirBut с аминокислотным окружением 
сайта связывания AMPA-рецептора получили, ис-
пользуя молекулярный комплекс с минимальной 
энергией лиганд-рецепторного взаимодействия. Из 
приведенных в таблице 6 результатов исследования 
следует, что N-ацильные производные 2-оксо-1-пир-
ролидинацетамида превосходят молекулу пираце-
тама по энергии взаимодействия с аминокислотами 
Met 107, Phe 106, Pro 105, Ser 108, Ser 242, Lys 218 
и Ser 217. По аминокислотам Asp 248, Lys 251 и Tyr 
35 исследуемые вещества имеют небольшую разни-
цу энергии взаимодействия по сравнению с молеку-
лой пирацетама (максимальная разница составляет 
-1.8891 ккал/моль у PirAc с Tyr 35), а с аминокислотой 
Leu 247 наблюдается снижение энергии взаимодей-
ствия. PirAc, PirPr, PirBut не вступают во взаимодей-
ствие с аминокислотой Asp 216, но и сама молекула 
пирацетама образует с данной аминокислотой очень 
слабую связь (–0.3789 ккал/моль). 

Для прогнозирования биологической активно-
сти N-ацильных производных 2-оксо-1-пирролиди-
нацетамида была разработана методика расчета 

ноотропной биологической активности методом 
молекулярного докинга с использованием програм-
мы Molegro Virtual Docker 6.0.1. По результатам мо-
лекулярного докинга лигандов, приведенных в базе 
данных Binding Database (https://www.bindingdb.org/
bind/index.jsp), с сайтом связывания АМРА-рецепто-
ра для каждого лиганда был осуществлен выбор ли-
ганд-рецепторного комплекса с наименьшей энерги-
ей MolDock Score взаимодействия. Для выбранных 
расположений низкомолекулярных соединений 
было осуществлено изучение энергии образования 
связей с аминокислотами Ser 217 и Asp 248 сайта 
связывания АМРА-рецептора, ответственных за реа-
лизацию фармакологического действия. Результаты 
проведенного исследования приведены в таблице 7.

С целью определения зависимости между сум-
марной энергии взаимодействия лигандов с ами-
нокислотами Ser 217 и Asp 248 сайта связывания 
АМРА-рецептора и соответствующих им значений 
константы ингибирования была построена точечная 
диаграмма. В результате была получена линейная 
математическая зависимость (рис. 7.) между значе-
нием константы ингибирования и суммарной энер-
гии взаимодействия выбранных лигандов с ами-
нокислотами Ser 217 и Asp 248 сайта связывания 
АМРА-рецептора: Y=26,034x+636,5. В данной мате-
матической зависимости величине Y соответствует 
значение константы ингибирования, а величине X 
– суммарная энергия взаимодействия исследуемых 
лигандов с аминокислотами Ser 217 и Asp 248 сайта 
связывания АМРА-рецептора. 

Для оценки достоверности полученной матема-
тической зависимости между значением константы 
ингибирования и суммарной энергии взаимодей-
ствия выбранных лигандов с аминокислотами Ser 
217 и Asp 248 сайта связывания АМРА-рецептора был 
осуществлен расчет коэффициента достоверности 
аппроксимации и значения среднеквадратического 
отклонения. Коэффициент достоверности аппрокси-
мации был получен с помощью программы Microsoft 
Excel и составляет 0.7866. Расчет среднеквадратиче-
ского отклонения производился по формуле:

∆

где: СКО – среднеквадратического отклонение; N – 
количество лигандов; ΔКi – разница между Ki, рассчи-
танного по выведенной линейной математической 
зависимости; Ki – коэффициент ингибирования, взя-
тый из базы данных Binding Database.

Среднеквадратическое отклонение составляет 
49.15237. Таким образом, по полученным значени-
ям коэффициента достоверности аппроксимации и 
среднеквадратического отклонения можно говорить 
о приемлемой точности расчета линейной зависимо-
сти константы ингибирования от суммарной энергии 
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взаимодействия лигандов с аминокислотами Ser 217 
и Asp 248 сайта связывания АМРА-рецептора.

По разработанной методике был осуществлен 
прогноз биологической активности N-ацетил-2-(2-ок-
сициклопентил)-ацетамида (PirAc), N-пропано-
ил-2-(2-оксициклопентил)-ацетамида (PirPr) и N-бу-
таноил-2-(2-оксициклопентил)-ацетамида (PirBut) в 
отношении АМРА-рецептора (табл. 8).

ОБСУЖДЕНИЕ
Фармакологическое действие ноотропных пре-

паратов связано с их действием на работу ГАМК-ер-
гической, моноаминергической, холинергической и 
глутаматергической нейромедиаторных систем го-
ловного мозга [13].

Помимо вовлечения в ноотропную активность 
рецепторов ГАМК и метаботропных глутаматных ре-
цепторов (mGluR), с ноотропным действием также 
связано влияние на другие рецепторы, сопряжённые 
с G-белком (GPCR) [14]. В частности, производное пи-
римидина Ro10-5824 (1) проявляет выраженный но-
отропный эффект, являясь агонистом дофаминовых 
рецепторов D4. Активация рецепторов этого типа 
связана, с усилением когнитивных функций мозга, 
таких, как способность к обучению, познавательная 
активность и т.д. [15]. 

Антиоксидантное действие некоторых ноотро-
пов объясняется тем, что их молекулы способны 
ингибировать образование свободных радикалов и 
процессы перекисного окисления липидов [16].

В работе [17] на примере производных (3H)-хи-
назолин-4-она была показана возможность направ-
ленного комбинирования различных фармакофоров 
в одной молекуле с целью усиления фармакологиче-
ской активности. 

Так, например, были синтезированы произво-
дные хиназолинона (2), в которых способность к 
активации мозговых рецепторов дофамина (тип D4) 
сочетается с антиоксидантным действием благодаря 
присутствию фенольного гидроксила (гидроксифе-
нильного фрагмента). Было показано [17], что одним 
из наиболее полезных проявлений такой комбина-
ции является усиление кровотока в микроциркуля-

торном русле и, как следствие, улучшение перифери-
ческого кровообращения.

Таким образом, обладая возможностью одно-
временного воздействия на различные фармаколо-
гические механизмы, ноотропные лекарственные 
средства являются незаменимой группой в совре-
менном арсенале средств, применяемых в терапии 
нарушений деятельности высшей нервной системы 
человека.

Одним из перспективных направлений создания 
новых лекарственных препаратов является модифи-
кация структуры известных лекарственных средств 
или эндогенных биологически активных соединений. 
В этом отношении пристальное внимание привлека-
ют нейроактивные аминокислоты: ГАМК, глутамино-
вая кислота, таурин и др., оказывающие влияние на 
нейрональные процессы головного мозга [18].

Показана значимая роль ГАМК, как тормозного 
нейромедиатора во взаимосвязи между различными 
функциями ЦНС, влиянием на гормональный гомео-
стаз и деятельность сердечно-сосудистой системы 
[19]. Доказано, что первые метаболиты ГАМК влияют 
на прохождение кетоглутаратдегидрогеназной ста-
дии цикла Кребса. Соответственно ГАМК-ергическая 
система, участвуя в метаболических процессах, по-
зволяет защищать организм в случае возникновения 
экстремальных состояний, связанных с различными 
видами гипоксии. Подтверждено влияние ГАМК на 
протекание окислительного фосфорилирования, 
участие в метаболизме глюкозы и как следствие в 
регуляции осмотических процессов, а это приводит к 
проявлению антигипоксического и антиоксидантно-
го действия [20].

В процессе поиска биологически активных соеди-
нений, обладающих ноотропным действием, прогно-
зируется величина взаимодействие моделируемых 
соединений с ГАМК и NMDA рецепторами, в значи-
тельной мере отвечающих за процессы торможения 
и возбуждения ЦНС [21]. Оптимальная взаимосвязь 
между тормозными и возбуждающими системами 
нейропередачи ЦНС обеспечивает нормальную де-
ятельность головного мозга, вегетативных функций 
и метаболических процессов в организме, а нару-
шение баланса между этими системами приводит 
к различным патологическим состояниям [22]. Эти 
факты позволяют оценить актуальность, молекуляр-
ного конструирования и целенаправленного синтеза 
модифицированных структур ГАМК-ергических пре-
паратов, обладающих церебропротекторными, анти-
гипоксическими и ноотропными свойствами.

Циклические формы ГАМК – производные α-пир-
ролидона – легче проникают через ГЭБ и в высоких 
дозах проявляют противосудорожную активность. 
Соединение 3-амино-1-гидроксипирролидинон-2 (3) 
обладает потенциальной возможностью для лече-
ния заболеваний, связанных с экстрапирамидальны-
ми расстройствами.
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Одним из самых удачных производных N-заме-
щенных лактамов, синтезированных в лаборатории 
UСВ (Бельгия), является 2-(2-оксопиролидин-1-ил)-а-
цетамид (4). Препарат пирацетам обладает более 
высокой липофильностью, чем ГАМК, легче проходит 
через ГЭБ и оказывает влияние на корковые, подкор-
ковые и транскаллозальные реакции ЦНС [23].

В качестве структурного аналога пирацета-
ма был синтезирован 2-(4-гидроски-2-оксопиро-
лидин-1-ил)-ацетамид (5), являющийся лактамом 
4-амино-3-оксимасляной кислоты (лекарственный 
препарат гамибетал). 

N
O

OH

CH2 C

O

NH25
Данный препарат и близкие по структуре соеди-

нения способны нормализовать процессы памяти и 
улучшать когнитивные свойства мозга [24].

На основании этих исследований сформирова-
лось новое направление в области создания нейро-
фармакологических препаратов – целенаправленный 
поиск ГАМК-ергических соединений. На начальном 
этапе это направление представляло собой набор 
эмпирических методов, или, в лучшем случае, бази-
ровалось на логико-структурном подходе. Результа-
ты современных исследований рентгеноструктурно-
го и радиолигандного анализа лиганд-рецепторных 
комплексов достаточно достоверно описывает мо-
лекулярные механизмы синаптических процессов, 
что открывает дополнительные возможности для 
молекулярного конструирования ГАМК-ергических 
веществ in silico, посредством использования ком-
пьютерных методов моделирования [25]. 

Одной из белковых мишеней, с помощью ко-
торой реализуется фармакологическое действие 
ноотропных средств выступает AMPA-рецеп-
тор. Своё название данный рецептор получил в 

честь избирательного его агониста — α-амино-3- 
гидрокси-5-метил-4-изоксазолпропионовой кисло-
ты (α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic 
acid). AMPA-рецептор является подтипом ионотроп-
ных глутаматных рецепторов, которые способны 
пропускать через клеточную мембрану нейроцитов 
положительно заряженные ионы и таким образом 
участвовать в передаче быстрых возбуждающих сиг-
налов в межнейрональных синапсах [13]. 

Появление новых трехмерных структур белко-
вых рецепторов в Protein Data Bank (www.wwpdb.org) 
[26], в сочетании с интенсивным развитием компью-
терных методов анализа внутри- и межмолекуляр-
ных взаимодействий, способствует созданию более 
точных моделей в системе «лиганд-рецептор». 

Наличие высокой ГАМК-ергической активности 
можно предполагать у молекулы N-[2-(2-оксо-пир-
ролидин-1-ил)-ацетил]-пропионамида. Результаты 
проведенного прогностического исследования го-
ворят о том, что все N-ацилпроизводные 2-(2-оксо-
пиролидин-1-ил)-ацетамида могут превосходить по 
ГАМК-ергической активности модифицированный 
препарат – пирацетам, а также эндогенный тормоз-
ной нейромедиатор – γ-аминомасляную кислоту. 

В ходе анализа полученных in silico значений Ki для 
N-ацильных производных 2-оксо-1-пирролидинаце-
тамида было установлено, что их гипотетическая но-
отропная фармакологическая активность значительно 
превышает пирацетам в результате их аллостерической 
модуляции AMPA-рецептора. При этом лидером среди 
данных соединений является N-бутаноил-2-(2-окси-
циклопентил)-ацетамид. Таким образом, PirAc, PirPr и 
PirBut являются перспективными соединениями с пре-
восходящей прогнозируемой ноотропной фармаколо-
гической активностью молекулу пирацетама. 

Проведенные фармакологические исследования 
подтверждают выраженные ноотропные свойства у 
N-ацильных производных 2-(2-оксопиролидин-1-ил)
ацетамида [27, 28]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В результате проведенного молекулярного модели-

рования взаимодействия лигандов с активным сайтом 
связывания γ-аминомасляной кислоты ГАМК -рецепто-
ра методом молекулярного докинга было установлено, 
что все N-ацильные производные 2-оксо-1-пирроли-
динацетамида могут превосходить γ-аминомасляную 
кислоту и пирацетам по ноотропной активности. Также 
данные соединения обладают большим сродством к 
сайту связывания АМРА-рецептора. В ходе проведен-
ных исследований была предложена методика прогно-
зирования глутаматергической активности.
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НЕКРОЛОГ. ПАМЯТИ Ю.Н.ЧЕРНОВА  
(5 ноября 1937 г. – 1 января 2021 г.)

1 января 2021 г. ушел из жизни профессор Юрий 
Николаевич Чернов, доктор медицинских наук, за-
служенный врач РФ, академик Международной 
академии человека в аэрокосмических системах, 
член-корреспондент РАЕН. Почетный доктор Госу-
дарственного научно-исследовательского Испыта-
тельного института Военной Медицины Министер-
ства Обороны, специалист в области клинической 
фармакологии и авиакосмической радиобиологии, 
почетный профессор Воронежского государственно-
го медицинского университета имени Н.Н. Бурденко.

Юрий Николаевич Чернов родился 5 ноября 1937 
г. в городе Воронеже. Стремление к научно-исследо-
вательской работе проявилось уже в школьные годы. 
Награжден почётной грамотой ЦК ВЛКСМ (1954), 
бронзовой медалью участника ВДНХ (1954) за науч-
ные работы по биологии.

После окончания Воронежского медицинского 
института в 1961 году по специальности «Лечебное 
дело» работал врачом-терапевтом. В январе 1964 
года поступил в аспирантуру при кафедре фармако-
логии Воронежского медицинского института, в 1971 
году защитил диссертацию на соискание ученой сте-
пени кандидата медицинских наук по теме «Влия-
ние пчелиного яда (апизартрона) и его сочетания с 
маточным молочком (апилаком) на течение и исход 
экспериментального миокардита». Работа была, из-
дана на пяти языках, получила признание на ХХIII 
Международном конгрессе по пчеловодству Апи-
мондия, г. Москва (1971).

С 1971 г. по 1987 г. Юрий Николаевич Чернов, 
работая ассистентом, старшим преподавателем, до-
центом кафедры фармакологии, сочетает научно-ис-
следовательскую, педагогическую работу с органи-

зационной и общественной деятельностью. С 1973 
года был назначен заместителем декана, с 1992 г. 
по 2006 г. трижды был избран деканом лечебного 
факультета Воронежской государственной медицин-
ской академии.

Юрий Николаевич Чернов 33 года работал в де-
канате самого большого лечебного факультета ВГМУ 
им. Н.Н. Бурденко.

Будучи выдающимся организатором и эрудиро-
ванным человеком, Юрий Николаевич умел страте-
гически мыслить и успешно решать поставленные 
задачи, опираясь на знание человеческой психоло-
гии, жизненный опыт и умение конструктивно вести 
беседу.

Справедливость и беспристрастность, честность 
и открытость, проницательность, самоконтроль 
– именно за эти качества Юрий Николаевич поль-
зовался уважением и авторитетом среди профес-
сорско-преподавательского состава, аспирантов, 
ординаторов и студентов, среди которых ходила кры-
латая фраза: «Чернов лечфаку больше, чем декан, не 
всем дано деканами родиться…».

В 1980 году приказом Министра Обороны, Юрий 
Николаевич Чернов был прикомандирован к Госу-
дарственному НИИИ авиационной и космической 
медицины (с 1999 г. «ГНИИИ ВМ» МО), где под руко-
водством академика МАА, В.В. Антипова, занимался 
проблемами противорадиационной защиты экипа-
жей летательных аппаратов.

В 1987 г. Юрий Николаевич возглавил впервые 
созданную, при его активном участии, в Воронеж-
ской медицинской академии кафедру клинической 
фармакологии, которой заведовал до 2011 г., а затем 
оставался почетным профессором кафедры клиниче-
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ской фармакологии ВГМУ имени Н.Н. Бурденко. Яв-
ляясь примером профессионализма в высшей степе-
ни и большого трудолюбия, с неутомимой энергией, 
приверженный своему делу, Юрий Николаевич умел 
поддержать, ободрить коллег, поселить веру в успех 
и мотивировать сотрудников на движение вперёд.

В период с 1980 г. по 1991 г. на базе Государствен-
ного научно-исследовательского испытательного 
института (авиационной и космической медицины) 
проводил диссертационное исследование, а в 1991 г. 
защитил докторскую диссертацию. Темой его иссле-
дований было: «Изучение биохимических сдвигов 
в головном мозге на фоне функциональных и пове-
денческих проявлений лучевого поражения ЦНС и 
разработка средств фармакологической коррекции 
данных нарушений».

Талантливый ученый-фармаколог, токсиколог 
профессор Чернов Ю.Н. всегда стремился к разработ-
ке новых направлений научных исследований, необ-
ходимых для решения задач в клинической практике.

Под руководством Юрия Николаевича проводи-
лись научные исследования по мониторированию 
побочного действия лекарственных препаратов; 
фармакогенетике и экологической фармакологии, 
клинической фармакологии препаратов для лече-
ния сахарного диабета; артериальной гипертензии; 
язвенной болезни желудка и двенадцатиперстной 
кишки; лекарственному взаимодействию; противо-
микробной терапии; фармакологической коррекции 
эндотелиальной дисфункции.

Важное значение профессор Чернов Ю.Н. прида-
вал вопросам фармакоэкономики и фармакоэпиде-
миологии, включая разработку программного обе-
спечения для расчета стоимости фармакотерапии в 
реальной клинической практике.

Научные исследования включали в себя не толь-
ко клинические работы, но и труды по эксперимен-
тальной фармакологии, в том числе: способ опти-
мизации терапии отравления антипсихотическими 
препаратами; поиск адаптогенной активности при-
родных соединений; изучение при помощи фармако-
логического анализа структурных и гистохимических 
изменений в коре головного мозга при церебраль-
ном синдроме острой лучевой болезни; фармаколо-
гическая коррекция облучения сверхсмертельными 
дозами ионизирующей радиации с последующей 
разработкой новых радиопротекторов.

Основные научные исследования на базе Ин-
ститута авиационной и космической медицины 
проводились в области радиобиологии, также была 
разработана комплексная оценки здоровья лиц опе-
раторских профессий для обеспечения высокого 
уровня боеспособности и продления «профессио-
нального долголетия» личного состава ВВС, а также 
принципы эффективного и безопасного назначение 
лекарственных средств у лиц операторских профес-
сий.

Профессор Ю.Н. Чернов является автором 520 
научных публикаций, 5 учебников по клинической 
фармакологии, 27 учебных пособий, 6 монографий, 
2 глав национального руководства по клинической 
фармакологии (2009), практического руководства по 
авиационной и клинической медицине (2011), 42-х 
патентов и 5 программных обеспечений, зарегистри-
рованных в Реестре программ РФ.

Профессором Ю.Н. Черновым создана научная 
школа ученых клинических фармакологов, под его 
руководством подготовлено и защищено 32 канди-
датских диссертации, 4 докторские диссертации, его 
ученики успешно работают в России, странах СНГ, Ев-
ропы, США и Великобритании.

Замечательный педагог, блестящий оратор 
Юрий Николаевич Чернов много сил отдавал во-
просам преподавания клинической фармакологии, 
его яркие лекции всегда вызывали интерес студен-
тов, аспирантов, клинических ординаторов, врачей  
последипломного обучения. Профессор Чернов Ю.Н. 
участвовал в разработке учебных программ по дис-
циплине для медицинских вузов страны, в создании 
методических пособий, направленных на формиро-
вание системного подхода к освоению необходимых 
профессиональных знаний у студентов выпускных 
курсов для эффективного и безопасного применения 
лекарственных препаратов. Наличие незаурядных 
деловых и личностных качеств помогало ему в реше-
нии многочисленных задач.

Профессор Чернов Ю.Н. впервые в Централь-
но-Черноземном регионе организовал курс пост-
дипломной подготовки врачей клинических фарма-
кологов. Результатом его усилий стала организация 
службы клинической фармакологии Воронежской и 
Липецкой области, подготовка врачей, а именно кли-
нических фармакологов для медицинских организа-
ций Тамбова и Белгорода.

В течение 5 лет профессор Ю.Н.Чернов был в соста-
ве фармакологического комитета СССР (1-я комиссия); 
состоял Членом правления Ассоциации клинических 
фармакологов стран СНГ; Членом проблемной комиссии 
N32.02 РАМН «Фармакология сердца и сосудов»; Чле-
ном бюро проблемной комиссии N32.06 «Клиническая 
фармакология» (Первый МГМУ им. Сеченова); Членом 
диссертационного совета ВГМУ им Н.Н. Бурденко.

Член редколлегии журналов «Эксперименталь-
ная и клиническая фармакология» (Москва), «Лекар-
ственные средства» (Москва), федерального ежегод-
ного руководства «Формулярная система».

Профессор Ю.Н. Чернов внес научный вклад в 
развитие и укрепление международных связей фар-
макологов нашей страны с европейским научным со-
обществом.

Начиная с 1997 г. до 2018 г. активно поддержи-
вал научные контакты с институтом клинической 
фармакологии клиники Шарите (Германия), где про-
водились совместные исследования изучении роли 
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полиморфных ферментов в развитии различных ви-
дов рака и где, под его руководством была выпол-
нена научная работа «Генотипирование ферментов 
лекарственного метаболизма».

Профессор Ю.Н.Чернов – клинический фармако-
лог высшей врачебной квалификации, заслуженный 
врач России, имел звание «Отличник здравоохра-
нения». За достижения в космической медицине и 
многочисленные открытия награжден почетной гра-
мотой Главкома ВВС, орденом «Дружбы народов», 
медалью «Ветеран ВВС», медалью им. Ю.А. Гагари-
на, медалью ордена «За заслуги перед Отечеством» 

II степени, медалью Г.К. Жукова, медалью «Ветеран 
труда», знаком отличия «За заслуги перед Воронеж-
ской областью», лауреат форума «Золотой фонд Во-
ронежской области» в номинации «образование».

Юрий Николаевич Чернов был большим ученым, 
замечательным педагогом, яркой личностью, глубо-
ким и мужественным человеком. Высокий профес-
сионализм, мудрость и добросердечное отношение 
профессора Чернов Ю.Н. всегда будут в памяти на-
учной общественности, а также его многочисленных 
учеников, коллег и всех, кто знал и работал с Юрием 
Николаевичем.
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