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СОВРЕМЕННОЕ СОСТОЯНИЕ ИЗУЧЕННОСТИ РАСТЕНИЙ РОДА КОПЕЕЧНИК 
(HEDYSARUM L.) ФЛОРЫ КАВКАЗА

1, 3Д.Р. Имачуева, 1,2Ф.К.Серебряная
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THE CURRENT STATE OF STUDY OF PLANTS OF HEDYSARUM L. 
FLORAE OF THE CAUCASUS

1, 3D.R. Imachuyeva, F.K. Serebryanaya1,2

1 Pyatigorsk Medical and Pharmaceutical Institute – branch of Volgograd State Medical 
University of the Russian Ministry of Health, Pyatigorsk

2 Ecological and botanic station BING RAHN, Pyatigorsk
3 Dagestan State Medical University

E-mail: fatimasereb@yandex.ru, djakag01@gmail.com

The article presents an overview of 

the ecological-botanical research and 

the current state of knowledge of species 

of the genus Hedysarum L. of the legume 

family (Fabaceae) grown in the Caucasus. 

The aim of the study was the review of the 

information contained in open sources 

about the basic ecological and Botanical 

characteristics, geographic specie of habitat 

and phytocoenotic specie of species of the 

genus Hedysarum growing in the Caucasus. 

Materials and methods. The study was 

conducted using information retrieval 

(PubMed, ScholarGoogle), library databases 

(eLibrary, Cyberleninca,  RGB, VINITI,  

SOCIONET, ReseachGate, PubMed, Web of 

Sciences, SCOPUS, RNMJ.RU, UlrichsWEB, 

Представлен обзор эколого-бота-
нических исследований и современное 
состояние изученности видов рода 
Копеечник (Hedysarum L.) семейства 
бобовые (Fabaceae), произрастающих 
на Кавказе. Целью исследования явил-
ся обзор информации, содержащейся 
в открытых источниках об основных 
эколого-ботанических характеристи-
ках, географических типов ареала и 
фитоценотических типах видов рода 
Копеечник, произрастающих на терри-
тории Кавказа. Материалы и мето-
ды. Исследования проводились с исполь-
зованием информационно-поисковых, 
библиотечных баз данных, патентного 
поиска и репозиториев научной инфор-
мации: eLibrary, PubMed, ScholarGoogle, 
Cyberleninca, РГБ, ВИНИТИ, СОЦИОНЕТ, 
ReseachGate, Web of Sciences, SCOPUS, 
RNMJ.RU, UlrichsWEB, EBSCO, научная би-
блиотека  Ботанического института 
РАН. Результаты. На территории Кав-
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каза род Копеечник (Hedysarum L.) семей-
ства бобовые (Fabaceae) представлен  
16 видами, некоторые из которых име-
ют достаточно широкий ареал произ-
растания, при этом другие имеют 
узко локальный ареал произрастания 
и относятся к эндемичным видам. Для 
каждого вида указаны основные мор-
фологические признаки, такие как жиз-
ненная форма, особенности строения 
листьев, соцветий и плодов. Приведена 
подробная эколого-фитоценотическая 
характеристика видов рода Копееч-
ник, произрастающих на территории 
Кавказа. Заключение. Проведен анализ 
региональных флор и представлены 
морфологические признаки  видов, ука-
заны основные эколого-ботанические 
характеристики данных видов, а также 
географические типы ареала, фитоце-
нотические типы. Проведен анализ всех 
видов, относящихся к пяти секциям, 
представители которых произраста-
ют в дикорастущем виде на Кавказе. 

Ключевые слова: копеечник, 
Hedysarum, эколого-ботанические ха-
рактеристики, Кавказ 

Введение. Изучение сырьевых источ-
ников растительного происхождения 
для получения биологически активных 
веществ, обладающих выраженной фар-
макологической активностью, вызыва-
ет несомненный интерес для развития 
современной отечественной фармации. 
В рамках проведения эколого-ботаниче-
ского мониторинга перспективных сы-
рьевых видов флоры Кавказа интерес вы-
зывают представители рода Hedysarum. 
В надземных органах и в корневищах 
копеечников накапливаются ксантоны, 
преобладающим из которых является 
мангиферин. Из литературных данных 
известно, что мангиферин является ксан-
тоновым гликозидом, впервые был выде-
лен из коры Mangifera indica L. семейства 

EBSCO, Scientific library of the Botanical 

Institute of RAS) as well as the results of 

our research. Results: the review study of 

species of the genus Hedysarum L. of the 

legume family (Fabaceae) grown in the 

Caucasus. Conclusion: the results of the 

analysis of regional floras, morphological 

characteristics, the main ecological and 

botanical characteristics of these 16 

species, the geographic specie of habitat, 

phytocenotic specie are presented. 

Key words: Hedysarum, ecological and 

botanical characteristics, Caucasus.

 
Introduction: Studying of raw sourc-

es of a phytogenesis for receiving of bio-
logically active materials with expressed 
pharmacological activity, attracts undoubt-
ed interest for development of the modern 
domestic pharmaceutics. Within carrying 
out ecological and botanical monitoring 
of perspective raw species of flora of the 
Caucasus interest is attracted by represen-
tatives of the genus Hedysarum. Xanthones 
are accumulated in elevated bodies and in 
rhizomes of Hedysarum, prevailing from 
which is mangiferin. It is known from the 
literary data that mangiferin is a xanthone 
glycoside, it was for the first time allocated 
from Mangifera indica L. bark  of the family 
Anacardiaceae [1, 2, 3, 4]. There were also 
works in which Hedysarum L. where the au-
thors found mangiferin in an elevated part 
of some specie of the following childbirth: 
Iris L. families Fabaceae, Iris Iridaceae 
families, Hypericum L. Guttiferae families, 
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Anacardiaceae [1, 2, 3, 4]. Также были 
найдены работы, в которых был обнару-
жен мангиферин в надземной части неко-
торых видов следующих родов Копееч-
ник Hedysarum L. семейства Fabaceae, 
Ирис Iris L. семейства Iridaceae, Зверо-
бой Hypericum L. семейства Guttiferae, 
Горечавка Gentiana L. и Сверция Swertia 
L. семейства Gentianaceae [5, 6, 7, 8, 9]. 
Мангиферин обладает высокой биоло-
гической активностью, что представля-
ет интерес для практической медици-
ны. Многочисленными исследованиями 
установлено, что мангиферин обладает 
противотуберкулезным, противоопухо-
левым, гепатопротекторным, антибио-
тическим, иммуностимулирующим, сти-
мулирующим центральную нервную 
систему и проявляет диуретическое, жел-
чегонное, гипогликемическое действие, 
а также противовирусным свойством, 
благодаря этому свойству из мангифери-
на получают «Алпизарин» [10].

Целью исследования явился обзор 
информации, содержащейся в открытых 
источниках об основных эколого-бота-
нических характеристиках, географиче-
ских типов ареала и фитоценотических 
типах видов рода Копеечник, произрас-
тающих на территории Кавказа.

Материалы и методы. Исследо-
вания проводились с использованием 
информационно-поисковых (PubMed, 
ScholarGoogle), библиотечных баз дан-
ных (eLibrary, Cyberleninca, РГБ, ВИНИ-
ТИ,  СОЦИОНЕТ, ReseachGate, PubMed, 
Web of Sciences, SCOPUS, RNMJ.RU, 
UlrichsWEB, EBSCO, научная библиоте-
ка Ботанического института им. В.Л. Ко-
марова РАН).

Результаты и их обсуждение. Род Ко-
пеечник (Hedysarum L.) в соответствии с 
таксономическим описанием относится к 
следующему перечню субтаксонов, к от-
делу Magnoliophyta, классу Magnoliopsida, 
подклассу Rosidae, порядку Fabales, се-

Gentiana L. and Swertia L. Gentianaceae 
families [5, 6, 7, 8, 9]. Mangiferin has high 
biological activity that is of interest to ap-
plied medicine. After numerous researches 
it was established that mangiferin  possess-
es antituberculous, antineoplastic, hepato-
protective, antibiotic, immunostimulating, 
stimulating the central nervous system and 
diuretic, bile-expelling, hypoglycemic ac-
tion, and also antiviral property, thanks to 
this property from a mangiferin receive Al-
pizarin [10].

Research objective was the review of 
information which is contained in open 
sources about the main ecological and bo-
tanical characteristics, geographical specie 
of an area and phytocenotic specie of the 
specie of a genus Hedysarum growing in 
the Caucasus.

Methods. Researches were conducted 
with use information retrieval (PubMed, 
ScholarGoogle), library databases (eLibrary, 
Cyberleninca, RGB, VINITI, SOTsIONET, 
ReseachGate, PubMed, Web of Sciences, 
SCOPUS, RNMJ.RU, UlrichsWEB, EBS-
CO, scientific library of Botanical institute 
of V. L. Komarov of RAS).

Results and discussion. The Hedysa-
rum L. genus according to the taxonomical 
description belongs to the following list of 
subtaxons, department of Magnoliophyta, 
the class Magnoliopsida, Rosidae subclass, 
Fabales order, the Fabaceae family. The 
order of Fabales includes very large fam-
ily bean (Fabaceae) which contains about 
700 childbirth and more than 12000 specie. 
Representatives of family are widespread 
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мейству Fabaceae. Порядок Fabales вклю-
чает очень крупное семейство бобовые 
(Fabaceae), которое насчитывает около 700 
родов и более 12000 видов. Представители 
семейства широко распространены по все-
му миру, как в тропических и субтропиче-
ских странах, так и в умеренных и холод-
ных областях [11, 12]. 

Род Копеечник (Hedysarum L.) насчи-
тывает 100 видов, населяющих Европу, 
Северную Африку, Азию и Северную 
Америку. На Кавказе  произрастает 16 
видов [13]. Курбатский В. И., Пяк А.И. 
и Эбель А.Л. для флоры Сибири при-
водят морфологическое описание двух 
новых видов Hedysarum chaiyrakanicum 
Kurbatsky и Hedysarum tschuense A.I. Pjak 
et A.L. Ebel [14, 15]. Некоторые наиболее 
распространенные на Кавказе виды от-
ражены на рисунке 1.

Виды рода Копеечник (Hedysarum L.) 
– это многолетние травы, реже невысокие 
кустарники или полукустарники. Стеб-
ли нередко сильно развитые, ветвящиеся, 
иногда же совершенно неразвитые и цве-
точная стрелка выходит из укороченных 
побегов, развивающихся у шейки корневи-
ща.  Листья непарноперистые обыкновен-
но 5–9-парные, реже 1–3-парные или даже 
состоящие всего лишь на одного непар-
ного листочка. Цветки в более или менее 
густых кистях. Чашечка колокольчатая, 
5-зубчатая, зубцы ее обыкновенно длин-
нее трубки. Венчик превышает чашечку. 
Флаг к основанию суженный, он большею 
частью превышает лодочку, иногда короче 
ее. Крылья немного или же в 2–4 раза ко-
роче лодочки, реже длиннее ее, завязь 4–8 
семяпочках. Бобы членистые, причем ино-
гда часть семяпочек не развивается и боб 
состоит из 1 – 3 члеников. Членики боба 
плоско-сжатые или слегка выпуклые, глад-
кие, голые или чаще опушенные, сетчатые 
или же с поперечными ребрышками, часто 
усажены короткими или более длинными 
щетинками [13, 16, 17].

worldwide, both in the tropical and subtropi-
cal countries, and in moderate and cold areas 
[11, 12].

The genus Hedysarum L. contains 100 
specie inhabiting Europe, North Africa, Asia 
and North America. In the Caucasus 16 spe-
cie grow [13]. Kurbatsky V. I., Pyak A. I. and 
Ebel A. L. for flora of Siberia provide the mor-
phological description of two new specie of 
Hedysarum chaiyrakanicum Kurbatsky and 
Hedysarum tschuense A.I. Pjak et A.L. Ebel 
[14, 15]. Some specie which are most extend-
ed in the Caucasus are reflected in the figure 1.

The specie of a genus Hedysarum L. 
– these are long-term herbs, low bushes 
or semi-bushes are more rare. Stalks are 
quite often strongly developed, branching, 
sometimes absolutely undeveloped and the 
flower arrow leaves the shortened sprouts 
developing at a rhizome neck. Leaves are 
odd-pinnate ordinary 5 – 9-pair, are more 
rare 1 – 3-pair or even consisting only on 
one unpaired leaflet. Flowers in more or less 
heavy-bodied brushes. The cup is campan-
iform, 5-gear, waves it it is ordinary more 
long than a tube. The nimbus exceeds a 
cup. A flag to the basis reduced, it the most 
part exceeds a floating trough, is sometimes 
shorter than it. Wings it is a little or 2 – 4 
times well than a floating trough, an ova-
ry 4 – 8 seed buds are more rare and more 
long. Sometimes a part of seed bud does not 
develop and the bean consists of 1-3 arti-
clce. Articles are flat and oblate or slight-
ly convex, smooth, naked or is more often 
trimmed, network or with transversal ribs, 
they often have short or lengthier bristles 
[13, 16, 17].
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Рисунок 1 – Некоторые наиболее распространенные на Кавказе виды рода Копеечник / 
Figure 1 – Some species of a genus Hedysarum which are distributed in the Caucasus

Копеечник крымский (а) /
Hedysarum tauricum (a)

Копеечник кавказский (б) / 
Hedysarum caucasicum (b)

Копеечник дагестанский (в) / 
Hedysarum daghestanicum (c)

Копеечник азербайджанский (г) / 
Hedysarum atropatanum (d)

Копеечник красивый (д) / 
Hedysarum formosum (e)

Копеечник белый (е) / 
Hedysarum candidum (f)
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Во флоре Кавказа встречается 16 
видов рода Копеечник (Hedysarum), 
такие как Hedysarum sericeum M. 
Bieb., Hedysarum elegans Boiss. et 
Huet., Hedysarum argenteum M. Bieb., 
Hedysarum Bordzilowskyi Grossh., 
Hedysarum daghestanicum Rupr. ex 
Boiss. (рис. 1 (в)), Hedysarum candidum 
M. Bieb. (рисунок 1 (е)), Hedysarum 
formosum Fisch. et Mey. ex Basin. (рис. 1 
(д)), Hedysarum varium Willd., Hedysarum 
ibericum M. Bieb., Hedysarum Turkewiczii 
B. Fedtsch., Hedysarum nitidum Willd., 
Hedysarum caucasicum M. Bieb. (рису-
нок 1 (б)), Hedysarum armenum Boiss. 
et Tchih., Hedysarum tauricum Pall. ex 
Willd., Hedysarum atropatanum Bunge. ex 
Boiss. (рисунок 1 (г)), Hedysarum vegetius 
B. Fedtsch [13].

Данные виды относятся к 6 секциям, 
которые отличаются следующими мор-
фологическими признаками: 

Секция 1. Fruticosa B.Fedtsch. (1902), 
кустарники, иногда деревенеет только 
основание стебля, лодочка венчика по 
нижнему краю полукруглая, членики 
боба по верхнему шву почти прямые, по 
нижнему краю дугообразно согнуты, с 
боков нередко выпуклые. 

Секция 2. Spinosissima B.Fedtsch. 
(1899). Однолетники и многолетники, 
прилистники свободные, членики бобов 
со щетинками. 

Секция 3. Obscura B.Fedtsch. (1899). 
Голые или слабо опушенные растения, 
с высоким прямостоячим стеблем, чле-
ники бобов плоско-сжатые, более ме-
нее сетчатые, нередко с перепончатой 
окраиной. К данной секции из видов, 
произрастающих на Кавказе, относятся 
Hedysarum caucasicum M. Bieb. (рис.1 
(б)), Hedysarum armenum Boiss. et Tchih. 
[13, 16].

Секция 4. Multicaulia Boiss. (1872) 
B.Fedtsch. (1902) многолетники с пря-
мостоячим  или восходящим стеблем, 

The Caucasus flora has 16 specie of 
Hedysarum, like Hedysarum sericeum M. 
Bieb., Hedysarum elegans Boiss. et Huet., 
Hedysarum argenteum M. Bieb., Hedysa-
rum Bordzilowskyi Grossh., Hedysarum da-
ghestanicum Rupr. ex Boiss. (figure 1 (в)), 
Hedysarum candidum M. Bieb. (figure 1 
(е)), Hedysarum formosum Fisch. et Mey. 
ex Basin. figure 1 (д)), Hedysarum vari-
um Willd., Hedysarum ibericum M. Bieb., 
Hedysarum Turkewiczii B. Fedtsch., Hedys-
arum nitidum Willd., Hedysarum cauca-
sicum M. Bieb. (figure 1 (б)), Hedysarum 
armenum Boiss. et Tchih., Hedysarum tau-
ricum Pall. ex Willd., Hedysarum atropata-
num Bunge. ex Boiss. (figure 1 (г)), Hedys-
arum vegetius B. Fedtsch [13].

These species belong to 6 sections 
which differ in the following morphological 
features: 

Section 1. Fruticosa B.Fedtsch. (1902), 
bushes, only the stalk basis, a nimbus 
floating trough on bottom edge semicircular 
sometimes stiffens, a part of a bean on the 
top seam almost direct, to bottom edge are 
arched bent, from sides quite often convex. 

Section 2. Spinosissima B.Fedtsch. 
(1899) eutherophytes and perennials, 
stipules the free, a part of beans with bristles. 

Section 3. Obscura B.Fedtsch. (1899). 
The naked or poorly trimmed plants, with a 
high upright stalk, a part of beans is flat and 
oblate, more or less network, frequently with 
the webbed suburb. Hedysarum caucasicum 
M. treat this section from the specie growing 
in the Caucasus Bieb. (figure 1 (b)), Hedysa-
rum armenum Boiss. et Tchih. [13, 16].

Section 4. Multicaulia Boiss. (1872) 
B.Fedtsch. (1902) perennials with the 
upright or ascending stalk, stipules ordinary 



10

Фармация и фармакология Т. 4 № 6, 2016DOI: 10.19163/2307-9266-2016-4-6-4-32

прилистники обыкновенно сросшие-
ся, бобы морщинистые, обыкновенно 
волосистые или войлочные, нередко 
мягко игольчатые. К данной секции из 
видов, произрастающих на Кавказе, от-
носятся Hedysarum formosum Fisch. et 
Mey. ex Basin., Hedysarum atropatanum 
Bunge ex Boiss., Hedysarum varium 
Willd., Hedysarum Turkewiczii B. Fedtsch., 
Hedysarum tauricum Pall. ex Willd. 

Секция 5. Subacaulia Boiss. (1872) – 
невысокие многолетние растения с не-
развитым стеблем, листья все прикор-
невые, цветки на безлистной стрелке.  
К данной секции из видов, произраста-
ющих на Кавказе, относятся Hedysarum 
sericeum M. Bieb., Hedysarum elegans 
Boiss. et Huet., Hedysarum argenteum M. 
Bieb., Hedysarum Bordzilowskyi Grossh., 
Hedysarum daghestanicum Rupr. ex Boiss., 
Hedysarum grandiflorum Pall., Hedysarum 
candidum M. Bieb. 

Секция 6. Crinifera Boiss. (1872). 
Многолетники, членики бобов усажены 
многочисленными, довольно длинными, 
тонкими, обыкновенно красноватыми 
щетинками. К данной секции из видов, 
произрастающих на Кавказе, относятся 
Hedysarum vegetius B. Fedtsch. [13, 16].

Кроме того, нами проведен анализ 
литературных данных, касающихся рас-
пространения, географических элемен-
тов и фитоценотических типов, которых 
относятся виды рода Копеечник, произ-
растающие на территории Кавказа. Ре-
зультаты  приведены в таблице 2. 

При сравнительном анализе морфоло-
гических признаков данных видов нами 
выделены следующие морфологические 
признаки, приведенные в таблице 1. 

accrete, beans wrinkled, ordinary pilar or 
felt, quite often softly needle. In this sec-
tion we have species which growes in the 
Caucasus, for example  Hedysarum atropa-
tanum Bunge ex Boiss., Hedysarum varium 
Willd., Hedysarum Turkewiczii B. Fedtsch., 
Hedysarum tauricum Pall. ex Willd. 

Section 5. Subacaulia Boiss. (1872) – 
low perennial plants with an undeveloped 
stalk, leaves all radical, flowers on a 
leafless arrow. Hedysarum sericeum M. 
treat this section from the specie growing 
in the Caucasus. Bieb., Hedysarum elegans 
Boiss. et Huet., Hedysarum argenteum M. 
Bieb., Hedysarum Bordzilowskyi Grossh., 
Hedysarum daghestanicum Rupr. ex Boiss., 
Hedysarum grandiflorum Pall., Hedysarum 
candidum M. Bieb. 

Section 6. Crinifera Boiss. (1872). 
Perennials, chlenik of beans are seated by 
numerous, quite lengthiest, thin, ordinary 
reddish bristles. Hedysarum vegetius B. 
treat this section from the specie growing in 
the Caucasus. Fedtsch. [13, 16].

Besides, we carried out the analysis of 
the literary data concerning distribution, 
geographical elements and phytocenotic 
specie which Hedysarum specie growing in 
the Caucasus belong to. Results are given in 
the table 2.

In the comparative analysis of 
morphological features of these specie 
we allocated the following morphological 
features given in the table 1.
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Л
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ы
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 c
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 p
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Л
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t f
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з т
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an
 

le
av

es
; b

ru
sh

es
 a

re
 h

ea
vy

-b
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 c
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 c
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, c
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 b
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 c
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 e
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 m
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 c
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Caryological indexes for specie of 
Hedysarum are presented in literature 
according to Botanical institute of the 
Russian Academy of Sciences and the Tomsk 
university calculation of chromosomal 
numbers is presented by the following 
indexes 2n=28, 56; 2n=14; 2n=28, 32, 48; 
2n = 56 (for H. gmelinii) [40].

Works on the anatomical and hystologic 
analysis of the roots Hedysarum grandiflorum 
L. are known. [41]. On anatomical and 
hystologic signs of a leaf the comparative 
analysis of a Hedysarum shrubby is carried 
out and a Hedysarum Alpine, at the same 
time distinctions of a form of a rachis on a 
transverse section, structures of the stomatal 
device and the trichomes are revealed 
[42]. For an anatomic structure of a leaf 
of a Hedysarum shrubby the following 
distinctive indicators, such as existence of a 
hypoderm, presence of pigmented cages at 
a hypoderm and a mesophylle of the sheet 
[43] are given.

Application of a Hedysarum in medicine. 
Medicinal properties of a Hedysarum are 
known long ago. Its broad application in 
medicine is bound to antibacterial and 
antiviral properties. From literary data it 
is known that the expressed antibacterial 
activity concerning test cultures of 
Pseudomonas aeruginosa, Escherichia 
coli, Staphylococcus aureus, Klebsiella 
pneumonia possess extracts from roots of 
the Hedysarum forgotten and tea [44]. 

Also works about antibacterial activity 
of water extracts of H. grandiflorum Pall. 
were found. This work revealed antibacterial 
activity of water extracts of inflorescences, 
leaves and rhizomes of H. grandiflorum 
Pall. concerning reference strains of bacteria 
of Escherichia coli, Bacillus cereus and 
Staphylococcus aureus came to light. As a 

Кариологические показатели для ви-
дов рода Hedysarum представлены в ли-
тературе по данным Ботанического ин-
ститута Российской Академии Наук и 
Томского университета подсчет хромо-
сомных чисел представлен следующими 
показателями 2n=28, 56; 2n=14; 2n=28, 
32, 48; 2n= 56 (для H. gmelinii) [40].

Известны работы по анатомо-гисто-
логическому анализу корней Hedysarum 
grandiflorum L. [41]. По анатомо-диагно-
стическим признакам листа проведен 
сравнительный анализ копеечника ку-
старникового и копеечника альпийско-
го, при  этом выявлены различия формы 
рахиса на поперечном сечении, строения 
устьичного аппарата и трихом [42]. Для 
анатомического строения листа копееч-
ника кустарникового приводятся следу-
ющие отличительные показатели, такие 
как наличие гиподермы, присутствие 
пигментированных клеток в гиподерме и 
мезофилле листа [43].

Применение копеечника в медицине. 
О лечебных свойствах копеечника из-
вестно давно. Широкое его применение 
в медицине связано с противобактери-
альным и противовирусным свойства-
ми. Из литературных данных известно, 
что выраженной антибактериальной ак-
тивностью в отношении тест-культур 
Pseudomonas aeruginosa, Escherichia 
coli, Staphylococcus aureus, Klebsiella 
pneumonia обладают экстракты из кор-
ней копеечника забытого и чайного [44]. 

Также были найдены работы о анти-
бактериальной активности водных экс-
трактов H. grandiflorum Pall. В данной 
работе выявлялась антибактериальная 
активность водных экстрактов соцве-
тий, листьев и корневищ H. grandiflorum 
Pall в отношении стандартных штаммов 
бактерий Escherichia coli, Bacillus cereus 
и Staphylococcus aureus. В результате 
эксперимента выяснилось, что экстракт 
корневищ замедлят или слабо ингибиру-
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ет штаммы бактерий  E. coli и B. cereus. 
Экстракты из соцветий и листьев сла-
бо замедляют рост бактерий штамма B. 
cereus. Таким образом, можно сделать 
вывод о том, что водные экстракты об-
ладают слабой антибактериальной ак-
тивностью к данным штаммам бактерий 
[45].

Благодаря работам ученых Всесоюз-
ного института лекарственных и арома-
тических растений было установлено, 
что противогерпетическое действие ко-
пеечника обусловлено ксантоновым гли-
козидом – мангиферином, выделенным 
из копеечника альпийского и копеечника 
желтеющего (H. alpinum L., H. flavescens 
Regel. et Schalh.). Из подземной части H. 
alpinum L. и H. neglectum Ledeb. выде-
лены биологически активные вещества, 
которые обладают выраженным отхарки-
вающим, обезболивающим, седативным 
и общеукрепляющим действием [46]. 
Некоторые виды копеечника обладают 
омолаживающим эффектом и повышают 
иммунитет благодаря полисахаридам, 
выделенным из корней [47, 48, 49, 50]. 

Хозяйственное значение. Среди пред-
ставителей рода Hedysarum имеется зна-
чительное количество видов, представ-
ляющих серьезное значение в качестве 
кормовых: такими можно считать боль-
шинство крупных малоопушенных ви-
дов (напр., H. austrosibiricum B. Fedtsch., 
H. neglectum Ldb., H. alpinum L.). Неко-
торые виды обладают съедобным кор-
невищем (напр., H. vicioides Turcz., H. 
sachalinense B. Fedtsch.) [13, 16].

Некоторые виды заслуживают раз-
ведение в садах в качестве красиво цве-
тущих декоративных: сюда относятся 
некоторые из крупных видов, напр., H. 
austrosibiricum B. Fedtsch. И близкие к 
нему, а также невысокие, бесстебель-
ные, серебристо-опушенные виды: H. 
grandiflorum Pall., H. Fedtschenkoanum 
Rgl. et Schmalh. и др. [16].

result of an experiment it became clear that 
extract of rhizomes would be slowed down 
or poorly inhibits strains of bacteria of E. coli 
and B. cereus. Extracts from inflorescences 
and leaves poorly slow down body height 
of bacteria of the strain of B. cereus. Thus, 
it is possible to draw a conclusion that water 
extracts have weak antibacterial activity to 
these strains of bacteria [45].

Thanks to works of scientists of All-Union 
institute of officinal and aromatic plants 
it was established that antiherpetic action 
of a Hedysarum was caused by a xanthon 
glycoside – mangiferin, allocated from a 
Hedysarum alpine and the Hedysarum who is 
turning yellow (H. alpinum L., H. flavescens 
Regel. et Schalh.). From an underground part 
of H. alpinum L. and H. neglectum Ledeb. the 
active materials which possess the expressed 
expectorating, anesthetizing, sedative and 
fortifying action [46] are emitted biologically. 
Some specie of a Hedysarum have the 
rejuvenating effect and increase immunity 
thanks to the polysaccharides allocated from 
roots [47, 48, 49, 50].

Economic value. Among representatives 
of the sort Hedysarum there is the significant 
amount of the specie representing serious 
value as fodder: such it is possible to 
consider the majority of the large low-
trimmed specie (e.g., H. austrosibiricum B. 
Fedtsch., H. neglectum Ldb., H. alpinum 
L.). Some specie possess an edible rhizome 
(e.g., H. vicioides Turcz., H. sachalinense 
B. Fedtsch.) [13, 16].

Some specie deserve cultivation in gardens 
as beautifully blossoming decorative: here 
some of large specie, e.g., of H. austrosibiricum 
B. Fedtsch. And the close to it, and also the 
low, acaulescent, silvery trimmed specie: H. 
grandiflorum Pall., H. Fedtschenkoanum Rgl. 
et Schmalh., etc. [16].
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Заключение. Таким образом, хоте-
лось бы отметить, что проведен анализ 
региональных флор и представлены мор-
фологические признаки 16 видов, ука-
заны основные эколого-ботанические 
характеристики данных видов, а также 
приведены географические типы ареала, 
фитоценотические типы. Проведен ана-
лиз основных секций, к которым отно-
сятся виды, произрастающие в дикора-
стущем виде на Кавказе.
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AMINOACID COMPOSITION OF SOME SPECIES FROM INULA GENUS

A.A. Kruglaya

Pyatigorsk Medical and Pharmaceutical Institute – branch of Volgograd State University 
of the Russian Ministry of Health, Pyatigorsk, Russia

E-mail: annandreiko@yandex.ru

The majority of medicinal plants 

and medicinal plant raw materials are 

understudied pharmacgostically. These 

plants include species from Inula genus, 

which range in Russia amounts to up to 40 

species. Rhizomes and roots of the Inula 

helenium L. are broadly applied in scientific 

and traditional medicine. They have 

expectorate, styptic, and anti-inflammatory 

properties. The purpose of the study was 

to determine the amino-acid composition 

of some species from Inula genus (Inula 

germanica, Inula ensifolia, Inula aspera, Inula 

orientalis), which grow in different regions if 

the North Caucasus. Methods. The studies 

were carried out using AAA 400 amino acid 

analyzer, highly specialized automatized 

liquid chromatographer with computer 

management. Aboveground parts of the 

plants, gathered in mass blossom phase 

from wild-growing plants and then dried 

out were the objects of the study. Results. 

Большинство лекарственных рас-
тений и лекарственного раститель-
ного сырья в фaрмaкогностическом от-
ношении остаются мaло изученными. К 
тaким растениям относят предста-
вителей родa Inula, aреaл которых нa 
территории России нaсчитывaет до 
40 видов. Широко применяют в нaучной 
и трaдиционной медицине корневищa и 
корни девясилa высокого (Inula helenium 
L.), облaдaющие отхaркивaющими, вя-
жущими и противовоспaлительны-
ми свойствaми. Целью исследовaния 
явилось определение aминокислот-
ного состaвa некоторых предстaви-
телей родa Inula (Inula germanica, Inula 
ensifolia, Inula aspera, Inula orientalis), 
произрaстaющих в рaзных рaйонaх 
Северного Кaвкaзa. Методы. Испытa-
ния проводили нa aминокислотном 
aнaлизaторе – AAA 400, узкоспециa-
лизировaнном aвтомaтизировaнном 
жидкостном хромaтогрaфе с компью-
терным упрaвлением. Объектaми ис-
следовaния служилa нaдземнaя чaсть 
рaстений, собрaннaя в фaзу мaссового 
цветения от дикорaстущих рaстений 
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For the first time the amino acid composition 
and raw protein of some species from Inula 
genus was determined (Inula germanica, 
Inula ensifolia, Inula aspera, Inula 
orientalis), 16 amino acids were discovered, 
7 of which were essential, and raw proteins 
which substantival composition amounted 
to 16.19% in Inula germanica, 10.78% in 
Inula ensifolia, Inula aspera (11.15%), Inula 
orientalis (13.94%). Conclusion. The results 
of the studies conducted broaden the data 
about amino acids and protein composition 
and quantitative content in the species from 
Inula genus and can be used to develop 
methods of analysis of the drugs, obtained 
from these plants.

Keywords: Inula germanica, Inula 
ensifoilia, Inula aspera, Inula orientalis, 
amino acid composition.

Introduction. A widespread of amino 
acids in plants and their high biological ac-
tivity conditions the effective action on an 
organism of plant raw materials and drugs 
obtained from it.  Metionin is applied as a 
hepatoprotectory agent, salts of asparag-
inic acid for treatement of cardiovascular 
diseases, glutamine acid for CNS diseases 
therapy and others. Therefore the study for 
qualitative and quantitative composition of 
amino-acids in medicinal plant raw materi-
als has practice significance and evoked sci-
entific interest [4]. 

The majority of the medicinal plants and 
medicinal plant raw materials are under-
studied pharmacognostically. These plants 
include Inula genus, 40 species of which 

и высушеннaя. Результaты. Впервые 
определен aминокислотный состaв и 
сырой протеин некоторых предстaви-
телей родa Inula (Inula germanica, Inula 
ensifolia, Inula aspera, Inula orientalis), об-
нaружено 16 aминокислот, из которых 
7 незaменимых, a тaкже сырой проте-
ин, суммaрное содержaние состaвило 
в Inula germanica (16,19%), Inula ensifolia 
(10,78%), Inula aspera (11,15%), Inula 
orientalis (13,94%). Зaключение. Резуль-
тaты проведенных исследований рас-
ширяют сведения об аминокислотном 
и белковом состaве и количественном 
их содержaнии у предстaвителей родa 
Inula и могут быть использовaны при 
рaзрaботке методик aнaлизa лекaр-
ственных средств, полученных из этих 
рaстений.

Ключевые словa: девясил гермaн-
ский, девясил мечелистный, девясил ше-
роховaтый, девясил восточный, aмино-
кислотный состaв.

Введение. Широкое рaспрострaнение 
aминокислот в рaстениях и их высокaя 
биологическaя aктивность способству-
ют эффективному действию нa оргaнизм 
лекaрственного сырья и полученных из 
него препaрaтов. Тaк, метионин приме-
няется в кaчестве гепaтопротекторного 
средствa, соли aспaрaгиновой кислоты 
– для лечения зaболевaний сердечно-со-
судистой системы, глутaминовaя кислотa 
– в терaпии болезней ЦНС и др. Поэтому 
изучение кaчественного и количествен-
ного состaвa aминокислот в лекaрствен-
ном рaстительном сырье имеет прaкти-
ческое знaчение и вызывaет нaучный 
интерес [4].

Больщинство лекарственных расте-
ний и некоторые виды лекарственного 
растительного сырья в фaрмaкогности-
ческом отношении остaются мaло изу-
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grow in Russia. This is a plurennial grassy 
plant with upright sprouts, alternate leaf ar-
rangement; simple leaves which are placed 
along the whole length of a stalk. Flowers 
are usually small, with varied arrangement, 
collected in the inflorescence called anth-
ode. 

Inula germanica L. has straight stalks 
with dense leaves, they are separate, from 
10 to 45 cm high. Leaves overlie one anoth-
er and cover the stalk. Multiple small anth-
odes are collected in a dense corymb at the 
top of a stalk.

Inula ensifolia L. has a narrow line lan-
ceolate leaves, sessile, shining, bare, dark 
green. Anthodes are single at the top of a 
stalk.

Inula aspera Poir. is a bare plant; leaves 
are broad lanceolate with exserted middle 
vein, leather-like with short spinule, denticu-
late. Anthodes are single at the top of a stalk.

Inula orientalis Lam. has a single stalk 
which is covered with rare white and some-
times reddish multicellular fuzz which are 
wider at a base. The leaves are elliptical ob-
long, lower ones are narrower at the base, 
upper leaves are cordate stem-clasping, 
with small rare leaf dents on the edges. An-
thodes are single at the top of a stalk.

According to the literature data the ob-
ject mentioned above contain polysaccha-
rides, inulin, fructosanes, sesquiterpenoids 
(alantolactone, isoalantolactone), flavo-
noids, tannins, amino-acids, but there are no 
data about their content. 

ченными. К тaким рaстениям относят 
рaстения родa Inula, aреaл которых нa 
территории России нaсчитывaет до 40 
видов. Это многолетние трaвянистые рa-
стения, имеющие прямостоячие побеги, 
очередное листорaсположение, простые 
листья, которые рaсполaгaются по всей 
длине стебля. Цветки обычно небольшо-
го рaзмерa и рaзнообрaзного устройствa 
собрaны в соцветие, нaзывaемое корзин-
кой. 

Девясил гермaнский (Inula germanica 
L.) имеет прямые густоолиственные 
стебли, одиночные, от 10 до 45 см высо-
той. Листья нaлегaют друг нa другa и зa-
крывaют стебель. Многочисленные мел-
кие корзинки, собрaны в густой щиток нa 
верхушке стебля.

Девясил мечелистный (Inula ensifolia 
L.) имеет узколинейно-лaнцетные ли-
стья, сидячие, блестящие, голые, тем-
но-зеленые. Корзинки одиночные нa вер-
хушке стебля.

Девясил шероховaтый (Inula aspera 
Poir.) – голое рaстение; листья широ-
колaнцетные с выдaющейся средней 
жилкой, кожистые, с короткими шипикa-
ми, мелкозубчaтые. Корзинки одиночные 
нa верхушке стебля. 

Девясил восточный (Inula orientalis 
Lam.) имеет одиночный стебель, который 
покрыт редкими белыми или иногдa ры-
жевaтыми многоклеточными, рaсширен-
ными к основaнию волоскaми. Листья 
эллиптически-продолговaтые, нижние 
к основaнию суженные, верхние серд-
цевидно-стеблеобъемлющие, по крaю с 
мелкими редкими зубчикaми. Корзинки 
одиночные нa верхушке стебля.

Соглaсно имеющимся литерaтурным 
дaнным вышеприведенные объекты со-
держaт полисaхaриды, инулин, фрукто-



36

Фармация и фармакология Т. 4 № 6, 2016DOI: 10.19163/2307-9266-2016-4-6-33-43

Today, rhizomes and roots of Inula he-
lenium L. are the most popular plant part of 
this genus in scientific, traditional, and folk 
medicine. It has expectorate, styptic, and 
anti-inflammatory properties. In folk med-
icine decoctions of the plants under studies 
are applied as anti-inflammatory and expec-
torate agents [1, 2, 3].

Therefore the study for chemical com-
position of the medicinal plant raw materi-
als are timely.

The purpose of the study was to de-
termine amino acid composition of some 
representatives of Inula genus (Inula ger-
manica, Inula ensifolia, Inula aspera, Inula 
orientalis) which grow in different regions 
of the North Caucasus.

Methods. The experiments were car-
ried out using AAA 400 amino acid analyz-
er – highly specialized automatized liquid 
chromatographer with computer manage-
ment, and postcolumn detective system. 
An aboveground part of plants, gathered in 
the phase of mass blossom of wild-grow-
ing plants in different regions of the North 
Caucasus and dried out (Inula germanica, 
Inula ensifolia, Inula aspera) – Stavropol 
Krai, Mineralnye vody region, Georgievsk 
region; Inula orientalis – Kabardin-Balkar-
ian Republic, Zolsky region).

Protein and amino acid composition was 
determined using the following method: 
0.2 g of the raw materials (precise weigh-
ing) were put into the flask with sleeve, 
added with 10 ml of 6H hydrochloric acid, 

зaны, сесквитерпеноиды (aлaнтолaктон, 
изоaлaнтолaктон), флaвоноиды, дубиль-
ные веществa, aминокислоты, но дaнные 
о их содержaнии отсутствуют 

Из рaстений этого родa сегодня нaи-
более широко применяют в нaучной, 
трaдиционной и нaродной медицине 
корневищa и корни девясилa высокого 
(Inula helenium L.), облaдaющие отхaр-
кивaющими, вяжущими и противовос-
пaлительными свойствaми. В нaродной 
медицине отвaры трaв изучaемых видов 
применяются в кaчестве противовоспa-
лительного и отхaркивaющего средств 
[1, 2, 3].

Поэтому исследовaние химического 
состaвa лекaрственного рaстительного 
сырья, является aктуaльным.

Целью исследовaния явилось опре-
деление aминокислотного состaвa неко-
торых предстaвителей родa Inula (Inula 
germanica, Inula ensifolia, Inula aspera, 
Inula orientalis), произрaстaющих в рaз-
ных рaйонaх Северного Кaвкaзa. 

Методы. Испытaния проводили нa 
aминокислотном aнaлизaторе – AAA 
400, узкоспециaлизировaнном aвтомaти-
зировaнном жидкостном хромaтогрaфе с 
компьютерным упрaвлением, оснaщён-
ным постколоночной детекторной систе-
мой. Объектaми исследовaния служилa 
нaдземнaя чaсть рaстений, собрaннaя в 
фaзу мaссового цветения и высушеннaя 
от дикорaстущих рaстений в рaзных рaй-
онaх Северного Кaвкaзa (Inula germanica, 
Inula ensifolia, Inula aspera – Стaвро-
польский крaй – Минерaловодский рaй-
он, Георгиевский рaйон; Inula orientalis 
– Кaбaрдино-Бaлкaрскaя Республикa – 
Зольский рaйон). 

Белковый и aминокислотный состaв 
определяли по следующей методике: 0,2 г 
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closed tightly with a lid and put into the 
drying closet for 23 hours at 110°С. After 
hydrolysis, the flask was cooled to an am-
bient temperature, acidic extract was fil-
tered and evaporated till dry in rotational 
evaporator, after this 5 ml of water were 
added, and again evaporated (water flush-
ing out is necessary to eliminate the rest 
of the hydrochloric acid which negative-
ly influence output and peaks separation). 
The operation was repeated two times. Dry 
evaporated residue was added with 50 ml 
of loading buffer (pH – 2.2). Before the in-
troduction of obtained solution into an ion 
exchange column it was filtered through 
a paper filter. The quantities of standard 
solution and solution under study were in-
troduced into the column of amono acid 
analysed through the dosing loop (100 μl), 
after that the device calculated the squares 
of peaks of a standard solution, and solu-
tion under study. Then the concentration of 
every amino acid in percentage terms was 
calculated [4].  

Results. Positive results of the studies 
conducted give evidence about the presence 
of amino acids in medicinal plant raw mate-
rials (figures 1, 2, 3, 4) .

сырья (точнaя нaвескa) помещaли в колбу 
со шлифом, добaвляли 20 мл 6Н кислоты 
хлористоводородной, плотно зaкрывaли 
крышкой и помещaли в сушильный шкaф 
нa 23 чaсa при темперaтуре 110°С. После 
гидролизa колбу охлaждaли до комнaтной 
темперaтуры, кислотное извлечение филь-
тровaли и выпaривaли досухa в ротaцион-
ном испaрителе, после чего добaвляли 5 
мл воды, и сновa выпaривaли (промывa-
ние водой необходимо, чтобы избaвиться 
от остaтков кислоты хлористоводородной, 
которaя отрицaтельно влияет нa выход и 
рaзделение пиков). Оперaцию повторяли 
2 рaзa. К выпaренному досухa остaтку 
приливaли 50 мл зaгрузочного буферa (рН 
– 2,2). Перед введением в ионообменную 
колонку полученный рaствор фильтровa-
ли через бумaжный фильтр. Зaдaнные 
количествa стaндaртного и  испытуемого 
рaстворa через дозировочную петлю (100 
мкл) вводились в колонку aминокислот-
ного aнaлизaторa, после чего прибором 
рaссчитывaлись площaди пиков испыту-
емого и стaндaртного рaстворов, зaтем 
проводились рaсчеты концентрaции кa-
ждой aминокислоты в процентном соот-
ношении [4]. 

Результaты. Положительные резуль-
тaты проведенных исследовaний свиде-
тельствуют о нaличие в лекaрственном 
рaстительном сырье aминокислот (рис.1, 
2, 3, 4).
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Рисунок 2 – Aминогрaммa девясилa мечелистного
Figure 2 – Aminogram of Inula ensifolia

Рисунок 1 – Aминогрaммa девясилa гермaнского
Figure 1 – Aminogram of Inula germanica 



39

Pharmacy & Pharmacology V. 4 № 6, 2016 DOI: 10.19163/2307-9266-2016-4-6-33-43

Рисунок 2 – Aминогрaммa девясилa мечелистного
Figure 3 – Aminogram of Inula aspera

Рисунок 4 – Aминогрaммa девясилa восточного
Figure 4 – Aminogram of Inula orientalis
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After deciphering of aminograms we 
obtained the following results which give 
evidence about quantitative content of 
amino acids in the objects under study (ta-
ble 1).

После рaсшифровки aминогрaмм 
были получены следующие резуль-
тaты, свидетельствующие о количе-
ственном содержaнии aминокислот в 
исследуемых объектaх (тaбл. 1).
Тaблицa 1 – Aминокислотный состaв  
некоторых предстaвителей родa Inula
Table 1 – Amino acid content of some species from Inula genus

Aминокислоты 
(гидролизaты) /  

Amino acids
(hydrolyzates)

Объекты исследовaния / Objects of study

Девясил гер-
мaнский / In-
ula germanica

Девясил ме-
челистный / 

Inula ensifolia

Девясил ше-
роховaтый / 
Inula aspera

Девясил
восточный / 
Inula orien-

talis
содержaние,% / content,%

Aспaрaгиновaя кислотa (Asp) /  
Asparlic acid (Asp) 0,74 0,56 0,52 0,78

Треонин (Тhr) / Threonine (Тhr) 0,37 0,24 0,25 0,30
Серин (Ser) / Serine (Ser) 0,39 0,27 0,27 0,32
Глютaминовa кислотa (Glu) /  
Glutaminic acidу (Glu) 0,88 0,60 0,61 0,91

Пролин (Pro) / Proline (Pro) 0,75 0,34 0,46 1,19
Глицин  (Gly) / Glycine (Gly) 0,43 0,30 0,30 0,34
Aлaнин (Ala) / Alanine (Ala) 0,45 0,30 0,30 0,36
Вaлин (Val) / Valine (Val) 0,41 0,24 0,28 0,34
Метионин (Met) /  
Methionine (Met) 0,05 0,07 0,04 0,05

Изолейцин (Iie) /  
Isoleucine (Iie) 0,34 0,20 0,24 0,25

Лейцин (Leu) / Leucine (Leu) 0,71 0,47 0,49 0,53
Тирозин (Tyr) / Tyrosine (Tyr) 0,26 0,18 0,18 0,19
Фенилaлaнин (Phe) /  
Phenylalanine (Phe) 0,41 0,27 0,28 0,31

Гистидин (His) / Histidine (His) 0,30 0,19 0,21 0,25
Лизин (Lys) / Lysin (Lys) 0,47 0,30 0,32 0,36
Aргинин (Arg) / Arginine (Arg) 0,40 0,27 0,27 0,33
Суммa / Total 7,37 4,80 5,01 6,80
Сырой протеин / Raw protein 8,82 5,98 6,14 7,14

Из полученных дaнных видно, что из-
учaемые объекты содержaт 16 aминокис-
лот, из которых 7 незaменимых (вaлин, 
изолейцин, лейцин, лизин, метионин, 
треонин, фенилaлaнин) и 9 зaменимых 
(aлaнин, aргинин, aспaрaгиновaя кис-
лотa, гистидин, глицин, глютaминовaя 
кислотa, пролин, серин, тирозин), a тaк-
же сырой протеин.

As we can see from the data obtained, 
the objects under study have 16 amino ac-
ids, 7 of which are essential (valin, isoleu-
cine, leucine, lysine, methionine, threonine, 
phenylalanine) and 9 nonessential amino 
acids (alanine, arginine, asparlic acid, histi-
dine, glycine, glutaminic acid, proline, ser-
ine, tyrosine) as well as raw protein.  
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Discussion. Thus, the study of the men-
tioned above objects revealed 16 amino ac-
ids, 7 of which were essential and 9 nones-
sential, as well as raw protein, total content 
of which amounted to 16.19% – Inula ger-
manica, 10.78% – Inula ensifolia, 11.15% 
– Inula aspera, 13.94% – Inula orientalis. 
The results of the studies broaden the data 
about amino acid and protein composition 
and their quantitative content in the species 
from Inula genus and can be used for the 
development of the methods of analysis for 
medicinal plant raw materials and medici-
nal drugs, obtained from these plants. 

Conclusion.  While studying the abo-
veground part gathered in a phase of mass 
blossom from wild-growing plants and 
dried out species from Inula genus in dif-
ferent regions of the North Caucasus (Inula 
germanica, Inula ensifolia, Inula aspera, 
Inula orientalis), for the first time the com-
position of 16 amino acids, 7 of which are 
essential and 9 nonessential as well as raw 
protein was discovered and qualitatively 
determined. Their total content amounted to 
16.19% in Inula germanica, 10.78% in Inu-
la ensifolia, 11.15% in Inual aspera, 13.94% 
in Inula orientalis. The results of the studies 
conducted broaden the data about chemical 
composition of some species from Inula ge-
nus, and can be used in further researches. 
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THE TECHNOLOGY OF OBTAINING OF HEMOSTATIC GEL OF LAGODEN  
ON THE BASE OF CARBOPOL

S.A. Fazliyev, S.N. Aminov

Tashkent Pharmaceutical Institute, 100015, Oybekstreet, Tashkent city, Uzbekistan
E-mail: sunnatullofazliyev@mail.ru  tel.: 0(371)256-37-38

В результате исследований про-
водился ряд экспериментов для раз-
работки технологии получения кро-
воостанавливающего геля «Лагоден». 
Исследовали разные основы для полу-
чения геля. По данным результатов в 
качестве гелеобразователя выбрали 
карбопол. Изучая изменение реологиче-
ских и технологических свойств осно-
вы геля, проводили серию опытов для 
определения концентрации гелеобра-
зователя и нейтрализующего агента. 
Нами был разработан оптимальный 
состав препарата и способ получения 
его в технологическом процессе. В каче-
стве исходных веществ использовали 
лагоден, карбопол, раствор гидроксида 
натрия, глицерин, консерванты и воду 
очищенную. Лагоден – это тригидрат 
натриевый соли 3,16,18-тригидрок-
си-9,13-эпоксилабдан-15-карбоновой 
кислоты. Лагоден получается путем 
переработки субстанции инебрина из 
растения зайцегуба опьяняющего. Зай-
цегуб издавна используется в народной 
медицине. Целью работы явилась раз-
работка технологии получения мягкой 

We are conducting a series of experi-

ments for the development of technology of 

Lagoden hemostatic gel obtaining. We stud-

ied different bases for the gel obtaining. Ac-

cording to the results, carbopol was selected 

as a gelling agent. By studying the change 

in the rheological properties of the gel and 

technological basis, a series of experiments 

were done to determine the concentration 

of a gelling agent and a neutralizing agent. 

We worked on an optimal composition of 

the drug and a method for producing it in 

the technological process. Initially some 

substances like carbopol, sodium hydrox-

ide, glycerin, purified water, and preserva-

tives were used. Lagoden is a sodium salt 

trihydrate 3,16,18-trihydroxy-9,13-epoxilab-

dan-15-carboxylic acid. Lagoden is obtained 

by processing of Inebrin substance, which 

is obtained from a Lagochilus inebrians-

plant. Lagochilus inebrians has been used 
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лекарственной формы лагодена.  Ма-
териалы и методы. Для исследования 
использовались химические реакции, 
методы получения мягких лекарствен-
ных форм. Результаты и их обсужде-
ние. Проведен ряд экспериментов для 
определения воздействия гелеобразо-
вательных вешеств на гель «Лагоден». 
Изучая свойства геля на основе карбо-
пола-934, была определена его альтер-
нативная концентрация для образова-
ния оптимального геля. В результате 
опытов было определено, что гель 
на основе карбопола сохраняет свое 
агрегатное состояние в интервале 
5,5<рН<8,2. Экспериментально уста-
новлено, что для нейтрализации 1,000 
г сухого карбопола расходуется или 0,42 
г сухого гидроксида натрия, или 0,80 г 
сухого триэтиламина, или 0,68 г сухо-
го этаноламина. Заключение. Впервые 
был разработан способ получения кро-
воостанавливающего геля «Лагоден» 
на гидрофильной основе. На основании 
анализа полученных данных установлен 
технологический способ получения мяг-
кой лекарственной формы «Лагоден». 

Ключевые слова: лагоден, гемоста-
тические средства, карбопол-934,  ма-
крогель, электростатическое оттал-
кивание, гидрофильное основание 

Введение. В настоящее время в ме-
дицинской практике препараты гемо-
статического действия имеют огромное 
значение. В основном гемостатические 
средства производятся в виде субстан-
ций или инъекции. Среди таких средств 
субстанция «Лагоден» занимает особое 
место и применяется в течение многих 
лет. Лагоден получается путем перера-
ботки субстанции инебрина из расте-
ния зайцегуба опьяняющего. Зайцегуб 
издавна используется в народной меди-
цине. Авиценна впервые использовал 

in folk medicine for a long time. The aim 

of the work was to develop technology of 

obtaining of the soft drug form of Lagoden. 

Methods. Chemical reactions, me-thods of 

soft drug forms obtaining were used in the 

study. Results. Influence of different gel 

components on Lagoden gel were tested 

through various experiments. After studying 

of gel characteristics which on the basis of 

carbopol-934 its alternative concentration 

for the formation of optimal gelwas 

defined. The experiments determined that 

the carbopol gel retained its physical state 

in the range of 5.5 <pH <8.2. To neutralize 

1.000 g of dry carbopol 0.42 g of dry sodium 

hydroxide or 0.80 g of triethylamine or 0.68 g 

of ethanolamine are needed. Conclusions. 

For the first time a method of Lagoden 

gel obtaining was designed which stops 

haemorrhage. A technological process of 

taking/obtaining of semisolid drug form of 

the Lagoden was developed.

Keywords: Lagoden, hemostatic facili-

ties, carbopol-934, makrogel, electrostatic 

push, hydrophilic base

Introduction. Today medicinal drugs 
which have hemostatic effect are of great 
importance. Generally, hemostatic medi-
cations are produced in the form of a sub-
stance or injection. Lagoden occupies a spe-
cial place among these medications and is 
used for many years. Lagoden is obtained 
by processing of Inebrina substance which 
is obtained from Lagochilus inebrians  
Bunge plant. Lagochilus inebrians Bunge 
has been used in traditional medicine for a 
long time. For the first time Avicenna used 
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измельченные листья растения при но-
совом кровотечении, в лечении гнойных 
заболеваний и других ран. Ученые На-
ционального университета Узбекистана 
имени М. Улугбека и института биоор-
ганической химии при АН РУз разрабо-
тали технологию получения субстанции 
«Лагоден» из растения зайцегуба опья-
няющего (лат. название – Lagochilus 
inebrians Bunge) [2, 3, 4]. Сегодня на ос-
нове этой субстанции введены в практи-
ку инъекционные и таблеточные формы 
препарата [2]. 

Лагоден – это тригидрат натрие-
вый соли 3,16,18-тригидрокси-9,13- 
эпоксилабдан-15-карбоновой кислоты: 
С20H33O5Na·3H2O. Содержит дитерпено-
идный скелет пятичленное эпоксидное 
кольцо (рис. 1). 

the crushed leaves of the plant to treat a na-
sal bleeding, festering wounds, and other 
diseases. Scientists of the National Univer-
sity of Uzbekistan named after M. Ulugbek 
and the Institute of Bioorganic Chemistry 
of the Academy of Sciences of Uzbekistan 
developed a technology of obtaining of La-
goden substance from the Lagochilus ine-
brians plant [2, 3, 4].  Today, based on this 
substance practice several forms of drugs 
such as injections and pills were put in prac-
tice. [2]

Lagoden is a sodium salt trihydrate 
3,16,18 trihydroxy-9,13-epoksilab-
dan-15-carboxylic acid:C20H33O5Na • 3H2O. 
It contains skeleton of diterpenoidny and a 
five-membered epoxy ring [Fig. 1]. 

Рисунок 1 – Строение лагодена
Figure 1 – Structure of Lagoden

В настоящее время увеличивается 
требование к мягким формам гемоста-
тических препаратов. Гемостатические 
гели широко применяются в стоматоло-
гии и при ранении, уменьшают время 
кровотечения. Время действия кровоо-
станавливающих препаратов при мест-
ном применении значительно уменьша-

Nowadays, the demand for the soft 
form of hemostatic medications is 
increasing. Now haemostatic gels are 
widely used in dentistry and in treating 
injured athletes. Duration of affecting of 
locally applied hemostatic medications 
reduced significantly due to the time of 
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ется за счет времени кровообращения. 
Местно действующие лекарственные 
средства считаются более эффективны-
ми и удобными при использовании. Поэ-
тому получение гелевой формы субстан-
ции лагодена является одной из важных 
задач.

Материалы и методы. Прежде всего, 
на основе физико-химических свойств 
действующего вещества были выбраны 
гелеобразующие вещества. Для приго-
товления основы геля проводился ряд 
экспериментов. В качестве основы ис-
пользованы следующие гелеобразова-
тели: ПЭГ-6000, МЦ, коллаген и карбо-
пол-934. При этом из каждого вещества 
готовили отдельные гелевые основы и 
проводили наблюдения в течение 5 меся-
цев. 

Мягкость, равномерное распределе-
ние действующего вещества, вязкость и 
структурная устойчивость геля на осно-
ве карбопола зависит во многом от рН 
среды [6, 9, 10]. Изменение эффективной 
вязкости в зависимости от используемо-
го нейтрализуемого агента объясняется 
различным механизмом нейтрализации, 
приводящим к нарушению внутримоле-
кулярных связей. Одинаковые навески 
карбопола титровали разными количе-
ствами гидроксида натрия, триэтилами-
на, этаноламина и сравнивали мягкость 
и структурные свойства гелей. В случае 
нейтрализации гидроксидами натрия 
объем макрогелей увеличивается в ре-
зультате электростатического отталки-
вания между заряженными анионами 
карбоксильных групп. После нейтрали-
зации всех карбоксильных групп повы-
шение рН ведет к снижению вязкости, 
что объясняется накоплением проти-
воионов, происходит экранирование 
фиксированных зарядов [9]. При ней-
трализации аминами ассоциация кар-
боксильных групп частично подавля-
ется за счет образования комплексов с 

blood circulation. Likewise, locally acting 
drugs are considered more effective and 
convenient to use. Therefore, obtaining a 
gel form of the Lagoden substance is one of 
the important tasks.

Materials and methods. Firstly, on the 
basis of the physico-chemical properties of 
the active substance were chosen gelling 
agent. Experiments were conducted to 
prepare the basis of the gel. As a basis used 
the following gelling agent: polyethylene 
glycol 6000 (PEG 6000), methylcellulose 
(MC), collagen and carbopol-934. At the 
same time from each individual gel substance 
prepared bases and made observations in 
the course of 5 months.

Softness, uniform distribution of the 
active ingredient, strength and structural 
stability of the gel in Carbopol depends 
largely on the pH of the condition [6,9,10]. 
Changes ofthe effective viscosity depending 
on the used neutralized substance are 
explained by the different mechanism of 
neutralization, which leads to disruption 
of the intramolecular bonds. The same 
samples of carbopol were titrated by 
different amounts of sodium hydroxide, 
triethylamine, ethanolamine and compared 
the softness and structural properties of the 
gels. In the case of neutralization with sodium 
hydroxide macrogol volume increases as 
a result of electrostatic repulsion between 
charged anions of carboxylic groups. After 
neutralization of the carboxyl groups the 
increase of pH leads to lower viscosity, due 
to the fact that the accumulation counter 
occurs screening of fixed charges [9]. When 
neutralizing with amines association of 
carboxyl groups partially suppressed by 
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аминогруппой как молекулярного, так и 
ионного типа [9]. 

Количество карбопола в геле сильно 
влияет на реологические свойства си-
стемы [7, 10]. По данным литературных 
источников известно, что гель с концен-
трацией карбопола в интервале 0,5-1,5% 
обладает хорошей текучестью и вязко-
стью [9]. Если концентрация превыша-
ет 2% сначала получается неоднородная 
водная дисперсия, после нейтрализации 
– плотный гель. Это служит причиной 
неравномерного распределения действу-
ющего вещества в полученном геле. Гель 
карбопола с концентрацией 0,8% имеет 
оптимальные реологические свойства. 

Результаты и их обсуждение. После 
приготовления образцов гелей в разных 
основах (ПЭГ 6000, МЦ, коллаген и кар-
бопол-934) наблюдалось следующее: у 
геля на основе 3%  МЦ в процессе хра-
нения снижалась вязкость. При исполь-
зовании стабилизаторов для улучшения 
вязкости геля не наблюдалась стабиль-
ность. Для понижения подсушивающего 
свойства МЦ добавляли около 20% гли-
церина. Кроме того, МЦ не совместима 
со многими водорастворимыми соеди-
нениями. При изучении реологических 
свойств 1,5% геля коллагена наблюда-
лось снижение вязкости. ПЭГ 6000 в мас-
совой доле 40% образовал бесцветную, 
гомогенную структуру. Гель на основе 
1% карбопола-934 обладает хорошими 
свойствами – гомогенный,  прозрачный  
бесцветный гель. При хранении в тече-
ние 8 месяцев не разрушилась структура 
геля. Гели на основе карбопола обладают 
рядом преимуществ по сравнению с дру-
гими структурообразующими компонен-
тами: при нанесении на кожу они обра-
зуют тончайшие гладкие пленки, хорошо 
распределяемые по слизистой и кожной 
поверхности, обеспечивая пролонгиро-
ванный эффект препаратов, равномерно 
высвобождают действующие вещества.

the formation of complexes with the amino 
group as the molecular and ionic type [9].

Quantity ofcarbopol in gel strongly 
affects the rheological properties of 
the system [7, 10]. From the literature 
sources known that carbopol gel with the 
concentration in the range of 0.5-1.5%, 
possesses good flow viscosity [9]. If the 
concentration exceeds 2%, firstly there is 
non-uniform aqueous dispersion obtained, 
andafter neutralization it is a firm gel. This 
causes uneven distribution of the active 
substance in the obtained gel. Carbopol gel 
at a concentration of 0.8% has the optimal 
rheological properties. 

Results and discussion. After 
preparation of gel samples in different bases 
(PEG 6000, MC, collagen and carbopol-934) 
the following was noticed: Gel on the 3% 
base MC after some time lost its viscosity. 
While using stabilizers to improve the 
viscosity of the gel was not improved 
stability. To reduce the drying property of 
the MC about 20% of glycerine were added. 
In addition, the MC does not combine with 
the number of water-soluble compounds. 
The rheological properties of the 1.5% gel 
of collagen are low, and levels of viscosity 
are bad. PEG 6000 with a mass fraction 
of 40% formed a colorless, homogeneous 
consistency, but when stored it became 
wet. The gel based on 1% carbopol 934 has 
good properties – homogeneous, colorless, 
transparent gel. When storing for 8 months 
has not destroyed the gel structure. Carbopol 
gels have a number of advantages compared 
with other structure-forming components: 
they form smooth layer when rubbing, well 
distributed on the skin surface, provide 
mucously prolonged effect of drugs, and 
uniformly separate the active ingredients.



49

Pharmacy & Pharmacology V. 4 № 6, 2016 DOI: 10.19163/2307-9266-2016-4-6-44-53

В результате опытов нейтрализации 
было определено, что гель на основе кар-
бопола сохраняет свое агрегатное состоя-
ние в интервале 5,5<рН<8,2. Для нейтра-
лизации 1,0 г карбопола расходуется или 
0,42 г сухого гидроксида натрия, или 0,80 
г триэтиламина, или 0,68 г этаноламина.

Для улучшения срока хранения и 
качества геля, для обеспечения его ми-
кробиологической чистоты была ис-
пользована смесь нипагина и нипазола в 
отношении 1:3. Содержание смеси нипа-
гина и нипазола, согласно ГФ XI, должно 
быть 0,01% от общей массы препарата. 
Препарат, содержащий данный консер-
вант, сохраняет микробиологическую 
чистоту и свое агрегатное состояние в 
течение 1,5 лет. По микробиологической 
чистоте препарат соответствует норма-
тивным документам. С учетом результа-
тов экспериментов изучена зависимость 
свойств от количества веществ, входя-
щих в состав геля (табл.1). 

As a result of the neutralization 
experiments it was determined that 
carbopol gel retains its physical state in the 
range of 5.5 <pH <8.2. To neutralize 1,000 
g Carbopol consumed 0.42 g dry sodium 
hydroxide or 0.80 g of triethylamine or 0.68 
g of ethanolamine.

In order to improve the shelf life and quali-
ty of the gel, to ensure its microbiological puri-
ty used the mixture of nipagin against nipasol 
in proportion of 1:3 was used. The content of 
the mixture nipagin and nipazol according to 
State Pharmacopeia XI must be 0,01% of the 
total weight of the drug. Drug, wich contain-
ing conserving agent has kept it is aggregate 
condition for 1,5 year. On microbiological 
purity of the drug corresponds to regulations. 
Based on the results of experiments examined 
the properties depending on the number of 
incoming substances in the gel composition 
(Table 1).

Таблица 1 – Состав проб, использованных для получения оптимального геля
Table 1 – The composition of the samples used to obtain the optimum gel

Вещество / Substance
Состав / Composition

№1 № 2 №3 №4
Лагоден, г / Lagoden, g 1,00 1,00 1,00 1,00
Карбопол, г / Carbopol, g 1,00 0,80 1,00 1,00
V(NaOH, 2 моль/л), мл / 
V (NaOH, 2 mol/l) 4,00 4,20 6,50 7,50

Глицерин, г / Glycerine, g 5,00 5,00 10,00 15,00
Нипагин+нипазол, г / 
Nipagin + nipazol, g 0,01 0,01 0,01 0,01

Вода, мл / water, ml до 100 /  
up to 100

до 100 /  
up to 100

до 100 /  
up to 100

до 100 /  
up to 100

Для исследования  использовали 4 
вида гелей. При сравнении свойств по-
лученных гелей было выявлено, что гель 
№2 обладает высокой биодоступностью, 
делает его высокоэкономичным, позво-
ляет достигнуть желаемого терапев-
тического эффекта, нежели в случае с 
прототипами, проявляет хорошие техно-
логические свойства и удобен в примене-
нии. Увеличение количества глицерина 
приводило к отрицательному изменению 
структурно-механических свойств геля. 

The research discovered four different 

gels. When comparing the properties of 

the gels obtained from each composition 

were determined that No 2 gel exhibits the 

best properties and most conveniently for 

usage. Increasing the amount of glycerine 

leads to a negative change of structural and 

mechanical properties of the gel.



50

Фармация и фармакология Т. 4 № 6, 2016DOI: 10.19163/2307-9266-2016-4-6-44-53

Для получения 1%  геля «Лагоден» 
была предложена следующая технологи-
ческая схема производства (рисунок 1).

The following technique has been 
proposed for the preparation of 1% gel 
Lagoden (diag. 1.).

Рисунок 1 – Технологическая схема производства 1% геля «Лагоден»
Figure 1 – Technological scheme production of 1% gel “Lagoden”
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Состав геля:
–– действующее вещество – лагоден; 
–– гелевая основа – карбопол-934; 
–– нейтрализующий агент – водный 

раствор гидроксида натрия (2 
моль/л);

–– глицерин – улучшает всасывае-
мость действующего вещества, 
смягчает кожу; 

–– консервант – смесь нипагина и ни-
пазола в отношении 1:3; 

–– вода очищенная.
Для получения 100,0 г геля «Лагоден» 

использовали 1,00 г лагодена, 0,80 г кар-
бопола, 0,01 г смеси нипагина и нипазо-
ла, смешивали с водой массой 86,00 г и 
оставляли на 4-8 часов для набухания. 
Полученную вязкую массу нейтрализо-
вали с 4,2 мл раствора гидроксида натрия 
(2 моль/л) при интенсивном перемеши-
вании и смешивали с 5,0 мл глицерина. 

Выводы. Впервые была разработана 
технология получения геля «Лагоден». 
При изучении свойств геля на основе 
карбопола-934, было определено, что 
для нейтрализации 1,0 г сухого карбопо-
ла расходуется или 0,42 г сухого гидрок-
сида натрия, или 0,80 г триэтиламина, 
или 0,68 г этаноламина. 
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Разработка и валидация метода оценки специфической  
антигемолитической активности препарата экулизумаб (Солирис)
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Адрес: МБЦ «Генериум», 601125, Россия, Владимирская область, п. Вольгинский 

Method development and validation for determination  
of antihemolytic activity of eculizumab (Soliris)

E. Yu. Prudnikova, G.N. Poroshin, N.K. Kudina, I.V. Lyagoskin, E.V. Sazonova,  
A. Yu. Vishnevskiy, S.G. Abbasova

International Biotechnology Center «Generium»,
601125, Russia, Vladimir region, Volginskiy

prudnikova@ibcgenerium.ru

Биоаналитические методы приме-
няются как на стадии разработки и 
испытания препаратов, так и при се-
рийном выпуске фармацевтической 
продукции. Оценка качества лекар-
ственных препаратов (ЛП) и субстан-
ций производится с помощью точных 
и воспроизводимых методов. Точность 
и воспроизводимость метода проверя-
ются при проведении валидационных 
работ, которые являются обязатель-
ными при регистрации ЛП. Основной 
задачей валидации метода является 
экспериментальное доказательство 
его пригодности для целей, которые 
должны быть достигнуты. Валидация 
биоаналитических методик – это один 
из элементов валидации всего процесса 
производства лекарств [1, 2]. Цель ис-
следования: валидация разработанно-
го в ООО «МБЦ «Генериум» метода оцен-
ки специфической антигемолитической 
активности препарата экулизумаб. 
Материалы и методы: препарат эку-
лизумаб, сенсибилизированные анти-
телами куриные эритроциты, компле-
мент-содержащая сыворотка человека. 
Результаты: при валидации метода 

Bioanalytical methods are applied at 

the development and test of drugs as well 

as at the step of pharmaceutic products 

issue. Drugs and excipients quality esti-

mation is made by means of precise and 

reproducible methods. Accuracy and repro-

ducibility of a method is established during 

validation which is obligatory for medicine 

registration. The principal task of method 

validation is experimental evidence of its 

suitability for the objectives to be achieved. 

Validation of bioanalytical methods is one 

of the elements of the whole medicine pro-

duction validation [1, 2]. The aim of re-

search: to validate a method for determi-

nation of specific anti-hemolytic activity of 

eculizumab developed in LCC “IBC Generi-

um”. Materials and methods: eculizumab, 

antibody-sensitized chicken erythrocytes, 

complement-containing human serum. Re-
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показаны его специфичность и соот-
ветствие критериям — правильность 
определения относительной специ-
фической активности (103.0±1.4)%), 
устойчивость (CV – 11.5%), сходимость 
– (CV – (4.9±0.9)%), воспроизводимость – 
(CV – (3.5±0.4)%) и линейность (k-1.0275; 
R2 – 0.9975). При валидации в целом под-
тверждена пригодность системы (обо-
рудование, материалы, аналитические 
операции и анализируемые образцы) 
для получения достоверного резуль-
тата. Обсуждение результатов. 
При валидации метода получено экс-
периментальное доказательство его 
пригодности для достижения постав-
ленной цели – оценки специфической 
активности препарата экулизумаб. 
Простота исполнения метода позво-
лит получать точные результаты при 
его применении в других лабораториях. 
Разработанный метод может быть ис-
пользован не только для определения 
специфической активности ЛС Соли-
рис, но и других фармацевтических суб-
станций и лекарственных средств (ЛС) 
на основе антител аффинных к С5 ком-
понента комплемента человека.

Ключевые слова: экулизумаб, ан-
тигемолитическая активность, вали-
дация, специфичность, правильность, 
линейность, прецизионность, воспро-
изводимость

Введение. Эффективность и безопас-
ность лекарственных средств (ЛС) гаран-
тируется их соответствием национальным 
и международным стандартам качества. 
Соответствие качества ЛС регламентиру-
емым требованиям устанавливается раз-
личными методами. Вывод о качестве ЛС 
в значительной степени зависит от каче-
ства самого метода, поэтому необходимо 
оценивать пригодность аналитических 
методов с помощью процедуры квалифи-
кации или полной валидации [1, 3].

Главной задачей валидации любой 
методики является экспериментальное 

sults. We demonstrated the specificity of the 

method and its correspondence to criteria 

of accuracy (103.0±1.4)%, robustness (CV 

– 11.5%), repeatability (CV – (4.9±0.9)%), 

reproducibility (CV – (3.5±0.4)%), and linear-

ity (k -1.0275; R2 – 0.9975) during validation.  

The system validity (equipment, materials, 

analytical operations and analyzed sam-

ples) was confirmed for true results obtain-

ing during validation. Results discussion. 

Experimental evidence of suitability of the 

method for eculizumab specific activity as-

sessment was obtained in course of valida-

tion. The simplicity of the method allows 

obtaining accurate results in other labora-

tories. The developed method can be used 

not only for specific activity of Soliris deter-

mination but also for other pharmaceutical 

substances and drugs based on antibodies 

specific to human complement C5.

Keywords: eculizumab, anti-hemolytic 

activity, validation, specificity, accuracy, lin-

earity, precision, reproducibility

Introduction. Efficiency and safety of 
drugs are guaranteed by their correspon-
dence to national and international quality 
standards. Correspondence of drugs quality 
to the restricted requirements is established 
by different methods. The conclusion about 
medicine quality depends from the method 
quality at a significant rate; therefore it is 
necessary to assess suitability of analytical 
methods using qualification procedure or 
full validation [1, 3]. 

The main task of method validation 
is experimental confirmation of its appli-
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доказательство пригодности ее примене-
ния для достижения заявленной цели.

Целью исследования была разработ-
ка и валидация метода оценки специфи-
ческой активности ЛС экулизумаб (Соли-
рис). Солирис применяется для лечения 
пароксизмальной ночной гемоглобинурии 
(ПНГ). ПНГ – это очень редкое заболева-
ние крови, обусловленное экспансией од-
ного или нескольких клонов гемопоэти-
ческих стволовых кроветворных клеток с 
соматической мутацией PIG-A гена [4, 5]. 
В 58% случаев причиной смерти пациен-
тов с ПНГ являются тромбозы, хрониче-
ская болезнь почек, геморрагические ос-
ложнения на фоне тромбоцитопении [5, 6].

Солирис – гуманизированное моно-
клональное антитело против С5 ком-
понента комплемента человека, его 
связывание с мишенью ингибирует рас-
щепление компонента С5 на С5а и С5b 
и блокирует образование терминального 
комплекса комплемента С5b-9. Таким 
образом, экулизумаб восстанавливает ре-
гуляцию активности комплемента в кро-
ви и предотвращает внутрисосудистый 
гемолиз у больных ПНГ [4, 5, 7, 8, 9].

Для оценки специфической активно-
сти ЛС Солирис был разработан метод с 
использованием сенсибилизированных 
антителами куриных эритроцитов (СЭ) и 
комплемент-содержащей сыворотки че-
ловека (ЧС). 

В результате проведенной валида-
ции были получены экспериментальные 
данные, подтверждающие соответствие 
разработанной методики критериям при-
емлемости для количественных биоана-
литических методов – специфичность, 
правильность, прецизионность, линей-
ность и устойчивость и показана ее при-
годность для оценки специфической 
активности разных серий препарата Со-
лирис.

Материалы и методы. Сенсиби-
лизация куриных эритроцитов: гепа-

cation suitability to achieve a stated pur-
pose.

The aim of the study was to establish and 
validate the method of a specific activity of 
eculizumab (Soliris) assessment. Soliris is 
applied for treatment of paroxysmal noctur-
nal hemoglobinuria (PNH). PNH is extraor-
dinarily rare blood disease conditioned by 
expansion of one or several clones of hema-
topoietic stem cells with somatic mutation 
of PIG-A gene [4, 5]. Thrombosis, chronic 
kidney disease, hemorrhagic complications 
against the thrombocytopenia are reasons of 
death of 58% PNH patients [5, 6].

Soliris is a humanized monoclonal anti-
body against the complement C5, its bind-
ing with a target inhibits C5 component 
splitting into C5a and C5b and blocks the 
formation of complement C5b-9 terminal 
complex. Thus, eculizumab restores regu-
lation of complement activity in blood and 
prevents intravascular hemolysis of PNH 
patients [4, 5, 7, 8, 9].

A method using antibody-sensitized 
chicken erythrocytes (SE) and comple-
ment-containing human serum (HS) was 
developed for Soliris specific activity eval-
uation.

Experimental data confirming a consis-
tency of developed method with eligibility 
criteria for quantitative bioanalytical meth-
ods such as specificity, accuracy, precision, 
linearity, and robustness were received as 
validation result, and its convenience for 
specific activity determination of different 
Soliris series was shown.

Materials and methods. Sensibilization 
of chicken erythrocytes: heparinized blood 
was washed by phosphate buffered saline, 
and 10% erythrocytes suspension was pre-
pared in veronal buffer saline (VBS) (Lonza, 
Cat no. BW12624E). Then, an equal volume 
of antibody solution diluted in the ratio 1:50 
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ринизированную кровь отмывали фос-
фатно-солевым буферным раствором и 
готовили 10% суспензию эритроцитов 
в вероналовом буфере (ВБ) (Lonza, Cat. 
№ BW12624E). После этого к эритроци-
там добавляли равный объем раствора 
антител (разведенных в соотношении 
1:50) (Rockland, Cat. № 203 – 4139) и ин-
кубировали 1 час при 37оС при периоди-
ческом помешивании. Затем суспензию 
дважды отмывали ВБ. СЭ хранили при 
4оС не более 2 недель.

Методика оценки специфической ак-
тивности препаратов: в лунки 96-луноч-
ного круглодонного планшета вносили 
по 50 мкл ЛС Солирис (серия p0003703, 
Alexion Pharma International Sarl) в три-
пликатах в последовательных 2- и 3-крат-
ных разведениях в ВБ от 2000, 1600 и 
400 nM и по 50 мкл 5 или 10% нормаль-
ной комплемент-содержащей ЧС (Quidel 
Corporation, Lot# 016787) в ВБ. После 
15-20 мин. инкубации вносили по 30 мкл 
10% суспензии СЭ. Контроли: отрица-
тельный – 100 мкл ВБ +30 мкл СЭ; поло-
жительный – 50 мкл ВБ + 50 мкл 5 – 10% 
нормальной ЧС + 30 мкл СЭ. 

После 40 мин. инкубации при 37оС 
эритроциты осаждали центрифугирова-
нием (1500 об/мин, 5 мин) и переносили 
по 100 мкл супернатанта в плоскодонный 
планшет. Оптическую плотность (OD) 
измеряли на спектрофотометре (Tecan 
Infinite M200) при длине волны 415 нм. 
Процент гемолиза рассчитывали по фор-
муле: 

(Rockland, Cat. No. 203 – 4139) was added 
to erythrocytes and incubated for 1 hour at 
37 оС with periodic mixing. The suspension 
was washed by VBS twice. Erythrocytes 
suspension was kept at +4 оС no more than 
2 weeks.

Method of a specific activity determi-
nation: Soliris (series p0003703, Alexion 
Pharma International Sarl) was applied to 
96-well round-bottomed plate (50 µl per 
well) in triplicates in serial 2- and 3-fold 
dilutions in VBS starting from 2000, 1600, 
and 400 nM. Then, 5% or 10% normal com-
plement-containing human serum (Quidel 
Corporation, Lot# 016787) in VBS was 
added to each well (50 µl per well). After 
15-20 minutes of incubation 10% eryth-
rocytes suspension was added (30 µl per 
well). The negative control was VBS (100 
µl) with added 30 µl erythrocytes suspen-
sion. The positive control was VBS (50 µl) 
with added  50 µl of 5 – 10% of normal hu-
man serum and 30 µl of erythrocytes sus-
pension. 

After 40 minutes incubation at 37 оС the 
erythrocytes were spinned down at 1500 
rounds per minute during 5 min. Then, the 
supernatant from each well was transferred 
in new flat bottom plate (100 µl per well) 
for measuring of optical density (OD). OD 
was measured on spectrophotometer (Tecan 
Infinite M200) at wave length of 415 nm. 
The level of hemolysis was calculated with 
the formula: 

% гемолиза =100%*(OD образец – OD отр. контр)/(OD пол. контр. – OD отр. контр). 
% of hemolysis =100%*(OD sample – OD negative control)/(OD positive control – OD negative control). 

Data procession was done with Excel 

and GraphPad Prism 6.0 using 4 paramet-

ric logistic function “dose-response – inhi-

bition” and “constrain – shared value” for 

values of upper and lower asymptotes and a 

Обработку данных проводили с помо-
щью программного обеспечения Excel и 
GraphPad Prism 6.0 с использованием 4-х 
параметрической логистической функ-
ции дозозависимого ингибирования, и 
функции “constrain – shared value” для 
значений верхней и нижней асимптот 
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и угла наклона сигмоидной кривой (hill 
slope). Определяли дозу полумаксималь-
ного ингибирования (IC50) и коэффици-
ент достоверности аппроксимации функ-
ции (R2).

Результаты валидации. На первом 
этапе определяли оптимальный диапазон 
тестируемых концентраций ЛС Солирис 
и комплемент-содержащей ЧС.

Показали, что оптимальная концен-
трация нормальной ЧС составляет 2.5%, 
а оптимальный диапазон концентраций 
– от 800 до 0.4 nM с двукратным шагом 
разведения (рис. 1 А).

slope of sigmoid curve (hill slope). The half 

maximal inhibitory concentration (IC50) and 

coefficient of determination (R2) were de-

fined. 
Validation results. An optimal range 

of Soliris test concentrations and comple-
ment-containing human serum were deter-
mined in the first series of experiments.

It was shown that optimal concentration 
of a normal human serum is 2.5%, and op-
timal concentration range is 800 – 0.4 nM 
with dilution factor of 2 (figure 1А).

Рисунок 1. A – Определение оптимального диапазона титрования препарата 
Солирис (серия p0003703). В – Комплемент-зависимый гемолиз СЭ в присут-

ствии препаратов Солирис и Ксолар. Последовательные разведения препаратов 
от 800 nM с фактором разведения 2.
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На втором этапе определяли спец-
ифичность, правильность, прецизион-
ность, линейность и устойчивость (ро-
бастность) разработанного метода:

Специфичность. Специфичность ме-
тода проверяли, используя в тесте Mab 
Xolair, не способное связывать С5-ком-
понент комплемента человека. При до-
бавлении ЛС Ксолар, в отличие от ЛС 
Солирис, ингибирования гемолиза не на-
блюдали даже при высоких концентра-
циях Ксолара (рис. 1 В). 

Правильность. Для оценки правиль-
ности метода измеряли IC50 в образцах с 
симулированной активностью – 60.0%, 

A specificity, accuracy, precision, linear-
ity, and robustness of the developed method 
were defined on the second series of exper-
iments. 

Specificity. Specificity of the method 
was verified using another Mab Xolair that 
cannot bind human C5 complement. No 
hemolysis inhibition was detected even at 
high Xolair concentrations in contrast to 
Soliris, where significant hemolysis level 
was detected at low eculizumab concentra-
tions (figure 1B). 

Accuracy. IC50 in samples with simulat-

Figure 1. A – Determination of Soliris optimal concentration range (series p0003703).  
B – Complement-dependent hemolysis of sensitized chicken red blood cells in presence of 

Soliris and Xolair. Serial dilutions are from 800 nM with dilution factor of 2.
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80.0%, 100.0%, 120.0% и 140.0%, в трех 
независимых опытах для каждого тести-
руемого диапазона (рис. 2 А). 

ed activity (60.0%, 80.0%, 100.0%, 120.0%, 
and 140.0%) was measured for assessment 
of the method accuracy (Figure 2A). 

Рисунок 2. Оценка правильности метода: А – определение специфической ак-
тивности препарата в образцах с симулированной активностью – 60.0%, 

80.0%, 100.0%, 120.0% и 140.0%. В – Определение антигемолитической  
активности препарата экулизумаб разных серий.
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Правильность разработанного метода 
(accuracy) оценивали по формуле: 

Accuracy of developed method was cal-
culated by use of the formula: 

Figure 2. Evaluation of method accuracy: A – The determination of specific activity  
in samples with simulated activity (60.0%, 80.0%, 100.0%, 120.0%, and 140.0%).  

B – The determination of the anti-hemolytic activity of different eculizumab series.

Aизмер. (ТП) =IС50 (СП) / IC50 (ТП)*100%, 

A measured (TP) =IС50 (SP) / IC50 (TP)*100%, 
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где Aизмер. (ТП) – измеренная отно-
сительная специфическая активность 
тестируемого препарата (ТП) относи-
тельно стандартного препарата (СП), 
выраженная в процентах. Полноту выяв-
ления активности в тестируемой пробе 
(Recovery) вычисляли по формуле: 

where A measured (TP) is measured relative 
specific activity of tested medicine (TP) 
comparatively to standard probe (SP) ex-
pressed in percent. Fullness of activity rev-
elation in tested probe (Recovery) was cal-
culated by use of the formula: 

R=100%*Aизмер. (ТП) / Aтеор. (ТП), 
R=100%*A measured (TP) / A theoretical (TP) 

где Aтеор. – активность приготовленно-
го образца [2].

Критерий приемлемости для показа-
теля R для тестируемых образцов, при-
готовленных независимо в 100%-ном ди-
апазоне титрования – 85.0% – 115.0%, а 
для смещенных диапазонов титрования 
препарата – 80.0 – 120.0% от измеренной 
активности стандартного препарата [10].

Все эксперименты по оценке пра-
вильности метода выполняли 2 иссле-
дователя независимо в разные экспери-
ментальные дни. Показали, что среднее 
значение R у исследователя 1 составило 
102.0%, а у исследователя 2 – 104.0%, 
среднее значение R для метода состави-
ло 103.0±1.4%, что соответствует крите-
рию, данные представлены в таблице 1.

Прецизионность. Прецизионность 
метода оценивали по двум параметрам 
– сходимость и воспроизводимость. Схо-
димость определяли как CV (CV= SD / 
mean *100%) значений IC50, вычислен-
ного из шести независимых модельных 
экспериментов, выполненных в тече-
ние одного дня одним исследователем. 
Воспроизводимость оценивали, как CV 
значений IC50, вычисленного из трех не-
зависимых модельных экспериментов, 
выполненных в течение трех дней раз-
ными исследователями. CV должно быть 
≤ 20.0% [10, 11]. 

CV сходимости метода у исследовате-
ля 1 составило 5.6%, а у исследователя 
2 – 4.3%. Среднее значение CV сходимо-

where A theoretical is the activity of prepared 
sample [2].

Acceptance criteria R for test samples 
prepared independently in 100% range of 
titration is 85.0% to 115.0%, and it is 80.0 
– 120.0% of the measured activity for stag-
gered medicine titration ranges [10].

All assessment experiments of method 
accuracy were performed by two analysts 
independently in different experimental 
days. It was shown that the average value 
R was 102.0% for the 1st analyst, and it was 
104.0% for the 2nd analyst, whereas the av-
erage value R for the method amounted to 
103.0±1.4% which corresponds to the crite-
rion; the data are represented in the table 1. 

Precision. Method precision was as-
sessed with two parameters: the repeat-
ability and the reproducibility. The repeat-
ability was determined as CV (CV=SD/
mean*100%) of IC50 values calculated in six 
independent model experiments performed 
in one day by one analyst. The reproduc-
ibility was estimated as CV of IC50 values 
calculated in three independent model ex-
periments which were performed in three 
days by different researches. CV must be 
less than or equal to 20.0% [10, 11].

CV of method repeatability was 5.6% for 
the 1st analyst, and it was 4.3% for the 2nd 
analyst. The average value of repeatability 
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сти – 4.9±0.9%. CV воспроизводимости 
у исследователя 1 – 3.7%, а у исследо-
вателя 2 – 3.2%. Среднее значение CV 
воспроизводимости составило 3.5±0.4%. 
Эти показатели соответствуют критери-
ям приемлемости для биоаналитических 
методов (табл. 1).

CV was 4.9±0.9%. CV of the reproducibil-
ity was 3.7% for the 1st analyst, and it was 
3.2% for the 2nd analyst. The average value 
of reproducibility CV was 3.5±0.4%. These 
indices correspond to suitability criteria for 
bioanalytical methods (table 1).

Таблица 1 – Экспериментальные и расчетные показатели валидации метода
Table 1 – Experimental and calculated data of method validation 

Исследователь 1 / The 1st analyst 

Д
ен

ь 
/ D

ay

Теоретическое 
(ожидаемое) 
значение ак-
тивности,% / 

Expected poten-
cy, (%)

Измеренное 
значение ак-
тивности,% 
/ Measured 
potency,%

Среднее 
значение 

активности,% 
/ Mean of mea-
sured potency,%

Стандартное 
отклонение, SD 
(%) / Standard 
deviation SD 

(%)

Процент вы-
явления,% / 
Recovery,%

Коэффициент 
вариации, 

(CV),%
Coefficient of 
variation,%

1
2
3

60.0 
58.0

59.0 4.2 99.0 7.064.0
56.0

1
2
3

80.0 
83.0

84.0 1.0 104.0 1.284.0
85.0

1

100.0 

97.0

103.0 5.8 103.0 5.6
2 101.0
3 96.0
4 109.0
5 107.0
6 108.0
1
2
3

120.0 
124.0

122.0 2.0 101.0 1.6122.0
120.0

1
2
3

140.0 
142.0

143.0 4.6 102.0 3.0139.0
148.0

Исследователь 2 / The 2nd analyst 
1
2
3

60.0 
59.0

59.0 3.5 98.0 5.963.0
56.0

1
2
3

80.0 
81.0

82.0 1.0 102.0 1.283.0
82.0

1

100.0 

99.0

101.0 4.4 101.0 4.3
2 101.0
3 96.0
4 106.0
5 107.0
6 98.0
1
2
3

120.0 
121.0

119.0 2.0 99.0 1.7119.0
117.0

1
2
3

140.0 
144.0

143.0 4.0 102.0 2.8139.0
147.0
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Линейность. Линейность метода 
определяли из графика зависимости из-
меренной от ожидаемой величины ак-
тивности препарата в смещенных диапа-
зонах титрования (60.0%, 80.0%, 100.0%, 
120.0%, 140.0%) с применением линей-
ного тренда.

В уравнении линейной зависимости 
y=kx+/-b значение k должно быть равно 
1.0+/-0.2, а R2 – не менее 0.9 [11]. Полу-
чены следующие показатели: значение 
R2=0.9974, уравнение кривой у=1.03х-0.8 
(для исследователя 1), R2=0.9976, урав-
нение кривой у=1.025х-1.7 (для исследо-
вателя 1). Средние показатели линейно-
сти метода R2=0.9975, уравнение кривой 
у=1.0275х-1.25 (рис. 3).

Linearity. Method linearity was deter-
mined from a scatter plot of a measured and 
expected value of drug activity in staggered 
titration range (60.0%, 80.0%, 100.0%, 
120.0%, 140.0%) using linear trend.

K value should be equal to 1.0+/- 0.2 and 
R2 should be at least 0.9 in linear dependence 
equation y=kx+/-b [11]. The following co-
efficients were obtained: R2=0.9974, curve 
equation y=1.03x-0.8 (for the 1st analyst), 
R2=0.9976, curve equation y=1.025x-1.7 
(for the 2nd analyst). The average values of 
method linearity were R2=0.9975, curve 
equation y=1.02575x-1.25 (figure 3).

Рисунок 3. – Линейность разработанного метода определения специфической 
активности ЛС Солирис: А – график линейности значений, полученных иссле-
дователем 1; В – график линейности значений, полученных исследователем 2.
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Устойчивость метода (Робастность). 
Устойчивость метода оценивали по ва-
риабельности значений IC50 для одной 
серии препарата, по показателю CV, ис-
пользуя 3 серии сенсибилизированных 
эритроцитов, полученных в разные экспе-
риментальные дни от разных животных. 
Для клеточных методов показатель CV не 
должен превышать 25.0% [12]. В экспери-
ментах CV для разных партий эритроци-
тов составило не более 11.5% (рис. 4). 

Валидационные характеристики раз-
работанного метода представлены в та-
блице 2.

Robustness of the method. The robust-
ness of the method was estimated accord-
ing to variability of IC50 values for one drug 
series. CV index obtained using 3 series of 
the sensibilized erythrocytes received in 
various experimental days from different 
animals. CV index should not exceed 25% 
for cell methods [12]. CV should not exceed 
11.5% for different erythrocytes series (fig-
ure 4).

Validational characteristics of the devel-
oped method are shown in the table 2.

Figure 3. – The linearity of the developed method of Soliris specific activity 
determination: A – the graph of linearity values obtained by the 1st analyst;  

B – the graph of linearity values obtained by the 2nd analyst. 
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Рисунок 4 – Специфическая активность препарата Солирис,  
измеренная на разных сериях сенсибилизированных куриных эритроцитов,  

полученных в разные дни от разных животных
Figure 4 – Soliris specific activity measured using 3 series of sensitized chicken red 

blood cells received in various experimental days from different animals
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Таблица 2 – Обобщенные результаты валидации метода
Table 2 – Generalized results of the method validation

Наименование характеристики / Characteristics Значения / Values
Специфичность / Specificity +
Правильность,% / Accuracy,% 103.0±1.4
Робастность CV,% / Robustness CV,% 11.5
Прецизионность /Precision Сходимость CV,% / Repeatability CV,% 4.9±0.9

Воспроизводимость CV,% /  
Reproducibility CV,%

3.5±0.4

Линейность / Linearity Коэффициент достоверности 
аппроксимации R2  /  
Coefficient of determination

0.9975

Уравнение кривой / Equation of the curve у=1.0275х-1.25

Таблица 3 – Значения специфической активности ЛС Солирис разных серий
Table 3 – The Specific activity of different Soliris series

Солирис / Soliris 
p0003703 (100%)

Солирис / Soliris 
p0002701 (100%)

Солирис / Soliris 
p0002802 (100%)

Солирис / Soliris p0003703 100.0 104.0 98.0
Солирис / Soliris p0002701 97.0 100.0 95.0
Солирис/ Soliris p0002802 102.0 105.0 100.0
Mean±SD 99.5±3.54 104.5±0.71 96.5±2.12
Mean±SD (Aggregate) 100.2±4.04

Заключение. Результаты валидаци-
онных испытаний метода оценки специ-
фической активности ЛС Солирис удов-
летворяют критериям приемлемости для 
количественных биоаналитических ме-
тодов по показателям: специфичность, 
линейность, правильность, прецизион-
ность и устойчивость (робастность).

Conclusion. The results of method vali-

dation of Soliris specific activity assessment 

comply with suitability criteria for quanti-

tative bioanalytical methods for indices of 

specificity, linearity, accuracy, precision, 

and robustness. 

The developed method was applied 
for comparative assessment of three se-
ries of Soliris specific activity (p0003703, 
p0002801, p0002701). The specific drugs 
activity was calculated by use of the formu-
la: A= IС50 (ST) / IC50 (T)*100%. IС50 (ST) – 
IC50 of the drug series taken for a standard; 
IC50 (T) – IC50 of the analyzed drug series. 
Values of specific activity (A) of three se-
ries varied from 95.0 to 104.0% (figure 2 B, 
table 3). 

Разработанный метод применяли для 
сравнительной оценки специфической 
активности трех серий препарата Со-
лирис (p0003703, p0002801, p0002701). 
Специфическую активность препаратов 
вычисляли по формуле: A=IС50 (ST) / IC50 
(T)*100%, где IС50 (ST) – IC50 серии пре-
парата, принятой за стандарт; IC50 (T) 
– IC50 серии анализируемого препарата. 
Значения специфической активности (А) 
для трех серий варьировали от 95.0 до 
104.0% (рис. 2 B, табл. 3).
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Подтверждена пригодность системы. 
Все оборудование, выполняемые ана-
литические операции и анализируемые 
образцы составляют единую целостную 
систему, позволяющую получить удов-
летворительный результат при оценке 
специфической активности ЛП Солирис 
(экулизумаб) концентрат для приготов-
ления раствора для инфузий 10.0 мг/мл. 

Разработанный метод может исполь-
зоваться для контроля фармацевтической 
субстанции и/или ЛП на основе антител 
аффинных к С5 компонента комплемен-
та человека, таких как ЛС Солирис.
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ADMINISTRATIVE AND ORGANIZATIONAL ASPECTS OF FUNCTIONING  
OF THE SYSTEM OF AVAILABILITY NARCOTIC AND PSYCHOTROPIC  

MEDICINAL PREPARATIONS FOR PATIENTS WHO NEED THEM
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Narcotic drugs and psychotropic sub-

stances still remain indispensable in medi-

cine. One of the top priorities of health care 

is to ensure the required availability of this 

group of drugs. The development of an ef-

fective system which can ensure crucially 

important availability of narcotic and psy-

chotropic agents to people who need them 

for medical purposes must rely on the identi-

fication and analysis of the nature and spec-

ificity of the problems related to them as well 

as the ways of solving these problems. The 

Purpose of the Study was to explore the 

constituents of the system ensuring medici-

nal availability of narcotic and psychotropic 

agents and to identify the factors hindering 

the availability of this group of medicinal 

agents.  Materials and Methods. The study 

involved the systematic review analysis of 

the scientific publications and guidance 

Наркотические средства и пси-
хотропные вещества продолжают 
оставаться незаменимыми в области 
медицины. Обеспечение необходимой 
доступности этой группы лекарствен-
ных средств является актуальной за-
дачей здравоохранения. Формирование 
эффективной системы, обеспечива-
ющей жизненно необходимую доступ-
ность наркотических и психотропных 
лекарственных препаратов гражда-
нам, которым они необходимы в меди-
цинских целях, должно основываться 
на исследованиях, анализе, осознании 
сущности и специфики существующих 
проблем и поиске путей их разрешения. 
Целью исследования явилось исследо-
вание элементов системы обеспечения 
доступности наркотических и пси-
хотропных лекарственных препаратов 
для медицинских целей и выделение фак-
торов, препятствующих доступности 
этой группы лекарственных средств. 
Материалы и методы. Исследование 
проводилось на основе анализа научной 
литературы и руководящих докумен-
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тов, регламентирующих различные 
аспекты деятельности по обороту 
подконтрольных веществ, результа-
тов анкетирования и интервьюирова-
ния медицинских и фармацевтических 
работников. В исследовании исполь-
зовались методы контент-анализа, 
логического, функционального и др. Ре-
зультаты и их обсуждение. Система 
обеспечения доступности наркотиче-
ских и психотропных лекарственных 
препаратов для нуждающихся в них 
больных в настоящее время подвержена 
реформированию, что связано с крайне 
низкой доступностью этой группы ле-
карственных средств для использова-
ния в медицинских целях. Участники ор-
ганизации лекарственного обеспечения, 
в том числе медицинские, фармацевти-
ческие работники одной из причин низ-
кой доступности объясняют излишней 
забюрократизированностью системы 
обеспечения наличия и доступности 
НПЛП, сложностью документально-от-
четного оформления движения лекар-
ственных средств, затратностью 
этого вида деятельности, строгостью 
мер ответственности. В целях реа-
лизации прав граждан на облегчение 
боли, связанной с заболеваниями или 
медицинскими вмешательствами вне-
сены изменения в нормативно-право-
вые акты, в результате чего упрощены 
требования по обороту наркотических 
и психотропных лекарственных препа-
ратов в части назначения, выписки и 
отпуска ЛП. Однако результаты про-
веденных исследований показали, что 
интенсивное обновление норматив-
но-правовой базы, направленное на из-
менение ситуации, не всегда находит 
отражение в реальной практике. Специ-
алисты предпочитают, оставаясь в 
рамках правового поля, не использо-
вать новые нормы и направляют свои 
усилия не на соблюдение требований, а 
на поиски возможностей минимизации 
деятельности с подконтрольными ле-

documents regulating various aspects of ac-

tivities involving the turnover of controlled 

drugs, and the results of surveys and inter-

views in which medical and pharmaceuti-

cal professionals were engaged. The study 

employed the methods of content analysis, 

logical and functional analysis, etc. Results 

and Discussion. The system of narcotic 

and psychotropic drug (NPD) availability 

for patients who need them is currently go-

ing through reforms which have been con-

ditioned by low accessibilty of these drugs 

when used for medical purposes. Those en-

gaged in the drug supply system including 

medical and pharmaceutical professionals 

point out that excessive bureaucratization 

of the system of NPD supply and availability, 

complexity of documentation and paper-

work reporting thedrug flow, costliness of 

these activities, and strict liability account 

for low availability of such drugs. To ensure 

the rights of the citizens to relieve pain due 

to diseases or medical interventions, a num-

ber of changes in the laws and regulations 

have been made. They have simplified the 

requirements for NPD turnover in regard to 

administering, prescribing and dispensing 

the drugs. However, the findings of the stud-

ies which have been conducted demonstrate 

that the massive reforms of the regulatory 

framework aiming to change the situation 

are not actually implemented. The special-

ists involved in the field prefer not to enforce 

new laws and make every possible effort to 

avoid using new regulations instead and 

search for the opportunities either to mini-
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карственными средствами, а то и во-
все отказа от таковых. В таких услови-
ях больные, нуждающиеся в опиоидных 
анальгетиках, даже при благоприятной 
нормативной базе, сталкиваются с 
различными трудностями при назна-
чении, получении препаратов. Заклю-
чение. В этом случае поиск путей ре-
шения проблем с низкой доступностью 
смещается и должен быть направлен 
на совершенствование организацион-
но-административного управления си-
стемой доступности непосредственно 
на уровне медицинских либо фармацев-
тических организаций.

Ключевые слова: наркотические, 
психотропные лекарственные препа-
раты, оборот наркотических препара-
тов, опиоидные анальгетики, система 
доступности 

Введение. Доступность психоактив-
ных и психотропных веществ для незакон-
ного потребления определены в Россий-
ской Федерации как угрозы национальной 
безопасности в сфере охраны здоровья 
граждан [1]. Усиление внутренних мер 
контроля, направленных на сокращение 
предложения и спроса, незаконного оборо-
та и немедицинского потребления подкон-
трольных веществ, затрагивает в том числе 
и участников легального оборота – меди-
цинские и фармацевтические организации. 

Целью исследования явилось иссле-
дование элементов системы обеспече-
ния доступности наркотических и пси-
хотропных лекарственных препаратов 
для медицинских целей и выделение 
факторов, препятствующих доступности  
этой группы лекарственных средств.

Материалы и методы. Методологи-
ческой основой исследования явился си-

mize the activities involving controlled me-

dicinal agentsor to refuse them altogether. 

In this situation, patients who need opioid 

analgesics, even within a favourable regula-

tory framework, are facing a lot of problems 

when the drugs are prescribed or dispersed.  

Сonclusions: In this case, a solution of the 

problem of low availability of NPD must in-

volve the improvement of administrative 

management of the availability system at 

the level of medical and pharmaceutical or-

ganizations.

Key words: narcotic psychotropic drugs, 

narcotic drug turnover, opioid analgesics,  

availability system

Introduction. The availability of psy-
choactive and psychotropic agents for ille-
gal use is regarded as a threat to national 
security in the sphere of health protection 
of the citizens of the Russian Federation 
[1]. Tightening domestic control aims to de-
crease demand and supply, illicit drug traf-
ficking and non-medicinal use of the con-
trolled agents and also involves those who 
are engaged in the legal turnover, i.e. medi-
cal and pharmaceutical organizations. 

The Purpose of the Study was to 
explore the constituents of the system 
ensuring medicinal availability of narcotic 
and psychotropic agents and to identify the 
factors hindering the availability of this 
group of medicinal agents.

Materials and Methods. A system ap-
proach which made it possible to identify 
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стемный подход, позволивший выделить 
элементы системы, применить адекват-
ные методы для выявления причин, фор-
мирующих барьеры для доступности 
подконтрольных веществ в медицинских 
целях. В качестве таких методов были 
выбраны: контент-анализ, логический, 
проблемный анализ, анкетирование, ин-
тервьюирование. 

Результаты и их обсуждение. Из мно-
гочисленных публикаций стали широко 
известны факты крайне низкого уровня 
потребления в Российской Федерации ле-
карственных средств, содержащих опио-
иды и предназначенных для купирования 
болевого синдрома [2, 3, 4, 5]. Практиче-
ские работники здравоохранения, иссле-
дователи считают, что сложившаяся на 
сегодняшний день система правового ре-
гулирования, государственного контроля 
сферы легального оборота наркотических 
средств и психотропных веществ (НСПВ) 
чрезмерно жесткая, что не может не ока-
зывать негативного влияния на качество 
обеспечения больных, нуждающихся в 
опиоидных анальгетиках. 

Однако в последнее время, следуя об-
щемировым тенденциям, в целях обе-
спечения прав граждан на доступность 
противоболевой лекарственной терапии, 
законодательство в сфере оборота НСПВ 
для медицинских целей интенсивно обнов-
ляется. Так, в 2015 г. вступил в действие 
Федеральный закон от 31 декабря 2014 г. 
№ 501-ФЗ [6], который внес 12 изменений 
и дополнений в 8 статей Федерального за-
кона № 3-ФЗ «О наркотических средствах 
и психотропных веществах», и существен-
но изменивший практически все основные 

the constituents of the system and to em-

ploy the adequate methods for discovering 

the causes of barriers hindering the avail-

ability of controlled substances for medi-

cal purposes was used as a methodological 

framework of the study. Content analysis, 

logical and problem analysis, questionnaire 

survey and interviewing were selected as 

the relevant methods.

Results and Discussion. The numerous 

publications made public the facts of the 

low level of consumption of the medicinal 

agents containing opioids and intended to 

manage pain in the Russian Federation [2, 

3, 4, 5]. Both medical practitioners and re-

searchers believe that the current regulato-

ry system of the state control over the legal 

turnover of narcotic and psychotropic drugs 

is excessively strict which cannot but have a 

negative effect on the quality of pharmaco-

logical support of patients who need opioid 

analgesics. 

However, recently the legislation in the 

sphere of NPD medicinal flow has been 

massively reformed to ensure the rights 

of citizens to receive analgesic medicinal 

therapy and to follow the global tendencies. 

Thus, in 2015 the Federal law of 31 

December 2014 № 501-FL [6]was enacted. 

It made 12 amendments and additions in 

8 clauses of the Federal Law № 3-FLon 

Narcotic and Psychotropic Substances and 

dramatically changed nearly all the main 

activities of medical and pharmaceutical 
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виды деятельности медицинских и фарма-
цевтических организаций по обороту под-
контрольных веществ. 

Главное же изменение произошло в 
законодательном, стратегическом и кон-
цептуальном подходах к формированию 
национальной политики в сфере оборота 
НСПВ, поскольку теперь одним из прин-
ципов, в силу которого система должна 
будет измениться, является «доступность 
наркотических средств и психотропных 
веществ гражданам, которым они необ-
ходимы в медицинских целях» [7]. 

Потребовалось ни много ни мало 55 
лет с момента подписания Российской 
Федерацией (правопреемницы СССР) 
Единой Конвенции о наркотических 
средствах, чтобы в соответствии с до-
кументом выстраивать национальную 
политику, уделяя равное внимание во-
просам обеспечения доступности под-
контрольных веществ для медицинского 
применения и защиты населения от злоу-
потребления и зависимости от них.

Проблема доступности опиоидов для 
снятия болей находится сегодня в фокусе 
внимания. Прецедентами для острых об-
суждений и дискуссии являлись случаи 
перенесенных страданий, вызванных 
некупированной в полной мере или не-
купированной вовсе болью публичных 
людей, а также инициированные обще-
ственными организациями мероприятия 
по актуализации существующей про-
блемы. Это поднимает приоритетность 
задачи построения такой системы до-
ступности, при которой на всех этапах 
движения лекарственных средств от про-
изводителя до пациента, нуждающегося 

organizations in regard to the controlled 

agents.

The major changes concerned the 

legislative, strategic and conceptual 

approaches to develop the national policy in 

the sphere of NPD turnover as now one of 

the main principles underlying the changes 

of the system is “availability of narcotic 

and psychotropic substances for medical 

purposes” [7].

55 years have passed since the moment 

the Russian Federation (the legal successor 

of the USSR) signed the Single Convention 

on Narcotic Drugs to devise its national 

policy in agreement with this document 

paying equal attention both to the problem 

of making controlled agents available for 

medical use and to protecting the population 

from drug abuse and addiction.

The problem of opioid availability to re-

lieve pain is of top priority today. The cases 

of public people who suffered from either 

not completely managed or unmanaged pain 

as well as the measures initiated by public 

organizations to draw attention to this prob-

lem have become the precedents for heated 

debate. All these factors prioritize the im-

portance of developing such an availability 

system within which there would occur no 

situations in which a patient who needs opi-

oid analgesics would fail to receive a me-

dicinal agent in the required dosage form at 

any stage of medicinal substance flow from 

the manufacturer to the patient. 
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в опиоидном анальгетике, не возникало 
причин, по которым он, пациент, не смо-
жет получить необходимый ему лекар-
ственный препарат в требуемой лекар-
ственной форме и дозировке.

Анализируя элементы такой системы, 
необходимо остановиться, во-первых, на 
правовом пространстве сферы оборота 
подконтрольных веществ. Выше перечис-
ленные изменения в законодательстве на-
правлены прежде всего на упрощение дея-
тельности организаций и, соответственно, 
медицинских работников с этой группой 
лекарственных средств – это и более про-
стые и менее затратные требования к пе-
ревозке; и упрощенные требования к хра-
нению наряду с увеличением норматива 
запасов для аптечных и медицинских ор-
ганизаций; и предоставление врачам пра-
ва самостоятельно выписывать рецепты 
на наркотические лекарственные препа-
раты и ряд других мер. Другая направ-
ленность этих документов, как результат 
упрощения требований к медицинским и 
фармацевтическим организациям – боль-
ным, нуждающимся в опиоидах, их род-
ственникам процедура получения рецеп-
та и лекарственного препарата по нему 
стала менее затратна по времени; частота 
обращений за повторной выпиской пре-
парата за счет увеличения срока действия 
специального рецептурного бланка и уве-
личения нормы выписки опиоидов на 1 
рецепт также сократилась. В процедуру 
ухода за больным вовлечены до 10 чело-
век и более – члены семьи, родственники, 
поэтому полученные возможности, ко-
нечно, важны и актуальны. 

Все это – значительный шаг вперед к 

Analyzing the constituents of this sys-

tem, one has to dwell on the issue of the le-

gal framework of the sphere of controlled-

substance turnover. The above-mentioned 

legislative changes primarily aim at sim-

plifying the activities involving these me-

dicinal substances carried out by various 

organizations and, therefore, health care 

providers. They include simpler and less 

costly transportation requirements, simpli-

fied storage requirements, higher amounts 

of supplies for pharmacies and medical 

organizations, giving doctors the right to 

write out prescriptions for narcotic drugs on 

their own, and so on. Other features of these 

documents, resulting from simplification of 

the requirements for medical and pharma-

ceutical organizations, involved the facts 

that the procedure of getting a prescription 

and a medicinal drug indicated in it has be-

come more time-effective for the patients 

who need opioids and their relatives; the 

frequency of repeat prescription requests 

has decreased owing to longer validity of 

a special prescription form and a higher 

amount of opioids which can be indicated in 

one prescription. Up to 10 people including 

family members and relatives are involved 

in patients’ care; that is why the new oppor-

tunities are very important and pressing.

All these measures are a significant 

improvement on the way towards a barri-

er-free access to opioids for those who need 

analgesic therapy. The UN Human Rights 
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возможности беспрепятственного досту-
па к опиоидам нуждающихся в обезбо-
ливающей терапии больных. Совет по 
правам человека при ООН признает, что 
«доступ к лекарственному средству яв-
ляется основным элементом постепенно-
го достижения полной реализации права 
каждого человека на наивысший дости-
жимый уровень физического и психиче-
ского здоровья» [2]. За 2013 г. в России 
зарегистрировано 3 098 855 больных со 
злокачественными новообразованиями, 
зарегистрировано 535 887 новых случаев 
заболеваний (что на 15% больше, чем в 
2003 г.), умерло от ЗНО – 288 636 взрос-
лых и 998 детей в возрасте до 19 лет [8] 
По оценкам экспертов 80% больных ЗНО 
на поздних стадиях нуждаются в высо-
ких (из расчета средней дозы 67,5 мг 
морфина в день) дозах опиоидов [9]. Все 
это является основанием к поиску новых 
возможностей повышения доступности 
наркотических и психотропных лекар-
ственных средств.

Однако необходимо отметить, что не-
смотря на правительственные и ведом-
ственные инициативы, направленные на 
упрощение для медицинских и фарма-
цевтических работников деятельности с 
подконтрольными лекарственными сред-
ствами, многие из этих инициатив не ре-
ализованы. 

Так, на основании приказа Министер-
ства здравоохранения Российской Фе-
дерации от 20 декабря 2012 г. № 1175н 
«Об утверждении порядка назначения и 
выписывания лекарственных препара-
тов, а также форм рецептурных бланков 
на лекарственные препараты, порядка 

Councilclaims that “medicinal agent avail-

ability is the main constituent of gradual 

achievement of the situation when every-

one can fully enjoy the right to the highest 

attainable standard of physical and mental 

health” [2]. In 2013, 3  098  855 patients 

with malignant neoplasms were registered 

in Russia, there were 535  887 new cases 

(which is 15% higher as compared to 2003). 

288,636 adults and 998 children under 19 

years of age died of malignancies [8]. The 

experts point out that 80% of patients with 

malignancies need in high doses of opioids 

(the average dose is 67.5 mg of morphine 

per day) at advanced stages [9]. All these 

facts underlie the need for a search for new 

opportunities to increase availability of nar-

cotic and psychotropic medicinal agents. 

However, it should be pointed out that 

despite the government and administrative 

initiatives aiming to simplify activities in-

volving controlled medicinal substances for 

medical and pharmaceutical professionals, 

many of them have not been implemented. 

For example, health care providers can 

independently make a decision about indi-

cating narcotic and psychotropic medici-

nal drugs to the patients with a pronounced 

pain syndrome of any origin according to 

the 1175 Order of the Ministry of Public 

Health of the RF which was enforced in 

2013. The results of our study demonstrate 

that only 5 out of 27 medical organizations 

of the Lower Volga Region have changed 
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оформления указанных бланков, их учета 
и хранения», медицинские работники мо-
гут самостоятельно принимать решение о 
назначении наркотических и психотроп-
ных лекарственных препаратов (НПЛП) 
пациентам с выраженным болевым син-
дромом любого генеза. По результатам 
проведенных нами исследований из 27 
медицинских организаций Нижневолж-
ского региона только в 5 изменился по-
рядок назначения. Данные собирались и 
обрабатывались через 8 месяцев после 
вступления в силу приказа. В июле 2015 
г. на сайте Минздрава России были разме-
щены данные по результатам проверок по 
контролю за порядком назначения и вы-
писывания наркотических средств в це-
лях обезболивания, которые проводились 
в первом полугодии 2015 г. По субъектам 
РФ результаты сопоставимы с нашими – 
норма о самостоятельном назначении не 
применяется, сохраняется тенденция на-
значения НПЛП через врачебные комис-
сии, данный факт установлен в 26  500 
случаях. Если эту цифру приложить к 
количеству умерших от злокачественных 
новообразований и нуждавшихся в обе-
зболивании, то получится, что каждый 
десятый, имея право на более быстрое по-
лучение рецепта, вынужден был пройти 
процедуру врачебной комиссии.

С трудом приживается норма о лекар-
ственном сопровождении нуждающихся 
в обезболивании больных на временном 
промежутке от выписки до постановки 
на учет для продолжения амбулаторного 
лечения. На момент проведения исследо-
вания в 2014 г. норма медицинскими ор-
ганизациями не применялась вообще, что 

the indication procedure. The data were 

collected and processed 8 months after the 

order was enforced. In July 2015, the Min-

istry of Public Health of the Russian Feder-

ation posted the data which were obtained 

during the inspection of the measures to 

control the procedures of indicating and 

prescribing narcotic agents for analgesic 

purposes taken in the first six months of 

2015 at its website. The results yielded in 

other territorial entities of the RF are com-

parable to our findings – the power of in-

dependent indication is not exercised by 

doctors, there is still a tendency towards 

NPD being indicated by medical panels, 

the latter fact was registered in 26 500 cas-

es. If this figure is coupled with the num-

ber of those who died of malignant neo-

plasms, we can see the situation when one 

in ten patient who had the right to receive 

a prescription in a shorter time, had to go 

through the procedure of a medical panel 

meeting.

The new regulation about the medica-

mental supply of the patients requiring pain 

management over the period from their dis-

charge from hospital to the moment when 

they are registered as outpatients has not 

been properly used yet. By the time of our 

study in 2014 this regulation had not been 

implemented by medical organizations at 

all which was due to the lack of an exact 

mechanism of its practical application. Ac-

cording to the data of the Ministry of Public 
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объяснялось медицинскими работниками 
отсутствием четкого механизма практиче-
ского применения. По данным Минздрава 
РФ в 1-м полугодии 2015 г. 55 пациентам 
в 8 субъектах РФ при выписке из стацио-
нара были выданы анальгетики, а 35 па-
циентам в 5 субъектах РФ при выписке 
выданы рецепты для самостоятельного 
приобретения опиоидных анальгетиков. 

Таким образом, перед больными даже 
при благоприятной нормативной базе, 
регулирующей эту сферу, чаще всего 
возникают барьеры в получении обезбо-
ливающей терапии на уровне «врач-па-
циент». Даже при явных показаниях к 
назначению опиоидов и их наличии в 
медицинской или фармацевтической 
организации, врачи, с негласного разре-
шения руководителя, продолжают при-
держиваться ограничительной тактики 
назначения и выписывания опиоидов. 
Причинами возникновения таких ситуа-
ций является слабая ориентированность 
медицинских работников в нормах за-
конодательства и, как следствие, боязнь 
нарушить его требования. Кроме того, 
имеющиеся пробелы в законодательстве 
дают возможность этим ситуациям воз-
никать и существовать [10].

Выводы. Соответственно, на следую-
щем этапе совершенствования системы 
доступности предметом рассмотрения 
должно стать именно звено «врач-паци-
ент». На наш взгляд, механизм реализа-
ции мероприятий такой направленности 
возможен через повышение уровня ква-
лификации руководителей организаций 
в части организационного-администра-
тивного управления системой доступ-

Health, 55 patients in 8 territorial entities 

of the RF were provided with analgesics 

when discharged, 35 patients in 5 territori-

al entities of the RF received prescriptions 

for buying opioid analgesics in the first 6 

months of 2015. 

Therefore, even the existence of a fa-

vourable regulatory framework governing 

this sphere does not prevent patients from 

facing barriers when trying to get analge-

sic therapy at the doctor-patient level. Even 

though there exist apparent indications that 

opioids should be administered and they are 

available in a medical or pharmaceutical or-

ganization, doctors supported by tacit con-

sent of their chiefs keep on adhering to the 

restricting policy when administering and 

prescribing opioids. Medical professionals’ 

poor awareness of the legal regulations and 

fear to violate them which results from it, 

accounts for the emergence of such situa-

tions. Moreover, the existing gaps in today’s 

legislation potentiate the emergence and ex-

istence of such situations [10].

Conclusions. Consequently, at the next 

stage of improving the availability system, 

the doctor-patient link of this system should 

be considered. We believe that the mecha-

nism of implementation of such measures 

can only be developed by updating the qual-

ifications of the chiefs of organizations in 

regard to administrative management of the 

availability system, by educating medical 

professionals on the latest trends in adequate 



Pharmacy & Pharmacology V. 4 № 5, 2016

81

DOI: 10.19163/2307-9266-2016-72-83

analgesic pharmacological support, on legal 

regulations, as well as the regulations which 

regulate doctor-patient relationships includ-

ing deontological and ethical standards. 

This will enable medical professionals to 

competently carry out activities related to 

narcotic and psychotropic drug flow within 

the current legal framework which will help 

to enhance the quality of medical care and 

pharmacological support.
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ПРАВИЛА ДЛЯ АВТОРОВ   «Фармация и фармакология» 
Instructions for Authors     «Pharmacy & Pharmacology»

Composed considering “Uniform Re-
quirements for Manuscripts Submitted to 
Biomedical Journals”, elaborated by Inter-
national Committee of Editors of Medical 
Journals.

Timeliness, material novelty and its val-
ue in theoretical and/or applied aspects are 
the general criteria for the publication of 
articles in “Pharmacy and Pharmacology” 
journal. Editorial board organizes peer-re-
viewing of manuscripts. 

“Pharmacy&Pharmacology” Journal 
is listed in the Russian Citation System 
(RCS), open repositories of scientific in-
formation: Chemical Abstracts (CAS), Ul-
rich’s Periodicals Directory, European Li-
brary, Google Scholar, Biefeld Academic 
Search Engine (BASE), Directory of Open 
Access Scholarly Resources (ROAD), Re-
search Bible, Open Archives Initiative, Ac-
ademic Keys, scientific electronic library 
«Cyberleninka», Directory of Open Access 
Journals (DOAJ), JournalTOCs, Universi-
ty of CAMBRIDGE. Editorial board pro-
vides DOI-digital identifier.

“Pharmacy & Pharmacology” Journal 
publishes leading articles, original studies, 
reviews, lectures, informational materials, 
peer-reviews. There is a place for discus-
sions, publications on the history of phar-
macy, brief reports, and anniversaries. All 
materials are peer-reviewed and discussed 
by the editorial board. 

Articles are published in the following 
sections:

–– reviews, lectures
–– pharmacognosy, botany
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–– фармацевтическая технология и 
биотехнология

–– фармацевтическая и токсикологи-
ческая химия

–– фармакология и клиническая фарма-
кология

–– информационные технологии в фар-
мации

–– организация и экономика фармацев-
тического дела

–– экономика и менеджмент медицины
–– фармацевтическое образование
–– краткие сообщения
–– дискуссии, рецензии, юбилеи, науч-

ные школы, история фармации и 
фармакологии

Редакция просит авторов  
в подготовке рукописей руководство-

ваться изложенными  
ниже правилами.

Рукописи, оформленные  
без соблюдения данных правил, 

редакцией рассматриваться не будут

ПРЕДСТАВЛЕНИЕ РУКОПИСЕЙ  
И ЗАЯВЛЕНИЕ  

НА РАССМОТРЕНИЕ

Представление рукописи в журнал 
«Фармация и фармакология» для печати 
предполагает, что: 1) описанная в ней ра-
бота ранее не была опубликована; 2) она не 
рассматривается для публикации в ином 
издательстве; 3) ее публикация была одо-
брена всеми авторами и так или иначе вза-
имосвязанными организациями, в которых 
эта работа проводилась; 4) в случае приня-
тия к публикации эта статья не будет опу-
бликована где-либо еще в той же форме, на 
английском или на любом другом языке, в 
том числе и в электронном виде.

Статьи представляются в редак-
цию только в электронном виде по 
адресу pharmjournal@mail.ru, journal@
pharmpharm.ru в формате *.doc или 
*.docx.

–– pharmaceuticaltechnologyandbiotech-
nology

–– pharmaceuticalandtoxicologicalchem-
istry

–– pharmacologyandclinicalpharmacolo-
gy

–– informationaltechnologiesinpharmacy
–– organizationandeconomyofpharmacy
–– economy and management of medicine
–– pharmaceutical education
–– brief reports
–– discussions, peer-reviews, anniver-

saries, schools of thought, history of 
pharmacy and pharmacology
Editorial board asks the authors  

to follow guidelines below 
while preparing  

the manuscripts for the journal
Manuscripts, formed without  
considering these guidelines,  

will not be considered by the board 

GUIDELINES FOR MANUSCRIPTS 
SUBMISSION

Manuscript subject to submission in 
“Pharmacy & Pharmacology” Journal re-
quires that: 1) the information described 
was not published previously; 2) it is not 
under consideration in another publishing 
agency; 3) its publication was approved 
by all authors and organizations, where the 
study was conducted 4) in case of manu-
script submission, the article will not be 
published anywhere else in the same form 
in English, or any other langue, including 
electronic form.

The articles are sent to the editorial board 
by mail: pharmjournal@mail.ru, journal@
pharmpharm.ru, in *.doc or *.docx formats.

Electronic version must include: file 
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В состав электронной версии статьи 
должны входить: файл, содержащий тек-
стовую часть статьи, табличный матери-
ал и иллюстрации.

Если авторов несколько, то необходи-
мо указать автора, которому будет адресо-
вана корреспонденция, и его контактные 
данные: адрес, номер телефона/факса, а 
также необходимо указать дополнитель-
ные реквизиты (должности всех авторов, 
ученая степень, место работы, адрес ме-
ста работы, область научных интересов, 
адрес эл. почты, телефон, факс).

Статья должна сопровождаться учет-
ной записью ORCID (реестр уникальных 
идентификаторов ученых и способ связи 
исследовательской деятельности с этими 
идентификаторами).

Все статьи, поступившие в редакцию 
журнала «Фармация и фармакология», 
проходят обязательное одностороннее 
анонимное («слепое») рецензирование 
(авторы рукописи не знают рецензентов 
и получают письмо с замечаниями).

После прохождения процедуры ре-
цензирования и принятия статьи к пу-
бликации, имена авторов и их порядок не 
подлежат изменениям (добавление, уда-
ление, перестановка). При представле-
нии редактору окончательного варианта 
статьи убедитесь, что перечень авторов 
является полным и оформленным в над-
лежащем порядке.

ВНИМАНИЕ: Авторы несут полную 
ответственность за достоверность и ори-
гинальность информации, предоставлен-
ной в рукописи. Все рукописи проходят 
проверку на наличие заимствований в си-
стеме «Антиплагиат». Оригинальность 
рукописи должна быть не менее 80%, в 
противном случае рукопись будет воз-
вращена без права опубликования. При 
обнаружении нарушения авторских прав 
или плагиата будет проведена ретракция 
опубликованных статей в соответствии с 
правилами COPE.

with a text of an article, tables and fig-
ures.

If there are several authors, correspon-
dence author should be indicated, his con-
tacts: address, telephone/fax number, and 
additional details (all authors’ occupation, 
scientific degree, work place, area of exper-
tise, e-mail, telephone, fax).

A manuscript must have an expert report, 
and covering letter (covering letter formed 
is attached). Covering letter is signed by all 
authors or establishment director (authenti-
cated with a seal).

An article should be provided with an 
ORCID account (register of unique identi-
fier of scientists, and a way to connect re-
searching activity with these identifiers).

All articles sent for “Pharmacy & Phar-
macology” submission are under anony-
mous (blind) peer-reviewing (manuscripts 
authors do not know peer-reviewers and re-
ceive a letter with corrections).

After the peer-review procedure and ar-
ticle submission, the authors’ names are to 
be changed (addition, removal, rearrange-
ment). When sending the final version of 
the article to editorial board, make sure that 
authors’ list is whole and formed consider-
ing the guidelines.

ATTENTION: Authors are fully re-
sponsible for the authenticity and original-
ity of the information represented in man-
uscripts. All manuscripts are to be checked 
for borrowings in “Antiplagiat” system. 
Authenticity of manuscripts must be at least 
80%, otherwise a manuscript will be de-
clined with no right to be published. If intel-
lectual property rights violation is detected, 
retraction of the articles published will be 
carried out in accordance with COPE rules.
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ОФОРМЛЕНИЕ СТАТЬИ

Статьи в журнале «Фармация и фар-
макология» издаются на русском и ан-
глийском языках с резюме соответствен-
но.

Вся статья (текст, таблицы, примеча-
ния, заголовки, иностранные вставки, 
список литературы, подрисуночные под-
писи и др.) набирается на компьютере – 
кегль 12, шрифт Times New Roman через 
1 интервал с полями: сверху, снизу – 20 
мм, слева – 30 мм, справа – 20 мм. Все 
страницы должны быть последовательно 
пронумерованы.

Для оригинальной статьи суммарный 
объем не должен превышать 15 страниц 
(формат бумаги А4), для краткого сообще-
ния – 4 страницы. Объем и оформление 
других видов работ (обзор, лекции или 
иное) согласуются с редакцией заранее.

Рукопись должна быть оформлена по 
следующему плану:

1.	 Индекс УДК
2.	 Название статьи
3.	 Инициалы и фамилии авторов
4.	 Полные названия с указанием пол-

ных почтовых адресов учреждений, 
к которым относятся авторы. Если 
авторы работают в разных учрежде-
ниях, то связь каждого автора с его 
организацией осуществляется с по-
мощью цифр верхнего регистра

5.	 Аннотация (резюме) объемом 
200-250 слов текста с изложени-
ем сути работы. В аннотации не 
рекомендуется использовать фор-
мулы, изготавливаемые в графи-
ческом формате. Аннотация пред-
ставляет собой автономную часть 
рукописи, поэтому все вводимые 
сокращения и условные обозначе-
ния должны быть расшифрованы 
здесь же. Модель аннотации долж-
на быть следующей:

–– Исходные данные

ARTICLE PREPARATION

“Pharmacy & Pharmacology” Journal 
publishes articles in Russian and English 
languages with an abstract.

The entire article (text, tables, notes, ti-
tles, foreign language insets, references, in-
scriptions under the figures etc) is typed on 
the computer in Times New Roman, 14 pt.,  
1 spacing, and margins: 20 mm from above 
and below, 30 mm from the left, 20 mm 
from the right. All pages should be conse-
quently numbered.

Total volume of the original article 
should not exceed 15 pages (A4 sheet), 
short report volume is 4 pages. The volume 
and layout of other works (review, lecture 
etc) should be coordinated with editorial 
board in advance. 

A manuscript must follow this plan:
1.	 UDC index
2.	 Article title
3.	 Initial letters and authors’ surnames
4.	 The whole names with addresses of 

the establishments, to which authors 
belong. If authors work in different 
establishments, the links of each au-
thor with his organization is mani-
fested with upper case numbers.

5.	 An abstract with 200-250 words of 
typed text with article’s content. It 
is not recommended to use formu-
las in graphical format. Abstract is 
an autonomous part of a manuscript, 
therefore all the acronyms must be 
deciphered herein.

An abstract must contain:
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–– Цель
–– Исследовательская проблема
–– Описание, чему посвящена 

данная статья
–– Описание методов / используе-

мых материалов
–– Результаты
–– Научный вклад
–– Выводы
–– Область применения
–– Ограничения /направления бу-

дущих исследований
6.	 Ключевые слова (не более 6), точ-

ка в конце ключевых слов не ста-
вится

7.	 Структурированный текст статьи:
–– раздел ВВЕДЕНИЕ. Краткое 

изложение, отражающее со-
стояние вопроса к моменту на-
писания статьи и цель настоя-
щего исследования. Выявить 
актуальность и новизну иссле-
дования, выдвинуть гипотезу и 
наметить пути ее доказатель-
ства;

–– раздел МЕТОДЫ. Описание 
методики исследований.  Дает-
ся достаточно подробное опи-
сание работы, для ее возможно-
го воспроизведения. Методы, 
опубликованные ранее, долж-
ны сопровождаться ссылками: 
автором описываются только 
относящиеся к теме измене-
ния;

–– раздел РЕЗУЛЬТАТЫ. Кроме 
описания экспериментов в нем 
должны приводиться данные об 
источниках использованных ре-
агентов и сорбентов или доста-
точно подробные их характери-
стики, применяемых приборах, 
ссылки на типовые методики и 
т.п.;

–– раздел ОБСУЖДЕНИЕ (раз-
дел может быть объединен с 

–– Initial data
–– Objective
–– Research problem
–– Description of what an article is 

devoted to
–– Description of methods/ materi-

als involved.
–– Results
–– Scientific contribution
–– Conclusions
–– Area of application
–– Limits/directions of the future 

studies
6.	 Keywords (6 at most), no dot at the 

end
7.	 Article must follow the structure:

–– INTRODUCTION section. 
Brief summary, which reflects 
the problem by the time of arti-
clewriting and a purpose of the 
study. To show the timeliness and 
novelty of the study, to make a 
hypothesis, and to find ways of 
its proving;

–– METHODS section. The descrip-
tion of the methods of a study. 
There must be rather detailed 
description of the work of its re-
construction. Methods, published 
before, should be attached with 
references: author only describes 
the changes referred to a theme;

–– Apart from the description of 
the experiments it should con-
tain data about the sources of the 
reagents and sorbents used or 
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разделом РЕЗУЛЬТАТЫ). Да-
ется убедительное объяснение 
результатов и показывается их 
значимость, чтобы читатель 
мог не только самостоятель-
но оценить методологические 
плюсы и минусы данного ис-
следования, но при желании и 
воспроизвести его;

–– раздел ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Подво-
дятся основные итоги работы, 
приводятся рекомендации и 
указание на дальнейшие воз-
можные направления исследо-
ваний;

–– раздел БЛАГОДАРНОСТИ. 
Приводится при необходимо-
сти. Авторам следует вклю-
чать в него данные о до-
полнительных источниках 
финансирования, в том числе 
номера проектов и/или гран-
тов. Перечисляются лица, орга-
низации, фонды и т.д., которые 
оказали какую-либо помощь 
автору(ам) в проведении ис-
следования, работы и т. д. (на-
пример, финансовая помощь, 
языковая (лингвистическая) 
помощь, помощь в написании 
статьи или правка корректуры 
и т. д.);

–– библиографический список.
8.	 Конфликт интересов. Обеспечивая 

добросовестность и непредвзя-
тость публикуемых материалов 
необходимо исключить влияние 
любого конфликта интересов. Ре-
дакторы и рецензенты не имеют 
права:

–– быть связаны финансовыми 
обязанностями;

–– быть связаны с коммерческими 
организациями, так или иначе 
заинтересованными в публика-
ции рассматриваемой статьи;

their quite precise characteristics, 
equipment, reference to the typi-
cal methods etc;

–– DISCUSSION section(the sec-
tion may be joined with RE-
SULTS section).There’s a 
grounded interpretation of the re-
sults, demonstration of their sig-
nificance, for reader not only to 
estimate methodological advan-
tages and disadvantages of the 
study but to reconstruct it as well;

–– CONCLUSION section.There 
are principal conclusions of the 
paper, recommendations for the 
further studies;

–– GRATUTUDE section. If nec-
essary. Authors should point out 
the data additional funds, includ-
ing numbers of grants. It should 
include persons, organizations, 
funds etc., which implemented 
some assistance to the authors in 
their study, work, etc. (for exam-
ple financial, linguistic assistance, 
correction, writing assistance etc);

–– References.
8.	 Conflict of objectives. Providing 

scrupulosity and open-mindness of 
the materials published, it is neces-
sary to exclude the influence of any 
conflict of objectives. The editori-
al board and peer-reviewers do not 
have right to:

–– be bound with financial responsi-
bilities;
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–– самоустраняться от принятия 
решения о публикации, на ко-
торые могут повлиять их лич-
ные мотивы, убеждения или 
предрассудки;

–– своевременно сообщать о нали-
чии потенциального конфликта 
интересов;

–– доводить до сведения авторов 
принятый в журнале порядок 
осуществления независимого 
рецензирования (например, со-
общая о том, какая часть статей 
подвергается внешнему рецен-
зированию);

–– относиться к рукописям как к 
конфиденциальным докумен-
там и требовать того же от ре-
дакторов и рецензентов;

–– добиваться строгого разделе-
ния функций сотрудников, уча-
ствующих в редакторской и де-
ловой деятельности журнала.

При описании клинических наблю-
дений не допускается упоминание фа-
милий пациентов, номеров историй 
болезни, в том числе на рисунках. При 
изложении экспериментов на животных 
следует указывать, соответствовало ли 
содержание и использование лаборатор-
ных животных в соответствии с требова-
ниями надлежащей лабораторной прак-
тики (GLP) и с соблюдением основных 
положений Конвенции Совета Европы 
«Об охране позвоночных животных, ис-
пользуемых в экспериментах и в других 
научных целях», Директивы Европей-
ского парламента и Совета ЕС «О защи-
те животных, используемых для научных 
целей», а также национальным законам, 
правилам, принятым в учреждении.

Редакция оставляет за собой право 
корректировать перевод на английский 
язык. Для возможно более точной пере-
дачи смысла и орфографии статьи при ее 
переводе на английский язык авторам це-

–– be bound with commercial orga-
nizations, interested in publica-
tion of the article;

–– itself from taking a decision 
about publication, which can be 
influenced by personal motives, 
believes or narrow mindness;

–– to inform about a potential con-
flict of objectives;

–– to inform author about the pro-
cess of an independent peer-re-
view (for example informing 
about which part is under exter-
nal peer-review);

–– to consider manuscripts as confi-
dential documents and require the 
same from editors and peer-re-
viewers;

–– to strive for a strict division of 
functions of employees who par-
ticipate in editorial and business 
activity of the journal.

Patientssurnames, clinical histories’ 
numbers are not allowed to be used while 
describing clinical studies, including fig-
ures. Describing the experiments on animals 
you should point if the use of laboratory ani-
mals corresponded to the GLP requirements 
and principal rules of European Council 
Conventions “On the protection of animals, 
used in trials and other scientific purpos-
es”, Directions of European Parliament and 
Council of European Union “About the Pro-
tection of Animals Used in Scientific Pur-
poses”, as well as national laws and regula-
tions of the establishment.
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лесообразно представлять на английском 
языке список использованных в статье 
специфических терминов, именных реак-
ций и реактивов, названий биологических 
объектов исследования, тривиальные на-
звания соединений, препаратов и реаген-
тов. По предварительному согласованию с 
редакцией после прохождения всех этапов 
рецензирования и принятия статьи для пу-
бликации, необходимо также представлять 
(одновременно с окончательным вариан-
том русского текста) полный авторский 
перевод этого варианта статьи на англий-
ский язык или заказать перевод в редак-
ции журнала, воспользовавшись помощью 
профессионального переводчика. В случае 
удовлетворительного качества такого пе-
ревода он будет опубликован (после редак-
тирования).

Англоязычная версия статьи долж-
на по смыслу и структуре полностью 
соответствовать русскоязычной и 
быть грамотной с точки зрения ан-
глийского языка.

Результаты и пояснения к тексту, пред-
ставленные в виде рисунков, таблиц и 
графиков, располагаются непосредствен-
но в тексте после первого упоминания. В 
тексте приводится обязательное указание, 
например: (табл. 1) или (рис. 1).

Каждая таблица должна иметь номер 
(арабскими цифрами) и название (без 
сокращений), расположенное над табли-
цей. Все графы в таблицах должны иметь 
заголовок, все сокращения должны быть 
расшифрованы в примечании к табли-
це. Заголовок таблицы, ее содержимое 
и примечания должны быть представле-
ны на русском и английском языках. Ис-
пользуемый в названии таблиц шрифт: 
Times New Roman, полужирный курсив, 
12 кегль, интервал единичный.

Таблицы, занимающие более одной 
страницы, должны быть также представ-
лены в отдельном прилагаемом файле с 

Editorial board is able to correct English 
translation. Authors are recommended to 
provide in English a list of specific terms, 
reactions, reagents, biological objects 
names, trivial names of compounds, drugs, 
used in the article for the best possible in-
terpretation of the text’s massage. After the 
completion of all the stages of the peer-re-
viewing and applying of the article, a full 
author translation of the final version of the 
article into English must be done, or ordered 
in the editorial board of the journal, using 
the services of the professional translator. 
If translation quality is satisfying it will be 
published (after editing).

English versionof the article mustco-

incide with a structure and meaning of a 

Russian article and must be grammati-

cally correct in English.

The results and illustrations, provided 

as figures, tables, and graphs are put into 

the text right after the first mention. There 

should be an indication in the text, for ex-

ample: (table 1) or (figure 1).

Every table should be numerated (with 

Arabic) and named (without acronyms) 

above the table. All graphs in tables should 

be titled; all acronyms should be deciphered 

in the table notes. Table title, its contents 

and notes should be provided in Russia and 

English languages. Table titles font is Times 

New Roman, bold italic, 12, 1 interval.

Tables with more than one page should 
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соблюдением всех вышеописанных тре-
бований к оформлению.

Каждый рисунок должен иметь номер 
(арабскими цифрами) и название (без 
сокращений), расположенное под рисун-
ком. Если в рисунке присутствует пояс-
няющий текст, он должен быть сокращен 
до минимума, а все сокращения долж-
ны быть расшифрованы в пояснении к 
рисунку. Название рисунка и пояснения 
к нему должны быть представлены на 
русском и английском языках с исполь-
зованием следующего форматирования: 
Times New Roman, полужирный курсив, 
12 кегль, интервал единичный.

Каждый используемый рисунок дол-
жен быть дополнительно приложен 
в электронном виде в формате *.JPG, 
*.TIFF или *.PNG с разрешением не 
менее 600 пикселей на дюйм. Предпоч-
тительным для цветных изображений 
является формат *.TIFF, для растрово-
го изображения – *.PNG. Не нужно ис-
пользовать в тексте статьи иллюстрации 
другого формата, не указанного выше 
(например, *.GIF, *.PICT, *.WPG) или 
меньшего разрешения.

Графики и диаграммы, представлен-
ные в статье, оформляются так же, как 
и рисунки, однако они должны быть до-
полнительно приложены в электронном 
виде в формате *.XLS, *.XLSX, *.PPT 
или *.PPTX. Представленная на графи-
ке или диаграмме информация должна 
быть оформлена так, чтобы каждый эле-
мент был хорошо различим и отличим 
от другого. Весь поясняющий текст дол-
жен быть сведен до минимума. Расшиф-
ровка поясняющего текста должна быть 
приложена ниже. Название и пояснения 
должны быть представлены на русском 
и английском языках с использовани-
ем следующего форматирования: Times 
New Roman, полужирный курсив, 12 ке-
гль, интервал 1 пункт.

Пример оформления таблицы:

be sent in a separate file considering all the 

requirements mentioned above. 

Every figure should be numerated (with 

Arabic) and titled (without acronyms) under 

the figure. If the figure contains some ex-

planation, it should be as minimum as pos-

sible; all acronyms should be deciphered in 

the figure notes. The figure title and its notes 

should be provided in Russian and English 

languages with the following format: Times 

New Roman, bold italic, 12, 1 interval.

Every figure used in the article should 

be additionally attached to the document 

in *.JPG, *.TIFF or *.PNG with at least 

600 px/inch definition. *.TIFF is a prefer-

able format for color images, and *.PNG is 

preferable for bit image. Do not use another 

images format (for example *.GIF, *.PICT, 

*.WPG) or images with less definition.

Graphs and diagrams, presented in an ar-

ticle are formed as well as figures, however 

they should be additionally attached to the 

electronic version in *.XLS, *.XLSX, *.PPT 

or *.PPTX. The information in a graph or 

diagram should be formed so every element 

would be clearly seen and distinguished 

from another. Entire descriptive text should 

be minimal. Deciphering of the descriptive 

text should be attached below. Name and de-

scriptions should be given in Russian and 

English languages, using Times New Ro-

man, bold italic, 12 size, 1 interval.

Table form example:
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Таблица 3 – Антимикробная активность настойки (1:5)  
(экстрагент – спирт этиловый 70%)
Table 3 – Antimicrobial activity of tincture (1:5) (extragent – 70% ethanol)

Штамм 
микро- 

организма /  
Microbial 

strain

Порядковый номер разведения / Serial number of dilution

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Pseudomonas 
aeruginosa

Роста 
нет / No 
growth

Роста 
нет / No 
growth

Роста 
нет / No 
growth

Роста 
нет / No 
growth

Рост / 
Growth

Рост / 
Growth

Рост / 
Growth

Рост / 
Growth

Рост / 
Growth

Рост / 
Growth

Рост / 
Growth

Рост / 
Growth

Staphylococ-
cus aureus

Роста 
нет / No 
growth

Роста 
нет / No 
growth

Роста 
нет / No 
growth

Роста 
нет / No 
growth

Рост / 
Growth

Рост / 
Growth

Рост / 
Growth

Рост / 
Growth

Рост / 
Growth

Рост / 
Growth

Рост / 
Growth

Рост / 
Growth

Escherichia 
coli

Роста 
нет / No 
growth

Роста 
нет / No 
growth

Роста 
нет / No 
growth

Рост / 
Growth

Рост / 
Growth

Рост / 
Growth

Рост / 
Growth

Рост / 
Growth

Рост / 
Growth

Рост / 
Growth

Рост / 
Growth

Рост / 
Growth

Bacillus  
cereus

Роста 
нет / No 
growth

Роста 
нет / No 
growth

Роста 
нет / No 
growth

Роста 
нет / No 
growth

Роста 
нет / No 
growth

Роста 
нет / No 
growth

Роста 
нет / No 
growth

Роста 
нет / No 
growth

Роста 
нет / No 
growth

Рост / 
Growth

Рост / 
Growth

Рост / 
Growth

Candida 
albicans

Роста 
нет / No 
growth

Роста 
нет / No 
growth

Роста 
нет / No 
growth

Рост / 
Growth

Рост / 
Growth

Рост / 
Growth

Рост / 
Growth

Рост / 
Growth

Рост / 
Growth

Рост / 
Growth

Рост / 
Growth

Рост / 
Growth

Пример оформления рисунка:

Рисунок 1 – Диагностические элементы в микропрепаратах 
 с поверхности листа (А) и из таблеток (Б):

1 – эпидермис, 2 – устьица, 3 – друзы
Figure 1 – Diagnostic elements in leaves (A) and in the tablets (Б):

1 – epidermis, 2 – stomata, 3 – calcium oxalate druse crystals
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