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ИВА ТРЕХТЫЧИНКОВАЯ (SALIX TRIANDRA L.) –  
ПЕРСПЕКТИВЫ И ВОЗМОЖНОСТИ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ  

В МЕДИЦИНЕ И ФАРМАЦИИ
Е.Г. Санникова, О.И. Попова, Е.В. Компанцева 

Пятигорский медико-фармацевтический институт – филиал ФГБОУ ВО «Волгоградский  
государственный медицинский университет» Минздрава России, 

357532, Россия, г. Пятигорск, пр. Калинина, 11
E-mail: dskompanceva@mail.ru

Одним из перспективных растительных объектов для расширения номенклатуры лекарственных 
средств, обладающих вяжущим и противовоспалительным действием, являются различные виды ивы, ко-
торые с давних времен использовались в народной медицине и сейчас находят широкое применение в составе 
различных биологически активных добавок к пище как за рубежом, так и в России. В настоящее время в ме-
дицинской практике, в основном, используется ива белая (Salix alba L.). Многочисленные виды ивы, которые 
произрастают и широко культивируются на территории Российской Федерации, пока не нашли широкого 
применения в медицине. Цель исследования – обобщить литературные сведения о распространении, среде 
обитания, содержания биологически активных веществ и о возможности заготовки сырья ивы трехтычин-
ковой и ее использования в медицине и фармации. Материалы и методы. В качестве объекта исследования 
взята широко распространенная в Российской Федерации ива трехтычинковая (S. triandra L.). Исследование 
проводилось с использованием поисково-информационных (eLibrary, PubMed, CyberLeninka, ResearchGate) и 
библиотечных баз данных. Результаты и обсуждение. Ива трехтычинковая (Salix triandra L.) – многолетнее 
двудомное растение, относящееся к семейству Salicaceae (Ивовые) секции Amygdalinae. Ареал произраста-
ния ивы трехтычинковой – преимущественно лесные и лесо-степные зоны Европейского и Азиатского кон-
тинентов. Восточная Европа является географическим центром произрастания ивы трехтычинковой, где 
она встречается на всей территории. В России ива трехтычинковая занимает почти всю ее Европейскую 
часть, доходя на севере до линии Петрозаводск – Вологда – Киров, и Северный Кавказ, встречается на тер-
ритории Западной и Средней Сибири. Это говорит о том, что растительные ресурсы ивы трехтычинковой 
значительны. Отмечена возможность культивирования ивы трехтычинковой в различных эдафо-фитоцено-
тических условиях, так как она наиболее легко подвергается вегетативному размножению. Показано, что 
ива трехтычинковая, как и другие виды ив, содержит богатый комплекс полифенольных соединений, что обу-
славливает ее противовоспалительный эффект. Выявлено, что побеги по эффективности не уступают коре 
исследуемых видов, что дает возможность применять побеги различных видов ив в качестве лекарственного 
растительного сырья. Заключение. Подтверждена перспектива исследования побегов различных видов ивы, 
в том числе и ивы трехтычинковой, как лекарственного растительного сырья, проявляющего противовоспа-
лительные свойства. 

Ключевые слова: ива трехтычинковая, ареал произрастания, биологически активные вещества, проти-
вовоспалительный эффект
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ВВЕДЕНИЕ. Одним из перспективных расти-
тельных объектов для расширения номенклатуры ле-
карственных средств, обладающих вяжущим и проти-
вовоспалительным действием, являются различные 
виды ивы, которые с давних времен использовались в 
народной медицине, и находят широкое применение 
в составе различных биологически активных добавок 
к пище (БАД) как за рубежом, так и в России [1].

В 2009 году был определен список растений, 
которые имеют первоочередное значение для вклю-
чения в Государственную Фармакопею Российской 
Федерации (ГФ РФ), среди которых была отмечена 
и ива [2].

В настоящее время в медицинской практике в 
основном используется ива белая (Salix alba L.) [3]. 
Многочисленные виды ивы, которые произрастают и 
широко культивируются на территории Российской 
Федерации, пока не нашли широкого применения в 
медицине. Всего в России произрастает около 80 ви-
дов ивы, причем они встречаются в различных кли-
матических поясах, в частности, на Северном Кавка-
зе – около 20. Комплексным изучением ив занимается 
особая наука – саликология [4]. 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ – обобщить литера-

турные сведения о распространении, среде обитания, 
содержания биологически активных веществ и о воз-
можности заготовки сырья ивы трехтычинковой и ее 
использования в медицине и фармации.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. В качестве объек-
та исследования нами взята широко распространен-
ная и наименее изученная на Северном Кавказе ива 
трехтычинковая (S. triandra L.). Исследование про-
водилось с использованием поисково-информацион-
ных (eLibrary, PubMed, CyberLeninka, ResearchGate) 
и библиотечных баз данных.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ. Ботаниче-
ская характеристика ивы трехтычинковой. Ива 
трехтычинковая (Salix triandra L.) – широко распро-
страненное многолетнее двудомное растение, от-
носящееся к семейству Salicaceae (Ивовые) секции 
Amygdalinae. В литературе можно встретить следу-
ющие синонимы видового названия: ива трехтычин-
ковая, ива миндалелистная, белотал, белолоз. Су-
ществует 3 подвида Salix triandra L.: S. triandra ssp. 
Bornmuellerii, S. triandra ssp. nipponica, S. triandra 
ssp. triandra [5, 6]. 

Ива трехтычинковая является высоким быстрора-
стущим кустарником или небольшим деревцем до 5–6 

WILLOW TRIANDRA (SALIX TRIANDRA L.): PROSPECTS  
AND OPPORTUNITIES FOR USE IN MEDICINE AND PHARMACY

E.G. Sannikova, O.I. Popova, E.V. Kompantseva
1 Pyatigorsk Medical and Pharmaceutical Institute – branch of Volgograd State

Medical University, 11, Kalinin ave., Pyatigorsk, Russia, 357532
E-mail: dskompanceva@mail.ru

One of the most promising plants for expanding the range of medicines having astringent and anti-inflammatory 
effects are various species of willow, which have been used in folk medicine for a long time and now arewidely applie-
din the composition of various biologically active additives to food both abroad and in Russia. Currently, in medical 
practice, white willow (Salix alba L.) is mainly used. Numerous species of willow that grow and are widely cultivated 
in the Russian Federation have not yet been widely used in medicine. The aim of the study is to summarize the literary 
data about the expansion habitat, the content of biologically active substances and the possibility of harvesting raw 
materials of willow triandra (Salix triandra L.) and its use in medicine and pharmacy. Materials and methods. The 
object of the study is willow triandra (S. triandra L.) widespread in the Russian Federation. The study was conducted 
using search and information and library databases (eLibrary, PubMed, CyberLeninka, ResearchGate). Results and 
discussion. Willow triandra (Salix triandra L.) is a perennial dioecious plant, belonging to the Salicaceae family 
(Willow), Amygdalinae section. The natural habitat of willow triandra is predominantly forest and forest-steppe zones 
of the European and Asian continents. Eastern Europe is the geographical center of the growth of willow triandra, 
where it occurs throughout the territory. In Russia, willow triandra occupies almost the whole of its European part, 
in the North extends as far as the Petrozavodsk-Vologda-Kirov line, and the North Caucasus, it can be found on the 
territory of Western and Central Siberia. This suggests the idea that plant resources of willow triandra are significant. 
The possibility of cultivation of willow triandra in various edaphic-phytocenotic conditions is noted, since it is most 
easily subjected to vegetative propagation. It has been pointed out that willow triandra, like other willow species, 
contains a rich complex of polyphenolic compounds, which causes its anti-inflammatory effect. It has been revealed 
that in efficiency, the branches are not inferior to the bark of the species under study, which makes it possible to use 
branches of various willow speciesas a medicinal plant material. Conclusion. The prospect of research of branches 
of various willow species, including willow triandra, as a medicinal plant raw material showing anti-inflammatory 
properties, is confirmed.

Keywords: willow triandra (Salix triandra L.), the natural habitat, biologically active substances, anti-inflamma-
tory effect 
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м высотой. Отличается раскидистой густой кроной, 
длинными прутовидными желтовато-зелеными побега-
ми и миндалевидными листьями. Кора старых ветвей, 
начиная с диаметра 4–6 см, отслаивается неправильной 
формы пластинками («заплатками»), обнажая ржа-
во-коричневую пробку, не образуя грубых продольных 
трещин (рис. 1). Характерным признаком являются так-

же легко отламывающиеся побеги в сочленениях. Цве-
тоносные почки по внешнему виду одинаковые с ве-
гетативными, сплюснутые, тупые. Черешки в верхней 
части с отчетливыми железками. Листья ланцетные, 
плоские. Сережки поздние, на длинных облиственных 
ножках, узкоцилиндрические, большей частью изогну-
тые или несколько поникающие (рис. 2.). 

Рисунок 1 – Ива трехтычинковая (характерный вид коры, фото автора)

Рисунок 2 – Однолетние побеги ивы трехтычинковой во время цветения 
(http://photosflowery.ru/iva-tryohtyiychinkovaya-foto.html#2)
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Прицветные чешуи бледные, у женских цветков 
при созревании коробочек полностью или в значитель-
ной мере опадающие. Тычинок три, опорожнившиеся 
пыльники искривленные (это вызывается тем, что оба 
пыльцевых мешка обращены не в сторону, а вперед). 
Коробочки на длинных (1–2 мм) ножках, почти вере-
теновидные, мелкие (зрелые длиной 3–4 мм), с очень 
коротким столбиком и отогнутыми очень короткими 
двулопастными рыльцами. Мужские сережки опадают 
вскоре после цветения; женские – после созревания 
семян и вылета их из коробочек [5, 6].

В природе встречаются 2 формы растения: од-
ноцветная (f. concolor) и двухцветная (f. discolor). В 
связи с этим нижняя сторона листа у S. triandra мо-
жет быть либо зеленой без налета (f. concolor), либо 
беловатой от воскового налета (f. discolor). Этот при-
знак постоянен для всех листьев на кусте и к тому же 
легко заметен. Кроме разной окраски нижней сторо-
ны пластинки листа, между двумя формами нет ни-
каких других различий. В отличие от S. triandra ssp. 
triandra подвид S. triandra ssp. nipponica имеет поро-
слевые побеги с сизым налетом, а подвид S. triandra 
ssp. Bornmuellerii – побеги и листья густо коротко 
опушенные [6].

А.А. Афонин отмечает, что разновидности ивы 
трехтычинковой отличаются по морфологии ли-
стовых пластинок. Типичная форма – S. triandra f. 
vulgaris Wimm. – характеризуется ланцетовидными 
листьями с индексом продолговатости, равным от 3,5 
до 4,5. Были описаны также и формы с широкоэл-
липтическими (S. triandra f. latifolia Schatz. (Toeppf.)) 
и узкими (S. triandra f. angustifolia Ser.) листьями. 
Кроме того, в Брянской области обнаружены устой-
чивые формы ивы трехтычинковой, различающиеся 
по морфологии листовых пластинок (длиннолистная 
– S. triandra f. longifolia и коротколистная – S. triandra 
f. brevifolia) [7].

Распространение ивы на территории России, 
особенности произрастания и культивирования. 
Ивы произрастают в самых разнообразных условиях. 
Благодаря способности легко возобновляться и веге-
тативно, и семенами, ивы часто являются пионерами 
зарастания нарушенных территорий. Большинство 
ив – влаголюбивые и светолюбивые деревья, расту-
щие по берегам рек, по болотам и их окраинам, по 
сырым лесам, заболоченным лугам и т.д. 

В естественных условиях ивы расселяются, глав-
ным образом, при помощи семян. Семена легко пере-
носятся ветром. Появившийся корешок в первые 3–5 
дней растет довольно быстро, особенно у прибреж-
ных видов – ивы остролистной, трехтычинковой, 
корзиночной, ломкой и белой [5]. 

В России накоплен богатейший опыт выращива-
ния ив и переработки продукции ивоводства. Е.Т. Ва-
лягина-Малютина отмечает, что тщательные исследо-
вания по созданию лесных культур и использованию 
естественных ивняков России приведены в работах 
многочисленных известных ученых [5]. Так, методо-
логические принципы создания устойчивых высоко-

продуктивных насаждений ив на примере Брянского 
лесного массива описаны в работе А.А. Афонина [8]. 
О перспективах селекции ив, изучению их устойчи-
вости и продуктивности посвящено большое количе-
ство работ и ученых-ботаников некоторых зарубеж-
ных стран [9, 10]. В России в помощь работникам, 
прежде всего лесоводства, мелиорации, кожевенной, 
целлюлозной и др. промышленности, созданы атласы 
и определители, включающие в себя описание всех 
видов ив, произрастающих на территории России, в 
том числе и ивы трехтычинковой. Так, О.И. Недосеко 
описаны виды ив Нижегородской области [11], И.В. 
Беляевой с соавт. – ивы Урала [12], Ю.П. Хлоновым 
– ивы Сибири [13], А.А. Афониным – ивы среднего 
Подесенья [14], ивам Европейской части России по-
священа работа Е.Т. Валягиной-Малютиной [5]. 

По данным А.А. Афонина, ареал произрастания 
ивы трехтычинковой – преимущественно лесные и 
лесо-степные зоны Европейского и Азиатского кон-
тинентов. Восточная Европа является географиче-
ским центром произрастания ивы трехтычинковой, 
где она встречается на всей территории. Растение от-
лично произрастает во всех странах с тёплым и жар-
ким климатом [14]. 

Ареал произрастания ивы трехтычинковой в на-
шей стране достаточно широкий и занимает почти 
всю Европейскую часть России, доходя на севере 
до линии Петрозаводск – Вологда – Киров, и Север-
ный Кавказ, встречается на территории Западной и 
Средней Сибири (до 65° с.ш.), в том числе в бассейне 
реки Лены (вблизи г. Иркутска). Это говорит о том, 
что растительные ресурсы ивы трехтычинковой зна-
чительны. Ареал распространения других подвидов: 
S. triandra ssp. Bornmuellerii – Малая Азия; S. triandra 
ssp. nipponica распространена от Прибайкалья и да-
лее к востоку [5, 6, 14].

Характер распространения двух форм несколько 
различен: в Западной и Средней Европе и на Кавказе 
в горных районах преобладает f. concolor, а на низ-
менности – f. discolor [6].

Ива трехтычинковая – типичный пойменно-ал-
лювиальный вид. Заросли ивы трехтычинковой рас-
полагаются обычно в поймах рек, где идет накопле-
ние аллювия, а также вдоль русел рек, по берегам 
проток и стариц, на песчаных косах и отмелях. Зарос-
ли не имеют сплошного распространения, связаны с 
рельефом поймы, часто разбросаны в форме куртин, 
полос и островов, разделенных водой или лугом [15].

По данным ученых Ставропольского ботаниче-
ского сада, ива трехтычинковая является засухоу-
стойчивым и зимостойким растением. Выносит суль-
фатное засоление почвы (более 0,16% сульфат-иона 
от массы абсолютно сухой почвы) при достаточном 
увлажнении [16]. 

Также следует отметить возможность культиви-
рования ивы трехтычинковой в различных эдафо-фи-
тоценотических условиях, т.к. она наиболее легко 
подвергается вегетативному размножению и прекрас-
но размножается черенками, кольями и хлыстами, 
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незаменима в защитном лесоразведении, может куль-
тивироваться во всех районах, кроме Крайнего Севе-
ра [8, 17–20]. Кроме того, из исследованных видов в 
естественных ивняках выделяют иву трехтычинко-
вую, у которой среднегодовой показатель поглоще-
ния углекислого газа составляет 10,3 т/га, выделение 
кислорода 8,0 т/га и усвоение углерода соответствует 
2,9 т/га в год [21].

На примере изучения запасов фитомассы ивы, 
выращиваемой в Воронежской области, показано, 
что продуктивность в пересчете на абсолютно су-
хое сырье ивы трехтычинковой больше на 2,6 т, чем 
ивы пурпурной. Л.А. Логиновой отмечено, что про-
дуктивность ивы трехтычинковой составляет: сырой 
лозы 18,4 т/га; абсолютно сухой лозы 7,3 т/га (густота 
посадки 83,3 тыс. шт./га с размещением 0,8×0,15 м), в 
то время как у ивы белой 7,3 т/га сырой и 2,9 т/га аб-
солютно сухой лозы. Таким образом, Л.А. Логинова 
считает, что одним из видов, который обеспечивает 
быстрый и высокий прирост фитомассы является ива 
трехтычинковая (S. triandra L.) [20]. В связи с этим 
именно данный вид ивы был выбран в качестве объ-
екта исследования [22].

Химический состав ивы трехтычинковой и 
методы анализа биологически активных веществ. 
В соответствии с литературными данными различ-
ные виды семейства Ивовые имеют богатый состав 
полифенольных соединений (флавоноиды, феноло-
гликозиды (ФГ), фенолкарбоновые кислоты (ФК) и 
дубильные вещества (ДВ)) [23].

В связи с тем, что объектом нашего исследова-
ния является ива трехтычинковая, особое внимание 
уделено нами поиску литературных сведений по изу-
чению химического состава именно этого вида ивы. 
Кроме того, мы уделили внимание и некоторым со-
временным методам анализа, с помощью которых 
изучались биологически активные вещества (БАВ) 
других видов ив.

В соответствие с данными, представленными в 
академическом труде «Растительные ресурсы СССР, 
1986», до 1985 года в иве трехтычинковой, произрас-
тающей на территории республик бывшего Советско-
го Союза, обнаружены многие классы соединений, 
которые содержатся в растительных объектах [24].

Флавоноиды. Класс флавоноидов представлен 
рутином и кверцетином (листья и соцветия) и лютео-
лином (листья). В коре обнаружены салипурпозид и 
изосалипурпозид [24].

В.А. Компанцев в 60-80-х годах прошлого столе-
тия занимался изучением химического состава ивы 
трехтычинковой, произрастающей на Северном Кав-
казе. Им найдены в соцветиях флавоноиды: рутин и 
кверцетин (3,7%,), в листьях – рутин (5%), в коре – 
салипурпозид и нарингенин (1,5%) [25, 26]. Количе-
ственное определение рутина в листьях ивы трехты-
чинковой, которое проводилось в 60-е годы ХХ века 
хромато-спектрофотометрическим методом, требо-
вало длительной пробоподготовки. Параллельно в 
этих же условиях проводилось определение оптиче-

ской плотности стандартного образца рутина [25, 27]. 
В настоящее время описаны доступные и простые 
методы определения флавоноидов в растительном 
сырье. Так, в коре ивы трехтычинковой О.О. Хитевой 
дифференциальным спектрофотометрическим мето-
дом, основанным на реакции флавоноидов с алюми-
ния хлоридом, найдено 0,41% флавоноидов [28].

Р.Ю. Фарраховым установлено, что в листьях 
ивы трехтычинковой, произрастающей в Башкор-
тостане, преобладают флавонолы (производные аг-
ликонов кверцетина, изорамнетина и кемпферола) 
[29]. В.С. Никитиной и О.Э. Оразовым выявлено, 
что содержание суммы флавоноидов в листьях двух 
форм ивы трехтычинковой (f. concolor и f. discolor), 
произрастающей в районе Предуралья, незначи-
тельно отличается и составляет около 1,9–2,1% 
(время сбора – сентябрь) и 2,1–2,2% (время сбора 
– август). При этом в листьях мужских и женских 
растений различия по содержанию флавоноидных 
соединений достоверно проявляются в период цве-
тения – начало плодоношения, а затем в ходе вегета-
ции они нивелируются [30]. 

Изучению флавоноидов листьев ивы трехтычин-
ковой и ивы остролистной, произрастающих в Бела-
руссии, посвящена работа В.Л. Шелюто с соавт. [27].

Фенологликозиды. Известно, что салицин и его 
производные являются хемотаксономическими мар-
керами видов рода Ива. Они несут ответственность 
за фармакологическую активность коры ивы [31]. 
Среди фенологликозидов в иве трехтычинковой най-
дены: салицин (кора – менее 0,1%, в листьях и со-
цветиях – следы), салирепозид (кора – менее 0,1%), 
грандидентатин (кора – менее 0,1%), триандрин (кора 
– 0,1–1%, следы в листьях), салидрозид (кора – 1–2%, 
следы в листьях). Обнаружены также фрагилин (кора, 
листья), вималин (листья), тремулоидин (листья), са-
ликортин (листья). Сумма фенологликозидов состав-
ляет в коре – 1,6%, в листьях – 0,2% [24].

Ранее для количественного определения фено-
логликозидов описан метод ТСХ с последующей 
экстракцией. В.А. Компанцевым при экстракции 
больших количеств свежей коры ивы трехтычинко-
вой были выделены индивидуальные ФГ в кристал-
лическом виде: салицин, салидрозид и триандрин и 
установлена их масса, сумма ФГ в сырье составила 
порядка 3% [26]. Для количественного определения 
ФГ описан также метод ТСХ с последующей денси-
тометрией [32].

В анализе фенольных гликозидов широко ис-
пользовался также метод газовой хроматографии 
(ГХ). Однако, для анализа требовалось получение 
силильных производных, которые для некоторых 
фенольных соединений оказались даже после дери-
ватизации не достаточно летучи [31]. Описано также 
использование для определения ФГ метода квадрат-
но-волновой вольтамперометрии. В литературе име-
ются также данные о количественном определении 
ФГ в листьях ивы в пересчете на салидрозид по ме-
тодике ГФ ХI на сырье родиолы розовой, где исполь-
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зуется метод спектрофотометрии на основе реакции 
диазотирования [33, 34].

В настоящее время для определения фенолог-
ликозидов применяется метод высокоэффективной 
жидкостной хроматографии (ВЭЖХ) [31]. Согласно 
требованиям Европейской и Британской фармакопей, 
определение содержания общего салицина в коре 
ивы проводят методом ВЭЖХ [35, 36]. Согласно Ев-
ропейской Фармакопеи 5-го издания в качестве сырья 
(кора или побеги) могут использоваться различные 
виды ивы, содержащие не менее 1,5% салицина [36]. 

Методом ВЭЖХ при исследовании фенологлико-
зидов в некоторых видах ив, произрастающих на тер-
ритории Польши, салицин и саликортин были найде-
ны в четырех видах, но не в иве трехтычинковой, в 
коре которой был обнаружен триандрин [37]. 

Метод ВЭЖХ был использован также и для опре-
деления салицина в коре 12 видов ив, произраста-
ющих на территории Латвии. Оказалось, что не все 
виды ивы накапливают одинаковое количество са-
лицина. Найдено, что содержание салицина в коре 
различных видов ив колебалось от 0,04 до 12,6%. Об-
наружено, что некоторые виды ив, в том числе ива 
трехтычинковая, ива корзиночная, ива шерстистопо-
беговая и другие, обладали крайне низким содержа-
нием салицина [31]. 

В соответствии с МУ 08-47/172 «Кора ивы и оси-
ны, экстракты из них и БАД на их основе. ВЭЖХ ме-
тод определения массовой концентрации салицина» 
определение салицина в водных извлечениях из коры 
ивы проводится также методом ВЭЖХ, но без щелоч-
ного гидролиза [38]. О.О. Хитевой данным методом 
определено количественное содержание салицина в 
коре ивы трехтычинковой, произрастающей на Се-
верном Кавказе, которое составило 0,2%. Кроме того, 
ею в исследуемом объекте обнаружен триандрин [28].

В 1997 году S.E. Zaugg опубликовал данные по 
использованию капиллярного электрофореза (КЭ) 
для анализа салицина в некоторых видах ивы [39]. 
С.П. Сенченко проведены исследования по изучению 
электрофоретического поведения ФГ методом КЭ на 
примере салидрозида, арбутина и триандрина [40]. 

Таким образом, представленные работы свиде-
тельствуют о том, что не все виды ивы могут содер-
жать большие количества салицина, среди которых 
находится и ива трехтычинковая. Наличие салицина, 
даже в незначительных количествах, очевидно, зави-
сит от места произрастания и времени сбора сырья. 

Дубильные вещества. Известно, что вяжущее, 
кровоостанавливающее и противовоспалительное 
действие может быть обусловлено наличием в коре и 
листьях различных видов ивы значительного количе-
ства дубильных веществ [5]. Имеются сведения, что 
весной (в апреле), в период набухания и распускания 
почек, и осенью (в октябре), в период массового ли-
стопада и полного опадания листьев, наблюдается 
максимальное содержание танинов у отдельных ви-
дов ив [31]. Наибольшее содержание танинов наблю-
дается в коре ивы в возрасте от 3 до 6 (8) лет [5, 41]. 

Среди дубильных веществ обнаружены в коре 
ивы трехтычинковой – катехин и лейкоантоцианиди-
ны в листьях. Сумма ДВ содержится в коре в преде-
лах 2,4–21%, в ветвях – 0,9–8,7% [26].

И.Ф. Мазан отмечает высокое содержание тани-
нов (до 16,1%) в коре ивы трехтычинковой, произ-
растающей на прирусловых отмелях и на пойменных 
почвах Витебской и Гомельской областях Беларуссии 
[42]. В.И. Бормотов и В.Н. Нилов указывают на еще 
большее содержание ДВ (от 12,6 до 18,73%) также 
в коре ивы трехтычинковой, произрастающей в Ар-
хангельской области [43]. Довольно значительное 
содержание ДВ в коре ивы трехтычинковой, произ-
растающей в Новосибирской области и Предуралье, 
найдено Г.Н. Субоч, О.Э. Оразов и др. [5, 30, 44]. 

Показано также, что и среди исследованных ви-
дов ив Башкортостана наиболее высоким содержа-
нием танинов в коре ветвей в начале и в конце ве-
гетации выделялся ряд видов ив, в том числе и кора 
ивы трехтычинковой (до 16%) [30]. При определе-
нии содержания танинов в образцах коры как ветвей 
мужских и женских растений, так и в двух формах (f. 
concolor и f. discolor), отобранных в течение сезона 
вегетации, достоверных различий по накоплению ДВ 
не выявлено [30, 41]. 

В коре ивы трехтычинковой, произрастающей на 
Северном Кавказе, обнаружены конденсированные и 
гидролизуемые ДВ в сумме до 9,4% (лейкоантоциа-
нидины, эпикатехингаллат, катехин) [28].

Содержание ДВ в растительных объектах опре-
деляется, в основном, перманганатометрическим 
методом. Кроме того, ГФ РФ 13 изд. предлагает 
проводить определение суммы ДВ спектрофотоме-
трическим методом до и после добавления кожного 
порошка, который осаждает только дубильные веще-
ства [45–47]. 

Таким образом, кора ивы трехтычинковой со-
держит значительные количества ДВ и является не 
только источником их получения для кожевенной 
промышленности, но и может служить сырьем для 
получения лекарственных препаратов. Е.Т. Валяги-
на-Малютина пишет, что в настоящее время совер-
шенствуется технология заготовки и переработки 
танинсодержащего сырья, а также возможность по-
лучения танинов из побегов ивы в более молодом 
возрасте (от 1 до 7 лет). Кроме того, планируется и 
введение в культуру высокотанинных видов ив, на-
пример, ивы трехтычинковой, ивы корзиночной, ивы 
шерстистопобеговой и их гибридов [5].

А. Бовкиным и соавт. проведены исследования 
антиоксидантной активности водных вытяжек, по-
лученных из листьев ивы трехтычинковой, произ-
растающей в Белоруссии, и установлено, что она 
обусловлена наличием значительного количества по-
лифенольных соединений [48].

Кроме проведенных исследований по изучению 
химического состава коры и листьев ивы трехтычин-
ковой в отношении полифенольных соединений, име-
ются работы по выявлению некоторых биологически 



324

Фармация и фармакология Т. 6 № 4, 2018Обзоры, лекции  
Reviews, Lectures

активных веществ другой природы. В частности, это 
относится к обнаружению фенолкарбоновых кис-
лот в коре ивы трехтычинковой – 0,29% (феруловая, 
п-кумаровая, коричная) и тритерпеновых сапонинов 
– 0,14% (урсоловая кислота) [23, 28] и ряду других 
соединений. Так в листьях найдены антоцианы, про-
антоцианидины, алкалоиды, сложные эфиры оксико-
ричных кислот, пипеколиновая кислота, витамин С и 
сахара. В коре найдены полисахариды (23,8%), лиг-
нин, жирное масло, фенолы, витамины С, антоцианы 
(3-глюкозид дельфинидина, 3-глюкозид цианидина, 
3-глюкозид петунидина) [24].

В побегах S. viminalis, S. triandra, S. аlba, S. 
fragilis, S. purpurea флоры Украины обнаружено бо-
лее 20 аминокислот, из которых 9 являются незаме-
нимыми [49, 50]. Установлено также, что в листьях 
ивы трехтычинковой, произрастающей в Башкорто-
стане, незаменимых аминокислот содержится не бо-
лее 20 мг/100 г (лейцин, фенилаланин, лизин, арги-
нин, метионин), что составляет около 30% от общего 
содержания аминокислот [51].

Таким образом, наиболее полно изучен химиче-
ский состав только коры ивы трехтычинковой, произ-
растающей в различных регионах России и Европы. 
Имеется ряд работ по исследованию БАВ листьев и 
побегов ивы трехтычинковой, в которых, в основном, 
изучалось содержание фенольных соединений (фла-
воноиды, фенологликозиды, дубильные вещества). 
Однако, практически отсутствуют сведения о содер-
жании других БАВ (полисахариды, фенолокислоты, 
аминокислоты, оксикоричные кислоты, сапонины, 
макро- и микроэлементы, пигменты). 

Использование ивы трехтычинковой в народ-
ной медицине. Использование ивы как лечебного 
средства известно с древнейших времен, о чем упо-
минается в Папирусе Эберса, в трудах Гиппократа 
(460–377 гг до н.э.) и Авл Корнелия Цельса (1 век 
н.э.) [52–54]. В настоящее время применение ивы в 
народной медицине описано во многих справочных 
изданиях [55–57]. Извлечения коры ивы оказывают 
противовоспалительный, мягкий анальгетический 
и жаропонижающий эффект. Механизм действия 
обычно объясняется наличием природных салици-
латов, которые влияют на разные звенья регуляции 
гомеостаза [58–60].

Однако, почти во всех справочных изданиях опи-
сано применение коры ивы белой и только в одном 
сообщении собраны сведения об использовании в на-
родной медицине ивы трехтычинковой [61]. В работе 
указано, что наличие дубильных веществ делает воз-
можным применение отваров ивы трехтычинковой 
(белолоза) в качестве средства для борьбы с диареей 
неинфекционного характера, для лечения больных 
с ревматическим поражением суставов, а также при 
подагре. Отвары могут применяться также и для ле-
чения некоторых заболеваний желудка и двенадцати-
перстной кишки, например, гастрите с повышенной 
кислотностью, а также наружно при повышенной 
потливости. Противомикробная и антивирусная ак-

тивность отваров коры настолько высока, что многие 
целители раньше использовали средства из белолоза 
для лечения таких серьёзных заболеваний, как маля-
рия и туберкулёз [61].

Фармакологические исследования. В послед-
ние годы учеными проведен ряд фармакологических 
исследований, позволяющих обосновывать эффек-
тивность экстракта коры ивы не только превраще-
нием салицина в ацетилсалициловую кислоту. Су-
щественное влияние на фармакологический эффект 
оказывают и другие биологически активные веще-
ства коры ивы – полифенольные соединения, такие 
как флавоноиды, дубильные вещества и др. [62, 63]. 
В работе О.Д. Барнаулова отмечено, что флавонои-
ды, фенолкарбоновые кислоты и дубильные веще-
ства имеют сходство фармакологического действия 
с адреналином и норадреналином, т.е. способны ока-
зывать непрямое адреномиметическое действие [64]. 
Обнаруженное иммуномодулирующее действие из-
влечений коры ивы корзиночной обусловлено нали-
чием фенилпропаноида триандрина [65, 66]. Кроме 
того, обнаружена выраженная противоязвенная ак-
тивность коры и антистрессорная активность настоя 
листьев ивы корзиночной [67]. В опытах на живот-
ных показана целесообразность включения экстракта 
ивы белой в гидрогель противоартрозного действия 
[68].

Как следует из приведенных выше работ, исполь-
зование ивы обусловлено не только наличием в ней 
фенологликозидов, а целым комплексом БАВ, и част-
ности наличием полифенольных соединений. Прове-
дены успешные клинические испытания экстракта 
коры ивы белой для лечения остеоартроза и хрони-
ческих ревматических заболеваний в сравнении с 
современными нестероидными противовоспалитель-
ными средствами [69–73].

Таким образом, одним из перспективных видов 
лекарственного растительного сырья (ЛРС) для внедре-
ния в клиническую практику при заболеваниях суста-
вов, является кора различных видов ивы [55, 74, 75]. 

В последние годы изучалась фармакологическая 
активность измельченных в порошок побегов некото-
рых видов ив, произрастающих на Северном Кавказе. 
Так, при изучении противовоспалительной активно-
сти порошка измельченных однолетних побегов ивы 
белой, ивы пурпурной, ивы трехтычинковой, ивы 
вавилонской и ее гибрида с ивой белой оказалось, 
что она сопоставима с кислотой ацетилсалициловой 
(АСК) или диклофенаком натрия [76–79]. Ульцеро-
генная активность изучаемых порошков была на-
много ниже АСК и диклофенака натрия. Выявлено, 
что порошок побегов по эффективности не уступает 
порошку коры исследуемых видов, что дает возмож-
ность применять побеги различных видов ив в ка-
честве лекарственного растительного сырья. Об ис-
пользовании побегов вместо коры ивы пишут и Н.В. 
Бородина с соавт., обнаружив богатый полифеноль-
ный комплекс в однолетних побегах некоторых видов 
ив, произрастающих в Украине [80].
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Нами проведено исследование номенклатуры ле-
карственных средств (ЛС) и биологически активных 
добавок к пище, содержащих в своем составе кору 
ивы или ее экстракт [81].

В настоящее время, в основном, при изготовле-
нии ЛС и БАД используется кора ивы белой. Кроме 
того, разрешены к применению, согласно Европей-
ской Фармакопее, ива волчниковая (S. daphnoides 
Vill.), ива пурпурная (S. purpurea L.), ива ломкая (S. 
fragilis L.) и другие виды. Следует отметить, что в ка-
честве сырья рекомендуется использовать не только 
кору молодых ветвей, но и однолетние ветви диаме-
тром не более 10 мм [36]. В Российской Федерации 
разрешено к применению в медицинской практике 
только одно ЛС, содержащее в своем составе кору 
ивы (страна производитель Пакистан) и более 90 наи-
менований биологически активных добавок к пище, 
производимых как в России, так и за рубежом [81]. 
Эти данные позволяют считать, что включение ивы 
в Государственную Фармакопею особенно актуально 
в связи с наличием больших сырьевых запасов ивы 
и возможностью культивирования в различных эда-
фо-фитоценотических условиях [5]. 

В настоящее время наблюдается тенденция роста 
использования препаратов, содержащих измельчен-
ное в порошок нативное растительное сырье. Прием 
нативного сырья внутрь практикуется в Тибетской и 
Китайской медицине. Преимуществом этого способа 
применения является отсутствие необходимости за-
варивания. При этом не происходит разрушение по-
лезных веществ, вследствие нагревания и гидролиза. 
Также комплекс природных соединений имеет незна-
чительные побочные эффекты по сравнению с побоч-
ным действием синтетических ЛС. Производство ЛС с 
нативным измельченным растительным сырьем эконо-
мичнее производства экстракционных лекарственных 
форм [82]. Анализ номенклатуры БАД, содержащих 
измельченное в порошок лекарственное растительное 
сырье, в том числе и содержащих иву, показал, что оно 
изготавливается в виде таблеток и саше, однако лиди-
рующей формой выпуска являются капсулы, предна-
значенные для перорального применения [81]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Анализ литературных данных 
показал, что в настоящее время ива находит широкое 
применение в составе лекарственных средств и раз-
личных биологически активных добавок к пище как 
за рубежом, так и в России. В медицинской практике, 
в основном, используется ива белая (Salix alba L.). 

Ива, как лекарственное растительное сырье включе-
на в государственные фармакопеи таких стран, как 
США, Германия и др. В виду того, что на территории 
России произрастает около 80 видов ивы, становит-
ся очевидным необходимость изучения этих видов 
с целью расширения номенклатуры ЛРС и включе-
ния ивы в Государственную фармакопею Российской 
Федерации. Особое внимание следует обратить на те 
виды ивы, которые широко распространены, а также 
наиболее легко подвергаются вегетативному размно-
жению. Одним из видов, который обеспечивает бы-
стрый и высокий прирост фитомассы является ива 
трехтычинковая (S. triandra L.). В России ива трех-
тычинковая встречается почти на всей Европейской 
части России, на Северном Кавказе, на территории 
Западной и Средней Сибири. Отмечена возможность 
культивирования ивы трехтычинковой, так как она 
незаменима в защитном лесоразведении. Все это сви-
детельствует о том, что в России имеется достаточная 
сырьевая база для данного перспективного ЛРС.

Показано, что ива трехтычинковая, как и другие 
виды ив, содержит богатый комплекс полифеноль-
ных соединений, что обуславливает ее противовос-
палительный эффект. Высокое содержание рутина 
в листья ивы трехтычинковой позволяет рекомен-
довать ее, как резервный промышленный источник 
получения широко востребованного лекарственного 
препарата. Наиболее полно изучен полифенольный 
комплекс, в частности ДВ, ивы трехтычинковой, 
произрастающей на территории Архангельской, Во-
ронежской, Новосибирской областей и Предуралья. 
На Северном Кавказе изучены БАВ только коры ивы 
трехтычинковой. Эти данные свидетельствуют о том, 
что необходимо всестороннее изучение БАВ ивы 
трехтычинковой, произрастающей на других терри-
ториях России. 

Приведенные в литературном обзоре сведения 
по использованию ивы в медицинской практике от-
носятся, в основном, к применению в качестве ЛРС 
коры различных видов ивы. В то же время имеется 
ряд работ, в которых подтверждена перспективность 
замены растительного сырья «кора» на более доступ-
ное сырье «однолетние побеги». Целесообразность 
применения вегетативных частей растения в качестве 
лекарственного растительного сырья, в том числе и 
ивы трехтычинковой, позволит снизить наносимый 
ущерб растению при заготовке по сравнению со сбо-
ром коры.

INTRODUCTION. One of the most promising 
plants for expanding the range of medicines having as-
tringent and anti-inflammatory effects are various willow 
species, which have been used in folk medicine for a long 
time and now are widely applied in the composition of 
various biologically active additives to food both abroad 
and in Russia [1].

In 2009, a list of plants of primary importance for 
inclusion into the State Pharmacopoeia of the Russian 
Federation was identified. Willow was among them [2].

Currently, white willow (Salix alba L.) is mainly used 
in medical practice [3]. Numerous species of willow, which 
grow and are widely cultivated in the Russian Federation, 
have not yet been widely used in medicine. In total, about 
80 species of willow grow in Russia, and they are found in 
various climatic zones, in particular, in the North Cauca-
sus they are about 20. A comprehensive study of willow is 
done by a special science – salicology [4].

THE AIM OF THE STUDY is to summarize the 
literary data about the expansion habitat, the content of 
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biologically active substances and the possibility of har-
vesting raw materials of willow triandra (Salix triandra 
L.) and its use in medicine and pharmacy.

MATERIALS AND METHODS. The object of 
the study is willow triandra (S. triandra L.) widespread 
in the Russian Federation and least studied in the North 
Caucasus. The study was conducted using search and in-
formation and library databases (eLibrary, PubMed, Cy-
berLeninka, ResearchGate).

RESULTS AND DISCUSSION. Botanical charac-
teristics of willow triandra (Salix triandra L.). Willow 
triandra (Salix triandra L.) is a widespread perennial di-
oecious plant belonging to the Salicaceae family (Wil-
low), Amygdalinae section.

In literature, you can find the following synonyms 
for the species name: willow triandra, almond-leaved 
willow, basket willow, European willow. There are 3 sub-
species of Salix triandra L.: S. triandra ssp. Bornmuel-
lerii, S. triandra ssp. nipponica, S. triandra ssp. triandra 
[5, 6].

Willow triandra (Salix triandra L.) is a high 
fast-growing shrub or a small tree up to 5 – 6 m high. 
It is distinct in a spreading dense crown, long yellow-
ish-green branches and almond-shaped leaves. The bark 
of the old branches, beginning with a diameter of 4-6 cm, 
exfoliates irregularly in the form of plates (“patches”), 
exposing rust-brown bark, without forming coarse lon-
gitudinal cracks (Fig. 1) and branches easily broken off 

in joints, are also a characteristic feature of willow tri-
andra. Flower-bearing buds are similar in appearance to 
vegetative ones: oblate, dull. Petioles in the upper part 
are with distinct glands. The leaves are lanceolate, flat. 
Earrings are late, with long, leafy legs, narrow-cylindri-
cal, mostly curved or slightly drooping (Fig. 2). Bracts 
are pale, in female flowers completely or considerably 
falling off during maturation of the capsules. There are 
three stamens, the emptied anthers are twisted (this is 
caused by the fact that both pollen sacs are turned not 
to the side but forward). Capsules are on long (1-2 mm) 
legs, almost fusiform, small (mature ones are 3-4 mm 
long), with very short stalk and bent very short bilobate 
stigmas. Male earrings fall off shortly after flowering; fe-
male ones – after ripening of the seeds and their release 
from the boxes [5, 6].

In nature, there are 2 forms of the plant: one-color 
(f. concolor) and two-color (f. discolor). In this regard, 
the lower side of the leaf in S. triandra can be either 
green without plaque (f. concolor) or whitish, covered 
with waxy bloom (f. discolor). This feature is constant 
for all the leaves on the bush and is also easily visible. 
In addition to different coloring of the lower side of the 
leaf plate, there are no other differences between the two 
forms. Unlike S. triandra ssp. triandra, the subspecies 
S. triandra ssp. nipponica has coppice branches with a 
bluish bloom, and the subspecies S. triandra ssp. Born-
muellerii has branches and leaves densely pubescent [6].

Figure 1 – Willow triandra (characteristic bark, the author’s photo)
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Figure 2 – Annual branches of willow triandra flowering
(http://photosflowery.ru/iva-tryohtyiychinkovaya-foto.html#2)

A.A. Afonin notes that the species of willow triandra 
differ in the morphology of the leaf blades. The typical 
form, S. triandra f. vulgaris Wimm., is characterized by 
lanceolate leaves with an oblong index ranging from 3.5 
to 4.5. The forms with wide elliptic (S. triandra f. latifo-
lia Schatz. (Toeppf.)) and narrow (S. triandra f. angus-
tifolia Ser.) leaves were also described. In addition, in 
Bryansk region, stable forms of willow triandra, differing 
in the morphology of leaf blades (long-leafed S. trian-
dra f. longifolia and short-leafed S. triandra f. brevifolia) 
were found [7].

In addition, in Bryansk region, stable forms of wil-
lowtriandra, differing in the morphology of leaf blades 
(long-leafed S. triandra f. longifolia and short-leafed S. 
triandra f. brevifolia) have been found [7].

Expansion of willow on the territory of Russia, 
characteristics of growth and cultivation. The plants 
grow in a variety of conditions. Due to the ability to 
easily renew both vegetatively and with seeds, willows 
are often pioneers of overgrowing disturbed areas. Most 
willows are moisture-loving and light-demanding trees 
growing along river banks, along swamps and their out-
skirts, over moist forests, meadow bogs, etc.

In natural conditions, the willow settles, mainly, by 
means of seeds. Seeds are easily carried by the wind. 
The root let appearing in the first 3–5 days, grows fair-
ly quickly, especially in coastal species – sharp-leaved 
willow, willow triandra, basket-willow, crack willow and 
white willow [5].

Russia has accumulated great experience in cultiva-
tion of the willow and processing the products of wil-
low cultivation. E.T. Valyagina-Malyutina notes that 
careful studies on the creation of forest cultures and the 

use of natural willow woods in Russia are referred to in 
the works of numerous well-known scientists [5]. Thus, 
methodological principles for the creation of sustainable 
high-productive plantations of willows on the example 
of the Bryansk forest expanse are described in the work 
by A.A. Afonina [8]. A large number of works by scien-
tists-botanists of some foreign countries are devoted to 
the prospects of selection of willows, to the study of their 
stability and productivity [9, 10]. In Russia, atlases and 
determinants have been created to help workers, primar-
ily of forestry, melioration, leather, cellulose and other 
industries, including descriptions of all willow species 
that grow on the territory of Russia, including willow 
triandra. So, O.I. Nedoseko described willow species in 
Nizhny Novgorod region [11], I.V. Belyaeva et al. de-
scribed Ural’s willow [12], Yu.P. Chlonov – willows of 
Siberia [13]. The willow of the Middle Podesenie is de-
scribed by AA. Afonin [14], and the work by E.T. Valy-
agina-Malyutina is devoted to willows of the European 
part of Russia [5].

According to A.A. Afonin’ data, the natural habitat of 
willow triandra is predominantly forest and forest-steppe 
zones of the European and Asian continents. Eastern Eu-
rope is the geographical center of the growth of willow 
triandra, where it occurs throughout the territory. The 
plant grows well in all countries with a warm and hot cli-
mate [14]. The natural habitat of willow triandra is rather 
wide and occupies almost the whole of its European part, 
in the North it extends as far as the Petrozavodsk-Volog-
da-Kirov line, it grows in the North Caucasus and can 
be found on the territory of Western and Central Siberia 
(up to 65° north latitude), including the basin of the Lena 
River (near Irkutsk). This suggests the idea that the plant 
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resources of willow triandra are significant. The natural 
habitat of other subspecies is: S. triandra ssp. Bornmuel-
lerii grows in the Asia Minor; S. triandra ssp. nipponica 
grows from the Baikal region and further to the East [5, 
6, 14].

The nature of the expansion of the two willow forms 
is somewhat different: in Western and Central Europe 
and in the Caucasian mountainous f. concolor prevails, 
and in the low lands f. discolor is represented [6].

Willow triandra is a typical floodplain-alluvial spe-
cies. Thickets of willow triandra are usually found in the 
river floodplains where alluvium is accumulated, along 
river beds, along the banks of the channels and former 
river-beds, on sandy spits and shallows. The thickets do 
not have a continuous distribution, are associated with 
the relief of the floodplain, often scattered in the form of 
curtains, stripes and islands separated by water or mead-
ows [15].

According to the data of the scientists of the Stav-
ropol Botanical Garden, willow triandra is a drought-re-
sistant and winter-hardy plant. It tolerates sulfate sa-
linization of the soil (more than 0.16% of the sulphate 
ion from the mass of absolutely dry soil) with sufficient 
moisture [16].

The possibility of willow triandra cultivation under 
various edaphic-phytocenotic conditions should be also 
noted, since it most easily undergoes vegetative repro-
duction and reproduces perfectly by cuttings, planting 
daggers and tree lengths. Itis indispensable in protective 
afforestation, can be cultivated in all regions except the 
Far North [8, 17–20]. In addition, in natural habitat wil-
low triandra is isolated of the species studied. Its average 
annual carbon dioxide absorption is 10.3 t / ha, oxygen 
release is 8.0 t / ha, and carbon uptake is 2.9 t / ha per 
year [21].

The case of studying the stocks of a willow phyto-
mass grown in Voronezh region shows that willow trian-
dra productivity in terms of absolutely dry raw material 
is 3-4 tons higher than that of purple willow. L.A. Log-
inova notifies that the productivity of willow triandra is 
the following: of raw vines it is 18.4 t / ha; of absolutely 
dry vines it is 7,3 t / ha (the density of planting is 83,3 
thousand pieces / ha with plant spacing of 0,8 × 0,15 m), 
while in the case of white willow it is 7.3 t / ha wet and 2, 
9 t / ha of absolutely dry vines. Thus, L.A. Loginova be-
lieves that one of the species that provides a fast and high 
increment of phytomass is willow triandra (S. triandra 
L.) [20]. In connection with this, it is this willow species 
that was chosen as the object of research [22].

Chemical composition of willow triandra and meth-
ods for the analysis of biologically active substances. 
According to the reported data, various species of the 
Salicaceae family (Willow) have complex polyphenolic 
compounds (flavonoids, phenolic glycosides (PG), phe-
nol carboxylic acids (PCA) and tannins (T)) [23].

Due to the fact that the object of our investigation is 
willow triandra, special attention is paid to the search of 
reported data on the study of the chemical composition of 
this very willow species. In addition, wehave paid atten-

tion to some modern methods of analysis with the help 
of which we have studied biologically active substances 
(BAS) of other willows species.

In accordance with the data presented in the aca-
demic work “Plant Resources of the USSR, 1986”, until 
1985 in willow triandra growing on the territory of the 
republics of the former Soviet Union, many classes of 
compounds in plant objects had been found out [24].

Flavonoids. The class of flavonoids is represented 
by rutin and quercetin (in leaves and inflorescences) and 
luteolin (in leaves). Salipurposide and isosalipurposide 
were found in the bark [24].

In the 60-80-ies of the last century V.A. Kompant-
sev was studying the chemical composition of willow 
triandra, growing in the North Caucasus. Flavonoids 
were found out in the inflorescences: rutin and querce-
tin (3.7%), insertions – rutin (5%), in the bark – salipur-
poside and naringenin (1.5%) [25, 26]. The quantitative 
determination of rutin in leaves of willow  triandra, 
which was carried out in the 60s of the XX century by 
a chromatographic-spectrophotometric method, required 
a long-term preparation. Simultaneously, in the same 
circumstances, the optical density of the standard rutin 
was determined [25, 27]. Currently, available and simple 
methods for the determination of flavonoids in plant raw 
materials were described. Thus, in the willow triandra 
bark, 0.41% flavonoids were found out by O.O. Hitevoy. 
The differential spectrophotometric method, based on the 
reaction of flavonoids with aluminum chloride, was used 
[28].

R.Yu. Farrakhov found out that flavonols (deriva-
tives of aglycon equercetin, isoramnetin and kaempferol) 
predominate in the willow triandra leaves growing in 
Bashkortostan [29]. V.S. Nikitina and O.E. Orazov found 
out that the content of the sum of flavonoids in the leaves 
of two willow triandra species (f. concolor and f. discol-
or) growing in the region of the Cis-Ural region is slight-
ly different and amounts to about 1.9–2.1% (the harvest 
time in September) and 2.1–2.2% (the harvest time in 
August) respectively. Hereby, in the leaves of male and 
female plants, the differences in the content of flavonoid 
compounds statistically appear during the flowering pe-
riod – the beginning of fruiting, and then in the course of 
vegetation they are leveled off [30].

Flavonoids in the leaves of willow triandra and bog 
willow, growing in Belarus, are studied in the work by 
V.L. Sheluto et al. [27].

Phenoglycosides. It is known that salicin and its de-
rivatives are chemotaxonomic markers of the species of 
the willow genus. They are responsible for the pharma-
cological activity of the willow bark [31]. In willow tri-
andra the following phenologlycosides have been found: 
salicin (in the bark – less than 0.1%, in the leaves and 
inflorescences – traces), salireposid (in the bark – less 
than 0.1%), grendidentatin (in the bark- less than 0.1%), 
triandrin (in the bark – 0.1–1%, traces in leaves), salidro-
side (in the bark – 1–2%, traces in the leaves). Fragiline 
(in the bark and leaves), vimalin (in the leaves), tremu-
loidin (in the leaves), salicortin (in the leaves) have also 
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been found. The sum of phenolic glycosides is 1.6% in 
the bark and 0.2% in the leaves [24].

Previously, for the quantitative determination of phe-
nolic glycosides, the TLC method followed by extraction 
was described. In the extraction of large quantities of 
fresh bark of willow triandra, V.A. Kompantsev isolated 
individual phenolic hydroxyls in crystalline form: sali-
cin, salidroside and triandrin, and their mass were estab-
lished: the amount of phenolic hydroxyls in the plant raw 
material was about 3% [26]. For the quantitative deter-
mination of phenolic hydroxyls, the TLC method with 
subsequent densitometry was also described [32].

In the analysis of phenolic glycosides, gas chro-
matography (GC) was also widely used. However, the 
analysis required the production of silyl derivatives, 
which were not sufficiently volatile for some phenolic 
compounds even after derivatization [31]. The use of the 
method of square-wave voltammetry for determining 
phenolic hydroxyls (PH) is also described. In the liter-
ature there are also data on the quantitative determina-
tion of PH in the willow leaves in terms of salidroside 
according to the methods of State Pharmacopoeia XI on 
rhodiola rosea, where spectrophotometry is used on the 
basis of the diazotization reaction [33, 34].

Currently, high-performance liquid chromatography 
(HPLC) is used to determine phenolic glycosides [31]. 
According to the requirements of the European and Brit-
ish pharmacopoeias, the determination of the total salicin 
content in the willow bark is carried out by HPLC [35, 
36]. According to the European Pharmacopoeia of the 5th 
edition, various willow species containing at least 1.5% 
salicin can be used as a raw material (bark or branches) 
[36].

Using HPLC in the study of phenolic glycosides in 
some species of willows growing in Poland, salicin and 
salicortin were found in four species, but not willow tri-
andra, in which triandrin was found in the bark [37].

The HPLC method was also used to determine sali-
cin in the bark of 12 willow species growing on the ter-
ritory of Latvia. It turned out that not all willow species 
accumulate the same quantity of salicin. The content of 
salicin in the bark of various species ranged from 0.04 
to 12.6%. It was found out that some willow species, 
including willow triandra, basket-willow, woollytwig 
willow and others, had an extremely low salicin content 
[31].

In accordance with “Methodological Guidelines”, 
08-47 / 172, “Willow and aspen bark, extracts from them 
and dietary supplements on their basis. HPLC method for 
determining the mass concentration of salicin” the deter-
mination of salicin in aqueous extracts from the willow 
bark is also carried out by HPLC, but without alkaline 
hydrolysis [38]. The quantitative content of salicin in the 
bark of willow triandra growing in the North Caucasus, 
was detected by О.О. Hitevaya on the basis of this meth-
od. It was 0.2%. In addition, triandin was discovered in 
the investigated object [28].

In 1997 S.E. Zaugg published the data on the use of 
capillary electrophoresis (CE) for the analysis of salicin 

in some willow species [39]. S.P. Senchenko conducted 
studies on the electrophoretic behavior of phenolic hy-
droxyls by the CE method using the example of salidro-
side, arbutin and triandrin [40].

Thus, the reported data show that not all the willow 
species can contain large amounts of salicin, and willow 
triandra is among them. The presence of salicin, even in 
small amounts, obviously depends on the place of growth 
and the harvesting time of raw materials.

Tannins. It is known that astringent, hemostatic and 
anti-inflammatory effects can be due to the presence of 
a significant amount of tannins in the bark and leaves of 
various willow species [5].

There is evidence that in spring (in April), during 
swelling of the buds and budbreak, and in autumn (in 
October), during the period of massive leaf fall and com-
plete fall of leaves, maximum content of tannins is ob-
served in individual species of willows [31]. The highest 
content of tannins is observed in the willow bark at the 
age of 3 to 6 (8) years [5, 41].

Among the tannins found in the willow triandra bark 
there are two other components in the leaves – catechin 
and leucoanthocyanidins. The amount of tannins is with-
in 2.4–21% in the bark, and 0.9–8.7% in the branches 
[26].

I. F. Mazan notes the high content of tannins (up 
to 16.1%) in the willow triandra bark, which grows 
on scroll meanders and floodplain soils of Vitebsk and 
Gomel regions in Belarus [42]. V. I. Bormotov and V. 
N. Nils indicate an even greater content of tannins (from 
12.6 to 18.73%) also in the willow triandra bark, growing 
in Arkhangelsk region [43]. Quite a significant content 
of tannins in the willow triandra bark, growing in No-
vosibirsk region and the Urals, was found out by G.N. 
Suboch, O. E. Orazov et al. [5, 30, 44].

Condylated and hydrolyzed tannins (leucoanthocy-
anidins, epicatechin hallate, catechin) in the sum up to 
9.4% were found the willow triandra bark, growing in the 
North Caucasus [28].

The content of tannins in plant objects is determined, 
mainly, by the permanganatometric method. In addition, 
the RF State Pharmacopoeia, XIII ed. proposes to deter-
mine the amount of tannins spectrophotometrically be-
fore and after the addition of skin powder, which precip-
itates only tannic substances [45, 46, 47].

Thus, the willow triandra bark contains significant 
amounts of tannins and is not only a source of their pro-
duction for the leather industry, but can also serve as a 
raw material for obtaining medicinal preparations. E.T. 
Valyagina-Malyutina writes that at present the technolo-
gy of harvesting and processing of tannin-containing raw 
materials is being improved, as well as the possibility of 
obtaining tannins from willow branches at the younger 
age (from 1 to 7 years). In addition, the introduction of 
the willow species with high content of tannins, for ex-
ample, willow triandra, basket-willow, woollytwig wil-
low and their hybrids, is also planned [5].

A. Bovkin et al. has studied the antioxidant activity 
of the aqueous extracts obtained from the willow trian-
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dra leaves growing in Belarus. The authorhas established 
that the antioxidant activity it is due to the presence of a 
significant amount of polyphenolic compounds [48].

In addition to the studies on the chemical composi-
tion of the willow triandra bark and leaves concerning 
polyphenolic compounds, there are works to identify 
some biologically active substances of a different na-
ture. In particular, this refers to the detection of pheno-
lic carboxylic acids in the willow triandra bark – 0.29% 
(ferulic, p-coumaric, cinnamon) and triterpene saponins 
– 0.14% (ursolic acid) [23, 28] and a number of other 
compounds. So, anthocyanins, proanthocyanidins, alka-
loids, esters of oxycinnamic acids, pipecolic acid, vita-
min C and sugars have been found in the leaves. Polysac-
charides (23.8%), lignin, fatty oil, phenols, vitamins C, 
anthocyanins (3-glucoside of delphinidine, 3-glucoside 
of cyanidine, 3-glucoside of petunidine) have been found 
in the bark [24].

More than 20 amino acids, 9 of which are irreplace-
able, have been found in the branches of S. viminalis, S. 
triandra, S. alba, S. fragilis, S. purpurea of the Ukraine 
flora [49, 50]. It has also been established that in the 
leaves of willow triandra growing in Bashkortostan, 
there is no more than 20 mg / 100 g of irreplaceable ami-
no acids (leucine, phenylalanine, lysine, arginine, methi-
onine),which makes about 30% of the total amino acid 
content [51].

Thus, the chemical composition of only the bark 
of willow triandra growing in various regions of Rus-
sia and Europe, has been most thoroughly studied. 
There is a number of works on the study of BAS in the 
willow triandra leaves and branches, in which, mainly, 
the content of phenolic compounds (flavonoids, phe-
nolic acids, tannins) was studied. However, there is 
practically no information on the content of other BAS 
(polysaccharides, phenolic acids, amino acids, oxy-
cinnamic acids, saponins, macro- and microelements, 
pigments) there.

Application of willow triandra in folk medicine. The 
use of willow as a remedy has been known since ancient 
times, as mentioned in the Ebers Papyrus, in the writings 
of Hippocrates (460-377 BC) and Aulus Cornelius Cel-
sus (1st century AD) [52–54]. Currently, the application 
of willow in folk medicine is described in many refer-
ence publications [55–57]. Extracts from the willow bark 
have anti-inflammatory, mild analgesic and antipyretic 
effects. The mechanism of action is usually explained by 
the presence of natural salicylates, which affect different 
parts of the homeostasis regulation [58–60].

However, almost all reference publications describe 
the application of the white willow bark and only one re-
ports collected information on the use of willow triandra 
in folk medicine [61]. The work shows that the presence 
of tannins makes it possible to use the willow  triandra 
decoctions as a means for controlling non-infectious di-
arrhea, for treating patients with rheumatic joint damage, 
and also for arthragra. Decoctions can be also used to 
treat some diseases of stomach and duodenum, for exam-
ple, gastritis with high acidity, and also externally with 

increased sweating. The antimicrobial and antiviral ac-
tivity of the bark decoction is so high that many healers 
used remedies from white willow for treatment of such 
serious diseases as malaria and tuberculosis [61].

Pharmacological studies. In recent years, a num-
ber of pharmacological studies have been carried out to 
validate the effectiveness of the willow bark extract not 
only by converting salicin to acetylsalicylic acid. Other 
biologically active substances of the willow bark, such 
as polyphenol compounds (flavonoids, tannins, etc.), also 
have a significant effect on their pharmacological proper-
ties [62, 63]. In the work by O.D. Barnaulova it is notified 
that flavonoids, phenolcarboxylic acids and tannins have 
a similar pharmacological effect in compariaon with epi-
nephrine and norepinephrine, i.e. they can have an indi-
rect adrenomimetic effect [64]. It has been found out that 
the immunomodulating effect of the extracts from the 
basket-willow barkis due to the presence of phenylpro-
panoiod trianthrene [65, 66]. In addition, a pronounced 
anti-ulcer activity of the bark and an antistress activity of 
the leaf infusion of basket-willow have been found [67]. 
In experiments on animals, the expedience of incorpora-
tion of white willow extract into the anti-arthrosis hydro-
gel has been proved [68].

As follows from the above mentioned works, the use 
of willow is due not only to the presence of phenolic gly-
cosides, but to the whole complex of BAS, and in par-
ticular to the presence of polyphenolic compounds. Suc-
cessful clinical investigation of the willow bark extract 
for the treatment of osteoarthritis and chronic rheumatic 
diseases in comparison with modern non-steroidal an-
ti-inflammatory drugs has been carried out [69, 70–73].

Thus, one of the promising types of medicinal plant 
materials (MPM) for introduction into clinical practice 
for treatment of joint diseases is the bark of various wil-
low species [55, 74, 75].

In recent years, the pharmacological activity of pul-
verized branches of some willow species growing in the 
North Caucasus has been studied. 

Thus, while studying the anti-inflammatory activ-
ity of the powder of crushed annual branches of white 
willow, purple willow, willow triandra, drooping willow 
and its hybrid with white willow, it was found out that it 
was comparable with acetylsalicylic acid (ASA) or di-
clofenac sodium [76–79] .

The ulcerogenic activity of the powders studied was 
much lower than those of ASA and diclofenac sodium. 

It was found out that the branch powder is not in-
ferior in effectiveness to the bark powder of the species 
under study, which makes it possible to use branches of 
various willow species as a medicinal plant material. The 
use of branches instead of the willow bark is discussed by 
N.V. Borodin et al., discovering a rich polyphenolic com-
plex in annual branches of some willow species growing 
in Ukraine [80].

The study of the drugs nomenclature of medicinal 
substances and biologically active food additives con-
taining the willow bark or its extract has been carried out 
by us [81].
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Currently, for manufacturing drugs and dietary sup-
plements, the white willow bark is mainly used. In addi-
tion, according to the European Pharmacopeia, Caspian 
willow (S. daphnoides Vill.), purple willow (S. purpurea 
L.), crack willow (S. fragilis L.) and other willow spe-
cies are allowed to be used. It should be noted that as 
a raw material, it is recommended to use not only the 
bark of young branches, but also annual branches with 
a diameter of no more than 10 mm [36]. In the Russian 
Federation, in medical practice only one medicinal prod-
uct is allowed to be used. In its composition it contains 
the willow bark (the manufacturing country is Pakistan), 
and more than 90 names of biologically active additives 
to food produced both in Russia and abroad [81]. These 
data make it possible to consider that the inclusion of wil-
low in the State Pharmacopoeia is especially important 
in connection with the availability of large willow raw 
stocks and the possibility of its cultivation under various 
edapho- phytocenotic conditions [5].

Currently, there is a growing trend in the use of drugs 
containing a native powdered plant material. The intake 
of native raw materials is practiced internally in Tibetan 
and Chinese medicine. The advantage of this method of 
use is the absence of brewing.

Hereby, no destruction of useful substances due 
to heating and hydrolysis takes place. The complex of 
natural compounds has alsominor side effects in com-
parison with the side effects of synthetic medicinal sub-
stances. The production of medicinal substances with 
native ground plant raw materials is more economical 
than the production of extraction dosage forms [82]. 
The analysis of the nomenclature of dietary supple-
ments containing powdered herbal medicinal raw mate-
rials, hereby including those containing willow, showed 
that it is manufactured in the forms of tablets and sa-
chets, but the leading form is capsules intended for oral 
administration [81].

CONCLUSION. The analysis of reported data 
showed, that at present, willow is widely used in the 
composition of medicines and various biologically ac-
tive food additives both abroad and in Russia. In medi-
cal practice white willow (Salix alba L.) is mainly used. 

As medicinal plant raw materials, willow is included 
into the State Pharmacopoeias of such countries as the 
USA, Germany, etc. Due to the fact that about 80 wil-
low species grow on the territory of Russia, it becomes 
obvious that these species need to be studied in order to 
expand the nomenclature of medicinal plant substances 
and be included in the State Pharmacopoeia of the Rus-
sian Federation. Special attention should be paid to the 
willow species that are widely spread and most easily 
subjected to vegetative propagation. One of the species 
that provides rapid and high growth of phytomass is wil-
low triandra (S. triandra L.). In Russia, willow triandra 
occurs almost throughout the European part of Russia, 
in the North Caucasus, on the territory of Western and 
Central Siberia. The possibility of willow triandra cul-
tivation is noted, since it is indispensable of protective 
afforestation. All these facts testify that in Russia there is 
a sufficient raw material base for this promising medici-
nal plant substance.

Like other willow species, willow triandra contains 
a rich complex of polyphenolic compounds causing its 
anti-inflammatory effect. High maintenance of rutin in 
willow triandra leaves allows to recommend it as a re-
serve industrial source of reception of widely demanded 
medical preparation.

The polyphenolic complex of willow triandra growing 
on the territory of Arkhangelsk, Voronezh, Novosibirsk 
and the Cis-Ural regions, is studied most thoroughly, in 
particular tannin. In the North Caucasus, only the willow 
triandra bark is studied. These data testify the necessity for 
a comprehensive study of the biologically active substanc-
es from willow triandra that grows in other parts of Russia. 
The data on the use of willow in medical practice given 
in the literature review, refer mainly to the use of bark of 
different willow species as a medicinal plant substance.At 
the same time, there is a number of works in which the 
prospects of replacing “bark” plant raw materials by more 
accessible raw materials, “annual branches”, has been 
confirmed. The expedience of using vegetative parts of the 
plant as a medicinal plant raw material, including willow 
triandra, will reduce the damage to the plant during har-
vesting as compared to harvesting the bark.
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ИЗУЧЕНИЕ И МОДЕЛИРОВАНИЕ ВЛИЯНИЯ РАСТВОРИТЕЛЯ  
НА ЭКСТРАКЦИЮ ИЗОСАЛИПУРПОЗИДА  

ИЗ HELICHRYSI ARENARII FLORES
Н.Н. Бойко, Д.И. Писарев, Е.Т. Жилякова, О.О. Новиков 

Научно-образовательный центр «Фармация»,  
Белгородский государственный национальный исследовательский университет,  

308015, Россия, г. Белгород, ул. Победы, 85 
E-mail: boykoniknik@gmail.com

В данной работе представлены результаты изучения и моделирования влияния диэлектрической прони-
цаемости растворителя на экстракцию изосалипурпозида из цветков бессмертника песчаного. Цель данной 
работы – изучить влияние растворителя на экстракцию изосалипурпозида из цветков бессмертника песча-
ного, предложить теоретическую модель для описания полученных результатов. Материалы и методы. 
Измельченное растительное сырье «Бессмертника песчаного цветки» (Helichrysi arenarii flores). Водные рас-
творы этанола (26, 43, 59, 72, 81, 97±1% об.), метанола, 1-пропанола, 2-пропанола, ацетона и этилацетат. 
Экстракты получали при соотношении растительное сырье – экстрагент 1:5 (масс./об.), настаиванием в 
течение 24 часов при температуре 24±1°С. Анализ экстрактов проводили с помощью обращено-фазовой 
высокоэффективной жидкостной хроматографии и стандартного образца изосалипурпозида. Результаты 
и обсуждение. Изучена зависимость концентрации изосалипурпозида в спирто-водных экстрактах от кон-
центрации этанола в растворе. Найдено, что максимальная концентрация изосалипурпозида наблюдается в 
растворах с концентраций этанола 75±5% об. Этот диапазон концентраций этанола соответствует диэ-
лектрической константе растворителя равной 38±3 единиц. Получено регрессионное уравнение зависимости 
концентрации изосалипурпозида в экстракте от диэлектрической постоянной спирто-водных растворов. 
Теоретически спрогнозирована и экспериментально проверена оптимальная концентрация растворителя 
на примере водных растворов метанола, ацетона, 1-пропанола, 2-пропанола. Заключение. Выяснено, что 
на процесс выделения фитокомпонента из растительного сырья наиболее существенное влияние оказывает 
диэлектрическая постоянная растворителя. Теоретически обоснована и апробирована математическая мо-
дель для описания зависимости концентрации изосалипурпозида от диэлектрической постоянной водно-эта-
нольных растворов. Найден оптимальный диапазон значений диэлектрической постоянной растворителя для 
достижения максимальной концентрации изосалипурпозида в экстракте.

Ключевые слова: Бессмертника песчаного цветки, растворители, ВЭЖХ анализ, диэлектрическая кон-
станта, изосалипурпозид

STUDY AND MODELING OF SOLVENT INFLUENCE  
ON ISOSALIPURPOSIDE EXTRACTION  

FROM HELICHRYSI ARENARII FLOWERS
N.N. Boyko, D.I. Pisarev, E.T. Zhilyakova, O.O. Novikov
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This article presents results of the study and modeling of solvent influence on isosalipurposide extraction from 
Helichrysi Arenarii flowers. The aim of this work is to study the influence of the solvent on isosalipurposide extraction 
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ВВЕДЕНИЕ. На данный момент в научной ли-
тературе в области фитохимии очень мало работ, 
которые были бы посвящены вопросу разработки и 
создания математической модели для описания за-
висимости концентрации биологически активных 
веществ в экстракте от физико-химических свойств 
растворителя. 

Одни из них фокусируются только на эмпириче-
ском изучении степени перехода фитокомпонентов 
из растительного сырья в тот или иной растворитель, 
без теоретического объяснения полученных резуль-
татов [1]. 

Другие исследования посвящены математиче-
скому описанию влияния ионных и гидротропных 
жидкостей на процесс экстракции фитокомпонентов 
из растительного сырья [2, 3], что безусловно инте-
ресно, однако не применимо к обычным типам рас-
творителей. 

Еще одна группа работ посвящена моделирова-
нию процесса растворения фитокомпонентов в рас-
творителе с использованием термодинамических 
принципов [4]. Однако в работе не учитывалось вли-
яние растительного матрикса на процесс распределе-
ния фитокомпонентов между фазами. 

Следует подчеркнуть, что теоретическое описа-
ние подобной зависимости дает ключ к выявлению 
оптимальных параметров растворителя для достиже-
ния максимальной степени истощения растительного 
сырья при минимальных затратах объема раствори-
теля, энергии и массы перерабатываемого раститель-
ного сырья.

Бессмертник песчаный является интересным 
растением для научных исследований, поскольку это 
растение широко распространено по всему миру, об-
ладает рядом ценных фармакологических эффектов и 
содержит в своем составе несколько групп биологи-
чески активных веществ (флавоноиды, халконы, фта-
лиды, гидроксикоричные кислоты, эфирные масла и 
ряд других групп веществ) [5–17]. 

Одним из важных биологически активных ве-

ществ в цветках Helichrysum arenarium (L.) Moench 
по данным литературы является халконовый гли-
козид изосалипурпозид, который является домини-
рующим в смеси фенольных соединений. При этом 
его содержание в сырье достигает 1,5% и более [6]. 
Кроме того, на территории России и Украины разра-
ботан и выпускается препарат «Фламин», который 
содержит фенольные соединения, в том числе изоса-
липурпозид, и применяется для лечения хронических 
заболеваний печени. 

ЦЕЛЬ данной работы – экспериментально из-
учить влияние растворителя на экстракцию изоса-
липурпозида из цветков бессмертника песчаного и 
предложить теоретическую модель для описания по-
лученных результатов. 

Для достижения поставленной цели необходимо 
было решить ряд задач: изучить влияние водно-эта-
нольного растворителя на концентрацию изосали-
пурпозида в экстракте; теоретически обосновать и 
апробировать математическую модель зависимости 
концентрации изосалипурпозида от диэлектрической 
постоянной растворителя; спрогнозировать, экспери-
ментально проверить результат и предложить опти-
мальный вид экстрагента для выделения изосалипур-
позида из Helichrysi arenarii flores.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Лекарственное растительное сырье
Для исследований использовали фармакопейное 

растительное сырье (ФС.2.5.0007.15) измельченное 
до однородной массы «Бессмертника песчаного цвет-
ки» (Helichrysi arenarii flores), приобретенное в апте-
ке ООО «Лекарственные травы», г. Харьков, Украи-
на, серия № 530617, срок годности до 07.2020 г. 

Растворители и вещества стандарты
В качестве экстрагента использовали водные рас-

творы этанола (26, 43, 59, 72, 81, 97±1% об.), мета-
нола, 1-пропанола, 2-пропанола, ацетона и этилаце-
тат. Все растворители, кроме этанола, квалификации 
«ч.д.а.», этанол – фармацевтический, производства 
РФ. 

from Helichrysi arenarii flowers and suggest a theoretical model for description of the results obtained. Materials 
and methods. The basic materials were: a ground plant raw material of Helichrysi arenarii flowers. water solutions 
of ethanol (26, 43, 59, 72, 81, 97±1% v/v.), methanol, 1-propanol, 2-propanol, acetone and ethyl acetate. The extracts 
were obtained from the plant raw materials / solvent at the ratio of 1:5 (wt./vol.) by maceration for 24 hours at the 
temperature of 24±1°С. The analysis of the extracts was carried out by reversed-phase high performance liquid 
chromatography and isosalipurposide reference substance. Results and discussion. A dependence of isosalipurposide 
concentration in ethanol-water extracts on ethanol concentration in the solution was studied. It has been found out 
that maximum concentration of isosalipurposide is observed in the solutions with ethanol concentration of 75±5% 
v/v. This range of ethanol concentrations corresponds to solvent’s dielectric constant value of 38±3 units. The re-
gression equation of dependence between isosalipurposide concentration in the extract and dielectric constant of 
ethanol-water solution has been obtained. Optimal concentration of the solvent has been theoretically predicted and 
experimentally verified as in the case of   water solutions of methanol, acetone, 1-propanol, and 2-propanol. Con-
clusion. It has been determined that solvent’s dielectric constant has the most significant influence on the extraction 
process of phytocompound from the plant raw material. A mathematical model for description of the dependence of 
isosalipurposide concentration on dielectric constant of ethanol-water solutions has been substantiated theoretically 
and tested. The optimal range of solvent’s dielectric constant to obtain maximum concentration of isosalipurposide in 
the extract has been found.

Keywords: Helichrysi arenarii flowers, solvents, HPLC analysis, dielectric constant, isosalipurposide
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В качестве вещества стандарта использовали 
стандартный образец государственной фармакопеи 
Украины – изосалипурпозид. 

Получение экстрактов
Экстракты для анализа получали по следующей 

методике: 1,0 г сырья (точная навеска) заливали 5,0 
мл растворителя (точная навеска), настаивали в тече-
ние 24 часов, при температуре 24±1°С. 

Готовый экстракт сливали и центрифугировали 
при частоте вращения 13000 об/мин в течение 5 мин, 
а затем анализировали с помощью метода обращен-
но-фазовой высокоэффективной жидкостной хрома-
тографии (ОФ ВЭЖХ).

Методика анализа ОФ ВЭЖХ
Анализ экстрактов проводили с помощью прибо-

ра фирмы «Agilent Technologies» серии «Agilent 1200 
Infinity», производства США. Подробно методика 
анализа приведена в работе [18]. 

Теория
Одним из ключевых количественных параметров 

растворителя, которые могут оказывать значительное 
влияние на процесс распределения фитокомпонента 
между фазами экстракционной системы является его 
диэлектрическая постоянная [19, 20]. 

Для построения математической модели авторы 
применили энергетический подход, который связан 
с изменением энергии Гиббса в экстракционной си-
стеме и энергией межмолекулярных сил. Для этого 
авторы использовали ряд допущений: молекулы по-
лярны; силами Дебая можно пренебречь; матрикс 
растительного сырья представлен целлюлозой; диэ-
лектрическая проницаемость пропитанного матрикса 
растительного сырья (εy) равна сумме произведения 
объемной доли компонентов на их диэлектрическую 
постоянную, т.е. целлюлозы (ε1) и растворителя (εx); 
константа равновесия (К) равна равновесной концен-
трации фитокомпонента в экстракте (С). 

Таким образом, используя данные допущения 
и формулы из источника [20], можно составить ряд 
уравнений (1)–(5): 

где ΔG – энергия Гиббса, Дж/моль; R – газовая посто-
янная, 8,314, Дж/(моль·К); T – абсолютная темпера-
тура, К; K – константа равновесия; C – равновесная 
концентрация вещества в экстракте, моль/л; ΔGsolid 
– энергия связи молекул биологически активных ве-
ществ с матриксом растительного сырья, Дж/моль; 
ΔGsolv – энергия взаимодействия молекул биологиче-
ски активных веществ и молекул растворителя, Дж/
моль; ΔGunpred – неучтенные энергетические процес-
сы, Дж/моль; NA – число Авогадро, 6,02·1023 моль-1; 
π – математическая константа, 3,14; ε0 – электриче-
ская постоянная, 8,85·10-12 Ф/м; ε1 εx – диэлектриче-
ская проницаемость: матрикса растительного сырья 
и растворителя соответственно; μ1 μ2 μ3 – дипольный 
момент молекул: матрикса растительного сырья, био-

логически активных веществ и растворителя соот-
ветственно, Кл·м; α1 α2 α3 – поляризуемость молекул: 
матрикса растительного сырья, биологически актив-
ных веществ и растворителя соответственно, м3; I1 I2 
I3 – энергия ионизации молекул: матрикса раститель-
ного сырья, биологически активных веществ и рас-
творителя соответственно, Дж; r – расстояние между 
молекулами, м; φ1 – объемная доля матрикса расти-
тельного сырья.

После преобразования данных уравнений и вы-
деления из них диэлектрической проницаемости 
растворителя можно записать конечное уравнение 
(6), которое связывает равновесную концентрацию 
веществ в экстракте и диэлектрическую проницае-
мость растворителя:
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Уравнение (6) довольно сложно для математи-
ческой обработки, поэтому для его упрощения ав-
торы приняли еще одно допущение, что отношения 
εx²/εy² и εx/εy равны константе. В этом случае данная 
зависимость будет определяться в основном балан-
сом энергетических коэффициентов (D+E)-const·B и 
(G-const·A), и может быть проанализирована даже с 
использованием инструмента MS Excel, так как при 

Таблица 1 – Значение площади пика и концентрации изосалипурпозида в экстрактах, полученных из 
Helichrysi arenarii flores, на основе этанола различной концентрации

Параметр
Время 

удерживания, 
мин

Концентрация этанола, % об.

26 43 59 72 81 97

1. Площадь пика, 
mAU·s*

20,6±0,6

3464±
104

8314±
249

10544±
316

10801±
324

11700±
351

9821±
295

2. Концентрация 
вещества, ммоль/л

2,22±
0,07

5,34±
0,16

6,77±
0,20

6,94±
0,21

7,51±
0,22

6,31±
0,19

3. Диэлектрическая 
константа 68±1 59±1 48±1 40±1 35±1 27±1

* Примечание. Среднее значение и ошибку параметра рассчитывали при трех повторностях n=3 и уровне значимо-
сти Р=0,95. 

введении новой переменной x=1/εx, уравнение (6) 
сводится к квадратному уравнению.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ. В первой 
части исследований изучалась зависимость концен-
трации изосалипурпозида в экстрактах, полученных 
с помощью разных концентраций этанола. Результа-
ты ОФ ВЭЖХ анализа содержания данного вещества 
в экстрактах приведены в таблице 1.

Как видно из данных таблицы 1, наибольшая 
концентрация изосалипурпозида наблюдается для 
раствора этанола 81% об. Однако следует уточнить, 
что максимальную концентрацию изосалипурпозида 
в экстракте можно ожидать в диапазоне концентра-
ции этанола 75±5% об. 

Далее с помощью данных, отображенных в та-
блице 1, и справочных данных относительно диэ-
лектрической проницаемости для смеси этанол-во-
да [21], была построена зависимость в координатах 
lnC=f(1/ε) (см. рис. 1).

Рисунок 1 – Зависимость концентрации изосалипурпозида в экстрактах от обратной величины  
диэлектрической проницаемости растворителя

Как видно из рисунка 1, экспериментальные 
данные хорошо описываются предложенной матема-
тической моделью (6) в пределах значений диэлек-
трической константы от 26 до 59 единиц (1/ε = 0,039-
0,017). При этом регрессионное уравнение имеет вид 
lnC= –13,6+122/ε-2072/ε², а коэффициент детермина-

ции равен R²=0,94, что говорит об адекватности мате-
матической модели. Однако для значений диэлектри-
ческой константы выше 60 единиц (1/ε менее 0,017), 
отклонения становятся очень существенными, и экс-
периментальные данные значительно отклоняются 
от предложенной упрощенной математической моде-
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ли, что вероятно связано с возникновением в экстрак-
ционной системе непредвиденных процессов. 

Согласно выше приведенного уравнения, макси-
мальное значение концентрации изосалипурпозида 
соответствует диэлектрической константе раствори-
теля 38±3 единиц. 

Поэтому можно ожидать, что и для других рас-
творителей с данным значением диэлектрической 
постоянной концентрация изосалипурпозида в экс-

трактах также будет на высоком уровне. Для про-
верки данного предположения, авторы использовали 
следующие растворители: метанол, водный раствор 
ацетона 65% масс., 1-пропанола 70% масс., 2-про-
панола 68% масс. и метанола 95% масс. Для сравне-
ния также использовали чистый ацетон, 1-пропанол, 
2-пропанол и этилацетат. Данные по значению пло-
щади пика и концентрации для изосалипурпозида в 
этих растворителях приведены в таблице 2.

Таблица 2 – Значение площади пика и концентрации изосалипурпозида в экстрактах, полученных  
из Helichrysi arenarii flores на основе различных растворителей

Параметр
Время 

удерживания, 
мин

Растворитель
Ацетон

65 % масс.
Метанол

95 % масс.
1-пропанол
70 % масс.

2-пропанол
68 % масс. Этилацетат

1. Площадь пика, 
mAU·s*

20.6±0.6

5302±159
13439±403

9544±286
10987±330

6315±190
11723±352

2382±72
12673±380 2056±62

2. Концентрация 
вещества, ммоль/л

3,41±0,10
8,63±0,26

6,13±0,18
7,06±0,21

4,06±0,12
7,53±0,23

1,53±0,05
8,14±0,24 1,32±0,04

3. Диэлектриче-
ская константа

19±1
39±1

34±1
36±1

21±1
38±1

19±1
37±1 6±1

* Примечание. Среднее значение и ошибку параметра рассчитывали при трех повторностях n=3 и уровне значимо-
сти Р=0.95. 

Как видно из данных приведенных в таблице 2, 
значения концентрации изосалипурпозида в экстрак-
тах для таких растворителей, как ацетон, 1-пропанол, 
2-пропанол и этилацетат (числитель) ниже по сравне-
нию со значением концентрации в этаноле 81% об., 
только в метаноле концентрация данного вещества 
приближается к уровню этанола 59% об. Данные ре-
зультаты хорошо согласуются с предположением, что 
это связано с величиной диэлектрической постоян-
ной растворителя, которая сильно отличается от оп-
тимального диапазона. 

В противоположность чистым растворителям, 
значение концентрации изосалипурпозида в экстрак-
тах из их водных растворов (знаменатель), как и было 
предсказано, находятся на высоком уровне даже пре-
вышающим его максимальное значение для этанола 
81% об. 

Полученные результаты могут быть использова-
ны для усовершенствования некоторых технологи-
ческих аспектов выделения биологически активных 

веществ и, в частности, изосалипурпозида из цветков 
бессмертника.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Изучено влияние вида растворителя 
на экстракцию изосалипурпозида из цветков бессмертника 
песчаного. Выяснено, что наиболее существенное влияние 
на данный процесс оказывает диэлектрическая постоянная 
растворителя. Теоретически обоснована и апробирована 
математическая модель для описания зависимости концен-
трации изосалипурпозида от диэлектрической постоянной 
растворителя на примере водно-этанольных растворов. 
Найден диапазон значений диэлектрической постоянной 
растворителя 38±3 единиц, при котором достигается мак-
симальная концентрация изосалипурпозида в экстракте. 
Теоретически спрогнозирована и экспериментально прове-
рена оптимальная концентрация растворителя на примере 
водных растворов метанола, ацетона, 1-пропанола, 2-про-
панола. Полученные результаты могут быть использованы 
в дальнейших исследованиях по усовершенствованию тех-
нологии выделения изосалипурпозида из цветков бессмерт-
ника песчаного. 

INTRODUCTION. At present, scientific papers 
dedicated to phytochemistry contain very little informa-
tion about the development of a mathematical model to 
describe the dependence of biologically active substanc-
es concentration in the extract on physical and chemical 
parameters of the solvent. 

Some of them focus only on empirical study of phy-
tocompound transfer degree from the plant raw material 
into various solvents without any theoretical explanation 
of the results obtained [1].

Other studies are dedicated to mathematical descrip-
tion of the influence of ionic or hydrotropic solvents on 
the extraction process of phytocompounds from the plant 

raw material [2, 3], which is certainly interesting, but not 
applicable to traditional types of solvents.

Another group of works is dedicated to modeling 
dissolution of phytocomponents in a solvent using ther-
modynamic principles [4]. However, the authors of this 
work disregard the influence of plant matrix on the distri-
bution process of phytocompounds between the phases.

It should be noted that theoretical description of this 
dependence gives the key to determination of solvent’s 
optimal parameters to obtain the maximum depletion de-
gree of a plant raw material at the minimum amount of the 
solvent, energy and weight of the plant raw material used.

Helichrysum arenarium (L.) is a plant interesting for 
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scientific studies due to its being widely spread all over 
the world. In addition, it has some useful pharmacolog-
ical effects and contains different groups of biological-
ly active substances (flavonoids, chalcones, phthalides, 
hydroxycinnamic acids, essential oil, and some other 
groups of substances) [5–17]. 

Chalcone glycoside (isosalipurposide) is one of the 
important biologically active substances present in He-
lichrysi arenarii flowers. According to the scientific data 
it is dominating among all the phenolic compounds Its 
content is more than 1.5% in the plant raw material [6].

In addition, on the territory of the Russian Federation 
and Ukraine, a medicine of “Flaminum” has been devel-
oped and produced. It is used for treatment of chronic 
liver diseases and contains certain phenolic compounds, 
including isosalipurposide. At the same time, some tech-
nological aspects of biologically active substances ex-
tracted from Helichrysi arenarii flowers, isosalipurpo-
side in particular, can be revised and improved, taking 
into account the results obtained.

THE AIM of this work is to study the influence of 
the solvent on isosalipurposide extraction from Heli-
chrysi arenarii flowers, substantiate it theoretically and 
suggest a theoretical model for description of the results 
obtained.

To achieve this goal, it was necessary to solve the 
following tasks: to study the influence of ethanol-water 
solvent on isosalipurposide concentration in the extract; 
to substantiate theoretically and test the mathematical 
model of the dependence of isosalipurposide concentra-
tion on the dielectric constant of the solvent; to predict, 
test the result experimentally and suggest the optimal 
type of the solvent for extraction of isosalipurposide 
from Helichrysi arenarii flowers.

MATERIALS AND METHODS
Plant raw material. For the study, pharmacopoeia 

plant raw material of Helichrysi arenarii flowers was 
used. The flowers were bought at a chemist’s shop “Me-
dicinal plants” (Kharkov, Ukraine, lot No. 530617, expi-
ration date 07/2020) and ground to a homogeneous state. 

Solvents and Reference Substances / Standards. As 
extractants,  water solutions of ethanol (26, 43, 59, 72, 
81, 97±1% v/v), methanol, 1-propanol, 2-propanol, ac-
etone, and ethyl acetate we used All the solvents were 
high grade (Russia), only ethanol was of a pharmaceuti-
cal grade (Russia).

Isosalipurposide (Ukrainian State Pharmacopoeia, 
Ukraine) as a reference substance    was used for qualita-
tive and quantitative analyses.

Preparation of extracts. The extracts for analyses 
were obtained as follows: one gram of the ground plant 
raw material (accurate weight) was embedded in 5.0 ml 
of the solvent (accurate weight) and macerated for 24 
hours at 24±1°С.

Then extract was decanted and centrifuged at 13000 
rpm for 5 minutes, and then analyzed by reversed-phase 
high performance liquid chromatography (HPLC).

HPLC analysis. The extracts were analyzed with a 
device of “Agilent Technologies” firm of “Agilent 1200 
Infinity” series, the USA. The methods of the analysis is 
presented in in work in detail [18].

Theory. A dielectric constant is one of solvent’s 
key parameters that may have a significant influence on 
the process of phytocompound distribution between the 
phases of the extraction system [19, 20].

For the development of a mathematical model, the 
authors used the energetic approach, which is connected 
with a change of Gibbs energy in the extraction system 
and energy of intermolecular forces. 

For that, the authors used the following assumptions: 
Debye forces can be neglected; the matrix of the plant 
raw material is presented as cellulose; the dielectric con-
stant of the impregnated plant raw material matrix (εy) is 
equal to the sum of the product of the volume fraction of 
the components by their dielectric constant, i.e. cellulose 
(ε1) and the solvent (εx); the equilibrium constant (K) is 
equal to phytocompound equilibrium concentration of 
the phytocompound in the extract (C).

Therefore, using these assumptions and formulas 
from the work [20], the following equations can be de-
veloped:

where ΔG is Gibbs energy, J/mole; R is gas constant, 
8.314 J/(mole·K); T is an absolute  temperature value, 
K; K is equilibrium constant; C is equilibrium phyto-
compound concentration in the extract, mole/l; ΔGsolid is 
adhesion energy of phytocompound molecules with the 
plant raw material matrix, J/mole; ΔGsolv is interaction 
energy between molecules of the phytocompound and 

the solvent, J/mole; ΔGunpred are unpredicted energetical 
processes, J/mole; NA is Avogadro’s constant, 6.02·1023 
mole-1; π is mathematical constant, 3.14; ε0 is electrical 
constant, 8.85·10-12 F/m; ε1 εx are dielectric constants of 
the plant raw material matrix and the solvent respective-
ly; μ1 μ2 μ3 are molecules’ dipole moment for the plant 
raw material matrix, the phytocompound, and the sol-
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vent, respectively, α1 α2 α3 are molecules’ polarizability 
for the plant raw material matrix, the phytocompound, 
and the solvent, respectively, m³; I1 I2 I3 are molecules’ 
ionization energy for the plant raw material matrix, the 
phytocompound, and the solvent, respectively, J; r is a 
distance between the molecules, m; φ1 is the volume frac-
tion of the plant raw material matrix.

After the transformation of these equations and the 
separation of the dielectric permittivity of the solvent 
from them, a final equation (6), can be presented, which 
connects equilibrium phytocompound concentration in 
the extract (С) and solvent’s dielectric permittivity con-
stant (εx):

Equation (6) is rather difficult for mathemat-
ical treatment, thus for its simplicity, the authors 
used the assumption that ratios εx²/εy² and εx/εy are 
equal to the constant. In this case, the dependence 
will be defined mainly by the balance of energet-
ical coefficients (D+E)-const·B and (G-const·A), 
and it can be analyzed even using MS Excel, as 
due to introduction of a new variable x=1/εx, the 

equation (6) transforms into a quadric polynomial 
equation.

RESULTS AND DISCUSSION. In the first part of 
our research, we studied the dependence of isosalipurpo-
side concentration in the extracts obtained with different 
ethanol concentrations in the extractant. The results of 
RP HPLC analysis of the content of this substance in the 
extracts are given in Table 1. 

Table 1 – Value of the peak area and concentration of isosalipurposide in extracts    
from Helichrysi arenarii flowers based on ethanol of various concentrations

Parameter Retention 
time, min

Ethanol concentration, % v/v

26 43 59 72 81 97

1. Compound peak area, 
mAU·s*

20.6±0.6

3464±
104

8314±
249

10544±
316

10801±
324

11700±
351

9821±
295

2. Compound concentra-
tion, mmole/l

2.22±
0.07

5.34±
0.16

6.77±
0.20

6.94±
0.21

7.51±
0.22

6.31±
0.19

3. Dielectric constant 68±1 59±1 48±1 40±1 35±1 27±1
* Note. The mean value and its confidence interval (Mean±SEM) were calculated with repeat counts n=3 and significance 

level Р=0.95

As Table 1 shows, the greatest value of isosalipurpo-
side concentration is observed for ethanol solution 81% 
v/v. However, it should be noted that maximum isosali-
purposide concentration in the extract can be expected in 
the range of ethanol concentration of 75 ± 5% v/v.

Then, according to the data presented in Table 1 and 
reference data about dielectric constant values for etha-
nol-water solutions [21], the dependence in coordinates 
lnC = f(1/ε) was plotted (for more detail, see Fig. 1). 

As Fig. 1 shows,, experimental data are well-de-
scribed by the  suggested mathematical model (6) within 
the range of dielectric constant from 26 to 59 units (1/ε 
= 0.039–0.017). Hereby, the regression equation is lnC 
= –13.6+122/ε-2072/ε², and determination coefficient 

equals to R² = 0.94. These factors demonstrate good ad-
equacy of the mathematical model. However, for values 
of dielectric constant more than 60 units (1/ε less than 
0.017), the deviations become rather significant and the 
experimental data deviate greatly from the simplified 
mathematical model suggested, which is probably asso-
ciated with development of unpredicted processes in the 
extraction system.

According to above mentioned equation, the max-
imum value of isosalipurposide concentration corre-
sponds to 38 ± 3 units of the solvent’s dielectric constant. 
Thus, it is reasonable to expect that for other solvents 
with this value of dielectric constant, isosalipurposide 
concentration in the extracts will be at a high level.
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Figure 1 – Dependence between isosalipurposide concentration in the extract and reverse value  
of the solvent’s dielectric constant

To check this statement, the authors used the following types of solvents: methanol, water solution of acetone 
65% wt., 1-propanol 70% wt., 2-propanol 68% wt., and methanol 95% wt. For comparison, we also used pure acetone, 
1-propanol, 2-propanol, and ethyl acetate. The data on peak areas and isosalipurposide concentration in these solvents 
are presented in Table 2.

Table 2 – Value of the peak area and isosalipurposide concentration in extracts obtained  
from Helichrysi arenarii flowers on the basis of various solvents

Parameter Retention 
time, min

Solvent
Acetone
65% wt.

Methanol
95% wt.

1-propanol
70% wt.

2-propanol
68% wt. EtAc

1. Compound peak 
area, mAU·s*

20.6±0.6

5302±159
13439±403

9544±286
10987±330

6315±190
11723±352

2382±72
12673±380 2056±62

2. Compound 
concentration, 
mmol/l

3.41±0.10
8.63±0.26

6.13±0.18
7.06±0.21

4.06±0.12
7.53±0.23

1.53±0.05
8.14±0.24 1.32±0.04

3. Dielectric 
constant

19±1
39±1

34±1
36±1

21±1
38±1

19±1
37±1 6±1

* Note. The mean value and its confidence interval (Mean±SEM) were calculated with repeat counts n=3 and significance 
level Р=0.95

As Table 2 shows, the values of isosalipurposide 
concentration in the extracts for such solvents as acetone, 
1-propanol, 2-propanol, and ethyl acetate are lower than 
those for ethanol 81% v/v, only in methanol the con-
centration of this compound approaches that of ethanol 
59% v/v. These results are in good agreement with the 
assumption that this phenomenon is associated with the 
value of solvent’s dielectric constant, which differs great-
ly from the optimal range.

Unlike pure solvents, the value of isosalipurposide 
concentration in the extracts from their water solutions, 
as predicted, is at a high level and even exceeds its max-
imum value for ethanol 81% v/v. 

These results can be used for improvement of some 
technological aspects of biologically active compounds 
extraction, isosalipurposide in particular, from Helichrysi 
arenarii flowers.

CONCLUSION. The influence of the extractant 
type on isosalipurposide extraction from Helichry-
si arenarii flowers has been studied. A mathematical 
model for description of the dependence between 
isosalipurposide concentration and solvent’s dielectric 
constant by the example of water-ethanolic solutions 
has been theoretically substantiated and practically 
used. The range of solvent’s dielectric constant values 
which is equal to 38±3 units for the maximum isosali-
purposide concentration in the extract has been found. 
An optimal concentration of the solvent as in the case 
of water solutions of methanol, acetone, 1-propanol, 
and 2-propanol has been theoretically predicted and 
experimentally verified. These results can be used in 
further studies for improvement of the isosalipurpo-
side extraction technology from Helichrysi arenarii 
flowers.
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ФИЗИКО-ХИМИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ ПЧЕЛИНОГО ЯДА  
И ПРОДУКТОВ НА ЕГО ОСНОВЕ

Л.И. Бутенко1, С.А. Кулешова1, Ж.В. Подгорная2, Л.П. Мыкоц1, 
 А.Б. Дмитриев1

1 Пятигорский медико-фармацевтический институт – филиал ФГБОУ ВО ВолгГМУ Минздрава России, 
357500, г. Пятигорск, пр. Калинина, 11

2 Представительство BRACCO Group в России, Региональный директор, 
г. Москва, ул. Краснобогатырская, д. 89

В настоящее время является актуальным разработка метода количественного определения мелиттина 
не только в образцах пчелиного яда, но и в продуктах его переработки. Целью нашего исследования является 
изучение физико-химических характеристик основного компонента пчелиного яда – мелиттина. А также 
разработка методики количественного определения мелиттина в образцах пчелиного яда и в фармацевти-
ческих продуктах, полученных на основе пчелиного яда: крем «Софья с пчелиным ядом» и препарат «Апи-
зартрон». Материалы и методы. Объектами исследований являлись пчелиный яд и мелиттин, а также 
образцы мази «Апизартрон» и крема «Софья с пчелиным ядом®», соответствующие требованиям норма-
тивной документации, серийно выпускаемые отечественными и зарубежными производителями. УФ-спектр 
мелиттина и пчелиного яда регистрировали на спектрофотометре СФ 103 в кварцевых кюветах толщиной 
1 см. ИК-спектры исследовали на приборе ИК-Фурье – спектрофотометр ФСМ-1201 ООО «Инфраспек». 
Определение чистоты мелиттина проводили методом хроматографии. Результаты и обсуждение. Для ме-
литтина, как референтного образца и основного компонента пчелиного яда, были установлены основные 
физико-химические характеристики. Установлена Tпл. = 190ºС. В УФ-спектре наблюдаются максимумы по-
глощения, соответствующие 2 пикам: λ max = 225±2 нм и 285±2 нм. В качестве аналитической длины волны 
необходимо выбрать пик λ=285 нм, так как пик с λ=225 нм связан с поглощением света внутренним (экра-
нированным) бензольным кольцом молекулы триптофана. Характер кривой и положение максимумов спек-
тров мелиттина и раствора яда совпадают, что позволяет использовать мелиттин в качестве стандарта 
для спектрометрического количественного определения действующих веществ в пчелином яде и препаратах 
на основе пчелиного яда. Заключение. Разработанная спектрофотометрическая методика количественного 
определения мелиттина в пчелином яде валидирована по показателям специфичность, правильность, предел 
обнаружения, предел количественного определения, линейность. 

Ключевые слова: пчелиный яд, мелиттин, стандартизация, спектрофотометрическое определение, УФ- 
и ИК-спектры мелиттина, лекарственные препараты на основе пчелиного яда
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PHYSICO-CHEMICAL STUDIES OF APITOXIN AND PRODUCTS 
 ON ITS BASIS
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1 Pyatigorsk Medical and Pharmaceutical Institute – branch of Volgograd State
Medical University, 11, Kalinin ave., Pyatigorsk, Russia, 357532 

2 Representative establishment of BRACCO Group in Russia, Regional Director,  
89, Krasnobogatyrskaya Str., 107076

Introduction. Nowadays, it is vitally important to develop a method for quantifying melittin not only in apitox-
in samples, but also in the products of its processing. The aim of our study is to investigate physical and chemical 
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ВВЕДЕНИЕ. В последнее десятилетие наблю-
дается некоторое повышение интереса к продуктам 
пчеловодства [1–7]. Именно в наши дни апитерапия 
переживает свое второе рождение. История пчел и 
их продуктов не только не закончена, напротив, с на-
учной точки зрения, она только начинается [8–14]. 
Люди поняли, что никакая химия не заменит им нату-
ральный природный материал, и стали возвращаться 
к препаратам, изготовленным на естественной осно-
ве. В нас снова оживает опыт прошедших веков поко-
лений, использовавших пчелиные продукты в лечеб-
ных целях. Поэтому на современном этапе являются 
достаточно актуальными исследования как состава 
пчелиного яда, так и его основных компонентов [15–
29]. Кроме того, необходимо разработать современ-
ный, доступный и простой метод анализа пчелиного 
яда и фармацевтических продуктов на его основе.

ЦЕЛЬЮ нашего исследования является изу-
чение физико-химических характеристик мелитти-
на – основного компонента пчелиного яда. Также 
разработка методики спектрофотометрического ко-
личественного определения мелиттина в образцах 
пчелиного яда и в фармацевтических продуктах, по-
лученных на основе пчелиного яда.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Пчелиный яд. Все 
образцы пчелиного яда для исследования были пре-
доставлены Сердиным Юрием Павловичем – инди-
видуальным предпринимателем Краснодарского края 
города Майкопа. Представленные образцы – это свет-
ло-желтые порошки с резким характерным запахом и 
горькие на вкус, растворимые в воде, растворах кис-
лот и спиртовых растворах различной концентрации. 
Яд имеет кислую реакцию (рН 4,5–5,5).

Мелиттин. Референтный образец был предостав-
лен Аналитическим центром химического факульте-
та Московского Государственного Университета име-
ни М.В. Ломоносова.

Мазь «Апизартрон»® – Мазь для наружного 
применения на основе пчелиного яда. Произведено: 

Эспарма Гмбх, Германия, серия: 040033, дата изго-
товления 07/03.

Крем «Софья. Пчелиный яд Бальзам для тела». 
Произведено: Россия, ООО КоролевФарм. По за-
казу ООО НПО «Фара Фарм» соответствие ТР. ТС 
0092011, серия: 011821333.

Изучение физико-химических характеристик
УФ-спектр регистрировали на спектрофотометре 

СФ 103 в кварцевых кюветах толщиной 1 см. Раство-
ритель и раствор сравнения – вода очищенная. 

ИК-спектры исследовали на приборе ИК-Фурье – 
спектрофотометр ФСМ-1201 ООО «Инфраспек».

Определение мелиттина методом хроматографии
Исследования проводили на жидкостной хрома-

тографической системе «Миллихром» с использова-
нием хроматографической колонки Pep RPC HR 5/5. 
Методика была разработана Академией аграрных 
наук Украины, Институтом пчеловодства им. П.И. 
Прокоповича и принята Межгосударственным сове-
том по стандартизации, метрологии и сертификации 
(протокол № 11 МГС от 23 апреля 1997 г.) [31].

Методика спектрофотометрического опреде-
ления мелиттина в образцах пчелиного яда. Точную 
навеску (1,0 г) пчелиного яда растворяли в 30 мл ди-
стиллированной воды при небольшом нагревании и 
отфильтровывали в горячем виде. Фильтр с нераство-
рившейся частью вновь заливали дистиллированной 
водой при небольшом нагревании и отфильтровы-
вали в горячем виде (данную операцию проводили 
дважды). Фильтраты объединяли и после охлажде-
ния доводили извлечение до метки (100,0 мл). Если 
при охлаждении выпадал осадок, то перед взятием 
аликвоты колбу нагревали. Затем брали мерную кол-
бу вместимостью 100 мл, в нее помещали 1,0 мл по-
лученного водного извлечения, доводили до метки и 
спектрофотометрировали при длине волны 285 нм.

В качестве раствора сравнения использовали 
воду. Параллельно измеряли оптическую плотность 
раствора референтного образца мелиттина.

characteristics of melittin, the main component of apitoxin, as well as the development of methods for the quantita-
tive determination of melittin in the samples of apitoxin and in the pharmaceutical products derived from apitoxin: 
“Sophia with apitoxin” cream and “Apizartron” ointment. Materials and methods. The objects of the research were 
apitoxin and melittin, as well as the samples of “Sophia with apitoxin” cream and “Apizartron” ointment satisfying 
the requirements of regulatory documentation, produced in lots by domestic and foreign manufacturers. The UV 
spectra of melittin and apitoxin were registered on SF 103 spectrophotometer in quartz cuvettes with 1 cm thickness. 
The IR spectra were investigated on the IR-instrument of Fourier – FSM-1201 spectrophotometer, LLC “Infraspek”. 
The determination of melittin purity was carried out by chromatography. Results and discussion. The basic physical 
and chemical characteristics were established for melittin as a reference sample and the main component of apitox-
in. The melting temperature was: (Tmelt.)=190ºС. In the UV-spectrum there could be watched the absorption maxima 
corresponding to 2 peaks: λ max = 225±2 nm and 285±2 nm were observed. As an analytical wavelength, it is nec-
essary to choose the peak λ =285 nm, since the peak with λ =225 nm is associated with the absorption of light by the 
internal (shielded) benzene ring of the tryptophan molecule. The nature of the curve and the position of the maxima 
of the spectra of melittin and the apitoxin solution coincide, which makes it possible to use melittin as a standard for 
spectrometric quantitative determination of the active substances in apitoxin and preparations based on apitoxin. 
Conclusion. The worked out spectrophotometric methods for the quantitative determination of melittin in apitoxin 
has been validated by the indices of specificity, accuracy, detection limit, quantitative determination limit, linearity.

Keywords: apitoxin, melittin, standardization, spectrophotometric determination, UV and IR spectra of melittin, 
drugs based on apitoxin
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Приготовление раствора референтного образца 
мелиттина для построения градуировочного графика. 
Около 0,125 г (точная навеска) мелиттина количествен-
но переносили в мерную колбу вместимостью 100 
мл, растворяли и доводили до метки водой очищен-
ной. 1 мл полученного раствора содержит 0,00125 г  
мелиттина (раствор А). Далее готовили разведение: в 
шесть мерных колб на 10 мл помещали в каждую кол-
бу по 1 мл, 2 мл, 4 мл, 6 мл, 8 мл и 10 мл раствора А 
и доводили до метки водой. Определяли оптическое 
светопоглощение полученных растворов на спектро-
фотометре (СФ-103) при длине волны 285 нм. 

Методика количественного определения содер-
жания мелиттина в мази «Апизартрон» и крема «Со-
фья с пчелиным ядом». Высвобождение мелиттина из 
мазевых основ проводили по методу Крувчинского 
[27]. На целлофановую мембрану отвешивали навеску 
исследуемой мази массой 7,0 г и помещали в диали-
затор, наполненный 100 мл дистиллированной воды. 
Через 24 часа в диализате проводили количественное 
определение мелиттина методом спектрофотометрии. 
Аликвоту 25 мл диализата помещали в мерную колбу 
объемом 100 мл, затем объём доводили до метки во-
дой. Через 5–10 мин определяли оптическое светопо-
глощение на СФ 103 при λ=285 нм. Массовую долю 
мелиттина вычисляли по формуле 1:

                   
, где                   (1)

А – оптическая плотность испытуемого раство-
ра; А1%

1см – удельный показатель светопоглощения 
мелиттина, равный 127; m – навеска мази, взятая для 
анализа (г); V – объём мерной колбы; Va – aликвота 
диализата.

Обработку результатов эксперимента проводили 
с помощью программного пакета Microsoft Excel.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ. Молекула 
мелиттина представляет собой гомомерный пептид, 
состоящий из 26 аминокислотных остатков [14, 24, 
28, 29, 30]. +H3N – Гли – Иле – Гли – Ала – Вал – Лей 
– Лиз +- Вал – Лей – Тре – Тре – Гли – Лей – Про – Ала 
– Лей – Иле – Сер – Трп – Иле – Лиз +- Арг +- Лиз +- 

Арг +- Глн – Глн – CONH2. Примечательно, что моле-
кула мелиттина не содержит цистеина, в отличие от 
нейротоксинов змей, скорпионов, ядовитых пауков, 
которые являются гетеродетными пептидами и, как 
правило, содержат несколько дисульфидных мости-
ков. Молекулярная масса мелиттина равна 2840 Да. 
В молекуле мелиттина нет отрицательно заряженных 
групп, а положительно заряженные аминокислотные 
остатки преимущественно сосредоточены в С-кон-
цевом сегменте, который является гидрофильной 
частью молекулы мелиттина (остатки 21–26). Уча-
сток мелиттина 1–20 сформирован преимущественно 
гидрофобными аминокислотными остатками. Един-
ственный хромофор мелиттина представлен остат-
ком триптофана, который в полипептиде занимает 
положение 19, что можно удачно использовать для 
изучения мелиттина и продуктов его содержащих с 
помощью оптических методов. Полипептидная цепь 
молекулы мелиттина в растворе принимает конфор-
мацию правильной α-спирали (до 80%), нарушаемую 
остатком пролина в положении 14. При высокой ион-
ной силе раствора или высокой концентрации мелит-
тин может ассоциироваться в тетрамер, образован-
ный двумя симметрично расположенными парами 
антипараллельных протомеров [30].

Для стандартизации пчелиного яда, как исход-
ного сырья для фармацевтических препаратов, нет 
современной нормативной документации. Для опре-
деления качества пчелиного яда используют следую-
щие нормативные документы: 

1). фармакопейная статья (ФС 42-26583-89 «Яд 
пчелиный») (утратила силу с 25 апреля 2001 года) 
[31], разработанная сотрудниками кафедры физи-
ологии и биохимии человека и животных Нижего-
родского государственного университета им. Н.И. 
Лобачевского совместно с сотрудниками Рижского 
медицинского института;

2). ГОСТ 30426-97 [26], разработанный Акаде-
мией аграрных наук Украины, Институтом пчеловод-
ства им. П. И. Прокоповича. Согласно требованиям 
ГОСТа, пчелиный яд-сырец должен соответствовать 
показателям, указанным в таблице 1.

Таблица 1 – Органолептические и физико-химические показатели пчелиного яда-сырца [26].

Наименование показателя Значение показателей
Внешний вид Порошок в виде мелких крупинок и чешуек
Цвет Белый с кремоватым оттенком или с желтизной
Консистенция Порошкообразная
Органолептические свойства Вызывает раздражение слизистой оболочки, чихание
Массовая доля нерастворимых в воде примесей, % не более 5
Массовая доля воды, % не более 8
Массовая доля сырой золы, % не более 2
Активность фосфолипазы А 2 в 1 мг яда в пересчете на сухой вес, ME не менее 100
Активность глюкозамингликангидролазного комплекса (ГАГГ) в 1 мг, 
в перерасчете на сухой вес, мМЕ не менее 90
Определение времени гемолиза, с не более 300
Массовая доля мелиттина, % не менее 50
Массовая доля апамина, % не менее 2
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Рисунок 1 – Хроматограмма чистого образца мелиттина

Рисунок 2 – Хроматограмма образца пчелиного яда

Как видно из таблицы, преобладающим веще-
ством пчелиного яда, который можно использовать в 
фармации, должен быть мелиттин. 

Определение мелиттина проводят методом ко-
лоночной хроматографии [8], который основан на 
разделении компонентов пчелиного яда-сырца после 
связывания их с твердой фазой хроматографической 
колонки. Эта методика требует предварительной под-
готовки и технология выполнения достаточно кропо-
тлива. Поэтому в настоящее время является актуаль-
ным разработка современного более удобного метода 
количественного определения мелиттина не только в 
образцах пчелиного яда, но и в продуктах его пере-
работки.

В качестве стандартного образца для разработки 

количественного определения был выбран референт-
ный образец мелиттина, предоставленный нам любез-
но Аналитическим центром химического факультета 
Московского Государственного Университета имени 
М.В. Ломоносова. Чистота представленного образца 
была доказана методом ВЭЖХ с диодно-матричным 
детектированием и тандемной масс-спектроскопией 
в лаборатории МГУ. Результаты исследования приве-
дены на рисунках 1, 2.

Как видно на рисунке 1, на хроматограмме име-
ется только один пик, что говорит о чистоте полу-
ченного референтного образца мелиттина. На хро-
матограммах пчелиного яда и чистого выделенного 
мелиттина (рис. 1, 2) хорошо видно, что пик, соответ-
ствующий мелиттину, имеет время выхода 12 минут.
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Рисунок 3 – ИК-спектр мелиттина

Единственный хромофор мелиттина представ-
лен остатком триптофана, благодаря чему можно из-
учать мелиттин и продукты его содержащие, с помо-
щью оптических методов исследования. УФ-cпектp 
(Н2О), λmax, нм (lg ε): 217 (1,82), 285 (0,81). В 
УФ-спектре мелиттина (рис. 4) наблюдаются два 

Как видно на рисунке 2, основным преобладающим 
компонентом пчелиного яда является мелиттин (пик но-
мер 12, соответствующий времени выхода12 минут).

Для мелиттина, как референтного образца, были 
установлены основные физико-химические характе-
ристики, исследованы УФ- и ИК-спектры.

Мелиттин представляет собой белый кристалли-
ческий порошок, хорошо растворимый в воде и спир-
те. Tпл. =190оС.

максимума поглощения при λ=285 нм и λ=225 нм. 
В качестве аналитической длины волны необходи-
мо выбрать пик с λ=285 нм, так как максимум при 
λ=225 нм связан с поглощением света внутренним 
(экранированным) бензольным кольцом молекулы 
триптофана.

Рисунок 4 – УФ-спектры мелиттина и образцов пчелиного яда в воде

ИК-cпектp, νmax, cм-1: 1506 (С=С аром), 1720 
(C=O), 4000–4200 (N–H). ИК-спектр мелиттина (рис. 
3) мало информативен, так как в молекуле мелиттина 
преобладают в основном пептидные связи. Поэтому 
на рисунке, кроме валентных колебаний углеводо-
родного скелета, четко видны выраженные валент-
ные колебания карбонила – 1720 см-1 и валентные 
колебания N-H связи амида в области 4000–4400 см-1 

(широкая полоса).
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Таблица 2 – Оптическое светопоглощение стандартных растворов мелиттина

Разведение Массовая доля, % Оптическое светопоглощение, А Удельный показатель свето-
поглощения, А1%1см

10 0,0125 1,62 129,6
8:10 00,1 1,205 120,5
6:10 0,0075 0,947 126,3
4:10 0,005 0,675 135,0
2:10 0,0025 0,355 142,0
1:10 0,00125 0,165 132,0

Рисунок 5 – Градуировочный график мелиттина

Как видно из градуировочного графика, подчи-
нение закону Бугера-Ламберта-Бера для раствора ме-
литтина лежит в пределах 0,01 до 0,125%, что состав-
ляет аналитическую область методики. Уравнение 
градуировочного графика А = (12,7±0,6).ω, коэффи-
циент корреляции r = 0,999. Среднее значение удель-
ного показателя светопоглощения мелиттина равно 
130,8±0,6. Другие валидационные характеристики 
методики рассчитывали согласно фармакопейной 
статьи «Валидация аналитических методик» [32].

Расчет предела обнаружения (ПО) проводили по 
формуле: ПО=3,3 × S/b, где S равно стандартному 
отклонению свободного члена «а» градуировочного 
графика. Имеем ПО = 3,3.0,033/12,7 = 0,0086%. Пре-

Были изучены УФ-спектры водных и спиртовых 
извлечений различных концентраций образцов пче-
линого яда. Как видно из рисунка 4, характер кри-
вой и положение максимумов спектра мелиттина и 
спектра водного извлечения пчелиного яда совпада-
ют, что позволяет использовать мелиттин в качестве 
стандарта для спектрометрического количественного 

определения действующих веществ в пчелином яде и 
препаратах на основе пчелиного яда.

Для определения мелиттина в образцах пчелино-
го яда был построен градуировочный график стан-
дартного образца мелиттина в воде при длине волны 
285 нм (рис. 5). Результаты исследований приведены 
в таблице 2. 

дел количественного определения, рассчитанный по 
формуле: ПКО = 10× S/b, составляет 10.0,033/12,7 = 
0,026%.

Для определения правильности методики спек-
трофотометрического определения мелиттина был 
выбран образец, в котором Аналитическим центром 
химического факультета Московского Государствен-
ного Университета имени М.В. Ломоносова методом 
жидкостной хроматографии было установлено содер-
жание мелиттина – 30±1,5%.

Далее мы определили содержание мелиттина 
спектрофотометрическим методом, в том же образце 
пчелиного яда. Результаты исследований приведены 
в таблице 3.
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Таблица 3 – Результаты определения содержания мелиттина в образцах пчелиного яда

Пчелиный яд

Найдено, % Метрологические характеристики
30,8 f=4 p=0,95 t=2,78
30,2 хср = 30,4 Eотн, % = 1,2%
30,1 S = 0,29 xср ± ∆х = 30,4±0,4
30,3 Sх = 0,13
30,6 ∆х = 0,4

Как видно из таблицы 3, содержание мелиттина 
в одном из образцов пчелиного яда соответственно 
равно 30,4±0,4%. 

Совпадение результатов спектрофотометрическо-
го определения мелиттина с результатами определе-
ния методом жидкостной хроматографии в пределах 
погрешности эксперимента позволяет сделать вывод, 
что предлагаемый метод свободен от систематической 
погрешности и отличается правильностью. Значе-
ние t-критерия, показывающего значимость различия 
средних, составляет 1,5, что меньше табличного, рав-
ного 2,306. Подтверждением правильности методики 
также может служить статистически незначимое отли-
чие свободного члена «а» в уравнении градуировоч-
ного графика от нуля, поскольку а = 0,027, а довери-
тельный интервал для «а» составляет 0,092. Это дает 

возможность считать «а» равным нулю и от уравнения 
вида у = bх+а перейти к уравнению вида y = bx.

Разработанная методика была применена к фар-
мацевтическим продуктам, содержащим пчелиный 
яд. Так, спектрофотометрическим методом опреде-
лили содержание мелиттина в фармацевтических 
продуктах на основе пчелиного яда: мази «Апизар-
трон» и креме «Софья с пчелиным ядом».

Высвобождение действующего вещества – ме-
литтина из выбранных объектов проводили методом 
диализа по Крувчинскому [27]. В качестве диализ-
ной мембраны использовали целлофановую пленку. 
Средой, в которую диализировалось лекарственное 
вещество, была вода очищенная. Результаты спектро-
фотометрического определения мелиттина в продук-
тах на основе пчелиного яда приведены в таблице 4.

Таблица 4 – Результаты определения содержания мелиттина в мази «Апизартрон»  
и креме «Софья с пчелиным ядом»

Мазь «Апизартрон»

Найдено, % Метрологические характеристики
0,0182 f=5 p=0,95 t=2,57
0,0193 хср = 0,0185 Eотн, % = 3,1
0,0189 S = 0,00066 xср ± ∆х = 0,0185±0,0006
0,0187 Sх = 0,00029
0,0176 ∆х = 0,00058

Крем «Софья  
с пчелиным ядом»

0,0124 f=5 p=0,95 t=2,57
хср = 0,0127 Eотн, % = 3,5

S = 0,00051 xср ± ∆х = 0,0127±0,0005
Sх = 0,00023
∆х = 0,00045

0,0121
0,0132
0,0127
0,0133

В результате приведенных исследований уста-
новлено, что содержание мелиттина в мази «Апи-
зартрон» – 0,0185±0,0006%, а в креме «Софья» – 
0,0127±0,0005%.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Установлены физико-химиче-
ские характеристики мелиттина как основного компо-
нента пчелиного яда. В УФ-спектре 2 пика: λmax = 226 ± 
2 нм и 285 нм ±2 нм, Tпл. =190ºС. Удельный показатель 
светопоглощения мелиттина равен 12,7. Разработана 
спектрофотометрическая методика количественного 
определения мелиттина в пчелином яде и продуктах 
его переработки. Методика валидирована по показа-

телям специфичность, правильность, предел обнару-
жения, предел количественного определения, линей-
ность. Содержание мелиттина в одном из образцов 
пчелиного яда составляет 30,4±0,4%. В результате при-
веденных исследований установлено, что содержание 
мелиттина в мази «Апизартрон» – 0,0185±0,0006%, а в 
креме «Софья» – 0,0127±0,0005%.

РЕКОМЕНДАЦИИ. Предложенную методику 
количественного определения мелиттина в образцах 
пчелиного яда можно рекомендовать для стандарти-
зации как пчелиного яда, так и лекарственных препа-
ратов на основе пчелиного яда.

INTRODUCTION. In the last decade there has been 
a growing interest in bee products [1–7]. It is apitherapy 
that is experiencing its second birth. The story of bees 
and their products is not only uncompleted, on the con-
trary, from a scientific point of view, it is just beginning 

[8–14]. People realized that no chemistry could replace 
any natural material, and began to return to drugs pro-
duced on a natural basis. The experience of the past cen-
turies and generations using bee products for medicinal 
purposes, is coming to life again. Therefore, nowadays, 



Фармация и фармакология Т. 6 № 4, 2018

358

Фармацевтическая и токсикологическая химия
Pharmaceutical and Toxicological Chemistry 

it is vitally important to study both – the composition of 
apitoxin and its main components [15–29]. Besides, it is 
necessary to develop a modern, affordable and simple 
method of the analysis of apitoxin and pharmaceutical 
products based on it.

THE AIM OF THE STUDY is to investigate 
physical and chemical characteristics of melittin, the 
main component of apitoxin, as well as the development 
of methods for the quantitative determination of melittin 
in the samples of apitoxin and in the pharmaceutical 
products made on the basis of apitoxin.

MATERIALS AND METHODS. Apitoxin. For 
our research, all samples of apitoxin were provided by 
Serbin Yury Pavlovich, a private entrepreneur of the city 
of Maikop (Krasnodar Region). The presented samples 
were light yellow powders with a sharp characteristic 
smell and a bitter taste, soluble in water, acid solutions 
and alcoholic solutions of different concentrations. Api-
toxin has an acidic reaction (pH 4.5–5.5).

Melittin. The reference sample was provided by the 
Analytical center of the chemistry faculty of Moscow 
State University n. a. M. V. Lomonosov.

“Apizartron” ointment is the ointment for external 
use on the basis of apitoxin produced by Esparma GmbH, 
Germany, series 040033, the date of manufacture was 
07/03. 

“Sophia. Apitoxin body Balm” cream, produced 
by LLC Korolevfarm, Russia, by order of scientific 
production association “Phara Pharm” in compliance 
with TR. TC 0092011, series: 011821333.

Study of physical and chemical characteristics
The UV spectra of melittin and apitoxin were 

registered on SF 103 spectrophotometer in quartz cuvettes 
with 1 cm thickness. The solvent and the comparison 
solution were purified water.

The IR spectra were investigated on the IR-
instrument of Fourier – FSM-1201 spectrophotometer, 
LLC “Infraspek”.

Determination of melitin by chromatography method
The study was performed on a liquid chromatographic 

system of “Milligram” using a chromatographic column 
Pep RPC HR 5/5. The method was developed by the 
Academy of agrarian Sciences of Ukraine, Institute 
of beekeeping n. a. P. I. Prokopovich and adopted by 
Interstate Council for Standardization, Metrology and 
Certification (Record of proceedings No. 11, ICSMC, 
dated 23 April 1997) [31].

Methods of spectrophotometric determination of 
melittin in apitoxin samples

An accurately weighed quantity (1g) of apitoxin was 
dissolved in 30 ml of distilled water with a little heating 
and filtered hot. The filter with the undissolved part was 
again filled with distilled water with a little heating and 
filtered hot again (this operation was performed twice). 
The filtrates were combined, and after cooling the 
extraction was brought to the mark of 100 ml.

If the precipitate fell out upon cooling, the flask 
was heated before taking an aliquot. Then a volumetric 
flask with a capacity of 100 ml was taken, 1.0 ml of the 
obtained aqueous extract was placed in it, brought to the 

mark and subjected to the spectrophotometric analysis at 
the wavelength of 285 nm.

Water was used as a comparison solution. At the 
same time, the optical density of the reference sample 
solution of melittin was measured.

Preparation of a solution of a melittin reference 
sample of for constructing a calibration graph

About 0.125 g (an accurately weighed quantity) of 
melittin was quantitatively transferred to a volumetric 
flask with a capacity of 100 ml, dissolved and brought to 
the mark with purified water. 1 ml of the resulting solution 
contains 0.00125 g of melittin (solution A). The further 
dilutions were prepared so: 1 ml, 2 ml, 4 ml, 6 ml, 8 ml 
and 10 ml of solution A were placed in six volumetric 
flasks per 10 ml (each flask) and brought to the mark 
with water. The optical light absorption of the obtained 
solutions was determined on the spectrophotometer (SF-
103) at the wavelength of 285 nm was.

Methods of quantitative determination of melittin 
content in “Apizartron” ointment and “Sophia with 
apitoxin” cream

The release of melittin from the ointment bases was 
carried out according to the method of Kruvchinsky [27]. 
The exact quantity of the investigated ointment weighing 
7.0g was placed on a cellophane membrane and then in 
a dialyzer filled with 100 ml of distilled water. After 24 
hours, a quantitative determination of melittin was car-
ried out by spectrophotometry. An aliquot of 25 ml of di-
alysate was placed in a 100 ml volumetric flask, then the 
volume was brought to the mark with water. After 5–10 
min., the optical absorption was determined on SF 103 
spectrophotometer at λ = 285 nm. The weight fraction of 
melittin was calculated according to Formula 1:

               
, where                               (1)

A is the optical density of the test solution; A1%
1cm is 

the specific indicator of the optic absorption of melittin, 
equal to 127; m is the weight of the ointment taken for 
the analysis (d); V is the volume of the volumetric flask; 
Va is an aliquot of dialysate.

The results of the experiment were processed using 
the Microsoft Excel software package.

RESULTS AND DISCUSSION. The molecule of 
melitin is a monomer peptide consisting of 26 amino acid 
residues: +H3N – Gly – Ile – Gly – Ala – Val – Leu – Lys+ 
Val – Leu – Thr – Thr – Gly – Leu – Pro – Ala – Leu – Ile 
– Ser – Trp – Ile – Lys+- Arg+- Lys+- Arg+- GLn – GLn 
– CONH2 [14, 24, 28, 29, 30]. 

It is noteworthy that the melittin molecule does not 
contain cysteine, in contrast to the neurotoxins of snakes, 
scorpions, poisonous spiders that are heterodetect peptides 
and, as a rule, contain several disulfide bridges. The 
molecular weight of melittin is 2840 Da. There are no 
negatively charged groups in the melitin molecule, and 
the positively charged amino acid residues are mainly 
concentrated in the C – terminal segment, which is the 
hydrophilic part of the melittin molecule (residues 21–26). 
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The area of melittin 1–20 is formed mainly by hydrophobic 
amino acid residues. The only chromophore of melittin is 
represented by the residual tryptophan, which occupies 
Position 19 in polypeptide, and that can be successfully 
used to study melittin and the products containing it, by 
optical methods. The polypeptide chain of the melittin 
molecule in the solution assumes the conformation 
of the correct α-spiral (up to 80%), disturbed by the 
Proline residue at Position 14. At a high ionic strength 
of the solution or its high concentration, melittin can be 
associated with a tetramer formed by two symmetrically 
arranged pairs of antiparallel protomers [30].

To standardize apitoxin as a raw material for 
pharmaceuticals, there is no modern regulatory 

documentation. To determine the quality of apitoxin, the 
following regulations are used:

1). Pharmacopoeial item (FS 42-26583-89 
“apitoxin”) (expired on 25April, 2001) [31], developed 
by the staff of the Department of human and animal 
physiology and biochemistry of Nizhny Novgorod State 
University n. a. N.I. Lobachevsky together with the staff 
of Riga Medical Institute;

2). All-Union State Standard 30426-97 [26], 
developed by the Academy of Agrarian Sciences of 
Ukraine, Institute of Beekeeping n. a. P.I. Prokopovich. 
According to the requirements of the All-Union State 
Standard, raw apitoxin must meet the parameters 
specified in Table 1.

Table 1 – Organoleptic and physico-chemical parameters of raw apitoxin [26]

Indicator name Meaning of indicators
Appearance Powder in the form of small grains and flakes
Colour White with a creamy shade or yellowish
Consistency Powdery
Organoleptic properties Causes irritation of the mucous membrane, sneezing
Mass fraction of insoluble impurities in water, % Not more than 5%
Mass fraction of water, % Not more than 8%
Mass fraction of crude ash, % Not more than 2%
Activity of phospholipase A 2 in 1 mg of apitoxin in terms of dry weight, IU  Not less than 100 IU
Activity of glucosaminoglycan hydrolase complex (GAGH ) in 1 mg, in 
terms of dry weight, mIU

Not less than 90 mIU

Determining the time of hemolysis, sec. Not more than 300 sec
Mass fraction of melittin, % Not less than 50%
Mass fraction of apamine, % Not less than 2%

As the table shows, the predominant substance of 
apitoxin, which can be used in pharmacy, should be melittin.

Melittin is determined by the method of column 
chromatography [8], which is based on the separation of 
components of apitoxin after their binding to the solid 
phase of the chromatographic column. This method 
requires preliminary preparation and the execution 
technique is quite painstaking. Therefore, at present it is 
urgent to develop a modern, more convenient method for 
quantifying melittin not only in the samples of apitoxin, 
but also in the products of its processing.

As a standard for the development of a quantitative 
determination, a reference sample of melittin, kindly 

provided to us by the Analytical Center of the Chemical 
Faculty of Moscow State University n. a. M.V. 
Lomonosov, was selected. The purity of the presented 
sample was proved by the method of HPLC with diode-
matrix detection and tandem mass spectroscopy in the 
Moscow State University laboratory. The results of the 
study are shown in Figures 1, 2.

As Figure 1 shows, in the chromatogram there is 
only one peak, which indicates the purity of the obtained 
reference sample of melittin. In the chromatograms of 
apitoxin and pure isolated melittin (Fig. 1, 2) it is clearly 
seen that the peak corresponding to melittin has the 
retention time of 12 minutes.
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Figure 1 – Chromatogram of a pure melittin sample

Figure 2 – Chromatogram of a apitoxin sample

As Figure 2 shows, the main predominant component 
of apitoxin is melittin (Peak 12, corresponding to the 
retention timeof 12 minutes).

For melittin, as a reference sample, the basic phys-
ical and chemical characteristics have been established 
and UV and IR spectra have been studied.

Melittin is a white crystalline powder, highly soluble 
in water and alcohol. The melting temperature is 190ºС.

The IR spectrum is νmax, cm-1: 1506 (C=C ar), 1720 
(C=O), 4000–4200 (N-H). The IR spectrum of melittin 
(Fig. 3) is less informative, as the melittin molecule is dom-
inated by peptide bonds. Therefore, as the figure shows, in 
addition to the valence vibrations of the hydrocarbon skel-
eton, pronounced valence vibrations of carbonyl – 1720 
cm-1 and valence vibrations of N-H bond of amide in the 
area of 4000–4400 cm-1(a wide band) are clearly visible.
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Figure 3 – The IR melittin spectrum

The only melittin chromophore is represented by tryp-
tophan residue, which makes it possible to study melittin 
and products containing it, using optical research meth-
ods. UV-spectrum (H2O) is λ max, nm (lg ε): 217 (1.82), 
285 (0.81). In the UV spectrum of melittin (Fig. 4), there 

are two absorption maxima: at λ = 285 nm and λ = 225 
nm. As an analytical wavelength, it is necessary to select 
a peak with сλ = 285 nm, since the maximum at λ = 225 
nm is associated with the absorption of light by the internal 
(screened) benzene ring of the tryptophan molecule.

Figure 4 – UV spectra of melittin and apitoxin samples in water

UV spectra of aqueous and alcoholic extracts of 
various concentrations of apitoxin samples have been 
studied. As the Fig. 4 shows, the nature of the curve and 
the position of the maxima of the melittin spectrum and 
the spectrum of aqueous extraction of apitoxin coincide, 
making it possible to use melittin as a standard for the 

spectrometric quantification of active substances in 
apitoxin and the preparations based on apitoxin.

To determine melittin in apitoxin samples, a 
calibration curve of a standard melittin sample in water 
at the wavelength of 285 nm was constructed (Fig. 5). 
The results of the studies are shown in Table 2.
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Table 2 – Optical light absorption of standard melittin solutions

Dilutions Weight percent, % Optical light absorption, А Specific optical absorbance А1%
1см

10 0.0125 1.62 129.6
8:10 00.1 1.205 120.5
6:10 0.0075 0.947 126.3
4:10 0.005 0.675 135.0
2:10 0.0025 0.355 142.0
1:10 0.00125 0.165 132.0

Figure 5 – Calibration graph of melittin

As the calibration graph shows, the subordination of 
Bouguer-Lambert-Beer law to the melittin solution lies in 
the range of 0.01 to 0.125%, which is the analytical area of 
the technique. The equation of the calibration graph is A = 
(12.7 ± 0.6) ω, the correlation coefficient is r = 0.999. The 
average value of the specific light absorption coefficient of 
melittin is 130.8 ± 0.6. Other validation characteristics of 
the procedure were calculated according to the pharmaco-
poeial entry “Validation of analytical methods” [32].

The calculation of the detection limit (DL) was 
carried out according to the formula: DL = 3,3 × S / b, 
where S is equal to the standard deviation of the free term 
“a” of the calibration graph. We have DL = 3,3.0,033 / 

12,7 = 0,0086%. The Quantification Limit (QL) was 
calculated according to the formula: QL = 10 × S / b, i. e. 
10.0,033 / 12.7 = 0.026%.

To confirm the correctness of the methods of 
spectrophotometric melittin determination, a reference 
sample of melittin, provided to us by the Analytical Center 
of the Chemical Faculty of Moscow State University n. 
a. M.V. Lomonosov, was selected. By method of liquid 
chromatography the content of melittin was established: 
30 ± 1.5%.

Further, we determined the content of melittin in the 
same sample of apitoxin by spectrophotometric method. 
The results of the studies are shown in Table 3.

Table 3 – Results of determining the content of melittin in apitoxin samples

 Apitoxin

Found out, % Metrological characteristics
30.8 f=4 p=0.95 t=2.78
30.2 хср = 30.4 Eотн, % = 1.2%
30.1 S = 0.29 xср ± ∆х = 30.4±0.4
30.3 Sх = 0.13
30.6 ∆х = 0.4

As Table 3 shows, the content of melittin in one of 
the apitoxin samples corresponds to the meaning of 30.4 
± 0.4%. 

The coincidence of the results of the spectropho-
tometric determination of melittin with the results of 
determination by liquid chromatography within the ex-

perimental error allows us to conclude that the proposed 
method is free of a systematic error and correct. The val-
ue of the t-test, showing the significance of the difference 
in means, is 1.5, which is less than the tabulated one, 
equal to 2.306. The statistically insignificant difference 
between the free term “a” from zero in the equation of the 
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calibration graph can also serve as a confirmation of the 
correctness of the method, since a = 0.027, and the con-
fidence interval  for “a” is 0.092. This makes it possible 
to consider “a” equal to zero and pass on to the equation 
form “y = bx” from the equation form “y = ax + a”.

The developed methods was applied to 
pharmaceutical products containing apitoxin. Thus, the 
content of melittin in pharmaceutical products based 
on apitoxin was determined spectrophotometrically: 

“Apizarthron” ointment and “Sofia with apitoxin” 
cream.

The release of the active substance melittin from the 
selected objects was carried out by dialysis according to 
Kruvchinsky [27]. As a dialysis membrane, a cellophane 
film was used. The medium in which the drug was dialyzed 
was purified water. The results of spectrophotometric 
determination of melittin in products based on apitoxin 
are given in Table 4.

Table 4 – Results of determining the content of melittin in “Apizarthron” ointment  
and “Sofia with apitoxin” cream

"Apizarthron" ointment

Found out, % Metrological characteristics
0.0182 f=5 p=0.95 t=2.57
0.0193 хср = 0.0185 Eотн, % = 3.1
0.0189 S = 0.00066 xср ± ∆х = 0.0185±0.0006
0.0187 Sх = 0.00029
0.0176 ∆х = 0.00058

"Sofia with apitoxin" cream 0.0124 f=5 p=0,95 t=2,57
хср = 0.0127 Eотн, % = 3.5

S = 0.00051 xср ± ∆х = 0.0127±0.0005
Sх = 0.00023
∆х = 0.00045

0.0121
0.0132
0.0127
0.0133

As a result of the conducted studies, it has been es-
tablished that the content of melittin in “Apizarthron” 
ointment is 0.0101 ± 0.0006% and in “Sophia” cream it 
is 0.0127 ± 0.0005%.

CONCLUSION. Physical and chemical charac-
teristics of melittin as the main component of apitoxin 
have been established. In the UV spectrum 2 peaks:  
λ max = 226 ± 2 nm and 285 nm ± 2 nm, Tmelt. = 190°C. 
The specific rate of melittin light absorption is 12.7. 
The spectrophotometric methods of quantitative de-
termination of melittin in apitoxin and products of 
its processing has been developed. The technique is 
validated by the specificity, accuracy, detection limit, 

limit of quantitative determination, linearity. The con-
tent of melittin in one of the samples of apitoxin is 
30.4 ± 0.4%. As a result of these studies, the “apoph-
ysics” –0.0185 ± 0.0006%, and in the cream “Sophia” 
–0.0127 ± 0.0005%.

As a result of the conducted studies, it has been es-
tablished that the content of melittin in “Apizarthron” 
ointment is 0.0101 ± 0.0006% and in “Sophia” cream it 
is 0.0127 ± 0.0005%.

RECOMMENDATIONS. The proposed methods 
for the quantitative determination of melittin in apitoxin 
samples can be recommended the standardization of both 
– apitoxin and the drugs based on apitoxin.
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ПРОТИВОЯЗВЕННАЯ АКТИВНОСТЬ ДИНИТРАТА  
2-ФЕНИЛ-9-ДИЭТИЛАМИНОЭТИЛИМИДАЗО[1,2-А]БЕНЗИМИДАЗОЛА  

ПРИ ГЕЛИКОБАКТЕРОПОДОБНОМ ПОВРЕЖДЕНИИ СЛИЗИСТОЙ 
ОБОЛОЧКИ ЖЕЛУДКА

М.В. Черников, М.А. Оганова, А.С. Герасименко, Е.А. Артемьев 
Пятигорский медико-фармацевтический институт – филиал ФГБОУ ВО ВолгГМУ Минздрава России, 

357500, г. Пятигорск, пр. Калинина, 11

Поиск новых лекарственных средств, обеспечивающих эффективную и безопасную терапию кислото-
зависимых заболеваний желудочно-кишечного тракта, продолжает оставаться актуальной проблемой со-
временной фармакотерапии. Одним из наиболее значимых патогенетических механизмов развития данных 
заболеваний является, ассоциированное с Helicobacter pylori, повреждение слизистой оболочки желудка. Це-
лью данного исследования явилось экспериментальное изучение противоязвенной активности субстанции 
2-фенил-9-диэтиламиноэтилимидазо [1,2-а] бензимидазола (далее субстанция, производное бензимидазола) 
на модели геликобактероподобного повреждения слизистой желудка в сочетании с иммобилизационным 
стрессом. Материалы и методы. Для моделирования повреждения слизистой оболочки экспериментальным 
животным (белые крысы-самцы линии Wistar) вводили 120 ммоль/л раствора аммиака после 24-часового им-
мобилизационного стресса. В качестве препаратов сравнения были выбраны официнальные противоязвенные 
средства, широко применяемые в клинической практике: ранитидин (30 мг/кг, 10 мг/кг и 3 мг/кг) и омепразол 
(3 мг/кг, 1 мг/кг и 0,3 мг/кг). Изучаемое соединение использовалось в дозах 30 мг/кг, 10 мг/кг и 3 мг/кг. Макси-
мальные дозы препаратов сравнения рассчитывались исходя из максимальной суточной дозы для человека с 
учетом межвидового коэффициента пересчета. Максимальная доза исследуемого вещества была подобрана 
экспериментально. Для удобства дальнейших расчетов значения ЕD50 был использован логарифмический ди-
апазон доз. Все исследуемые объекты вводились внутрижелудочно с помощью атравматичного зонда. Ре-
зультаты и обсуждение. Установлено, что изучаемая субстанция достоверно относительно контрольных 
значений снижала площадь повреждения слизистой оболочки при моделировании геликобактероподобного 
повреждения, спровоцированного введением раствора аммиака на фоне ишемии слизистой желудка после 
24-часовой иммобилизации. При этом, в группах животных, получавших производное бензимидазола в дозе 30 
мг/кг, ингибирование образования эрозий достигло 78%, в то время как в группах, получавших ранитидин и 
омепразол 66% и 50% соответственно. Расчетные значения ЕD50 для изучаемой субстанции составили 16,03 
мг/кг, а для ранитидина – 15,99 мг/кг. Заключение. Полученные результаты свидетельствуют о том, что 
изучаемое производное бензимидазола превосходит аналоги по способности подавлять изъязвление слизи-
стой желудка, спровоцированное геликобактероподобным воздействием, что подтверждает актуальность 
дальнейшего исследования противоязвенной активности и разработки готовой лекарственной формы на его 
основе. 

Ключевые слова: 2-фенил-9-диэтиламиноэтилимидазо[1,2-а] бензимидазол, противоязвенное действие, 
геликобактероподобная язва

Для цитирования: 
Черников М.В., Оганова М.А., Герасименко А.С.,  
Артемьев Е.А. 
ПРОТИВОЯЗВЕННАЯ АКТИВНОСТЬ  
ДИНИТРАТА 2-ФЕНИЛ-9-ДИЭТИЛАМИНО- 
ЭТИЛИМИДАЗО[1,2-А]БЕНЗИМИДАЗОЛА ПРИ 
ГЕЛИКОБАКТЕРОПОДОБНОМ ПОВРЕЖДЕНИИ 
СЛИЗИСТОЙ ОБОЛОЧКИ ЖЕЛУДКА. 
Фармация и фармакология. 2018;6(4):367-379. 
DOI: 10.19163/2307-9266-2018-6-4-367-379 
© Черников М.В., Оганова М.А., Герасименко А.С., 
Артемьев Е.А., 2018

For citation: 
Chernikov M.V., Oganova M.A., Gerasimenko A.S.,  
Artemyev E.A. 
ANTIULCER ACTIVITY OF DINITRATE  
2-PHENYL-9-DIETHYLAMINOETHYL-
AMINE[1,2-A]BENZIMIDAZOLE WITH  
HELICOBACTER PYLORI-LIKE DAMAGE  
OF GASTRIC MUCOSA. 
Pharmacy & Pharmacology. 2018;6(4):367-379. (In Russ.)
DOI: 10.19163/2307-9266-2018-6-4-367-379



Фармация и фармакология Т. 6 № 4, 2018

368

Фармакология и клиническая фармакология
Pharmacology and Clinical Pharmacology

ВВЕДЕНИЕ. Изостерность бензимидазольного 
ядра с пуриновыми основаниями ДНК, а также его 
присутствие в структуре витамина В12, обуславли-
вает ему роль привилегированной структуры с точ-
ки зрения разработки молекул с терапевтическим 
свойствами [1, 2]. Спектр биологической активности 
производных бензимидазолов включает противови-
русную [3], противогрибковую [4, 5], антимикроб-
ную [6], противораковую [7, 8], антигельминтную 
[9], анальгетическую и жаропонижающую [10, 11], 
антидиабетическую [12], антипротозойную [13], ан-
тиоксидантную [14], противоконвульсивную [5, 15], 
антипсихотическую [16], противоязвенную [17], про-
тивотуберкулезную [18], анестезирующую [19] и др. 
виды активности.

Как известно, одной из наиболее частых причин 
возникновения эрозивно-язвенных дефектов слизи-
стой оболочки является грамотрицательная анаэроб-
ная палочка Helicobacter pylori [20]. Эта бактерия 
обладает уреазной активностью. Уреаза превращает 
мочевину в аммиак, который нейтрализует соляную 
кислоту, вызывая местное ощелачивание, способ-
ствующее пенетрации бактерии вглубь слизистой 
оболочки сквозь защитный слизистый барьер. Амми-

ак, в свою очередь, раздражает G-клетки, вырабаты-
вающие гастрин, стимулирующий выработку соля-
ной кислоты. Часть бактерий проникает в слизистую, 
разрушая межэпителиальные контакты, вызывая 
дистрофию и атрофию клеток за счет своей фосфо-
липазной активности. Разрушение защитных белко-
вых компонентов и муцина способствует проникно-
вению бактерий вглубь слизистой желудка, формируя 
язвенные дефекты. Аммиак вызывает повреждение 
D-клеток, вырабатывающих соматостатин. При этом 
выброс гастрина, регулируемый соматостатином, пе-
рестает контролироваться, что, в итоге, еще больше 
усиливает выработку соляной кислоты [21]. 

На фоне воздействия Helicobacter pylori в под-
слизистом слое формируется воспалительный ин-
фильтрат, происходит некроз эпителия с образова-
нием язвенного дефекта, а гастрин-опосредованная 
гиперсекреция соляной кислоты обеспечивает его 
прогрессию [22].

Одной из наиболее распространенных мето-
дик моделирования геликобактероподобных язвен-
ных повреждений является монохлорамин-инду-
цированная язва, так как монохлорамин быстро 
распадается до аммиака, воздействие которого на 
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The search for new drugs providing effective and safe therapy of acid-dependent diseases of the gastrointestinal 
tract, continues to be an actual problem of modern pharmacotherapy. One of the most significant pathogenetic mech-
anisms of these diseases is associated with Helicobacter pylori damage to the gastric mucosa. The aim of this study 
is the experimental investigation of the antiulcer effect of 2-phenyl-9-diethylaminoethylamine [1,2-a] benzimidazole 
substance (hereinafter a Benzimidazole derivative substance) on the model of Helicobacter pylori-like gastric muco-
sal injury in combination with immobilization stress (a restraint). Materials and methods. For modeling a mucous 
membrane damage to experimental animals (white Wistar male rats), they were injected 120 mmol/l ammonia solution 
after a 24-hour immobilization stress (restraint). As reference drugs, the following officinal anti-ulcer drugs widely 
used in clinical practice, had been chosen: Rranitidine (30 mg/kg, 10 mg/kg and 3 mg/kg) and Omeprazole (3 mg/kg, 
1 mg/kg and 0.3 mg/kg). The study substance was used in the doses of 30 mg/kg, 10 mg/kg and 3 mg/kg. The maximum 
doses of the reference drugs were calculated on the basis of maximum daily doses for humans, taking into consider-
ation the interspecies conversion factor. The maximum dose of the substance under study was selected experimentally. 
The logarithmic dose range was used for the convenience of further calculations of the ED50 value. All the studied ob-
jects were introduced intragastrically through a non-traumatic tube. Results and discussion. It has been established 
that the studied substance significantly reduced the area of mucosal damage relative to the control values in modeling 
Helicobacter pylori-like gastric mucosal injury provoked by the administration of ammonia solution against the back-
ground of gastric mucosal ischemia after a 24-hour restraint. At the same time, the inhibition of ulceration reached 
78%, while in the groups receiving Ranitidine and Omeprazole, it reached 66% and 50%, respectively. The calculated 
ED50 values were the following: for the substance under study – 16.03 mg/kg, and for Ranitidine – 15.99 mg/kg. Con-
clusion. The gained results indicate that the studied Benzimidazole derivative is superior to analogs in its ability to 
suppress gastric mucosal ulceration provoked by Helicobacter pylori-like gastric mucosal injury, which confirms the 
relevance of further study of anti-ulcer activity and the development of the pharmaceutical dosage form based on it.
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слизистую оболочку желудка служит основным па-
тогенетическим звеном Helicobacter pylori, ассоци-
ированного язвообразования. Так как Helicobacter 
pylori, как правило, вызывает развитие язвенных де-
фектов на фоне снижения протекторного действия 
слизисто-бикарбонатного барьера, наиболее часто 
опосредованного ишемическими состояниями, од-
ной из методик геликобактероподобной язвы было 
моделирование дефектов слизистой при введении 
аммиака на фоне острой ишемии, вызванной сниже-
нием системного объема циркулирующей крови за 
счет кровопускания из сонной артерии. Данная ме-
тодика позволяет достичь высокой воспроизводимо-
сти, однако сопряжена с хирургическими манипуля-
циями, что увеличивает трудоемкость и риск гибели 
животных [23, 24]. В связи с этим была предложена 
модификация методики моделирования геликобак-
тероподобной язвы с использованием иммобилиза-
ционного стресса в качестве провоцирующего ише-
мического фактора. 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ. Эксперименталь-
ное исследование противоязвенной активности суб-
станции 2-фенил-9-диэтиламиноэтилимидазо [1,2-а] 
бензимидазола на модели геликобактероподобного 
повреждения слизистой желудка в сочетании с иммо-
билизационным стрессом.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Животные. Ис-
следование фармакологической активности было вы-
полнено на аутбредных крысах-самцах Wistar (воз-
раст 10–12 недель) весом 180,0–250,0 г. Разброс по 
исходной массе животных в группе не превышал 10% 
[25].

Условия содержания животных соответствовали 
требованиям постановления Главного государствен-
ного санитарного врача РФ от 29.08.2014 №51 «Об 
утверждении СП 2.2.1.3218-14 «Санитарно-эпидеми-
ологические требования к устройству, оборудованию 
и содержанию экспериментально-биологических 
клиник (вивариев)».

Манипуляции с экспериментальными живот-
ными выполнялись в соответствии с общеприняты-
ми этическими нормами, принятыми Европейской 
Конвенцией по защите позвоночных животных, ис-
пользуемых для экспериментальных и иных научных 
целей (1986) и с учетом Международных рекоменда-
ций Европейской конвенции по защите позвоночных 
животных, используемых при экспериментальных 
исследованиях (1997) [26, 27].

Дизайн исследования. Оценка противоязвенного 
действия изучаемой субстанции проводилась в дозах 
3 мг/кг, 10 мг/кг и 30 мг/кг. В качестве объектов срав-
нения были использованы субстанция омепразола 0,3 
мг/кг, 1 мг/кг и 3 мг/кг (Sigma Аldrich, США), суб-
станция ранитидина 3 мг/кг, 10мг/кг и 30 мг/кг (Sigma 
Аldrich, США).

Максимальный объем для внутрижелудочного 
введения крысам не превышал 3 мл для животных 
массой до 200 г, 5 мл для животных от 200 до 240 г и 
6 мл для животных массой более 240 г.

С целью снижения активности защитного слизи-
сто-бикарбонатного барьера был использован иммо-
билизационный стресс (24 часа) с принудительным 
введением воды. Через 24 часа иммобилизации жи-
вотным вводили раствор аммиака в концентрации 
120 ммоль/л. 

В ходе экспериментального исследования жи-
вотные были разделены на 4 группы по 10 особей в 
каждой. Контрольная группа получала раствор амми-
ака (120 ммоль/л) из расчета 1 мл на 100 г внутриже-
лудочно однократно. Изучаемое производное бензи-
мидазола и препараты сравнения вводились за 1 час 
до введения раствора аммиака в опытных группах. 
Эвтаназию животных проводили через 2 часа после 
введения раствора аммиака. 

Определяемые показатели. Для оценки тяжести 
повреждения при исследовании противоязвенного 
действия при моделировании всех патологических 
состояний применяли систему баллов [28]. 

В каждой группе подсчитывают сумму баллов, из 
которой выводили среднюю арифметическую вели-
чину, характеризующую среднюю степень изъязвле-
ния в группе.

Кроме того, в группе рассчитывают индекс изъ-
язвления (ИИ). В индексе изъязвления отражены как 
процент частоты животных с язвами, так и степень 
дистрофических нарушений в желудке.

Статистическая обработка. Полученные 
экспериментальные данные анализировались с ис-
пользованием метода вариационной статистики. В 
итоговых таблицах представлены средние значения 
по группе (М) и стандартная ошибка среднего значе-
ния (m). Межгрупповые различия анализировались с 
помощью непараметрического критерия – U-крите-
рий Манна–Уитни. Различия определялись при 0,05 
уровне значимости. Для статистической обработки 
результатов использовали пакет программ «StatPlus 
2009».

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ. С целью 
оценки эффективности сочетания иммобилизацион-
ного стресса и воздействия раствора аммиака при 
моделировании эрозивно-язвенных дефектов слизи-
стой, предварительно были проведены эксперименты 
по изучению влияния 24-часового иммобилизацион-
ного стресса (без воздействия раствора аммиака) и 
воздействия раствора аммиака без предварительной 
иммобилизации как независимых ульцерогенных 
факторов. Полученные результаты показали, что в 
слизистой желудка некоторых животных (20–30%) 
наблюдались незначительные повреждения, ко-
торыми, в целом, можно было пренебречь, как не 
влияющим на статистические расчеты при оценке 
комбинированного химического и стрессогенного 
воздействия. 

Сочетание иммобилизационного стресса с вве-
дением раствора аммиака способствовало развитию 
эрозивных повреждений слизистой, площадь кото-
рых колебалась от 20 до 170 мм2/животное (рис. 1). 
Воспроизводимость метода составила 90–100%.
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Рисунок 1 – Макрофотографии контрольной группы животных, получавших раствор аммиака  
120 мл/100 г в сочетании с иммобилизационным стрессом (масштаб 1:1) 

Профилактическое введение изучаемой субстан-
ции, ранитидина и омепразола в указанных дозах 
способствовало снижению количества и площади об-
разующихся эрозивных дефектов достоверно относи-
тельно контроля. Изучаемая субстанция, ранитидин 
и омепразол проявили дозозависимый противоязвен-
ный эффект на данной модели патологии. 

Использование даже минимальных доз изучаемой 

субстанции, ранитидина и омепразола способствовало 
снижению площадей повреждения слизистой почти 
в 3 раза. Введение субстанции производного бензи-
мидазола в дозах 10 мг/кг и 30 мг/кг, субстанции ра-
нитидина в дозах 1 мг/кг и омепразола в дозе 3 мг/кг 
омепразола способствовало снижению зон слизистой 
оболочки с эрозивными дефектами в 5–10 раз относи-
тельно контрольных значений (табл. 1, рис. 2). 

Таблица 1 – Макроскопический анализ влияния субстанции производного бензимидазола  
на слизистую оболочку желудка при введении раствора аммиака в сочетании  

с иммобилизационным стрессом (крысы-самцы), n=10, М±m

Вещество Доза

Площадь эро-
зивного по-
вреждения

(мм2/живот-
ное)

Процент жи-
вотных с эро-
зивными по-
вреждениями

в группе

Степень 
изъязвления

Индекс 
изъяз-
вления

Процент 
снижения 

индекса изъ-
язвления (%) 
относительно 

контроля

Контрольная группа 
животных

Раствор
аммиака

120 ммоль/л
100,3±23,5 100% 3,88±0,13 3,80 –

Производное  
бензимидазола 3 мг/кг 38,0±7,3* 100% 3,20±0,29* 3,20 16

Производное  
бензимидазола 10 мг/кг 19,95±7,6* 80% 2,60±0,50* 2,08 45

Производное  
бензимидазола 30 мг/кг/ 15,85±6,19* 60% 1,40±0,45* 0,84 78

Ранитидин 3 мг/кг 30,3±5,9* 100% 3,00±0,33 3,00 21
Ранитидин 10 мг/кг 15,9±6,4* 80% 2,10±0,41* 1,68 56
Ранитидин 30 мг/кг 8,6±2,1* 80% 1,60±0,34* 1,28 66
Омепразол 0,3 мг/кг 44,4±10,1* 100% 3,30±0,30 3,30 13
Омепразол 1 мг/кг 25,7±8,9* 90% 2,20±0,44* 1,98 48
Омепразол 3 мг/кг 13,5±4,8* 90% 2,10±0,48* 1,89 50

Примечание: * – достоверность относительно контроля Р<0,05
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При этом достоверных отличий между эффек-
тами изучаемой субстанции производного бензи-
мидазола и препаратов сравнения по показателю 
абсолютных значений средних площадей пораже-
ния не зафиксировано. Однако при оценке проти-
воязвенной активности изучаемых соединений, 
наряду с показателями площадей эрозивного по-
вреждения, важную роль играет частота форми-
рования эрозий в группе животных, подвергшихся 
воздействию ульцерогенного фактора. Так, в груп-

пе животных, получавших производное бензими-
дазола в дозе 30 мг/кг, частота проявления эрозив-
ных дефектов была на 20% ниже, чем в группах, 
получавших ранитидин в дозе 30 мг/кг и омепразол 
в дозе 3 мг/кг. В связи с этим процент снижения ин-
декс изъязвления в группе, получавшей производ-
ное бензимидазола в дозе 30 мг/кг, составил 78%, 
в то время как в группах, получавших ранитидин и 
омепразол, ИИ был снижен на 66% и 50%, соответ-
ственно (табл. 1, рис. 2). 

1                                                       2                                                    3
Рисунок 2 – Макрофотографии желудков крыс опытных групп при моделировании эрозий, вызванной вве-

дением раствора аммиака (120 ммоль/л) в сочетании с иммобилизационным стрессом (масштаб 1:1):
1 – Производное бензимидазола 30 мг/кг, 2 – Ранитидин 30 мг/кг, 3 – Омепразол 3 мг/кг

Основываясь на зависимости процента снижения 
индекса изъязвления от дозы, были произведены рас-
четы значений ЕD50 для производного бензимидазола 
и ранитидина, так как они использовались в одинако-
вых дозах и являются аналогами по предполагаемому 

механизму действия, связанному с блокадой Н2-ги-
стаминовых рецепторов. 

Расчетные значения ЕD50 для производного бен-
зимидазола составили 16,03 мг/кг, а для ранитидина 
– 15,99 мг/кг (диаграмма 1, 2).

Диаграмма 1 – Расчет ЕD50 для субстанции производного бензимидазола
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Статистический анализ пока-
зал, что изучаемое производное бензимидазола спо-
собствовало достоверному относительно контроля 
и сходному со стандартными препаратами сниже-
нию абсолютного значения площади повреждения 
слизистой оболочки на геликобактероподобной мо-
дели повреждения. Однако, в группе, получавшей 
производное бензимидазола в дозе 30 мг/кг, частота 
проявления эрозивных дефектов составила 60% по 
сравнению с 80% и 90% в группах, получавших ра-
нитидин и омепразол в максимальных дозах. В свя-

зи с этим процент подавления образования эрозий 
в группе, получавшей производное бензимидазола в 
дозе 30 мг/кг, составил 78%, а в группах, получав-
ших ранитидин и омепразол 66% и 50%, соответ-
ственно. 

Полученные результаты позволяют сделать за-
ключение о высокой степени противоязвенной ак-
тивности нового производного бензимидазола, пре-
восходящей антиульцерогенное действие аналогов, и 
перспективности дальнейшего изучения фармаколо-
гических эффектов данного соединения. 

Диаграмма 2 – Расчет ЕD50 для ранитидина
Примечание: Х – доза вещества, используемая в эксперименте

У – эффект снижения индекса изъязвления (процент снижения индекса изъязвления)

INTRODUCTION. The isosteric nature of the ben-
zimidazole nucleus with purine DNA bases, as well as its 
presence in the structure of vitamin B12, determines its 
role as a privileged structure in terms of the development 
of molecules with therapeutic properties [1, 2]. The spec-
trum of biological activity of Benzimidazole derivatives 
includes antiviral [3], antifungal [4, 5], antimicrobial [6], 
anticancer [7, 8], anthelmintic [9], analgesic and anti-
pyretic [10, 11], antidiabetic [12], antiprotozoic [13], an-
tioxidant [14], anticonvulsive [5, 15], antipsychotic [16], 
antiulcer [17], anti-tuberculosis [18], anesthetic [19] and 
other types of activity.

It is known that one of the most common causes for 
erosive and ulcerative defects of the mucous membrane 
is a gram-negative anaerobic bacillus Helicobacter py-
lori [20]. This bacterium has an urease activity. Urease 
converts urea into ammonia, which neutralizes hydro-
chloric acid, causing local alkalinizing, contributing to 
the penetration of bacteria into the interior of the mucous 
membrane through the protective mucous barrier. Am-
monia, in its turn, irritates G-cells that produce gastrin, 
which stimulates the production of hydrochloric acid. 
Some of the bacteria penetrate the mucosa, destroying 

intercellular contacts, causing degeneration and atrophy 
of the cells due to their phospholipase activity. The de-
struction of the protective protein components and mucin 
promotes the penetration of bacteria into the mucosa of 
the stomach, forming ulcers. Ammonia causes damage to 
D-cells which produce somatostatin. At the same time, 
the release of gastrin regulated by somatostatin, ceases 
to be controlled, which, as a result, further enhances the 
production of hydrochloric acid [21]. 

Against the background of Helicobacter pylori in-
tervention, an inflammatory infiltrate is formed in the 
submucosal layer, epithelial necrosis occurs with the 
formation of an ulcer defect, and gastrin-mediated hy-
persecretion of hydrochloric acid ensures its progres-
sion [22].

One of the most common techniques for modeling 
Helicobacter pylori-like ulcers is a monochloramine-in-
duced ulcer, as monochloramine rapidly decomposes to 
ammonia, the effect of which on the gastric mucosa is 
the main pathogenetic part of Helicobacter pylori asso-
ciated ulceration. Since Helicobacter pylori, as a rule, 
causes the development of ulcerative defects against the 
background of reducing the protective effect of the mu-



Pharmacy & Pharmacology V. 6 N 4, 2018

373

DOI:10.19163/2307-9266-2018-6-4-367-379

cous-bicarbonate barrier, most often mediated by isch-
emic conditions, one of the techniques of Helicobacter 
pylori-like ulcer was modeling of mucosal defects by the 
administration of ammonia solution against the back-
ground of acute ischemia caused by a decrease of the 
systemic volume of circulating blood due to bleeding 
from the carotid artery. This technique allows to achieve 
high reproducibility, but is associated with surgical pro-
cedures. That increases the complexity and risk of animal 
death [23, 24]. In this regard, a modification of the meth-
od of modeling Helicobacter-like damage of the gastric 
mucosa using immobilization stress as a provoking isch-
emic factor was proposed.

THE AIM of the study is the experimental research 
of the antiulcer activity of 2-phenyl-9-diethylamino-
ethylamine [1,2-a] benzimidazole on the model of Heli-
cobacter-like damage of the gastric mucosa with immo-
bilization stress (a restraint).

MATERIALS AND METHODS
Animals
The study of pharmacological activity was per-

formed on outbred white Wistar male rats (aged 10–12 
weeks) weighing 180.0–250.0 g. Variation in the initial 
weight of the animals in the group did not exceed 10% 
[27].

The conditions of keeping the animals met the re-
quirements of the Decree of the Chief  State Sanitary 
Doctor of the Russian Federation dated 29.08.2014 №51 
“On approval of SP 2.2.1.3218-14” Sanitary and epide-
miological requirements for the device, equipment and 
maintenance of experimental biological clinics (vivar-
ia)”.

Manipulations with experimental animals were per-
formed in accordance with the generally accepted ethical 
standards adopted by the European Convention for the 
protection of vertebrate animals used for experimental 
and other scientific purposes (1986) and taking into ac-
count the International recommendations of the Europe-
an Convention for the protection of vertebrate animals 
used in experimental studies (1997) [25, 26].

Study design
Evaluation of the antiulcer action of the studied sub-

stances was carried out at the doses of 3 mg/kg, 10 mg/kg 
and 30 mg/kg. As the reference substances, the following 
substances were used: Omeprazole – 0.3 mg/kg, 1 mg/kg 
and 3 mg/kg (Sigma Аldrich, USA), and Ranitidine – 3 
mg/kg, 10 mg/kg and 30 mg/kg (Sigma Аldrich, USA).

The maximum volume for intragastric administra-
tion to rats did not exceed 3.0 ml for the animals weigh-
ing up to 200 g, 5.0 ml for the animals from 200g to 240 
g and 6.0 ml for the animals weighing more than 240 g.

In order to reduce the activity of the protective 
mucous-bicarbonate barrier, a 24-hour immobiliza-
tion stress (restraint) with a forced administration of 
water was used. After a 24-hour restraint, the animals 
were injected ammonia solution at the concentration  
of 120 mmol/l. 

During the experimental study, the animals were di-
vided into 4 groups of 10 individuals in each. The con-
trol group received ammonia solution (120 mmol/l) at 
the rate of 1 ml/100g intragastrically given as a single 
dose. The studied benzimidazole derivative and refer-
ence drugs were administered 1 hour before the adminis-
tration of ammonia solution in the experimental groups. 
Euthanasia of animals was performed 2 hours after the 
administration of ammonia solution.

Defined indicators. To assess the severity of injury 
in the study of anti-ulcer effects in modeling all patholog-
ical conditions, a score system was used [28]. 

In each group, the sum of scores was calculated, 
from which the arithmetic mean value characterizing the 
average degree of ulceration in the group was derived.

Besides, the ulcer index for each group was calcu-
lated. The ulcer index reflects both the percentage of the 
frequency of animals with ulcers and the degree of dys-
trophic disorders in their stomachs.

Statistical processing. The obtained experimental 
data were analyzed using the method of variation statis-
tics. The summary tables show the group averages (M) 
and the standard error of the mean (m). Intergroup dif-
ferences were analyzed using the nonparametric Mann 
– Whitney U-test. Differences were determined at 0.05 
significance point. For statistical processing of the results 
the software package “Status 2009” was used.

RESULTS AND DISCUSSION. In order to assess 
the effectiveness of the combination of immobilization 
stress and the effects of ammonia solution in modeling 
erosive and ulcerative defects of the mucosa, the exper-
iments were previously conducted to study the effect of 
24-hour immobilization stress (without ammonia solu-
tion) and the effects of ammonia solution without prior 
immobilization as independent ulcerogenic factors. The 
obtained results showed that in the gastric mucosa of 
some animals (20–30%) a minor damage was observed, 
which in general could be neglected as not affecting the 
statistical calculations in the evaluation of the combined 
chemical and stressful effects. The combination of im-
mobilization stress with the administration of ammonia 
solution contributed to the development of erosive mu-
cosal damage, the area of which ranged from 20 mm2 to 
170 mm2 / animal (Fig. 1). The within-test reproducibil-
ity was 90–100%.
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Figure 1 – Macrophotography of the control group of animals (ammonia solution 120 ml/100 g)  
in combination with immobilization stress (Scale 1: 1)

Prophylactic administration of the studied sub-
stance, Ranitidine and Omeprazole, in these doses 
contributed to the decrease in a number and area of 
erosive defects formed reliably relative to control. 
The studied substance, Ranitidine and Omeprazole, 
showed a dose-dependent antiulcer effect on this pa-
thology model. The use of even minimal doses of the 
studied substance, Ranitidine and Omeprazole, con-

tributed to the reduction of mucosal damage areas al-
most 3 times. 

The administration of Benzimidazole derivative at 
the doses of 10 mg / kg and 30 mg / kg, Ranitidine at the 
doses of 1 mg / kg and Omeprazole at the dose of 3 mg 
/ kg contributed to the reduction of mucosal zones with 
erosive defects by 5–10 times relative to the control val-
ues (Table 1, Fig. 2). 

Table 1 – Macroscopic analysis of the effect of the Benzimidazole derivative substance  
on the gastric mucosa with the administration of ammonia solution in combination  

with immobilization stress (male rats), n=10, m±m

Substance Dose
Area of erosive 

damage
(mm2/animal)

Percentage of 
animals with 

erosive damage
 per group

Degree of 
ulceration Ulcer index

Percentage of 
reduction of 

ulcer index (%)
relative to the 

control

Control group  
of animals

Ammonia 
solution

120 mmol / l
100.3±23.5 100% 3.88±0.13 3.80 –

Benzimidazole 
derivative 3 mg/kg 38.0±7.3* 100% 3.20±0.29* 3.20 16

Benzimidazole 
derivative 10 mg/kg 19.95±7.6* 80% 2.60±0.50* 2.08 45

Benzimidazole 
derivative 30 mg/kg / 15.85±6.19* 60% 1.40±0.45* 0.84 78

Ranitidine 3 mg/kg 30.3±5.9* 100% 3.00±0.33 3.00 21
Ranitidine 10 mg/kg 15.9±6.4* 80% 2.10±0.41* 1.68 56
Ranitidine 30 mg/kg 8.6±2.1* 80% 1.60±0.34* 1.28 66
Omeprazole 0.3 mg/kg 44.4±10.1* 100% 3.30±0.30 3.30 13
Omeprazole 1 mg/kg 25.7±8.9* 90% 2.20±0.44* 1.98 48
Omeprazole 3 mg/kg 13.5±4.8* 90% 2.10±0.48* 1.89 50

Note: * – statistically valid differences compared to control values p<0.05
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At the same time, there were no statistically valid 
differences between the effects of the studied substance 
of the Benzimidazole derivative and the reference drugs 
in terms of the absolute values of the average lesion ar-
eas obtained. However, the frequency of formation of 
erosions in the group of animals exposed to ulcerogenic 
factor, plays an important role in assessing the antiulcer 
activity of the studied compounds, along with indicators 
of the areas of the erosive damage. Thus, in the group 

of the animals treated with benzimidazole derivative at 
the dose of 30 mg/kg, the frequency of erosive defects 
was 20% lower than in the groups treated with ranitidine 
at the dose of 30 mg/kg and omeprazole at the dose of  
3 mg/kg. In this regard, the percentage of the ulcer index 
reduction in the group receiving a benzimidazole deriva-
tive at the dose of 30 mg/kg was 78%, while in the groups 
receiving ranitidine and omeprazole, the ulcer index was 
reduced by 66% and 50%, respectively (Table 1, Fig. 2).

1                                                       2                                                    3
Figure 2 – Macrophotography of rats’ stomachs of experimental groups with modeled ulcers caused by ammonia 

solution administration (120 mmol/l) in combination with immobilization stress (Scale 1: 1):
1 – 30 mg/kg of Benzimidazole derivative, 2 – 30 mg/kg of Ranitidine,

3 – 3 mg / kg of Omeprazole

The calculations of ED50 values for Benzimidazole 
derivatives and Ranitidine were made on the basis of 
the dependence of the reduction percentage of the ulcer 
index on the doses, since in the experiment they were 
used in the same doses and being analogs in respect of 

the proposed mechanism of the action associated with the 
blockade of H2 – histamine receptors. 

The calculated ED50 values were: for the Benzim-
idazole derivative – 16.03 mg/kg, and for Ranitidine – 
15.99 mg kg (Fig. 1.2).

Fig. 1 – Calculation of ED50 for Benzimidazole derivative 
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Работа выполнена в рамках федеральной целе-
вой программы «Развитие фармацевтической и ме-
дицинской промышленности Российской Федерации 
на период до 2020 года и дальнейшую перспективу». 
Тема работы: «Доклинические исследования Н2-ги-
стаминоблокирующего лекарственного средства, 
снижающего геликобактероподобные повреждения, 
на основе производного бензимидазола», государ-
ственный контракт №14.N08.11.1042 от 14.11.2017.

 
Fig. 2 – Calculation OF ED50 for Ranitidine

Note: Х – dose of the substance used in the experiment
Y – the effect of inhibition of ulceration (percentage decrease of ulcer index)

CONCLUSION. The statistical analysis showed 
that the studied Benzimidazole derivative contributed to 
the reductions of the absolute value of the mucosal dam-
age area on the Helicobacter-like damage model statisti-
cally significantly compared to the control group of rats 
and similar with to the reference drugs.

However, in the group receiving a Benzimidaz-
ole derivative at the dose of 30 mg/kg, the frequency 
of formation of erosive defects was 60%, compared to 
80% and 90% in the groups receiving Ranitidine and 
Omeprazole at the maximum doses. In this regard, the 

percentage of inhibiting the formation of erosions in 
the group receiving a Benzimidazole derivative at the 
dose of 30 mg/kg was 78%, and in the groups receiv-
ing Ranitidine and Omeprazole it was 66% and 50%, 
respectively. 

The obtained results make it possible to arrive at the 
conclusion about a high degree of antiulcer activity of 
a new Benzimidazole derivative, superior to the antiul-
cerogenic effect of the analogs, and the evidence of the 
prospects for further study of the pharmacological effects 
of this compound. 

The study was carried out in accordance with the 
Federal target program “Development of the pharmaceu-
tical and medical industry of the Russian Federation for 
the period up to 2020 and beyond”. The topic  of work: 
“Preclinical studies of H2-histamine-blocking drug that 
reduces Helicobacter-like damage based on benzimidaz-
ole derivative”, state contract № 14.N08.11.1042 from 
14.11.2017.
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ИССЛЕДОВАНИЕ РЕМИНЕРАЛИЗУЮЩЕЙ АКТИВНОСТИ  
ЛЕКАРСТВЕННЫХ ФОРМ ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ  

НАЧАЛЬНОГО КАРИЕСА ЭМАЛИ
А.Л. Голованенко1, Е.В. Третьякова1, Е.С. Патлусова2, 

И.В. Алексеева1, Е.С. Березина1, Р.Г. Першина3

1Кафедра фармацевтической технологии ФГБОУ ВО «Пермская государственная фармацевтическая  
академия» Министерства здравоохранения Российской Федерации», 614990, Пермь, Полевая, 2

2Государственное бюджетное учреждение здравоохранения Пермского края,  
«Краевая детская клиническая больница», 614066, г. Пермь, ул. Баумана, 22

3 Кафедра стоматологии факультета ДПО ФГБОУ ВО ПГМУ им. академика Е.А. Вагнера,  
614990, Пермь, Петропавловская, 30
E-mail: annagolovanenko@yandex.ru

Одним из перспективных направлений профилактики кариеса зубов является реминерализующая тера-
пия, направленная на нормализацию минерального состава зубной эмали. В результате комплекса, проведен-
ных научно – экспериментальных и клинических исследований, разработаны гель и пленки лекарственные для 
лечения кариеса эмали. Цель работы – исследование реминерализующей активности лекарственных форм 
для лечения начального кариеса эмали. Материалы и методы. В качестве активных фармацевтических суб-
станций в лекарственных формах использовали – кальция хлорид (ФС 42-0006-5675-04 Р.003964.01), калия 
фосфат двузамещенный (ФС 42-1297-79), натрия фторид (ФС.2.2.0013.15), вспомогательные вещества 
– гелеобразователь натрий-карбоксиметилцеллюлозу (натрий-КМЦ) С75 (ТУ 6-55-39-90), пластификатор 
глицерин (ФС.2.2.0006.15), воду очищенную (ФС.2.2.0020.15). Исследование реминерализующей активности 
проводили методом определения кальция и фосфора в золе эмали in vitro. Количественное определение кальция 
проводили методом обратного комплексонометрического титрования, фосфора – методом фотоэлектроко-
лориметрии. Также проведено электрометрическое исследование in vivo путем определения электропрово-
дности эмали с помощью аппарата «Дентэст» (Геософт). Результаты и обсуждение. Метод определения 
кальция и фосфора в золе эмали in vitro основан на озолении зуба и последующим определением в нем кальция и 
фосфора химическими и инструментальными методами. На основании полученных результатов установле-
но, что гель и пленки лекарственные для лечения кариеса эмали, достоверно повышают содержание кальция 
и фосфора в эмали зуба. Проведенное электрометрическое исследование подтвердило повышение твердости 
структуры эмали после применения пленок лекарственных, вследствие ее реминерализации. Заключение. В 
результате проведённых исследований in vivo и in vitro установлено, что разработанные лекарственные фор-
мы оказывают реминерализующий эффект и могут быть рекомендованы для повышения эффективности 
профилактики и лечения начального кариеса эмали.

Ключевые слова: кариес, эмаль, гель, пленки лекарственные, реминерализация
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ВВЕДЕНИЕ. Проблема кариеса зубов на сегод-
няшний день представляет серьезную медицинскую 
и социальную проблему. В структуре стоматологи-
ческих заболеваний кариес и его осложнения зани-
мают 95,5%. Прогрессирующее поражение твердых 
тканей зуба, осложняющееся воспалением пульпы 
и околоверхушечных тканей, становится причиной 
острых болей, нередко приводит к утрате зубов и мо-
жет явиться источником заболеваний опорно-двига-
тельного аппарата и внутренних органов [1, 2]. Од-
ним из перспективных направлений профилактики 
кариеса зубов является реминерализующая терапия, 
направленная на нормализацию минерального соста-
ва зубной эмали и заключающаяся в профессиональ-
ной обработке зубов специальными препаратами. С 
помощью реминерализующей терапии можно насы-
тить эмаль ионами кальция, фосфора, фторида и др., 
устранить деминерализованные участки зубной эма-
ли, вызванные процессом деминерализации, а также 
воздействием профилактических средств, предотвра-
тить поражение эмали, обусловленное вымыванием 
минеральных элементов из твердых тканей зубов 

[3–6]. В результате комплекса, проведенных научно 
– экспериментальных исследований на кафедре фар-
мацевтической технологии ПГФА, разработаны гель 
и пленки лекарственные для лечения кариеса эмали 
[7–12].

ЦЕЛЬЮ настоящей работы являлось исследова-
ние реминерализующей активности лекарственных 
форм для лечения начального кариеса эмали.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Для создания 
аппликационных лекарственных форм (ЛФ) в ка-
честве активных фармацевтических субстанций 
использовали – кальция хлорид (ФС 42-0006-5675-
04 Р.003964.01), калия фосфат двузамещенный 
(ФС 42-1297-79), натрия фторид (ФС.2.2.0013.15), 
вспомогательные вещества – гелеобразователь на-
трий-карбоксиметилцеллюлозу (натрий-КМЦ) 
С75 (ТУ 6-55-39-90), пластификатор глицерин 
(ФС.2.2.0006.15), воду очищенную (ФС.2.2.0020.15).

Исследование реминерализующей активности 
проводили методом определения кальция и фосфора 
в золе эмали in vitro со статистической обработкой 
полученных результатов согласно ОФС.1.1.0013.15 

STUDY OF REMINERALIZING ACTIVITY OF DOSAGE FORMS  
FOR TREATMENT OF INITIAL ENAMEL CARIES

A.L. Golovanenko1, E.V. Tretyakova1, E.S. Patlusova2, I.V. Alekseeva1,  
E.S. Berezina1, R.G. Pershina3

1Department of Pharmaceutical Technology of Perm State Pharmaceutical Academy,  
2, Polevaya Str., Perm, 614990

2Regional Children’s Clinical Hospital,  
22, Bauman Str., Perm, 614066

3Department of dentistry, faculty of FVE (further vocational education),
30, Petropavlovskaya Str., Perm, 614990

E-mail: annagolovanenko@yandex.ru

One of the most promising areas of dental caries prophylaxis is remineralizing therapy aimed at normalizing 
the mineral composition of tooth enamel. As a result of a set of scientific, experimental and clinical studies, gels and 
drug films for the treatment of enamel caries have been developed. The aim of this work is to study remineralizing 
activity of dosage forms for the treatment of initial enamel caries. Materials and methods. As active pharmaceutical 
substances in dosage forms, calcium chloride (FS 42-0006-5675-04 P.003964.01), potassium phosphate disubstituted 
(FS 42-1297-79), sodium fluoride (PS.2.2.0013.15), auxiliary substances – gelling agent sodium-carboxymethylcel-
lulose (sodium-CMC) C75 (TU 6-55-39-90), plasticizer glycerin (PS.2.2.0006.15), purified water (PS.2.2.0020.15) 
– have been used. Remineralizing activity was studied by the method of determination of calcium and phosphorus in 
the enamel ash in vitro. The study of remineralizing activity was carried out by the method of determination of calcium 
and phosphorus in the enamel ash in vitro. Quantitative determination of calcium was carried out by reverse complex-
ometric titration, and the one of phosphorus was carried out by photoelectrocolorimetry. The electro-metric study of 
the enamel electrical conductivity was also carried out in vivo with the help of the Dentest device (Geosoft). Results 
and discussion. The method of determination of calcium and phosphorus in the enamel ash in vitro is based on tooth 
ashing and the subsequent determination of calcium and phosphorus in it by chemical and instrumental methods. 
Basing on the results obtained, it has been established that gel and drug films used for enamel caries treatment signifi-
cantly increase the content of calcium and phosphorus in tooth enamel. The conducted electrometric study confirmed 
the increase in the hardness of the enamel structure due to its remineralization after the use of drug films. Conclusion. 
As a result of the studies conducted in vivo and in vitro, it has been established that the developed dosage forms have 
a remineralizing effect and can be recommended for increasing the effectiveness of prevention and treatment of the 
initial enamel caries.

Keywords: caries, enamel, gel, drug films, remineralization



Фармация и фармакология Т. 6 № 4, 2018

382

Краткие сообщения 
Brief Reports

с использованием критического значения критерия 
Стьюдента и методом электрометрического исследо-
вания путем определения электропроводности эмали 
in vivo.

Проведение данных исследований соответство-
вало этическим стандартам ответственного комитета 
по экспериментам человека (институциональным и 
национальным) и Хельсинской декларации 1975 г., 
пересмотренной в 2000 году. Исследования одобрены 
Локальным этическим комитетом ФГБОУ ВО ПГМУ 
им. акад. Е.А. Вагнера Минздрава России. 

На основе информированного добровольного 
согласия в исследование по определению кальция и 
фосфора в золе эмали in vitro включены визуально 
интактные зубы (моляры и премоляры нижней челю-
сти), удаленные по ортодонтическим и ортопедиче-
ским показаниям у лиц 20–35 лет. Удаленные зубы 
хранили в термостате при температуре (37±2)°С в 
растворе искусственной слюны [13]. Для проведения 
исследований опытные образцы были разделены на 2 
группы (по 10 опытных образцов в каждой группе): 
1 – гель для лечения кариеса эмали, 2 – пленки лекар-
ственные для лечения кариеса эмали. 

Каждый зуб предварительно очищали с исполь-
зованием щетки и пасты, не содержащей фтора, и 
изготавливали полушлифы с помощью специального 
оборудования, одна половина зуба служила контро-
лем и не поддавалась лечению, вторая половина зуба 
подвергалась полному курсу лечения. Ежедневно в 
течении 14 дней один раз в день проводили 15 минут-
ные аппликации путем нанесения геля или фиксации 
пленок лекарственных на поверхность зубной эма-
ли опытных образцов, при постоянной температуре 
(37±2)°С, в перерывах между лечением зубы находи-
лись в термостате в растворе искусственной слюны. 

Метод определения кальция и фосфора в золе 
эмали in vitro основан на озолении зуба и последу-
ющим определением в нем кальция и фосфора хи-
мическими и инструментальными методами [14]. 
Исследуемые образцы озоляли отдельно друг о друга 
при температуре 450–500°С в муфельной печи. Полу-
ченную золу использовали для определения кальция 
и фосфора. Количественное определение кальция 
проводили методом обратного комплексонометриче-
ского титрования [15, 16].

Методика: около 10,00 мг (точная навеска) золы 
растворяют в 0,5 мл хлористоводородной кисло-
ты концентрированной, после полного растворения 
золы добавляют 10 мл воды очищенной и 5 мл 0,05 М 
раствора натрия эдетата, перемешивают и добавляют 
аммиачный буферный раствор при перемешивании 
до рН=12,5, для исключения определения сопутству-
ющих ионов магния. Индикатором служил кислот-
но-хромовый темно-синий. Избыток 0,05 М раствора 
натрия эдетата оттитровывают 0,1 М раствором маг-
ния сульфата. Параллельно проводят контрольный 
опыт. Аналитическим сигналом являлся переход 
окраски от синей до красно-фиолетовой. Расчет про-
центного содержания кальция вели по формуле:

 ,
 
где

С – количество кальция в % на 10 мг золы;
T – титр кальция по натрия эдетату, г/мл;
V1/V2 – количество мл титрованного раствора, 

пошедшего на титрование контрольной/опытной 
пробы, мл;

К – коэффициент поправки к молярности титро-
ванного раствора;

100 – фактор пересчета в %,
а – исследуемая навеска золы, г.
Количественное определение фосфора прово-

дили методом фотоэлектроколориметрии, для полу-
чения окрашенного раствора использовали реакцию 
молибденовой сини (сернокислый раствор молибдата 
натрия в водном растворе гидразина сульфата) [14].

Методика: около 10,00 мг (точная навеска) золы 
растворяют в 0,5 мл хлористоводородной кислоты 
концентрированной и количественно разводят в мер-
ной колбе вместимостью 250 мл. К 1 мл раствора золы 
добавляют смесь натрия молибдата в серной кислоте 
раствора 0,25% и гидразина сульфата водного рас-
твора 0,15% в соотношении 2,5:1, перемешивают и 
выдерживают на кипящей водяной бане в течении 10 
минут и определяют оптическую плотность при дли-
не волны 650 нм против холостого контроля. Анало-
гично проводят исследование с 0,001% стандартным 
раствором фосфора. Расчет процентного содержания 
фосфора ведут по формуле:

, где

А – оптическая плотность исследуемого раствора;
Аст – оптическая плотность стандартного раствора;
0,01 – содержание фосфора в мг в 1 мл стандарта;
10 – количество мг золы в исследуемой навеске;
250 – объем, в котором растворена навеска;
100 – фактор пересчета в %;
С – количество фосфора в % на 100 г золы.
Электрометрическое исследование пленок лекар-

ственных. На основе добровольного информированно-
го согласия в исследовании принимали участие 45 па-
циентов с установленным диагнозом кариес эмали, из 
которых 30 пациентов находилось в возрасте 18–25 лет 
и 15 в возрасте от 7 до 16 лет. В целом, лечению под-
верглось 78 зубов фронтальной группы. Оценка клини-
ческих данных проводилась на основании индексной 
оценки состояния гигиены полости рта, интенсивности 
кариеса (КПУ), электропроводности эмали и витально-
го окрашивания эмали 2% раствором метиленового си-
него (интенсивность окрашивания очагов деминерали-
зации эмали определяли по контрольной градационной 
десятипольной полутоновой шкале) [17].

Уровень гигиены полости рта всех пациентов 
при первичном обследовании соответствовал кри-
териям «хороший» и «удовлетворительный». Паци-
енты предъявляли жалобы на наличие белого пятна 
(косметический дефект) и чувство оскомины, также 
отмечалась повышенная проницаемость эмали при ее 
витальном окрашивании. 
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По итогам исходного осмотра всем пациентам 
проведена процедура профессиональной гигие-
ны полости рта, также пациенты прошли обучение 
правилам гигиенического ухода за полостью рта и 
методике самостоятельного использования пленок 
лекарственных в амбулаторных условиях. Реко-
мендовались аппликации пленок лекарственных на 
вестибулярную поверхность зубов в области очага 
деминерализации (кратность применения – 1 раз в 
день, на ночь). Курс реминерализующей терапии с 
использованием аппликаций пленок лекарственных 
составлял 1 месяц и более в зависимости от выра-

женности клинических проявлений. Все пациен-
ты находились на диспансерном наблюдении до 1 
года. Контроль электропроводности эмали (ЭПЭ) 
осуществляли с помощью аппарата «Дентэст» (Гео- 
софт). 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ. Исследова-
ние реминерализующей активности проводили мето-
дом определения кальция и фосфора в золе эмали со 
статистической обработкой полученных результатов 
согласно ГФ РФ XIII издания [18]. Результаты иссле-
дования реминерализующей активности методом in 
vitro представлены в таблице 1.

Таблица 1 – Содержание кальция и фосфора (%) в золе эмали до и после лечения гелем  
и пленками лекарственными для лечения кариеса эмали

Препарат Содержание кальция в золе, % Содержание фосфора в золе, %
до лечения после лечения до лечения после лечения
37,39±2,17 38,21±2,72 23,88±0,78 24,70±0,45
36,57±1,32 40,67±3,14 25,92±0,96 27,25±0,62

Гель 32,81±1,54 36,08±1,11 24,77±0,64 26,90±1,37
34,42±1,53 37,25±2,07 26,05±0,89 27,48±0,96
36,17±2,23 39,02±2,52 25,59±0,37 27,13±1,05

Пленки
лекарственные

36,57±0,98 39,03±1,56 29,12±1,06 29,45±0,39
38,21±2,30 39,03±2,98 23,28±0,18 25,15±0,98
31,16±1,62 39,6±2,45 26,38±0,71 26,68±0,59
35,12±1,44 38,06±1,17 25,68±0,67 26,72±0,41
37,39±2,01 38,21±2,27 23,88±0,65 24,70±0,54

На основании данных, представленных в табли-
це 1, установлено, что разработанные лекарственные 
формы для лечения кариеса эмали достоверно повы-
шают содержание кальция и фосфора в эмали зуба. 
Гель и пленки лекарственные проявляют сопостави-
мую друг с другом реминерализующую активность, 
достоверно превышающую контрольные показатели, 
и могут быть взаимозаменяемы при применении по 
усмотрению лечащего врача.

Электрометрическое исследование. Предвари-
тельный осмотр пациентов выявил наличие на вести-
булярной поверхности зубов фронтальной группы 
очаговую деминерализацию эмали (ОДЭ) с различ-
ной интенсивностью поражения. При зондировании 
установлено, что эмаль в области очагов деминерали-
зации имела матовую и шероховатую поверхность. В 
41,1% наблюдений очаги деминерализации эмали со-
ставили от 1,5 до 2 мм, средняя степень окрашивания 
от 4 до 5 баллов и средняя величина окрашивания – 
4,6 ± 0,21 мм. В 58,9% случаях выявлены более круп-
ные очаги деминерализации эмали размером от 3 до 4 
мм (3 пациента имели ОДЭ более 4,5 мм). В этих слу-
чаях отмечена и более высокая степень окрашивания 
от 6 до 10 баллов со средней величиной окрашивания 
7,9 ± 0,18 мм. Жалобы на повышенную чувствитель-
ность зубов в области ОДЭ на химические и темпера-
турные раздражители предъявляли 5 пациентов. 

В результате курсового применения пленок ле-
карственных в течение 30 дней у всех пациентов 
отмечена тенденция к уменьшению интенсивности 

поражения поверхностного слоя эмали. В 26,7% на-
блюдений (12 пациентов) окрашивание эмали отсут-
ствовало, в 44,4% наблюдений (20 пациентов) выяв-
лена низкая степень окрашивания, в 28,9% случаях 
(13 пациентов) отмечена средняя степень окраши-
вания. Значительно сократились размеры ОДЭ с 4,5 
мм до 2,5–3 мм. Очаги деминерализации со степенью 
окрашивания 6 баллов и более не обнаружены. После 
прохождения курса лечения пациенты не предъявля-
ли жалоб на повышенную чувствительность, также 
чувствительность эмали отсутствовала при зондиро-
вании очага деминерализации, что является важным 
критерием проявления реминерализующей активно-
сти пленок лекарственных. При дальнейшем приме-
нении пленок лекарственных наблюдалось уменьше-
ние размеров очагов деминерализации и их полное 
исчезновение. Также у части пациентов исчезла ма-
товость и шероховатость поверхности эмали в обла-
сти очаговой деминерализации, поверхность стала 
гладкой и блестящей. 

Электрометрические исследования свидетель-
ствуют о том, что применение пленок лекарственных 
способствовало снижению электропроводности эма-
ли и повысило степень минерализации эмали в 1,5–2 
раза. При исходном обследовании области ОДЭ ЭПЭ 
составляла от 3,6 мкА до 2,5 мкА, а спустя 30 дней 
после лечения ЭПЭ снизилась до 1,7–1,5 МкА. При 
более продолжительном лечении очаговой деминера-
лизации эмали ЭПЭ уменьшилась до 1,15–0,2 мкА. 

Исходя из выше представленных результатов 
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проведенного электрометрического исследования, 
можно сделать заключение о благоприятном воздей-
ствии пленок лекарственных на эмаль зуба. В част-
ности, реминерализующая эффективность пленок 
лекарственных подтвердилась повышением твердо-
сти структуры эмали, уменьшением интенсивности 
окрашивания пятен ОДЭ, снижением чувствительно-
сти зубов к раздражителям различной природы до ее 
полного исчезновения. Таким образом, разработан-
ные пленки лекарственные можно рекомендовать к 

использованию в качестве лечебно-профилактиче-
ского средства, способствующего улучшению состо-
яния твердых тканей зуба.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. В результате проведённых ис-
следований in vivo и in vitro установлено, что разра-
ботанные ЛФ оказывают реминерализующий эффект 
– насыщают зубную эмаль ионами кальция и фосфо-
ра, что позволяет рекомендовать гели и пленки лекар-
ственные для повышения эффективности профилак-
тики и лечения начального кариеса эмали.

INTRODUCTION. Nowadays, the problem of den-
tal caries is a serious medical and social problem. In the 
structure of dental diseases, caries and its complications 
occupy 95.5%. Progressive lesion of hard tooth tissues, 
complicated by inflammation of the pulp and periapical 
tissues, causes acute pains, often leads to loss of teeth and 
can be a source of diseases of the musculoskeletal system 
and internal organs [1, 2]. One of the most promising ar-
eas of dental caries prophylaxis is remineralizing therapy 
aimed at normalizing the mineral composition of tooth 
enamel which consists of professional dentistry with spe-
cial preparations. With the help of remineralizing thera-
py, it is possible to saturate enamel with ionsof calcium 
and phosphorus, fluoride, etc., remove demineralized ar-
eas of tooth enamel caused by the process of demineral-
ization, and also by the influence of preventive measures, 
prevent enamel damage caused by wash-out of mineral 
elements from hard tooth tissues [3–6]. As a result of the 
complex of scientific and experimental research carried 
out at the Department of Pharmaceutical Technology of 
Perm State Pharmaceutical Academy (PSPA), gel and 
drug films for the treatment of enamel caries have been 
developed [7–12].

THE AIM of this work is to study remineralizing ac-
tivity of dosage forms for the treatment of initial enamel 
caries.

MATERIALS AND METHODS. As active phar-
maceutical substances in dosage forms, calcium chloride 
(FS 42-0006-5675-04 P.003964.01), potassium phos-
phate disubstituted (FS 42-1297-79), sodium fluoride 
(PS.2.2.0013.15), auxiliary substances – gelling agent 
sodium-carboxymethylcellulose (sodium-CMC) C75 
(TU 6-55-39-90), plasticizer glycerin (PS.2.2.0006.15), 
purified water (PS.2.2.0020.15) – have been used. Rem-
ineralizing activity was studied by the method of deter-
mination of calcium and phosphorus in the enamel ash 
in vitro. The statistical processing of the obtained results 
was performed according to GPA 1.1.0013.15 using the 
critical value of Student’s t-test and the electrometric 
method, by determining the electrical conductivity of the 
tooth enamel in vivo.

These studies were carried out in accordance with 
the ethical standards of the committee responsible for 
human experiments (institutional and national) and the 
1975 Helsinki Declaration, revised in 2000. The studies 
were approved by the Local Ethical Committee of FSAEI 
HE “Perm State Medical University” n.a. E.A. Vagner 
(the Ministry of Health of the Russian Federation”).

On the basis of the informed voluntary consent, vi-
sually intact teeth (molars and premolars of the lower 
jaw), removed on orthodontic and orthopedic grounds in 
individuals aged 20–35, were included in the study of de-
termination of calcium and phosphorus in the enamel ash 
in vitro. The removed teeth were stored in the thermostat 
at the temperature of 37 ± 2°C in the solution of artificial 
saliva [13]. For the study, the prototypes were divided 
into 2 groups (10 test samples in each group): 1 – drug 
gel for the treatment of enamel caries, 2 – drug films for 
the treatment of enamel caries.

Each tooth was pre-cleaned by brush and fluo-
rine-free paste and half-sliced with the use of special 
equipment. One half of the tooth served as atest sample 
and was not subjected to treatment, the second half of the 
tooth was subjected to a full course of treatment. For 14 
days, once every day, 15-minute applications were made 
by applying drug gel or fixing drug films to the surface of 
the enamel of the test samples at the constant temperature 
of 37 ± 2° C. In the intervals, the teeth were in the ther-
mostat in the solution of artificial saliva.

The method of determination of calcium and phos-
phorus in the enamel ash in vitro is based on tooth ashing 
and the subsequent determination of calcium and phos-
phorus in it by chemical and instrumental methods [14]. 
The test samples were ashed separately at 450-500° C in 
the muffle furnace. The resulting ash was used to deter-
mine calcium and phosphorus in it.

Quantitative determination of calcium was carried 
out by reverse complexometric titration [15, 16].

Methods: about 10.00 mg (accurately weighed quan-
tity) of ash is dissolved in 0.5 ml of concentrated hydro-
chloric acid; after complete dissolution of the ash, 10 
ml of purified water and 5 ml of 0.05 M sodium edetate 
solution are added andmixed up,then the ammonia buffer 
solution is addedwhile stirring up to pH = 12.5 to exclude 
the determination of concomitant magnesium ions. The 
indicator is an acid-chrome-tanned dark blue colour. The 
excess 0.05 M sodium edetate solution is titrated with 0.1 
M magnesium sulfate solution.

At the same time, a control experiment is conduct-
ed. An analytical signal is a color transition from blue to 
red-violet. The calculation of the percentage of calcium 
is carried out according to the formula:

, where

C – the quantity of calcium per 10 mg of ash, %;
T – the titer of calcium for sodium edetate, g / ml;
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V1 / V2 – the number of ml of the titrated solution 
used for the titration of the control / test sample, ml;

K – a correction coefficient to the molarity of the 
titrated solution;

100 – a conversion factor, %,
a – a weighed quantity of ash, g.
Quantitative determination of phosphorus was car-

ried out by photoelectrocolorimetry. To obtain a colored 
solution, a molybdenum blue reaction (sodium molyb-
date sulphate solution in hydrazine sulfate aqueous solu-
tion) was used [14].

Methods: about 10.00 mg (accurately weighed quan-
tity) of ash is dissolved in 0.5 ml of concentrated hydro-
chloric acid and quantitatively diluted in a volumetric 
flask with a capacity of 250 ml. A mixture of sodium 
molybdate in 0.25% sulfuric acid solution and hydrazine 
– 0.15% sulphate aqueous solution – in the ratio of 2.5: 
1 is added to 1 ml of the ash solution; the ingredients are 
mixed up and kept in a boiling water bath for 10 minutes. 
The optical density is determined at the wavelength of 
650 nm against blank monitoring. Similarly, a study is 
carried out with 1 mg of a standard phosphorus solution. 
The percentage of phosphorus is calculated according to 
the formula:

Similarly, a study is carried out with 0,001% stan-
dard phosphorus solution.

, where

A – the optical density of the test solution;
Ast – the optical density of the standard solution;
0.01 – the quantity of phosphorus in 1 ml of the stan-

dard, mg;
10 – the quantity of ash in the test sample, mg;
250 – the volume in which the sample is dissolved;
100 – a conversion factor, %;
C – the quantity of phosphorus per 100 g of ash, %.
Electrometric study of drug films. On the basis of the 

informed voluntary consent, 45 patients with the estab-

lished caries enamel diagnosis participated in the study, 
hereby 30 patients were aged 18–25 and 15 patients were 
aged from 7 to 16. In total, 78 teeth of the frontal group 
were treated. The clinical data were evaluated on the ba-
sis of the index assessment of the oral hygiene state, def 
caries index, the electrical enamel conductivity of and 
vital staining of enamel with a 2% solution of methylene 
blue (the intensity of staining of the enamel demineral-
ization foci was determined on the basis of the control 
gradation tenfold grayscale scale) [17].

In the primary examination the level of oral hygiene 
of all the patients met the criteria of “good” and “satis-
factory”. The patients complained about the presence of 
a white spot as a cosmetic defect and a sense of numb-
ness, and there was also an increased permeability of the 
enamel in response to its vital staining.

Based on the results of the initial examination, all the 
patients were subjected to the professional oral hygiene 
procedure, and the patients were trained in hygienic care 
of the oral cavity and the methods of the self-use use of 
drug films in outpatient settings. Drug films were recom-
mended to apply to the vestibular surface of the teeth in 
the area of the demineralization focus (the frequency of 
application was once a day, before going to bed). The 
course of remineralizing therapy with the use of drug 
films applications was 1 month or longer, depending on 
the severity of clinical manifestations. All the patients 
were on dispensary supervision for up to a year. The 
enamel electrical conductivity of the enamel (EEC) was 
monitored with the help of the Dentest device (Geosoft).

RESULTS AND DISCUSSION. The study of rem-
ineralizing activity was carried out by the method of 
determination of calcium and phosphorus in the ash of 
enamel with statistical processing of the results obtained 
according to the State Pharmacopoeia of the Russian 
Federation, XIII-th edition [18]. The results of the study 
of remineralizing activity by the in vitro method are pre-
sented in Table 1.

Table 1 – Calcium and phosphorus content (%) in the enamel ash before and after the treatment  
of enamel caries with gel and drug films

Study medication
Calcium content

in the enamel ash,%
Phosphorus content
in the enamel ash, %

Before treatment After treatment Before treatment After treatment
37.39±2.17 38.21±2.72 23.88±0.78 24.70±0.45
36.57±1.32 40.67±3.14 25.92±0.96 27.25±0.62

Gel 32.81±1.54 36.08±1.11 24.77±0.64 26.90±1.37
34.42±1.53 37.25±2.07 26.05±0.89 27.48±0.96
36.17±2.23 39.02±2.52 25.59±0.37 27.13±1.05

Drug films
36.57±0.98 39.03±1.56 29.12±1.06 29.45±0.39
38.21±2.30 39.03±2.98 23.28±0.18 25.15±0.98
31.16±1.62 39.6±2.45 26.38±0.71 26.68±0.59
35.12±1.44 38.06±1.17 25.68±0.67 26.72±0.41
37.39±2.01 38.21±2.27 23.88±0.65 24.70±0.54

Basing on the data presented in Table 1, it has been 
established that the developed dosage forms for the treat-
ment of enamel caries significantly increase the content 

of calcium and phosphorus in the tooth enamel. The gel 
and drug films show the remineralizing activity compa-
rable to each other that significantly exceed the control 
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indices and can be used interchangeably when applied at 
the discretion of the attending physician.

Electrometric study. A preliminary examination of 
the patients revealed the presence of focal enamel de-
mineralization with different intensity of lesion on the 
vestibular surface of the teeth of the frontal group. While 
probing it was established that the enamel in the area of 
the foci of demineralization had a matte and rough sur-
face. In 41.1% of cases, the enamel demineralization foci 
were from 1.5 to 2 mm, the average degree of staining 
was from 4 to 5 points, and the average staining value 
was 4.6 ± 0.21 mm. In 58.9% of cases, larger enamel 
demineralization foci with the size from 3 to 4 mm were 
detected (3 patients had the area of focal enamel demin-
eralization larger than 4.5 mm).

As a result of the course use of drug films for 30 
days, all the patients showed a tendency to reduce the in-
tensity of the lesion of the surface enamel layer. In 26.7% 
of cases (12 patients), enamel staining was absent, 44.4% 
of observations (20 patients) showed a low degree of 
staining, in 28.9% of cases (13 patients), an average de-
gree of staining was noted. The sizes of the focal enamel 
demineralization significantly reduced from 4.5 mm to 
2.5–3 mm. The foci of demineralization with a degree 
of staining of 6 points or more were not found out. After 
the course of treatment, the patients did not complain of 
the increased sensitivity, and the sensitivity of the enamel 
was absent when probing the focus of demineralization, 
being an important criterion for demonstrating the rem-
ineralizing activity of drug films. With further applica-
tion of the drug films, a decrease in the dimensions of the 
demineralization foci and their complete disappearance 

was observed. Besides, a number of patients stopped suf-
fering from dullness and roughness of the enamel surface 
in the area of focal demineralization; the surface has be-
come smooth and shiny.

Electrometric studies indicate that the use of drug 
films contributed to the decrease in the electrical conduc-
tivity of enamel and increased the degree of enamel min-
eralization by the factor of 1.5–2. At the initial survey of 
the focal enamel demineralization, the electrical enamel 
conductivity (EEC) was from 3.6 μA to 2.5 μA, and 30 
days after treatment the EEC decreased to 1.7–1.5 MkA. 
With a more prolonged treatment of the enamel focal de-
mineralization, the EEC decreased to 1.15–0.2 μA.

Basing on the results of the electrometric study pre-
sented above, it is possible to draw a conclusion about the 
favorable effect of drug films on tooth enamel. In partic-
ular, the remineralizing efficiency of the drug films was 
confirmed by the increase in the hardness of the enamel 
structure, a decrease in the staining intensity of the focal 
enamel demineralization spots, a decrease in the sensi-
tivity of the teeth to stimuli of various nature, until its 
complete disappearance. Thus, the developed drug films 
can be recommended to be used as a therapeutic and pro-
phylactic agent that contributes to the improvement of 
the condition of hard tooth tissues.

CONCLUSION. As a result of the studies conduct-
ed in vivo and in vitro, it has been established that sat-
urating the tooth enamel with calcium and phosphorus 
ions, the developed dosage forms have a remineralizing 
effect and, therefore, can be recommended for increasing 
the effectiveness of prevention and treatment of the ini-
tial enamel caries.
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ТЕХНОЛОГИЯ ЛЕКАРСТВ И «ГАЛЕНОВЫХ» ПРЕПАРАТОВ  
НА ПРИМЕРЕ РЕЦЕПТУРНЫХ ПРОПИСЕЙ «АНТИДОТАРИЯ»  

НИКОЛАЯ ИЗ САЛЕРНО
Ф.Д. Воронов, И.Н. Ружинская

Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования  
«Петрозаводский государственный университет» (ПетрГУ),  

185910, Россия, Республика Карелия, г. Петрозаводск, пр. Ленина, 33

Цель. В исследовании рассматривается проблема схожести принципов и подходов технологий лекарств 
в средневековом манускрипте «Антидотарий» Николая из Салерно с современными аптечными фармацев-
тическими технологиями. Данная статья посвящена текстологическому исследованию прописей «Анти-
дотария», детальному изучению содержания рукописи, рецептуры и технологий изготовления лекарств. 
Материалы и методы. Для достижения поставленной цели были выделены, систематизированы и проа-
нализированы восемьдесят пять рецептов «Антидотария» в документальном переводе со средневекового 
французского языка. С помощью факторного анализа исторического источника и современной научной ли-
тературы осуществляется междисциплинарное изучение содержания рукописи. Результаты и обсуждение. 
Описав содержание и аспекты рецептурных формул «Антидотария», авторы отмечают подобие техно-
логий лекарств и «галеновых» препаратов с современной фармацевтической технологией, в частности с 
аптечной технологией лекарств. Указывается, что препараты, созданные на основе лекарственного расти-
тельного сырья, могут быть средствами терапии второго ряда для завершения лечения после применения 
основных фармакологических препаратов. Заключение. Результаты данной работы раскрывают потенциал 
применения лекарственных препаратов растительного происхождения в условиях современной доказатель-
ной медицины, в частности, в системе организации длительного лечения и вторичной профилактики хрони-
ческих заболеваний у больных, которым необходимо сохранить трудоспособность и обеспечить достаточно 
высокий уровень качества жизни. Подробный перевод полного текста манускрипта, анализ содержания в 
соответствии с требованиями рациональной фармакотерапии и фитотерапии способствует дальнейшему 
выявлению перспективы создания новых лекарственных препаратов, многокомпонентных по своему химиче-
скому составу, обладающих широчайшим спектром терапевтических эффектов.

Ключевые слова: Антидотарий, Dorveaux, технология лекарств, галеновые препараты

TECHNOLOGY OF MEDICINES AND GALENICAL PREPARATIONS:  
THE CASE OF PRESCRIPTION FORMULASFROM “ANTIDOTARIUM”  

NICOLAI BY NICHOLAS OF SALERNO
F.D. Voronov, I.N. Ruzhinskaya

Federal State Budget Educational Institution of Higher Education “Petrozavodsk State University” (PetrSU),  
33, Lenin Str., Petrozavodsk,  Republic of Karelia, Russia, 185910

Introduction. This study deals with the problem of similarity of the principles and approaches of drug tech-
nologies in the medieval manuscript “Antidotarium Nicolai” by Nicholas of Salerno with modern pharmaceutical 
technologies. The aim of study is a textual investigation of “Antidotarium Nicolai”, a detailed research of the 
content of the manuscript, recipes and technologies for making medicines. Materials and methods. In order to 
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История фармации и фармакологии 
history of pharmacy and pharmacology

ВВЕДЕНИЕ. Технология лекарств, как базовая 
часть фармацевтической науки, оказывает фундамен-
тальное влияние на медицину и здравоохранение в 
целом. Ведя свою историю с древних времен, она ви-
доизменялась под влиянием эволюционных факторов 
и региональных особенностей медицинских школ. 
Ярким примером этого являлась Средневековая Ев-
ропа, где произошло своеобразное слияние меди-
цинских знаний, накопленных Западом и Востоком. 
Свидетельством такого взаимопроникновения стала 
рукопись «Антидотарий» за авторством мастера Ни-
колая из Салерно. Данный манускрипт был главной 
фармакопеей всего Средневекового мира [1]. Акту-
альность данной работы в наше время заключается 
в исследовании технологий изготовления лекарств 
«Антидотария» по рецептам, переведенных на рус-
ский язык, а также исследование их практического 
потенциала для современного здравоохранения. Та-
ким образом, через изучение состава прописей ма-
нускрипта ставится ЦЕЛЬ сравнить средневековую 
технологию изготовления лекарств и «галеновых» 
препаратов с современными принципами.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Для достижения 
поставленной цели были выделены, систематизиро-
ваны и проанализированы восемьдесят пять рецеп-
тов «Антидотария» Николая из Салерно в докумен-
тальном переводе со средневекового французского 
языка. Сравнение источникового корпуса с истори-
ографическим материалом по технологии лекарств 
дало возможность междисциплинарного изучения 
прописей «Антидотария». Это позволяет выделить 
доминанту изучаемой проблемы. Гипотезой исследо-
вания является тезис о подобности принципов и под-
ходов к изготовлению лекарств в рецептурных фор-
мулах «Антидотария» мастера Николая из Салерно 
с современными фармацевтическими технологиями.

РЕЗУЛЬТАТЫ. Для рассмотрения средневеко-
вой технологии изготовления лекарств и «галено-
вых» препаратов был осуществлен перевод «Анти-
дотария» Николая из Салерно, также известного как 
«Малый Антидотарий». Данный труд был разработан 
в Медицинской Школе Салерно на основе «Великого 

Антидотария» мастером Николаем. Согласно мно-
голетним работам доктора фармацевтических наук, 
профессора Владимира Федоровича Семенченко, 
«Антидотарий» был составлен в 1140 г. действую-
щим ректором Салернской медицинской школы, Ни-
колаем [2]. Карл Зудгоф, немецкий врач и историк 
медицины, в своей работе соотносил упоминания о 
рукописи с 1100 г [3]. Таким образом, «Антидотарий» 
Николая из Салерно относится к греко-арабскому пе-
риоду развития Салернской медицинской школы.

Сама рукопись чрезвычайно масштабна: в ней 
собраны и систематизированы древнегреческие, рим-
ские, восточные знания первоисточников. Со време-
нем она пополнилась уникальными прописями, уточ-
нениями и определениями [3]. «Антидотарий» оказал 
столь огромное влияние на развитие фармации и ме-
дицины в целом, что использовался вплоть до XVII 
в., когда повсеместно стали появляться официальные 
региональные фармакопеи. 

Несмотря на большое количество переизданий, 
наиболее важными являются переводы «Антидота-
рия» на средневековый английский, средневековый 
французский и голландский языки. На сегодняшний 
день основной интерес представляет перевод манус-
крипта на средневековый французский язык. В науч-
ном сообществе принято считать, что французский 
язык наиболее близок к латыни, но не к «классиче-
ской», а скорее «деревенской» – lingua romana rustica, 
обозначающий романский (французский) язык [4, 5]. 
Ввиду того, что оригинал был написан на средневе-
ковой латыни, данная лингвистическая форма ближе 
к первоначальному языку рукописи. Таким образом, 
за основу была взята работа Paul Dorveaux (1851–
1938 гг.). Издание, вышедшее в 1896 г., называлось 
«L’antidotaire Nicolas. Deux traductions françaises de 
l’Antidotarium Nicolai. L’une du XIVè siècle suivie de 
quelques recettes de la même époque et d’un glossaire. 
L’autre du XVè siècle incomplète. Publiées d’après les 
manuscrits français 25327 et 14827 de la Bibliothèque 
nationale». Автор, являясь французским историком и 
врачом, восстановил 85 прописей на средневековом 
французском языке. Для сравнения, в наиболее ран-

achieve this goal, eighty-five recipes of “Antidotarium Nicolai” have been identified, systematized and analyzed in 
a documentary translation from medieval French. An interdisciplinary study of the content of the manuscript was 
carried out with the help of factor analysis of the historical source and modern scientific literature. Results and dis-
cussion. Having described the content and aspects of the prescriptions of “Antidotarium Nicolai”, the authors note 
the similarity of the technologies of drugs and galenical preparations with modern pharmaceutical technology, in 
particular, with the technology of pharmacy production. In “Antidotarium Nicolai” it is stated that preparations 
based on herbal medicinal raw materials may be second-line therapy agents for completing treatment after the 
application of basic pharmacological preparations. Conclusion. The results of this work reveal the potential for 
the use of herbal medicines in the conditions of modern evidence-based medicine, in particular, in the organization 
of long-term treatment and secondary prevention of chronic diseases in patients who need to maintain their ability 
to work, and provide them with a sufficiently high level of quality of life. A detailed translation of the full text of 
the manuscript, the analysis of its content in accordance with the requirements of rational pharmacotherapy and 
phytotherapy, further favors to identify the prospects for the development of new drugs, multi-component in their 
chemical composition with a wide range of therapeutic effects.
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ней копии «Антидотария» Николая, датируемой вто-
рой половиной XII в. и хранящейся на сегодняшний 
день в Национальной Библиотеке Великобритании, 
описано 119 рецептурных формул [6]. Данное разли-
чие связано с тем, что перевод Paul Dorveaux базиро-
вался на иной редакции «Антидотария» Николая из 
Салерно, вероятнее XIV в.

Все представленные в средневековом француз-
ском варианте прописи «Антидотария» имеют иден-
тичную структуру. В начале дается определение ле-
карственного средства, далее приводятся примеры 
его медицинского применения, часто сопровождаю-
щиеся универсальным словосочетанием «Оно подхо-
дит для…». Например, седьмая пропись «Antidotum 
Emagogum» определяет, что лекарство «очищает мат-
ку, и дается против множества проблем у женщин по-
сле родов». Или сорок третья пропись, «Metridatum», 
«матерь всех антидотов, подходящий при боли в го-
лове, в ушах, в зубах и небе, постепенно начинающей 
и растущей». Такое определение в некоторой степе-
ни характеризовало фармакодинамические свойства 
указанных лекарств, помогая подбирать «мастеру» 
необходимое средство в каждом конкретном случае.

Далее, в рецептах содержится «Designatio 
materiarum» (или «Orginatio») – это перечисление 
всех веществ, из которых следовало готовить лекар-
ственный препарат. Данная часть рецепта являлась 
чрезвычайно важной, так как от нее зависел состав, 
и, как следствие, действие лекарственного препа-
рата. Начинаясь со слова «Pren.», означающего на 
средневековом французском «Возьмите» (аналог 
современного «Recipe»), в рецептах «Антидотария» 
перечислялись все входящие в лекарственное сред-
ство ингредиенты. Необходимо отметить, что данная 
составная часть рецепта могла насчитывать совсем 
незначительное число компонентов. Так, например, 
в пятьдесят седьмом рецепте «Quadrumeron», при-
меняющемся «при астме, при катаре, молчании, при 
ознобе живота и слабости почек», использовалось 
всего четыре ингредиента: Девясил высокий, Фен-
хель флорентийский, Перец, Кумин. Однако некото-
рые прописи, как двадцать девятый рецепт «Esdra», 
подходящий «при меланхолии, боязни и плохом ап-
петите», содержал девяносто один ингредиент, не-
обходимый для изготовления лекарства. Вероятно, 
данный феномен был связан с особыми показаниями 
к применению лекарственного препарата, предназна-
ченного для лечения психических расстройств и рас-
стройств поведения.

Не менее важной особенностью «Антидотария» 
был факт того, что все лекарственные вещества, пе-
речисляемые в прописях рукописи, указывались без 
сокращений, но в обычной последовательности. В 
современной фармацевтической технологии при пе-
речислении ингредиентов, как известно, принято 
писать каждое вещество отдельной строкой с про-
писной буквой. Заглавной буквой в «Антидотарии» 
отмечалось только начало нового рецепта. Данный 
фактор интересен тем, что обычно лекарственные 

вещества прописываются в порядке их важности. 
Вначале указывают основное лекарственное сред-
ство (basis), и затем прописывают вспомогательные 
вещества (adjuvans). Выделить основное действую-
щее вещество в рецептах «Антидотария» достаточно 
затруднительно по целому ряду обстоятельств, в том 
числе, ввиду многовариативности используемых сое-
динений. Часть веществ выполняли роль наполните-
ля, придававшего определенную форму (constituens), 
иные – корригента вкуса и запаха (corrigens). Инте-
рес вызывает и тот факт, что тридцать два рецепта ле-
карственных средств в исследуемой рукописи завер-
шаются добавлением мёда. Мёд выполнял функцию 
консерванта, сохраняя приготовленное лекарство от 
появления неприятного вкуса, запаха, заплесневения 
и образования токсинов микробного происхождения. 
Во вступлении рукописи этому важному свойству 
мёда Николай из Салерно выделил специальное ме-
сто: «Чтобы сохранить их должно держать в мёде 
чистом, и иметь его достаточно для сохранения пря-
ностей и лекарств; мёд может быть приготовлен вме-
сте со специями, и для очищения его, и для удаления 
горечи». 

После перечисления группы лекарственных ве-
ществ приводилось их количество, с точным указа-
нием весовых единиц. Необходимо отметить, что 
именно в «Антидотарии» Николая из Салерно были 
унифицированы аптекарские единицы измерения, 
а также даны четкие характеристики и определения 
грану, драхме, унции, фунту. Позднее, Салернские 
аптекарские меры веса получили распространение во 
всем мире и стали более известны как Нюрнбергские 
разновесы [7]. Основой системы мер в «Антидота-
рии» являлся «драхм», весовая единица в алхимии и 
фармацевтике, соответствующая приблизительно 3 
граммам и 82 сантиграммам. Второй весовой едини-
цей по частности использования являлась «унция». 
Ее первое упоминание встречается в пятой прописи 
«Alcancalon», используемой «против острой лихо-
радки». Одна «унция» приблизительно соответство-
вала 30 граммам. Один «фунт», упоминающийся в 
рукописи, равнялся 12 «унциям». Позже, уже в Па-
риже, он стал равняться 14 «унциям». Взяв за расчет 
соответствие «унции» 30 граммам, можно опреде-
лить, что один «фунт» равнялся 360 граммам (при-
близительно 94 «драхмам»). Самый небольшой вес 
имел «гран», эквивалентный 53 миллиграммам (1/72 
«драхмы»). В «Антидотарии» есть упоминания о не-
обычных мерах весов, такие как «Солида» (от лат. 
solidus – твердый, прочный, массивный). «Солида» – 
это римская золотая монета, выпущенная в 309 году 
н. э. императором Константином. Одна такая монета 
весила 1/72 римского «фунта», то есть 4,55 грамма, 
и ее вес использовался для определения количества 
субстанций при приготовлении некоторых мягких ле-
карственных форм. Представленная система единиц 
измерения, унифицированная Николаем из Салерно, 
позволила «Антидотарию» стать наиболее четким и 
ясным практическим пособием по изготовлению ле-
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карственных средств. Определяя конкретные дозы 
фармацевтических субстанций, Николай стремился 
минимизировать небрежность при приготовлении 
лекарств и при их приеме. 

Интересной особенностью прописей «Антидо-
тария» является «предписание», или, так называе-
мая «подпись» («Praescriptio» или «Subscriptio»). В 
данной части рецепта указывалось и то, как следо-
вало готовить необходимую лекарственную форму, 
и то, какие технологические операции необходимо 
было совершить в процессе создания препарата. Для 
описания всего комплекса лекарственных форм, ука-
занных в «Антидотарии», наиболее удобна, на наш 
взгляд, классификация по агрегатному состоянию, 
предложенная русским фармацевтом и фармакологом 
Юлием Карловичем Траппом (1814–1908 гг.). Соглас-
но ей, все формы лекарств можно поделить на четыре 
группы [8]. Соотнесение «Антидотария» с предло-
женной классификацией позволяет выявить следую-
щие группы лекарственных форм:

• твердые лекарственные формы (пастилки, 
гранулы);

• жидкие лекарственные формы (растворы, 
суспензии, настои и отвары, сиропы, миксту-
ры, медицинские масла, ароматные воды);

• мягкие лекарственные формы (электуарии, 
мази, пластыри, пилюли).

Описания технологий приготовления представ-
ленных лекарственных форм присутствовали не в 
каждой прописи. Часто они начинались со словосо-
четания «Оно готовится так...». Технологии сопрово-
ждались подробной инструкцией с указанием этапов 
приготовления изготавливаемого лекарства. В част-
ности, были четко расписаны следующие стадии: 

• подготовки и измельчения сырья;
• порядка добавления и смешивания ингреди-

ентов; 
• настаивания и кипячения при определенных 

температурах;
• перемешивания, фильтрования через сито и 

отжима сырья;
• растворения лекарственных веществ;
• определения готовности, путем помещения 

капли раствора на мрамор, и дальнейшего 
определение клейкости;

• времени и места хранения приготовленного 
средства.

Указанные, таким образом, технологии изготов-
ления были чрезвычайно подробны и проработаны. 
В сочетании с применением четкой системы единиц 
измерения исключалась возможность ошибки или 
неверного толкования при приготовлении даже са-
мых сложных лекарственных средств суммарного со-
става. На сегодняшний день, такая технология изго-
товления лекарств считается одной из относительно 
простых [8]. 

Завершающей частью рецептурной прописи 
«Антидотария» являлась сигнатура (Signatura). Из-
вестно, что содержание данного фрагмента, зача-

стую, предназначается для самого больного, так 
как именно в этой части указывается схема приема 
лекарственного средства. Сигнатура всегда распи-
сывается максимально подробно, с указанием дозы, 
частоты и времени приема лекарства. Интересно, что 
в двадцати шести рецептурных прописях «Антидота-
рия», лекарство рекомендовалось принимать с вином 
(с теплым, белым, сладким, с шалфеем). Например, 
двенадцатую пропись «Diamargariton», которую на-
значали «при болях сердечной и желудочной, при 
пороках дыхания», должно было принимать «летом 
с водой, а зимой с вином». Пятьдесят первая пропись 
«Pigra Galieni», «подходящая при ознобе головы, 
расстройстве желудка и живота, рвоте», принималась 
в ванне вместе с теплым вином. Часть лекарств ре-
комендовалось использовать только совместно с го-
рячими травяными чаями, с отварами трав, с холод-
ной или теплой водой, с сиропами или засахаренным 
имбирём. От выбора жидкости для приема, согласно 
«Антидотарию», зависело и превращение лекарства 
в организме (фармакокинетика) и механизм действия 
лекарства на организм (фармакодинамика).

Заслуживает внимания и тот факт, что одной из 
наиболее часто упоминаемых в тексте дозировок 
приема лекарственного средства является «в коли-
честве/в массе одного плода Каштана». Но вес пло-
да каштана может варьироваться от 10 до 25 грамм в 
зависимости от разновидности, что является крайне 
большим диапазоном при дозировании лекарствен-
ных средств, особенно такого сложного состава. Тем 
не менее, такие весовые единицы были чрезвычайно 
точнее, чем простое дозирование лекарств «на глаз». 
Помимо «плодов Каштана», лекарственные формы 
дозировались совершенно разнообразно. Некоторые 
лекарственные средства давались в строгом количе-
стве драхм, некоторые по определенному количеству 
пилюль, другие – по количеству ложек на один при-
ем, или даже подвергались ингаляции. Для мягких 
лекарственных форм, таких как мази, указывалась 
даже необходимость применения в особых условиях 
– на солнечном свете или в тепле.

Нельзя не отметить упоминания в «Антидота-
рии» еще целого комплекса способов применения 
лекарств. Николай из Салерно уточнял, что отдель-
ные лекарства следовало принимать после еды, а 
некоторые «натощак». Приём осуществлялся в точ-
но отведенное время (утром и/или вечером, а ино-
гда и ночью) и, как правило, на точно указанный 
срок. Так, например, двадцать четвертая пропись 
«Diacastoreum», что «подходит при боли в голове и 
немощи», принималась только утром в течение трех 
дней. Четкое указание по приему лекарственных 
средств делало «Антидотарий» чрезвычайно вос-
требованным как в медицинской практике, так и при 
подготовке специалистов того времени. Не случайно 
«Antidotarium Nicholai» был широко востребован во 
многих средневековых университетах, включая Ок-
сфорд и Кембридж, и был частью обязательного чте-
ния для получения степени в области медицины [9].
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В сигнатурах некоторых прописей «Антидотария» 
учитывалась возможность добавления дополнительных 
субстанций в рецептуру. Часть из них была необходима 
для расширения области применения приготовленного 
средства, возможно для устранения или минимизации 
побочных эффектов. Так, добавление двух драхм смо-
лы Вьюнка смолоносного (лат. Convolvulus scammonia) 
к лекарственному средству «от различных страданий 
головы, ушей, живота и печени» («Yerapigra»), оказы-
вало сильное слабительное действие. Но в указанных 
дополнениях к сигнатурам четкость дозировки компо-
нентов, как правило, уже не соблюдалась. Можно пред-
положить, что данные замечания не принадлежали руке 
самого Николая, а были добавлены редакторами и ком-
ментаторами рукописи позднее [3]. 

ОБСУЖДЕНИЕ. Описав содержание и техноло-
гические аспекты рецептурных формул «Антидота-
рия» Николая из Салерно, можно отметить принципы 
и подходы к изготовлению лекарств, схожие с совре-
менной фармацевтической технологией, в частности 
с аптечной технологией лекарств. Это направление 
фармацевтической технологии в Англии, Франции, 
Голландии носит название «галеновой фармации» 
или «рецептурного искусства» [8]. Основа данной 
дисциплины, как и в Средневековье, базируется на 
работе с «официнальными» прописями, готовящи-
мися по стандартизированной и утвержденной ре-
цептуре. Современный формат рецепта сохранился 
практически без изменений, включив сходные с «Ан-
тидотарием» разделы, такие как указанные на латин-
ском языке обращения, перечисления лекарственных 
веществ, дозирования, предписания. Дополнительно 
введенные разделы посвящены юридическому зна-
чению рецепта, в частности наименованию лечеб-
но-профилактического учреждения, имени лечащего 
врача, принимающего на себя ответственность за 
правильность назначения, и имени пациента.

Однако технология лекарств, в частности «гале-
новых» препаратов, претерпела определенные изме-
нения, которые сформировали современную подгруп-
пу «новогаленовых» препаратов. Данная субгруппа 
представляет собой аналогичные извлечения из ле-
карственного растительного сырья, но максимально 
освобожденные от «балластных» веществ [8]. Такие 
вещества являются для данного типа препаратов из-
лишними, негативно влияющими на эффективность 
применения лекарства и, как следствие, на успех те-
рапии. Подобная очистка производится максимально 
бережно, без применения сильных химических реа-

гентов или высокотермических процессов, позволяя 
сохранять действующим веществам свое исходное, 
природное состояние. 

Таким образом, «галеновые» препараты сегодня 
находят свое логическое продолжение в виде «ново-
галеновых» препаратов. Схожие по сложности вхо-
дящих в состав комплексов действующих веществ, 
данные группы средств имеют определенные преи-
мущества перед синтетическими химическими пре-
паратами [10]. Использование препаратов, создан-
ных на основе лекарственного растительного сырья, 
нередко безопаснее для лечения, чем применение 
синтетических препаратов. Так, во многих странах 
отмечается возрастающий интерес к лекарственным 
препаратам природного происхождения, обуслов-
ленный как особенностями химического состава 
препаратов природного происхождения, компоненты 
которых по структуре близки к метаболитам чело-
веческого организма, так и относительной безопас-
ностью их применения. Данный фактор позволяет 
рекомендовать эти препараты гораздо чаще, чем син-
тетические, для симптоматического, профилактиче-
ского лечения или безрецептурного применения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Экстемпоральное изготовле-
ние со Средних веков по настоящее время остается 
востребованной фармацевтической услугой. Произ-
водственные аптеки являются социально значимым 
показателем качества лекарственного обеспечения 
и лекарственной помощи для широких категорий 
граждан. На сегодняшний день, в большинстве со-
временных производственных аптек изготавливают 
лекарственные формы, широко представленные в 
прописях «Антидотария» Николая из Салерно. Не-
смотря на многокомпонентность состава, влияющего 
на терапевтический эффект и стоимость изготовляе-
мого препарата, часть рецептурных прописей имеет 
доступную технологию изготовления, которую воз-
можно воспроизвести в условиях современных про-
изводственных аптек. Что касается терапевтического 
аспекта, необходимо указать, что «галеновые препа-
раты» могут быть средствами терапии второго ряда 
для завершения лечения после применения основ-
ных лекарств. Это особенно важно при длительном 
лечении и при вторичной профилактике хронических 
заболеваний. Таким образом, в «Антидотарии» Нико-
лая из Салерно заключен определенный потенциал, 
заслуживающий подробного перевода и анализа в 
соответствии с реалиями рациональной фармакоте-
рапии и фитотерапии.

INTRODUCTION. The technology of medicines, 
as a basic part of pharmaceutical science, has a funda-
mental impact on medicine and public health in gener-
al. Tracing its history from the ancient times, it has been 
modified under the influence of evolutionary factors and 
regional characteristics of medical schools. A vivid ex-
ample of that was Medieval Europe, where a kind of fu-
sion of medical knowledge, accumulated by the West and 
the East, occurred. The evidence of this interpenetration 

was the manuscript “Antidotarium Nicolai” by master 
Nicholas of Salerno, also known as Nicolaus Salernita-
nus. This manuscript was the main pharmacopeia of the 
entire medieval world [1]. Nowadays, the relevance of 
this worklies in studying the technologies of manufac-
turing drugs according to “Antidotarium Nicolai” reci-
pes, based on the prescriptions translated into Russian, as 
well as the study of their practical potential for modern 
health care. Thus, by means of studying the prescriptions 
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of the manuscript, our AIM is to compare the medieval 
technology of manufacturing medicines and galenical 
preparations with modern principles of pharmaceutical 
technology.

MATERIALS AND METHODS. To achieve this 
goal, eighty-five recipes from “Antidotarium Nicolai” 
by Nicholas of Salerno were identified, systematized 
and analyzed in a documentary translation from medi-
eval French. The comparison of the source corpus with 
the historiographical material on the technology of med-
icines, made it possible to create an inter disciplinary 
study of “Antidotarium Nicolai”. It gave us the opportu-
nity to highlight the dominant idea of the problem under 
study. The hypothesis of the study is the thesis of the sim-
ilarity of the principles and approaches to the production 
of medicines according to the prescription formulas of 
“Antidotarium Nicolai”, created by master Nicholas of 
Salerno, with modern pharmaceutical technologies.

RESULTS. To consider the medieval technology of 
making medicines and galenical preparations, a transla-
tion of “Antidotarium Nicolai”, also known as “Small 
Antidotarium”, was carried out. This manuscript was 
based on “Great Antidotarium” and was developed in 
Salerno Medical Schoolby Master Nicholas. According 
to long-term works of Professor Vladimir Fedorovich 
Semenchenko, Doctor of Pharmaceutical Sciences, “An-
tidotarium Nicolai” was compiled by Nicholas, the rector 
of Salerno Medical School, in 1140 [2]. Karl Sudhoff, a 
German physician and scholar in the field of medicine 
history, brought the mention of the manuscript into cor-
relation with 1100-thyearin his work [3]. Thus, “Antidot-
arium Nicolai” refers to the Greek-Arabic period of the 
development of Salerno Medical School.

The manuscript is extremely large-scale: ancient 
Greek, Roman, Eastern knowledge is collected and sys-
tematized in it [3]. “Antidotarium Nicolai” had such a 
great impact on the development of pharmacy and med-
icine in general, that it was used until the XVII century, 
when official regional pharmacopoeia began to appear 
everywhere.

Despite a large number of republications, the most 
important are translations into medieval English, medie-
val French and Dutch. Nowadays, the translation of the 
manuscript into medieval French is of primary concern. 
In the scientific community, the French language is con-
sidered closest to Latin, though not to the “classic”, but 
rather “rural” – lingua romana rustica, denoting the Ro-
mance (French) language [4, 5]. In view of the fact that 
the original was written in Medieval Latin, this linguistic 
form is closer to the original language of the manuscript. 
Thus, the work published in 1896 by Paul Dorveaux 
(1851-1938), known as “L’antidotaire Nicolas. Deux tra-
ductions françaises de l’Antidotarium Nicolai. L’une du 
XIVè siècle suivie de quelques recettes de la même épo-
que et d’un glossaire. L’autre du XVè siècle incomplète. 
Publiées d’après les manuscrits français 25327 et 14827 
de la Bibliothèque nationale”, was taken as a basis.

The author, being a French historician and physi-
cian, restored 85 prescriptions in medieval French. For 

comparison, the earliest copy of “Antidotarium Nicolai” 
describes 119 prescription formulas. That copy is dated 
to the second half of the XII-th century and nowadays 
it is stored in the National Library of Great Britain [6]. 
This difference is due to the fact, that the translation by 
Paul Dorveaux was based on the different edition of 
“Antidotarium Nicolai”, more likely published in the 
XIV-th century. All the prescription formulas presented 
in “Antidotarium Nicolai”, have an identical structure. 
At the beginning, a definition ofamedicinal preparationis 
given, followed then by examples of its medical appli-
cation, often accompanied by a universal phrase “It is 
suitable for... ”. For example, the seventh prescription, 
“Antidotum Emagogum”, determines that the medicine 
“cleanses the uterus, and is given against many problems 
in women after childbirth”. Alternatively, the forty-third 
prescription is defined as “Metridatum – the mother of 
all antidotes, suitable for pain in the head, in the ears, 
in the teeth and in the palate, that gradually beginning 
and grow”. Such definitions of the pharmacodynamics 
properties of medicines helped a “master” to select the 
necessary tool to treat each specific case.

Further, the recipes contain “Designatio materi-
arum” (also known as “Orginatio”), the enumeration of 
all the substances that are necessary to prepare a me-
dicinal preparation. This part of the recipe is extremely 
important, since the composition of the drug depends on 
it, and, as a consequence, the effects of the drug. After 
the word “Pren.”, which is a medieval French analogue 
of the modern “Recipe”, all the ingredients that are in-
cluded in the drug are listed. It should be noted, that 
this part of the recipe could have a very small number 
of components. For example, in the fifty-seventh recipe 
“Quadrumeron” that was used “for asthma, silence, with 
fever and weakness of the kidneys”, only four ingredi-
ents were used: Inula helenium, Foeniculum officinale, 
Pepper, Cuminum cyminum. However, some of the pre-
scriptions, like the twenty-ninth recipe for “Esdra”, suit-
able “for melancholy, fear and poor appetite”, contain 
ninety-one ingredients, necessary for the preparation of 
the medicine. Probably, this phenomenon was associated 
with special indications for the use of a drug, intended for 
the treatment of mental and behavioral disorders.

The fact that all the medicinal substances listed in the 
manuscript of “Antidotarium Nicolai” entries were indi-
cated without abbreviations, but in the usual sequence, 
was of no less importance. In modern pharmaceutical 
technology, when listing ingredients, it is generally ac-
cepted to write each substance in a separate line with a 
capital letter. The capital letter in “Antidotarium Nicolai” 
marked only the beginning of a new recipe. This factor is 
interesting because usually substances are prescribed in 
order of their importance. First, the main substance is in-
dicated, and then the auxiliary substances (known as ad-
juvans) are prescribed. It is quite difficult to distinguish 
the main active substance in the recipes of “Antidotarium 
Nicolai” for a number of reasons, such as, e.g., the vari-
ability of the substances used. Some of the substances 
acted as fillers that gave medicinal substances definite 
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forms (constituents), other substances corrected flavor 
and smell (corrigens). It is worth mentioning that in the 
manuscript, thirty-two recipes of medicinal prepara-
tions were completed with the addition of honey. Honey 
served as a preservative for the prepared medicines, sav-
ing them from the appearance of unpleasant taste, smell, 
mold and the formation of toxins of microbial origin. In 
the introduction of the manuscript, Nicholas of Salerno 
high tighted a special place for honey: “To save them is 
to keep them in the clean honey, and have enough of it 
for preservation of spices and drugs; the honey can be 
cooked together with spices, to purify it, and to remove 
the bitterness”.

After the listed groups of medicinal substances, a 
precise indication in the weight units was given, or in 
other words, a dosage. It is necessary to notify, that it was 
in “Antidotarium Nicolai”, that the pharmaceutical units 
of measurement were unified, and clear characteristics 
and definitions of the grain, drachma, ounces, and pound 
were given. Later on, these Salern pharmaceutical mea-
sures of weights spread worldwide and became known 
as Nuremberg weights [7]. The basis of the system of 
measures in “Antidotarium Nicolai” is a “drachma” – the 
weight unit in alchemy and pharmacy, corresponding to 
approximately 3 grams and 82 centigrams. The second 
weight unit by frequency of use was “ounce”. Its first 
mention was found in the fifth recipe “Alcancalon”, 
used “against acute fever”. One “ounce” approximately 
corresponded to 30 grams. One “pound”, mentioned in 
the manuscript, was equal to 12 “ounces”. Later, in Par-
is, “pound” became equal to 14 “ounces”. Taking into 
account the correspondence of “ounce” to 30 grams, it 
can be determined that one “pound” was equal to 360 
grams (approximately 94 “drachmas”). A “grain had the 
smallest weight”, that was equal to 53 milligrams (1/72 
“drachma”).In “Antidotarium Nicolai” there are refer-
ences to unusual measures of weights, such as “Solid” 
(from the Latin word “solidus” – solid, strong, massive).  
“Solid” is a Roman gold coin, issued in 309 AD by Em-
peror Constantine. One coin weighed 1/72 of the Roman 
“pound”, or 4.55 grams, and was used to determine the 
amount of substances in the preparation of certain soft 
dosage forms. The presented system of units of measure-
ment, unified by Nicholas of Salerno, allowed “Antidot-
arium Nicolai” to become a more precise and practical 
tool for the production of medicines. Defining specific 
doses of pharmaceutical substances, Nicholas sought to 
minimize negligence in the preparation of drugs and their 
admission. 

An interesting feature of “Antidotarium Nicolai” is 
the section called “prescription”, or “signature” (“Prae-
scriptio”, or “Subscriptio”). In this part of the recipe it 
was indicated how to prepare the necessary dosage and 
what technological operations were necessary to be done 
in the process of creating a drug. In order to describe 
the entire complex of medicinal forms of “Antidotarium 
Nicolai”, the authors suggested using of the classifica-
tion by the aggregate state, proposed by Julius Karlovich 
Trapp (1814–1908), the Russian pharmacist and pharma-

cologist, as the most convenient classification. According 
to this classification, all forms of drugs can be divided 
into four groups [8]. The correlation of “Antidotarium 
Nicolai” with the proposed classification allows identify-
ing the following groups of drug forms: 

• solid dosage forms (lozenges, granules);
• liquid dosage forms (solutions, suspensions, in-

fusions and decoctions, syrups, mixtures, medi-
cal oils, aromatic waters);

• soft medicinal forms (electuaries, ointments, 
patches, pills).

The descriptions of the technologies were not present 
in every prescription. They often began with the phrase 
“It is prepared as...”. The technologies were accompa-
nied by detailed instructions that indicated the stages 
of preparation. In particular, the following stages were 
clearly described:

• preparation and grinding of raw materials;
• the order of adding and mixing the ingredients; 
• infusion and boiling under certain conditions;
• mixing, filtering through a sieve and pressing 

raw materials;
• dissolution of medicinal substances;
• determination of readiness, by placing a drop of 

solution on the marble, and further identifying 
the stickiness;

• time and place to storage the prepared means.
Thus, the indicated manufacturing technologies were 

extremely detailed and elaborated. In combination with 
the use of a clear system of units of measurement, the 
possibility of error or misinterpretation was eliminated 
in the preparation of even the most complex medicines. 
Nowadays, this technology of making medicines is con-
sidered relatively simple [8].

The final part of a prescription in “Antidotarium 
Nicolai” was a signature (“Signatura”). As it is known, 
the content of this fragment was often intended for a pa-
tient himself, since it is had a scheme of drug administra-
tion. A signature was always as detailed as possible, and 
the dosage, frequency and time for taking the medicine 
were indicated. It is interesting that in the twenty-sixth 
prescription of “Antidotarium Nicolai” it was recom-
mended to take medicines with wine: such as warm wine, 
white wine, sweet wine, or wine with sage. For example, 
in the twelfth prescription “Diamargariton”, which was 
prescribed “for pain of the heart and stomach”, the drug 
was supposed to be taken “in the summer with water, and 
in winter with wine”. The fifty-first prescription, “Pigra 
Galieni”, that “suitable for chills in the head, stomach 
pain and stomach upsets and vomiting”, and was intend-
ed to be taken in the bathtubs, along with warm wine. 
Some of the medicines were recommended to be used 
only along with hot herbal teas, or with herbal decoc-
tions, or with cold or warm water, or with syrups or can-
died ginger. According to “Antidotarium Nicolai”, the 
transformation of the drug in the body (pharmacokinet-
ics) and the mechanism of action of the drug on the body 
(pharmacodynamics) depended on the choice of fluid for 
admission.
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The fact that one of the most often mentioned dosag-
es of the drug is “in the amount or weight of a single fruit 
of Chestnut” is also note worthy. The weight of a fruit of 
chestnut can vary from 10 to 25 grams, depending on the 
variety, which is an extremely wide range in the dosage, 
especially with such a complex composition of the medi-
cines. Never the less, such weight units were much more 
accurate, than simple dosing. In addition to the “fruits of 
chestnut”, some of the drugs were dosed quite differently. 
Some medicines were given in a strict amount of “drach-
mas”, some by a certain number of pills, others by the 
number of spoons at one time, or even subjected to inha-
lation. For soft dosage forms, such as ointments, even the 
necessity to apply in special conditions – in sunlight or in 
heat – was indicated.

It is impossible not to mention another whole range 
of ways of using medicines in “Antidotarium Nicolai”. 
Nicholas from Salerno specified that certain medications 
should be taken after meals, and some “on an empty 
stomach”. The medication was administered at allotted 
time (in the morning and / or in the evening, and some-
times at night) and, as a rule, for the specified period. 
For example, the twenty-fourth prescription, “Diacas-
toreum”,“suitable for pain in the head and infirmities”, 
was used only in the morning, and only for three days. 
Such clear instructions on taking medicines made “Anti-
dotarium Nicolai” an extremely demanded book, both in 
medical practice and in the training of specialists of that 
time. It is no coincidence that “Antidotarium Nicolai” 
was widely in demand in many medieval universities, in-
cluding Oxford and Cambridge, and was part of the com-
pulsory reading for a degree in medicine [9]. 

In the signatures of some prescription formulas, a 
possibility of adding other substances to the recipe was 
taken into consideration. Some of them were necessary 
to expand the application of the final product, or pos-
sibly to eliminate or minimize side effects. Thus, the 
addition of two drachmas of Convolvulus scammonia 
to “Yerapigra” (that was used “from various sufferings 
of the head, ears, stomach and liver”) added a strong 
laxative effect. However, in these additions to the sig-
natures the clearness of the dosage of the components 
could be no longer observed. It can be assumed, that 
these remarks did not belong to Nicholas himself, but 
were added by the editors and commentators of the 
manuscript later [3].

DISCUSSION. Having described the content and 
technological aspects of the medicines in “Antidotarium 
Nicolai” it can be noted that the principles and approach-
es to the manufacture of drug sare similar to modern 
pharmaceutical technology, in particular the apothecary 
technology of drugs. This direction of pharmaceutical 
technology in England, France, and Holland is called 
“Galenic pharmacy” or “prescription art” [8]. The core of 
this discipline, as in the Middle Ages, is based on work-
ing with “official” prescriptions, prepared according to 
standardized and approved recipes. The modern format 

of the recipes has been preserved practically unchanged, 
including sections similar to “Antidotarium Nicolai”, 
such as those indicated in the Latin language: treatment, 
enumeration of medicinal substances, dosing and recom-
mendation. Additionally introduced sections are devoted 
to the legal meaning of the prescription, in particular to 
the name of the treatment and prophylactic institution, 
the name of the attending physician assuming respon-
sibility for the correctness of the appointment, and the 
patient’s name. 

However, the technology of drugs, in particular 
galenical preparations, has undergone certain chang-
es, which formed a modern subgroup of neogalenical 
preparations. This subgroup represents similar extracts 
from the medicinal plant raw materials, but maximally 
released from “ballast” substances [8]. Such substances 
are excessive for this type of drugs, negatively affecting 
the effectiveness and, as a consequence, the success of 
therapy. Such cleaning is carried out as carefully as pos-
sible, without the use of strong chemicals or high-heat 
processes, allowing the active substances to maintain 
their original natural state. Thus, nowadays,“galenical” 
preparations find their logical continuation in the form of 
neogalenical formulations. Similar in complexity, these 
groups of medicines have a certain advantages over syn-
thetic chemical preparations [10]. The use of drugs based 
on herbal medicines is often safer for treatment, than the 
use of synthetic drugs. Thus, in many countries, there is 
an increasing interest in medicines of natural origin, due 
to the peculiarities of the chemical composition of prepa-
rations of natural origin, the components of which are 
close in structure to the metabolites of the human body, 
and the relative safety of their use. This factor allows us 
to recommend these drugs much more often than synthet-
ic drugs for symptomatic, preventive treatment or over-
the-counter treatment.

CONCLUSION. Extemporaneous manufacturing 
since the Middle Ages to the present time remains a 
popular pharmaceutical service. Production pharmacies 
are a socially significant indicator of the quality of drug 
provision and care for a wide range of citizens. Nowa-
days most modern compounding pharmacies are produc-
ing dosage forms, widely represented in “Antidotarium 
Nicolai”. Despite the multicomponent composition that 
affects the therapeutic effect and the cost of the manufac-
tured product, some of the prescriptions have an available 
manufacturing technology that can be reproduced in the 
conditions of modern manufacturing pharmacies. With 
regard to the therapeutic aspect, it must be pointed out 
that galenical preparations can be second-line therapy to 
complete treatment after the use of essential medicines. 
This is especially important with long-term treatment 
and secondary prevention of chronic diseases. Thus, in 
“Antidotarium Nicolai” by Nicholas of Salerno, there is 
a certain potential that deserves a detailed translation and 
analysis in accordance with the realities of rational phar-
macotherapy and herbal medicine.
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