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ОБЗОР КЛИНИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ ПРОТИВОРАКОВОЙ  
АКТИВНОСТИ ПРОИЗВОДНЫХ АРТЕМИЗИНИНА

Д.A. Kоновалов1, А.А. Хамилонов1, О.М. Шевчук2, Л.А. Логвиненко2

1Пятигорский медико-фармацевтический институт – филиал ВолгГМУ Минздрава России
E-mail: d.a.konovalov@pmedpharm.ru

2Федеральное государственное бюджетное учреждение науки «Ордена Трудового Красного Знамени  
Никитский ботанический сад – Национальный научный центр РАН»

пгт. Никита, Республика Крым
E-mail: oksana_shevchuk1970@mail.ru

Артемизинин – сесквитерпеновый лактон, выделенный из надземной части полыни однолетней (Artemisia 
annua L.) в 70-х годах XX века. На основе его производных созданы и широко используются самые эффективные 
лекарственные средства для лечения малярии. За последние два десятилетия проведены многочисленные in 
vitro и in vivo исследования, показавшие противораковую активность этих препаратов в отношении некото-
рых линий раковых клеток. Целью исследования являлся обзор научной информации по изучению клинических 
случаев и результатов осуществлённых клинических испытаний с использованием лекарственных средств 
на основе производных артемизинина. Материалы и методы. Исследование проводилось с использованием 
информационно-поисковых (PubMed, ScholarGoogle,) и библиотечных баз данных (eLibrary, Cyberleninca), а 
также приложения ResearchGate для семантического поиска. Результаты и обсуждение. Установлено, что 
наибольшее количество известных клинических случаев и выполненных клинических исследований связано с 
изучением противораковой активности одного из производных артемизинина – артесуната. Данные, полу-
ченные различными исследовательскими группами пока не позволяют говорить о ярко выраженной активно-
сти последнего. Однако установлены факты продления жизни больных, улучшения её качества, повышения 
контроля над заболеванием. Заключение. Опубликованные данные клинических случаев и клинических иссле-
дований, проведённых за период с 2001 г. по 2016 г., вселяют сдержанный оптимизм по поводу перспективы 
использования препаратов на основе некоторых производных артемизинина в онкологии.

Ключевые слова: сесквитерпеновые лактоны, артемизинин, артесунат, артеэтер, артеметер, раковые 
заболевания

A REVIEW OF CLINICAL STUDIES OF ANTICANCER ACTIVITY  
OF ARTEMISININ DERIVATIVE

D.A. Konovalov1, A.A. Khamilonov1, O.M. Shevchuk2, L.A. Logvinenko2

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

E-mail: d.a.konovalov@pmedpharm.ru
2Nikitsky Botanic Garden, Nikita, Republic of Crimea

E-mail: oksana_shevchuk1970@mail.ru

Artemisinin is a sesquiterpene lactone isolated from the aerial part of sweet wormwood (Artemisia annua L.) in 
the 1970s. Based on its derivatives, the most effective medicines for the treatment of malaria have been created and 
are widely used. Over the past two decades, numerous in vitro and in vivo studies have been performed. They have 
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shown the anticancer activity of these drugs in relation to certain cancer cell lines. The aim of the study is the review 
the scientific information on the clinical cases and the results of clinical trials carried out using drugs based on ar-
temisinin derivatives. Material and methods. The study was conducted with the use of information search (PubMed, 
ScholarGoogle,) and library databases (Cochrane, eLibrary, Cyberleninca), as well as ResearchGate application for 
semantic search. Results and discussion. It has been established that the largest number of known clinical cases and 
completed clinical studies is associated with the study of the anticancer activity of one of the artemisinin derivatives - 
artesunate. The data obtained by various research groups do not yet allow us to speak of a pronounced activity of the 
latter. However, the facts of prolonging the life of patients, improving its quality, increasing control over the disease 
have been established. Conclusion. The published data of clinical cases and clinical studies performed for the period 
from 2001 to 2016, instill restrained optimism about the prospect of using drugs based on some artemisinin derivatives 
in oncology.

Keywords: sesquiterpene lactones, artemisinin, artesunate, arteether, artemether, cancers

ВВЕДЕНИЕ. Рак является ведущей причиной 
смертности во всем мире. В 2018 году ожидается 9,6 
миллиона смертей от этого заболевания. Глобально 
одна из 6 смертей обусловлена раком [1]. В течение 
ближайших двух десятилетий ожидается увеличение 
числа заболевших раком примерно на 70%. Наиболее 
распространенными онкологическими заболевани-
ями являются: рак легких (1,76 миллиона смертей), 
рак печени (782 000 смертей), колоректальный рак 
(862 000 смертей), рак желудка (783 000 смертей) и 
рак молочной железы (627 000 смертей).

Природные соединения применяются в химиоте-
рапии рака более 50 лет [2–6]. Из 175 низкомолеку-
лярных противоопухолевых препаратов, введенных 
в терапию в западных странах в течение последних 
70 лет, около 49% были получены непосредственно 
из природных соединений либо производных на их 
основе [7].

В последние годы проведено большое количе-
ство исследований по изучению in vitro и in vivo про-
тивоопухолевой активности артемизинина и его про-
изводных, на основе которых созданы лекарственные 
препараты [8–14].

Артемизинины проявляют сильный противоопу-
холевый эффект в отношении разных линий раковых 
клеток человека. Однако механизм этой активности 
до конца не понят [15, 16].

Артемизинин – природный сесквитерпеновый 
лактон с 1,2,4-триоксановой системой колец. Разру-
шение эндопероксидного фрагмента в его структуре 
и, как следствие, образование свободных радикалов 
обуславливают не только его противомалярийное 
действие, но и противоопухолевую активность [17]. 
Цитотоксический эффект артемизинина включает 
его связь с ионами железа. А поскольку большинство 
раковых клеток (в сравнении с нормальными) имеют 
более высокую концентрацию рецепторов трансфер-
рина на своей поверхности, то именно это взаимо-
действие исследователи характеризуют как важный 
компонент его механизма противоопухолевого дей-
ствия [18].

Существенным недостатком артемизинина, как 
фармацевтической субстанции, является его плохая 
растворимость в воде и липофильных средах [19].

Артесунат, артеметер и другие производные ар-
темизинина обладают лучшей растворимостью и, как 

следствие, лучшей биодоступностью в системах in 
vitro и in vivo [20].  

Несмотря на многочисленные исследования про-
тивоопухолевой активности артемизининов, до на-
стоящего времени сообщалось лишь о небольшом 
количестве клинических испытаний и отдельных 
клинических случаях (таблица 1).

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ – обзор научной ин-
формации по изучению клинических случаев и ре-
зультатов осуществлённых клинических испытаний 
с использованием лекарственных средств на основе 
производных артемизинина. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Исследование 
проводилось с использованием информационно-по-
исковых (PubMed, ScholarGoogle,) и библиотечных 
баз данных (eLibrary, Cyberleninca), а также приложе-
ния ResearchGate для семантического поиска. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ. Частота воз-
никновения рака гортани составляет примерно 45% 
от известных видов карциномы головы и шеи [21]. 
Без лечения больные раком гортани умирают в сред-
нем в течение 12 месяцев. Лечение пациентов стра-
дающих плоскоклеточной карциномой гортани – это 
первый описанный случай клинического применения 
артесуната, водорастворимого производного артеми-
зинина [22].

Инъекции раствором артесуната с последующим 
применением его таблетированной формы в течение 
девяти месяцев существенно уменьшили размер опу-
холи у 75-летнего мужчины с длительной историей 
жевания и курения табака. Клиническое обследова-
ние показало, что после назначения препарата шей-
ные лимфатические узлы уменьшились. Лечение 
артесунатом продлило время и улучшило качество 
жизни больного. Пациент прожил почти один год 
и восемь месяцев (до его смерти из-за пневмонии), 
хотя лечение было прекращено через девять месяцев 
после начала.

Никаких видимых неблагоприятных побочных 
эффектов не наблюдалось, свидетельствуя о том, что 
артесунат может быть эффективным экономичным 
альтернативным препаратом для лечения рака, осо-
бенно в случаях позднего его выявления, когда до-
ступные методы лечения ограничены [22].

Злокачественные меланомы составляют 1–3% 
всех злокачественных опухолей, но мировая тенден-
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ция заболеваемости этим видом рака свидетельствует 
о резком росте этой патологии до 6–7% в год. Забо-
леваемость меланомой продолжает расти быстрее, 
чем любым другим видом рака, особенно у мужчин 
старше 50 лет [23].

T.G. Berger с коллегами [24] использовали ар-
тесунат совместно с другими химиотерапевтиче-
скими средствами для лечения двух пациентов в 
поздней стадии увеальной меланомы. Лечение хо-
рошо переносилось пациентами, не обнаруживая 
побочных эффектов. После лечения один пациент 
прожил в течение 24 месяцев, второй – в течение 
47 месяцев.

Аденомы гипофиза – доброкачественные ново-
образования. Хотя смертность от таких опухолей 
низка (аденомы гипофиза обычно медленно растут 
и не метастазируют), они могут вызывать вторичные 
патологии ввиду давления или сжатия жизненно важ-
ных структур головного мозга, например, зритель-
ных нервов.

Артеметер в течение 12 месяцев использовался 
для лечения 75-летнего мужчины с макроаденомой 
гипофиза. Симптомы и размеры опухоли оставались 
без изменений, но её плотность уменьшилась. Лече-
ние артеметером было полезным и с точки зрения 
улучшения качества жизни пациента.

Артеметер был выбран для лечения, потому что 
он легко преодолевает гематоэнцефалический барьер 
и имеет длительный период выведения из организма 
[25]. Авторы сделали вывод о том, что эта многоо-
бещающая новая терапия может стать безопасной и 
эффективной альтернативой применяемым в настоя-
щее время методам лечения макроаденомы гипофиза 
и других видов рака.

Наиболее распространенными причинами смер-
ти от рака у мужчин являются раковые заболевания 
легких, предстательной железы и прямой кишки; у 
женщин – рак легких, груди (молочной железы) и 
прямой кишки. Эти 4 типа рака обуславливают 46% 
всех смертей онкологических больных [22].

Рисунок 1 – Химические структуры артемизинина и его производных
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Клиническое исследование Z.Y. Zhang с соавтора-
ми ставило одной из целей сравнение эффективности 
и токсичности химиотерапий с использованием арте-
суната в сочетании с винорелбином и цисплатином в 
лечении прогрессирующего немелкоклеточного рака 
легкого [26]. Сто двадцать пациентов с немелкокле-
точным раком легких случайным образом разделили 
на две группы. Одна из групп (контрольная, 60 паци-
ентов) получала обычную химиотерапию, вторая (ис-
следуемая группа, 60 пациентов) – комбинированную 
с использованием артесуната.

Пациентов в контрольной группе лечили вино-
релбином (внутривенная инъекция) и цисплатином 
(внутривенно, капельно). Пациентов в исследуемой 
группе – с использованием базовой терапии (иден-
тичной контрольной группе) и артесуната (120 мг 
в день, однократная внутривенная инъекция). Было 
проведено два 21-дневных курса лечения.

Авторы статьи в заключение сообщили, что не 
было существенных различий в краткосрочной, сред-
несрочной выживаемости и выживаемости в течение 
1 года между исследуемой и контрольной группами. 
Показатели уровня контроля заболевания (88,2%) 
и времени его ремиссии (24 недели) в исследуемой 
группе были выше, чем в контрольной (72,7%, 20 не-
дель) (p <0,05). Не было обнаружено существенной 
разницы в токсичности (миелосупрессия и реакции 
со стороны системы пищеварения) используемых 
двумя группами лекарственных средств (p> 0,05).

Таким образом, авторы исследования сделали 
вывод, что артесунат может использоваться для лече-
ния немелкоклеточного рака легкого. Этот препарат 
вместе с химиотерапевтическими средствами может 
повысить краткосрочную выживаемость больных и 
продлить время ремиссии без дополнительных по-
бочных эффектов. 

Артенимол-R (дигидроартемизинина сукцинат) 
представляет собой липофильное производное ар-
темизинина. В рамках реализации Developmental 
Therapeutics Program (Программа развития терапии) 
Национального института рака (США) установлено, 
что это соединение проявляет высокую цитотоксич-
ность в отношении всех исследованных линий рако-
вых клеток человека [27].

28-дневное лечение артенимолом-R приводило к 
клинической ремиссии длительностью около 6 меся-
цев у всех пациентов. Шесть из 10 пациентов с позд-
ней стадией заболевания прожили более 2 лет [28].

Авторы пришли к выводу, что очевидный эффект 
исчезновения симптомов и увеличение выживаемо-
сти больных требуют бóльших рандомизированных 
контролируемых исследований с использованием 
продолжительного и, возможно, непрерывного пери-
ода введения лекарственного средства.

Рак груди (молочной железы), безусловно, явля-
ется наиболее частым онкозаболеванием среди жен-
щин и составляет примерно 25% всех новых случаев 
рака, зарегистрированных во всем мире [29].

Поскольку эффективность лечения больных ра-

ком молочной железы, получающих химиотерапию, 
составляет только 50–70%, актуален поиск новых ле-
карственных средств [30].

Исследование Th. Ericsson и его коллег [31] своей 
целью определяло возможность охарактеризовать по-
пуляционную фармакокинетику артесуната (по про-
дукту его метаболизма – дигидроартемизинину) во 
время длительного лечения пациентов с метастатиче-
ским раком молочной железы и оценить потенциаль-
ную зависимость фармакокинетических параметров 
от времени. Эти данные были получены при лечении 
23 пациентов, получавших артесунат (100, 150 или 
200 мг per os). Первая группа пациентов (6 пациен-
тов) принимала 100 мг артесуната. Две другие груп-
пы получали либо 150 мг (7 пациентов), либо 200 мг 
(10 пациентов) артесуната один раз в день.

В результате, после длительного (> 3 недель) 
ежедневного перорального введения артесуната у 
больных наблюдалось увеличение (на 24,9%) элими-
нации дигидроартемизинина, что, по мнению авто-
ров исследования, указывало на потенциал аутоин-
дукции метаболизма. Был также сделан вывод о том, 
что наблюдаемая корреляция между концентрациями 
дигидроартемизинина в слюне и в плазме предпо-
лагает возможное использование отбора слюны при 
фармакокинетических исследованиях [31].

Для исследования безопасности артесуната (вли-
яния на слух) в этом исследовании проводилась ау-
диологическая оценка каждого пациента до приема 
артесуната и после 4 недель терапии [32, 33]. Необ-
ходимость этого изучения была вызвана тем, что на 
этапе тестирования у четырех пациентов отмечались 
проблемы со слухом, возможно, связанные с приме-
нением артесуната. Однако ни один из этих фактов 
не был классифицирован как тяжелое неблагопри-
ятное событие и не требовал прерывания лечения. 
У четырех пациентов были отмечены побочные яв-
ления, связанные с вестибулярной системой, одно из 
которых было классифицировано как тяжелое небла-
гоприятное событие. При этом оно было полностью 
устранено после прекращения введения артесуната.

Таким образом, ни один из больных после че-
тырёхнедельной терапии артесунатом не характе-
ризовался симптомами какой-либо дозозависимой 
токсичности на орган слуха. Тем не менее, авторы 
пришли к выводу, что достоверный мониторинг при 
дальнейших клинических исследованиях с длитель-
ным пероральным применением артесуната в дозах 
до 200 мг ежедневно оправдан [32].

Fr.-W. Michaelsen с соавторами [34] сообщил о 
пациенте 80 лет, страдающем прогрессирующей опу-
холью предстательной железы, что подтверждено ра-
диологическими и иммуногистохимическими мето-
дами. Пациент был госпитализирован ввиду острой 
задержки мочи.

Уровень простат-специфического антигена 
(ПСА) повышался до > 800 мкг/л. Пациент получал 
50 мг (суточная доза) бикалютамида 14 дней. Опу-
холь была охарактеризована как стадия pT3bN1M1 со 
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значением 8 по шкале Gleason. Анализ показал рас-
ширенный костный метастаз.

Пациенту назначили прием концентрата Artemisia 
annua (капсулы по 50 мг) два раза в день, затем лече-
ние продолжали, увеличив дозу до пяти капсул в день 
(таблица 1). Снижение показателя ПСА и регрессия 
опухоли, как было установлено с помощью магнит-
но-резонансной томографии, наблюдались в процессе 
лечения, а затем ещё в течение нескольких месяцев.

Тем не менее, полная регрессия опухоли не была 
достигнута. Семь месяцев спустя уровень ПСА и 
остаз увеличились, что указывало на рецидив опу-
холи и метастазы в скелет. Заменив приём капсул с 
Artemisia annua инъекциями артесуната (2 × 150 мг 
два раза в неделю внутривенно), прекратить рецидив 
опухоли не удалось. Тем не менее, авторы исследо-
вания сделали вывод, что данная терапия позволила 
снизить уровень метастазирования опухоли и повы-
сить контроль над эффективностью лечения. 

S. Krishna и коллеги продемонстрировали резуль-
таты одноцентрового, двойного слепого плацебо-кон-
тролируемого исследования со сбалансированной 
рандомизацией пациентов (1:1), проведенного в Лон-
донском университете Св. Георгия, Великобритании 
и St. George’s Healthcare NHS Trust.

Пациенты, принимающие таблетки с артесуна-
том в дополнение к стандартной терапии, имели пре-
имущество в выживании [35].

Первичной характеристикой эффективности ле-
чения была доля опухолевых клеток, подвергшихся 
апоптозу. Вторичные иммуногистохимические ре-
зультаты оценивали по опухолевым маркерам: VEGF, 
EGFR, c-MYC, CD31, Ki67 и p53 и клиническим ре-
зультатам.

Артесунат не снижал апоптоз опухолевых клеток 
в этом исследовании, а скорее уменьшал экспрессию 
Ki67 – важного маркера прогноза при колоректаль-
ном раке.

Эти данные согласуются с наблюдениями, сде-
ланными при лечении больных, страдающих раком 
шейки матки [28]. Авторы исследования обнаружили 
меньшую вероятность рецидивов данного вида опу-
холи через 42 месяца после лечения артесунатом.

Первое исследование на солидной опухоли было 
проведено J.F. Deeken с соавторами [36]. Авторы 
указывают, что среди возможных механизмов про-
тивораковой активности производного артемизини-
на – артесуната рассматривались повреждение ДНК, 
ингибирование ангиогенеза, TRAIL-опосредованный 
апоптоз и ингибирование сигнальных путей. Было 
выполнено исследование фазы I для определения 
максимальной переносимой дозы и дозозависимой 
токсичности артесуната при внутривенном введении. 

Пациенты получали разные дозы препарата (8, 12, 
18, 25, 34 и 45 мг/кг) в течение 21-дневного цикла. 
Из 19 пациентов, участвовавших в исследовании, ре-
зультаты 18 были проанализированы на токсичность, 
а 15 – на эффективность. Дозозависимая токсич-
ность определялась при вводимых дозах 12 мг/кг (1 
из 6 пациентов), 18 мг/кг (1 из 6), 25 мг/кг (2 из 2) и 
проявлялась в нейтропенической лихорадке, реакции 
гиперчувствительности, нарушении функции печени 
и тошноте. Максимально допустимая (переносимая) 
дозировка была определена как 18 мг/кг. Фармако-
кинетические параметры артесуната и его активного 
метаболита дигидроартемизинина коррелировали с 
дозой. При этом наблюдалась умеренная клиническая 
активность, т.е. заболевания находилось в стабиль-
ном контролируемом состоянии. Отсутствие более 
значительных эффектов на введение препарата было 
разочаровывающим, с точки зрения исследователь-
ской группы, особенно с учетом надежных резуль-
татов двух предыдущих десятилетий доклинических 
исследований. Использованные дозировки артесуна-
та не позволили достичь той концентрации препарата 
в крови пациентов, которые сравнимы с эффективны-
ми дозами при исследованиях in vivo. Поэтому авторы 
считают, что дальнейшие клинические исследования 
этого соединения с использованием альтернативных 
графиков дозирования оправданы. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. За последние два десятилетия 
описан ряд клинических случаев и проведены клини-
ческие исследования препаратов на основе произво-
дных артемизинина, использовавшихся при лечении 
больных разными видами рака.

Установлено, что наибольшее количество опу-
бликованных данных характеризует результаты изу-
чения противораковой активности водорастворимого 
производного артемизинина – артесуната. Данные, 
полученные различными исследовательскими груп-
пами, пока не позволяют говорить о ярко выражен-
ной активности последнего. Однако установлены 
факты продления жизни больных, улучшения её ка-
чества, повышения контроля над заболеванием.

С точки зрения некоторых исследователей ком-
бинация артесуната с классическими химиотерапев-
тическими средствами особенно перспективна, так 
как артесунат обеспечивает независимый механизм, 
усиливающий противораковую активность без повы-
шения токсичности. 

Комбинационная терапия с использованием из-
вестных химиотерапевтических средств в сочетании 
с некоторыми производными артемизинина, может 
способствовать разработке более эффективной, ме-
нее токсичной и недорогой химиотерапии некоторых 
онкологических заболеваний.

INTRODUCTION. Cancer is the leading cause of 
death globally. 9.6 million deaths from this disease are 
expected in 2018. Globally, nearly 1 in 6 deaths is due to 
cancer [1]. The number of new cases is expected to rise 
by about 70% over the next 2 decades. The most common 

causes of cancer death are cancers of: lung (1.76 million 
deaths), colorectal (862 000 deaths), stomach (783 000 
deaths), liver (782 000 deaths), breast (627 000 deaths). 

Natural products have played a major beneficial role 
in cancer chemotherapy for over 50 years [2–6]. Thus, 
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out of a total of 175 small-molecule anticancer drugs in-
troduced into therapy in Western countries over an ap-
proximately 70-year period, about 49% have been either 
obtained from natural compounds directly or derived 
from natural products [7]. 

Last years, a great many of researches were carried 
out on studying anticancer activity in vitro and in vivo of 
an artemisinin and its derivatives [8–14]. 

Artemisinins exhibit a strong antitumor effect on dif-
ferent lines of human cancer cells. However, the mecha-
nism of this activity is not fully understood [15–16].

Artemisinin is a natural sesquiterpene lactone with 
1,2,4-trioxane system of rings. The destruction of the 
endoperoxide fragment in its structure and, as a conse-
quence, the formation of free radicals cause not only its 
antimalarial effect, but also antitumor activity [17]. The 
cytotoxic effect of artemisinin includes its bond with iron 
ions. Since the majority of cancer cells (compared to nor-
mal) have a higher concentration of transferrin receptors 
on their surface, the researchers characterize this inter-
action as an important component of its mechanism of 
antitumor action [18].

Figure 1 – Chemical structures of artemisinin and its derivatives

A significant drawback of artemisinin as a pharma-
ceutical substance is its poor solubility in water and lipo-
philic mediums [19]. 

The artesunate, artemether and other derivative arte-
misinins have the best solubility and, as consequence, the 

best bioavailability in vitro and in vivo systems [20]. De-
spite numerous in vitro and in vivo studies of the antitu-
mor activity of artemisinins, to date, only a small number 
of clinical trials and individual clinical cases have been 
reported (Table 1). 
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THE AIM of study is to review the scientific infor-
mation on the clinical cases and the results of clinical 
trials carried out using drugs based on artemisinin de-
rivatives.

MATERIAL AND METHODS. The study was 
conducted with the use of information search (PubMed, 
ScholarGoogle,) and library databases (Cochrane, eLi-
brary, Cyberleninca), as well as ResearchGate applica-
tion for semantic search.

RESULTS AND DISCUSSION. The incidence of 
laryngeal cancer is approximately 45% of the known 
types of head and neck carcinomas [21]. Without treat-
ment, laryngeal cancer patients die within an average of 
12 months. The treatment of a laryngeal squamous cell 
carcinoma patient with a water-soluble artemisinin an-
alog, artesunate, is the first report on the use of a daily 
dose of artesunate for cancer treatment [22]. 

Injections with artesunate solution followed by the 
use of its tablet form for nine months significantly re-
duced the size of the tumor in a 72-year-old man with a 
long history of chewing and smoking tobacco. Clinical 
examination showed that after the appointment of the 
drug, the cervical lymph nodes decreased. Artesunate 
treatment extended the time and improved the patient’s 
quality of life. The patient lived for almost one year and 
eight months (before his death due to pneumonia), al-
though the treatment was discontinued nine months after 
the start. 

No visible adverse side effects were observed, sug-
gesting that artesunate can be an effective, cost-effective 
alternative for cancer treatment, especially in cases of 
late detection, when available treatment methods are lim-
ited [22]. 

Malignant melanomas constitute 1–3% of all malig-
nant tumors, but the global incidence is rising dramati-
cally at the rate of 6–7% per year. The incidence of mel-
anoma continues to grow faster than any other type of 
cancer, especially in men older than 50 years [23].

T.G. Berger et al. used artesunate together with other 
chemotherapeutic agents to treat two patients in the late 
stage of uveal melanoma. The treatment was well toler-
ated by patients without detecting side effects. After the 
treatment, one patient lived for 24 months, the second for 
47 months.

Pituitary adenomas are benign neoplasms. Although 
the mortality from such tumors is low (pituitary adeno-
mas usually grow slowly and do not metastasize), they 
can cause secondary pathologies due to pressure or con-
traction of vital brain structures, such as the optic nerves.

The artemether within 12 months was used for treat-
ment of a male 75-year-old patient with a pituitary mac-
roadenoma. The symptoms and the size of a tumour re-
mained without changes, but its density decreased. The 
artemether treatment was beneficial in improving the 
patient’s quality of life. 

The artemether has been chosen for treatment be-
cause it easily crosses a hematoencephalic barrier and 
has a longer half-life [25]. The authors have drawn a con-
clusion that this promising new artemether therapy may 

provide a safe and effective alternative to currently used 
treatments for pituitary and other cancers.

The most common causes of cancer death are can-
cers of the lung and bronchus, prostate and colorectum 
in men and lung and bronchus, breast and colorectum in 
women. These 4 cancers account for 46% of all cancer 
deaths [26].

The clinical study of Z.Y. Zhang et al. was designed 
to compare the efficacy and toxicity of artesunate com-
bined with chemotherapy by vinorelbine and cisplatin 
in the treatment of advanced non-small cell lung cancer 
[27]. One hundred and twenty cases of advanced non-
small cell lung cancer were randomly divided into sim-
ple chemotherapy group (control group, 60 patients) and 
combined artesunare with chemotherapy group (trial 
group, 60 patients). 

The patients in the control group were treated with 
vinorelbine (intravenous injection) and cisplatin (intra-
venous drip). The patients in the trial group were treat-
ed with the background therapy (identical to the control 
group) and artesunate (120 mg, once-a-day, intravenous 
injection). Two 21-day-cycles of the treatment were per-
formed. 

In the conclusion the authors of the article informed 
that there had not been any significant differences in 
the short-term, medium-term survival rate mean, and a 
1-year survival rate between the trial group and the con-
trol group. The disease controlled rate of the trial group 
(88.2%) was significantly higher than that of the con-
trol group (72.7%) (P<0.05), and the trial group’s time 
to progression (24 weeks) was significantly longer than 
that of the control group (20 weeks) (P<0.05). No signif-
icant difference was found in toxicity between the two 
groups, such as myelosuppression and digestion reaction 
(P>0.05).

Thus, the artesunate can be used in the treatment of 
advanced non-small cell lung cancer. Artesunate com-
bined with chemotherapeutic agents can elevate a short-
term survival rate and prolong the time to progression of 
patients with advanced non-small cell lung cancer with-
out extra side effects [27].

Artenimol-R (succinate ester of artenimol) is a 
low-molecular lipophilic compound of plant origin. This 
molecule has been shown to display high cytotoxicity 
against all human tumor cell lines of the Developmental 
Therapeutics Program of the National Cancer Institute 
(USA) [28].

A 28-day treatment of artenimol-R led to clinical re-
mission of about 6 months in all patients treated. Six of 
the 10 late-stage patients survived after 2 years [29]. 

The authors have concluded that the apparent effect 
of the symptom disappearance and a prolonged survival 
warrant larger randomized controlled trials using a pro-
longed and possibly continuous period of drug adminis-
tration.

Breast cancer is by far the most frequent cancer 
among women, accounting for approximately 25% of all 
new female cancers reported worldwide [30]. Since the 
effectiveness of the treatment of breast cancer patients 
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receiving chemotherapy is only 50-70%, the search for 
new medicines is actual [31].

The study of Th. Ericsson et al. [32] aimed at the 
possibility to characterize the population pharmaco-
kinetics of artesunate and dihydroartemisinin during 
a longterm daily artesunate administration in patients 
with metastatic breast cancer and to evaluate potential 
time dependency in pharmacokinetic parameters. Drug 
concentration-time data from 23 patients, receiving ar-
tesunate (100, 150, or 200 mg per os), was analyzed. 
The first group of patients (6 patients) took on 100 mg 
artesunate. Two other groups received either 150 mg 
(7 patients) or 200 mg (10 patients) artesunate once 
daily.

Thus, a 24.9% increase in apparent elimination 
clearance of dihydroartemisinin was observed after a 
long-term (>3 weeks) daily treatment with oral artesu-
nate, suggesting a potential for autoinduction of metabo-
lism. The authors have also drawn a conclusion that the 
observed correlation between salivary and plasma dihy-
droartemisinin concentrations suggests a possible use of 
saliva sampling in pharmacokinetic investigations [32].

To exclude the ototoxic effect of artesunate and 
confirm its safety for hearing, the audiological assess-
ment was performed with each patient before the in-
take of artesunate and after 4 weeks of therapy [33, 34]. 
During the test phase, four patients had adverse events 
of the auditory system possibly related to the intake of 
artesunate. However, none of these adverse events was 
classified as severe, and they did not require treatment 
interruption. Four patients had adverse events concern-
ing the vestibular system during the test phase, one of 
which was classified as a severe adverse event. Howev-
er, that event was fully reversible after discontinuation 
of artesunate. 

Thus, none of the audiological results after 4 weeks 
of therapy with artesunate showed any dose-limiting au-
ditory toxicity. However, the authors have concluded that 
audiological monitoring in further clinical studies with 
prolonged use of oral artesunate in doses up to 200 mg 
daily is warranted [33].

Fr.-W. Michaelsen et al. [35] have reported about the 
patient of 80 years old, suffering of a progressing tumour 
of a prostate, which has been confirmed by radiological 
and immunohistochemical methods. The patient has been 
hospitalized because of an acute urine failure. The pros-
tate specific antigen (PSA) level was elevated to >800 
μg/l. The patient obtained 50 mg (daily dose) bicalut-
amide for 14 days. The tumor was staged as pT3bN1M1 
and graded with Gleason score 8. The analysis showed 
extended bone metastasis. 

Then the patient obtained capsules with Artemisia 
annua concentrate (50 mg) twice per day, later the treat-
ment was continued with five capsules per day (Table 1). 
He decrease of the tumor marker and the regression of 
tumor as analyzed by magnetic resonance tomography 
(MRT) was observed upon Artemisia annua treatment 
followed by a several months. However, the tumor re-
gression was not reached by treatment with Artemisia 

annua alone. Seven months later, PSA and ostase levels 
increased, indicating tumor recurrence and skeletal me-
tastases. Substituting Artemisia annua capsules by arte-
sunate injections (2 × 150 mg twice weekly intravenous-
ly) did not prohibit tumor recurrence. Nevertheless, the 
authors of the study concluded that this therapy allowed 
to reduce the level of tumor metastasis and to increase 
control over the effectiveness of the treatment.

S. Krishna et al. demonstrated the results of a sin-
gle-centre, double-blind, placebo-controlled trial with 
balanced randomisation of patients (1:1) conducted at 
St. George’s University of London, UK and St. George’s 
Healthcare NHS Trust.

The patients taking artesunate tablets in addition 
to standard therapy had a survival advantage [36]. The 
primary outcome measure was the proportion of tumour 
cells undergoing apoptosis. Secondary immunohisto-
chemical outcomes assessed these tumour markers: 
VEGF, EGFR, c-MYC, CD31, Ki67 and p53, and clin-
ical responses. Artesunate does not decreased apopto-
sis in tumour cells in our study, but rather reduced the 
expression of a Ki67, an important marker of progno-
sis in colorectal cancer. These data are consistent with 
uncontrolled observations made in cervical cancer [29]. 
The authors of the research found a trend to higher re-
currence-free survival probability at 42 months of fol-
low-up after artesunate treatment.

The first study of the anticancer activity of artemis-
inin derivatives on a solid tumor was conducted by J.F. 
Deeken et al. [37]. The authors indicate that among the 
possible mechanisms of anticancer activity of artemis-
inin derivative, artesunate, DNA damage, angiogenesis 
inhibition, TRAIL-mediated apoptosis and inhibition of 
signaling pathways were considered. A study of Phase 
I was performed to determine the maximum tolerated 
dose and the dose-dependent toxicity of artesunate when 
administered intravenously. The patients received dif-
ferent doses of the drug (8, 12, 18, 25, 34 and 45 mg/kg) 
during the 21-day cycle. 18 patients of 19 who partici-
pated in the study, were analyzed for toxicity, and 15 for 
effectiveness. The dose-dependent toxicity was deter-
mined with injected doses of 12 mg/kg (1 of 6 patients), 
18 mg / kg (1 of 6), 25 mg/kg (2 of 2) and manifested 
in neutropenic fever, hypersensitivity reactions, abnor-
mal liver function and nausea. The maximum allowable 
dosage was 18 mg/kg. The pharmacokinetic parameters 
of artesunate and its active metabolite dihydroartemisi-
nin correlated with the dose. At the same time, moderate 
clinical activity was observed, i.e. the disease was in 
a stable, controlled state. The lack of more significant 
effects after the drug administration was disappointing 
in terms of the research team. The lack of more signifi-
cant effects after drug administration was disappointing 
in terms of the research team, especially after the reli-
able results of the two previous decades of preclinical 
research. The used dosages of artesunate did not allow 
to achieve the concentration of the drug in the blood of 
patients that are comparable with the effective doses in 
in vivo studies. Therefore, the authors believe that fur-
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ther clinical studies of this compound using alternative 
dosing schedules are justified. 

CONCLUSION. Over the past two decades, a num-
ber of clinical cases have been described and clinical stud-
ies have been carried out on artemisinin derivatives used 
in the treatment of patients with various types of cancer.

It has been established that the largest amount of the 
published data characterizes the results of studying the 
anticancer activity of a water-soluble artemisinin deriva-
tive – artesunate. The data obtained by various research 
groups do not yet allow us to speak about its pronounced 
anti-cancer activity. However, the facts of prolonging the 

life of patients, improving its quality, increasing control 
over the disease have been established.

From the point of view of some researchers, the 
combination of artesunate with classical chemothera-
peutic agents is particularly promising, since artesunate 
provides an independent mechanism that enhances anti-
cancer activity without increasing toxicity.

Combination therapy using known chemotherapeu-
tic agents in combination with some artemisinin deriva-
tives may contribute to the development of more effec-
tive, less toxic and inexpensive chemotherapy for some 
oncological diseases.
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БИОЛОГИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ КОМПОНЕНТОВ  
ПЧЕЛИНОГО МАТОЧНОГО МОЛОЧКА И ПЧЕЛИНОГО ЯДА

С.Г. Марданлы1,2, В.В. Помазанов1,2, В.А. Киселева1, Я.Б. Нескородов2

1 ГОУ ВО МО «Государственный гуманитарно-технологический университет»,  
142600 Московская обл., г. Орехово-Зуево, ул. Зеленая, 22. 

2 ЗАО «ЭКОлаб». 142530. Московская обл., Электрогорск, ул. Будённого, д. 1. 
E-mail: NeskorodovYB@gmail.com

Как сами продукты пчеловодства, так и их комбинации, широко представлены на отечественном фарма-
цевтическом рынке, однако, современных экспериментальных исследований биологической активности этих 
соединений мало, а во многих имеющихся публикациях авторы описывают чрезвычайно широкий и проти-
воречивый спектр терапевтических эффектов. Цель исследования – провести анализ экспериментальных 
работ по исследованию биологической активности продуктов пчеловодства. Материалы и методы. Иссле-
дование проводилось с использованием поисково-информационных (eLibrary, PubMed, CyberLeninka, Research-
Gate) и библиотечных баз данных (Российская государственная библиотека, Центральная научная сельско-
хозяйственная библиотека). В обозначенных базах данных проводился поиск публикаций по таким терминам 
как «биологическая активность», «пчелиное маточное молочко» и т.д. Глубина поиска не ограничивалась. 
Результаты и обсуждение. Анализ опубликованных работ показывает, что экспериментально подтверж-
дённой биологической активностью обладают такие субстанции, как пчелиный яд и пчелиное маточное мо-
лочко. Как в одном, так и другом случае были описаны действующие вещества и проведён обзор их известной 
биологической активности. Авторы предполагают, что при отработке метода лабораторного синтеза де-
ценовых кислот, станет возможным их масштабное доклиническое исследование, которое может стать 
основой в создании какого-либо лекарственного средства с избирательным действием.

Ключевые слова: биологическая активность, яд пчелиный, пчелиное маточное молочко, деценовые кис-
лоты
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described and a review of their detected biological activity has been carried out. Conclusion. The authors suggest that 
when developing the method of laboratory synthesis of decene acids, it can be possible to carry out their large-scale 
preclinical research, which may become the basis for the creation of a drug with a selective effect.

Keywords: biological activity, bee venom, royal jelly, decene acids

ВВЕДЕНИЕ. Поиск и анализ биологически ак-
тивных веществ является важной и сложной задачей. 
Существует множество подходов к её реализации, ко-
торые базируются на использовании отдельных мо-
лекулярных компонентов клеток, самих клеток раз-
личного типа и взрослых организмов [1].

Эффективность такого поиска при простом пере-
боре остаётся очень низкой [2]. Накопленный опыт эм-
пирической медицины (Medicina gentilitia) может быть 
хорошим ориентиром при проведении подобного рода 
исследований, позволяя значительно сузить спектр пер-
воначальной выборки молекул. В этом контексте чрез-
вычайно интересными выглядят апипрепараты, произ-
водители которых информируют население о том, что 
их препараты обладают антимикробной активностью, 
способны снижать кровяное давление, расширять кро-
веносные сосуды, повышать устойчивость организма к 
инфекциям, повышать иммунитет и т.п. [3], однако, в 
подавляющем большинстве случаев остаются неясны-
ми источники данных об описываемых эффектах. Более 
того, при чтении современных отечественных публика-
ций по данной тематике, обращает на себя внимание 
максимальная размытость описанных биологических 
эффектов и отсутствие в них негативного спектра, что 
может указывать на недостаточность эксперименталь-
ных исследований в этой области.

Список продуктов пчеловодства достаточно 
обширен и включает в себя такие сложные смеси 
веществ, как воск, маточное молочко, мёд, перга, 
пчелиная обножка, прополис, пчелиный подмор, пче-
линый яд, личиночный гомогенат и т.д. Практически 
все продукты пчеловодства пользуются высоким до-
верием у населения, которое наделяет их различными 
терапевтическими свойствами. С одной стороны, та-
кое отношение базируется на традиции, а с другой – 
поддерживается рекламными компаниями, в рамках 
которых продукты пчеловодства позиционируются 
исключительно с положительной стороны.

Из всего спектра продуктов пчеловодства наибо-
лее изученными являются пчелиный яд и маточное 
молочко (маточное молочко зарегистрировано в Рос-
сии как фармацевтическая субстанция (апилак лио-
филизированный) и выпускается в лиофилизирован-
ном виде с 1973 года.

ЦЕЛЬЮ настоящего обзора является анализ 
опубликованных экспериментальных данных, опи-
сывающих биологическую активность компонентов 
пчелиного маточного молочка и пчелиного яда. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Исследование 
проводилось с использованием поисково-информа-
ционных систем (eLibrary, PubMed, CyberLeninka, 
ResearchGate) и библиотечных баз данных (Россий-
ская государственная библиотека, Центральная на-
учная сельскохозяйственная библиотека). В обозна-

ченных базах данных проводился поиск публикаций 
по таким терминам как «биологическая активность», 
«пчелиное маточное молочко» и т.д. Глубина поиска 
не ограничивалась: авторы планировали охватить 
максимальное количество работ по данной тематике. 
При проведении анализа биологической активности 
какой-либо группы веществ учитывалось, что в опре-
делённых условиях такую активность могут демон-
стрировать даже благородные газы [4], что создаёт 
необходимость учитывать условия, при которых осу-
ществлялось изучение воздействия того или иного 
вещества. При отборе статей для настоящего обзора 
авторы учитывали этот факт, и использовали только 
те статьи, в которых были описаны методики экспе-
риментальной работы.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ. Биологи-
ческая активность пчелиного маточного молочка 
(ПММ) была описана достаточно давно [5], но экс-
периментально эти наблюдения были подтверждены 
значительно позднее [6, 7]. Маточное молочко пчёл 
имеет сложный многокомпонентный состав, который 
изменяется при хранении [8, 9] и его фракции облада-
ют различной биологической активностью.

Антибактериальная активность
Антибактериальная активность маточного мо-

лочка была экспериментально подтверждена ещё в 
1939 году – оно ингибировало рост как грамположи-
тельных, так и грамотрицательных бактерий, однако, 
в отношении грамположительных бактерий воздей-
ствие оказалось эффективнее в два раза [10]. Уста-
новлено также, что антибактериальная активность 
маточного молочка уменьшается пропорционально 
времени его хранения [11].

Впервые предположение о том, что именно жир-
ные кислоты могут отвечать за наличие антибактери-
альных свойств моточного молочка, было высказано 
в работе 1945 года [12], в которой авторы описали 
ингибирующее действие этих соединений на рост 
стрептококков и стафилококков в концентрации 
1/1000. Предположительно, дальнейшее исследо-
вание антибактериальных компонентов продуктов 
маточного молочка позволит в будущем разработать 
новые консерванты для пищевых продуктов.

Другой группой исследователей в 1959 году было 
доказано, что антибактериальным эффектом облада-
ет 10-гидрокси-Δ2-деценовая кислота [13], которая 
является основным компонентом жировой фракции 
маточного молочка. Эксперимент показал, что это 
вещество в четыре раза уступает пенициллину по ак-
тивности в отношении Micrococcus pyogenes и в пять 
раз слабее, чем хлортетрациклин при воздействии на 
Escherichia coli [14]. Авторы установили, что 10-ги-
дрокси-Δ2-деценовая кислота замедляет рост гриба 
Neurospora sitophila, при этом отмечено, что соли 
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этой кислоты обладают пониженной активностью в 
сравнении с самим веществом.

В 1957 году исследователи A. Butenandt и 
H. Rembold описали жирную кислоту (Таблица 1, 
№1) и подтвердили её антибактериальные свойства 
[15]. В 1959 году описана структура этого соедине-

ния [16]. Авторы отметили, что антибактериаль-
ные свойства проявляют и другие жирные кисло-
ты [17]: капроновая (С5Н11COOH) [18], каприловая 
(С7Н15COOH) [19], каприновая (С9Н19COOH) [20], 
причём капроновая кислота оказывает наиболее вы-
раженное воздействие на Salmonella enterica.

Таблица 1 – Биологически активные кислоты пчелиного маточного молочка

№ Название соединения Ссылка
1 10-гидрокси-Δ2-деценовая кислота [21] [14, 15, 25]
2 10-гидрокси-деценовая кислота [22] [8]
3 9-оксо-2Е-деценовой кислоты [23] [20]
4 9-карбокси-2E- нониленовая кислота [8]
5 3,10-дигидроксидекановая кислота [51] [8, 24]
6 3,12-дигидроксидекановая кислота [25] [8]
7 3-гидроксидекановая кислота [26] [8]
8 Себациновая кислота [27] [8]

Выявлена противомикробная активность 9-ок-
со-2Е-деценовой кислоты (Таблица 1). В качестве 
экспериментальной модели авторы работы выбрали 
мастит коров, исходя из данных о том, что 80% ма-
ститов имеют микробную этиологию [28]. Резуль-
таты работы показали, что в паренхимном молоке 
происходит динамическое снижение концентрации 
Streptococcus agalaсtiae по сравнению с исходными 
данными. В процессе эксперимента проводили срав-
нение действия 0,3%-ной мази 9-оксо-2Е-деценовой 
кислоты с такими препаратами как эритромицин 
[29] и Мастаэрозоль (cуспензия антибиотиков: бен-
зилпенициллина натриевая соль [30], стрептомици-
на сульфат [31], норсульфазол [32]). Из результатов 
исследования следует, что через пять дней лечения 
с применением 0,3%-ной мази 9-оксо-2Е-децено-
вой кислоты наблюдалось снижение количества 
Streptococcus agalaсtiae как на мясо-пептонном агаре, 
так и в мазках из паренхимного молока, а уже через 
десять дней данный микроорганизм перестал выде-
ляться. Эритромицин и Мастаэрозоль не показали 
такого результата и через 30 дней применения.

Противоопухолевая активность
В 1959 году были опубликованы результаты ис-

следования биологической активности маточного 
молочка в условиях экспериментальной лейкемии и 
асцитических опухолей [33, 34]. В работе были ис-
пользованы такие клеточные линии, как 6C3HED 
(линия клеток лимфосаркомы), TA3 (линия клеток 
опухоли молочной железы), линия клеток карцино-
мы Эрлиха. Популяции изолированных клеток сме-
шивали с маточным молочком и вводили подкожно 
мышам породы AKR. В эксперименте использовали 
различные фракции маточного молочка, а в качестве 
контроля были использованы растворы лимонной 
кислоты и стандартный фосфатный буфер. В каче-
стве критерия эффективности в данном эксперименте 
учитывалась выживаемость животных: контрольные 
мыши гибли от опухолей через 14 дней. Мышей экс-
периментальной серии наблюдали ещё 90 дней после 
гибели контрольных животных, затем умертвляли и 

проводили некропсию. Результаты эксперимента до-
стоверно показали наличие ингибирующего эффекта, 
который оказывало маточное молочко на популяцию 
опухолевых клеток в концентрации 30 и 40 мг/мл. 
Аналогичным по эффективности ингибирующим эф-
фектом обладала фракция эфирорастворимых кислот. 
Авторы исследования отметили, что ингибирующим 
действием на популяции опухолевых клеток обла-
дала 10-гидрокси-2-деценовая кислота (Таблица 1) 
при низких значениях pH (5,6–4,2). Интересно, что 
при нейтральном pH 10,2 ГДК, даже при двукратном 
повышении концентрации, совершенно не проявляла 
ингибирующий эффект.

В контрольные группы клеточных суспензий не 
добавляли 10,2 ГДК, но понижали pH до низких уров-
ней. Такая процедура не влияла на клеточные куль-
туры, и их инъекция приводила к гибели животных 
через 14 дней. Это исследование позволило сделать 
заключение о том, что только недиссоциированная 
10-гидрокси-2-деценовая кислота проявляет опи-
санную активность. Устойчивое ингибирующее дей-
ствие 10-гидрокси-2-деценовой кислоты (10,2 ГДК) 
наблюдалось при концентрации 1 мг/мл. Механизм 
действия 10-гидрокси-2-деценовой кислоты на по-
пуляцию опухолевых клеток в настоящее время не 
известен. Было показано, что период воздействия 
10-гидрокси-2-деценовой кислоты занимает от 3 до 6 
минут. Промывание ингибированных клеток буфер-
ным раствором с нейтральным pH не восстанавлива-
ет пролиферативную активность клеток. Это позво-
лило исследователям сделать вывод о том, что либо 
кислота проникает внутрь клетки, либо чрезвычайно 
прочно связывается с её поверхностью, однако, мето-
дов для более детального исследования в тот момент 
не было [34].

Несколько позже, в продолжение противоопухо-
левой активности компонентов пчелиного маточного 
молочка авторы [35] предприняли попытку выяснить 
взаимосвязь между структурой жирных кислот и их 
противоопухолевой активностью. С этой целью были 
отобраны эфиры ряда моно- и дикарбоновых кислот, 
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а также соединения, структурно похожие на 10-ги-
дрокси-2-деценовую кислоту. В эксперименте были 
использованы клетки лейкемии мышей. Результаты 
работы показали, что наибольшей активностью в от-
ношении клеток лейкемии мышей обладают эфиры 
дикарбоновых кислот, содержащих от 9 до 11 атомов 
углерода, а эфиры монокарбоновых кислот проявляли 
максимальную активность при наличии в их структу-
ре углеродной цепи от 8 до 10 атомов углерода.

При исследовании родственных 10-гидрок-
си-2-деценовой кислоте соединений было показано, 
что введение в структуру молекулы кето- или амид-
ной группы либо значительно уменьшает, либо пол-
ностью устраняет противоопухолевую активность. 
Авторы особо отмечают тот факт, что этиловый эфир 
9-оксидеценовой кислоты не проявляет активности. 
Это может быть важным наблюдением в свете того, 
что 9-оксидеценовая кислота (Таблица 1) является 
основным компонентом, секретируемым пчелиной 
маткой. Результаты работы позволили сделать вывод 
о том, что такие малотоксичные соединения, как кар-
боновые кислоты способны подавлять рост суспен-
зии клеток лейкемии мышей в концентрациях 0,1 мг 
на мл [35].

Позже, в условиях in vitro, была показана про-
тивоопухолевая активность десяти жирных ненасы-
щенных кислот, которые были способны полностью 
ингибировать рост клеток опухоли Эрлиха при pH 
4.0. Авторы выделили следующие соединения: со-
рбиновая, 2-ноненовая, 2-деценовая, 9-деценовая, 
10-ундеценовая, линолевая и линоленовая кислоты. 
Аналогичные результаты были получены при ис-
пользовании клеток лимфосаркомы Гарднера и TA3 
[36]. Результаты эксперимента показали зависимость 
эффективности воздействия кислоты на клетки от 
концентрации веществ и pH среды.

Гормоноподобный эффект пчелиного маточ-
ного молочка 

Пчелиное маточное молочко способно оказы-
вать гормоноподобное воздействие на организм 
млекопитающих. В настоящее время этот эффект до 
конца ещё не ясен и активно изучается различными 
научными группами. Эффект воздействия маточ-
ного молочка или его компонентов зависит от пола 
животного. Добавление маточного молочка (в дозе 
200, 400 или 800 мг на один килограмм массы тела 
животного) в рацион кроликов, вызвало повышение 
уровня тестостерона у самцов, увеличило размер се-
менников и подвижность сперматозоидов [37]. В то 
же время, при введении маточного молочка в рацион 
крыс-самок с удалёнными яичниками была показана 
его эстрогенная активность [38].

Зависимость от концентрации маточного молоч-
ка в рационе животных и уровня свободного тесто-
стерона была показана экспериментально в условиях 
длительного кормления (12 недель). Результаты рабо-
ты показали, что введение в рацион ПММ ингибиру-
ет возрастные изменения функций семенников [39].

Позже результаты длительного воздействия ма-

точного молочка на организм млекопитающих были 
изучены подробнее [40]. Необходимость такого ис-
следования авторы работы объяснили тем, что ин-
формации о возможном негативном влиянии этого 
продукта на репродуктивную систему млекопитаю-
щих чрезвычайно мало, в то время как экзогенные 
эстрогены способны вызывать такие осложнения, как 
крипторхизм и структурные аномалии в семенниках 
[38]. 

Было обнаружено, что в группе крыс, получав-
ших большое количество маточного молочка, прои-
зошло изменение взвешивающих коэффициентов для 
тканей и органов, а именно: значительно снизился 
коэффициент для таких органов как гипофиз и се-
менники. Также было отмечено, что у этих животных 
снижалась концентрация сперматозоидов в семенной 
жидкости. Уровень лютропина и фоллитропина в сы-
воротке крови экспериментальной группы значитель-
но уменьшился в сравнении с контрольной группой, 
однако концентрация эстрадиола выросла и зависела 
от дозы вводимого пчелиного маточного молочка. 

Применяя метод оценки количества сперматозо-
идов, являющийся одним из самых чувствительных 
при изучении факторов, влияющих на сперматогенез, 
были проведены исследования по выявлению харак-
тера воздействия маточного молочка на организм 
мышей [41]. На количественные показатели этого ме-
тода существенным образом влияют синтетические 
анаболические стероиды. В рамках предложенной 
экспериментальной модели, мыши были разделены 
на группы: первая группа – это контрольные мыши, 
которым в течение 30 дней внутрь через желудочный 
зонд вводили 0,1 мл физиологического раствора; вто-
рая группа – животные, получающие только оксиме-
талон в дозе 5 мг/кг в течение 30 дней; третья груп-
па получала только маточное молочко перорально в 
дозе 100 мг/кг в течение 30 дней. Четвёртая группа 
– мыши, которым в течение 30 дней вводили оксиме-
талон и маточное молочко в дозе 5 мг/кг и 100 мг/кг 
соответственно.

Оксиметалон [42] является синтетическим про-
изводным тестостерона и способен достоверно сни-
жать интенсивность сперматогенеза у крыс [43]. В 
данном эксперименте было показано, что количество 
сперматозоидов значительно уменьшилось в группе, 
которая получала оксиметалон и немного увеличи-
лось в группе, которая получала маточное молочко и 
оксиметалон. Различий в жизнеспособности сперма-
тозоидов между двумя этими группами выявлено не 
было.

Такой важный показатель, как подвижность 
сперматозоидов, был выше в группе мышей, которая 
получала оксиметалон и маточное молочко, однако 
группа, которая получала только маточное молочко 
практически не отличалась по этому параметру от 
контрольной.

Показатель медленного прогрессивного движе-
ния вперёд не отличался между контрольной группой 
и группой, получающей маточное молочко, однако, 
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группа, получающая оксиметалон, показала более 
высокие значения в сравнении с контрольной груп-
пой. Интересно, что группа, получавшая и окимета-
лон и маточное молочко, была хуже всех остальных 
по данному показателю.

Показатель остаточного движения был практи-
чески одинаков у всех групп, но группа, получавшая 
оксиметалон и маточное молочко, незначительно 
превосходила по данному параметру все остальные 
группы, включая контрольную.

Показатель неподвижности сперматозоидов был 
практически одинаков в группах, получавших толь-
ко оксиметалон и у животных, получавших оксиме-
талон с маточным молочком. Показатель обеих этих 
групп был выше, чем в контрольной группе и в груп-
пе, получавшей исключительно маточное молочко.

Уровень тестостерона снизился в группе, полу-
чавшей оксиметалон по сравнению с контрольной 
группой, однако в группе, получавшей маточное мо-
лочко, уровень тестостерона превосходил показатели 
контрольной группы.

Оксиметалон обладает способностью значитель-
но увеличивать у животных долю остановившихся в 
развитии эмбрионов. В другом исследовании было 
показано антагонистическое действие маточного 
молочка к данному препарату [44]. Авторы показа-
ли, что внутримышечное или пероральное введение 
маточного молочка активировало реакции эструса и 
увеличило частоту наступления беременности.

Анализируя результаты экспериментов с оксиме-
талоном можно предположить, что маточное молочко 
должно обладать выраженным эстрогеноподобным 
эффектом, однако дополнительные эксперименты не 
подтверждают эту гипотезу. В 2004 году группа ис-
следователей изучала данный вопрос, используя в 
качестве вещества сравнения бисфенол А [45]. Это 
соединение активно используется в химической про-
мышленности и даже при низких концентрациях спо-
собно проявлять выраженную эстрогеноподобную 
активность, провоцируя развитие заболеваний яич-
ников и другие отклонения [46]. Бисфенол А спосо-
бен вызывать пролиферацию клеток MCF-7 (клетки 
рака молочной железы) и влияет на эти клетки дозо-
зависимо: т.е. при увеличении концентрации Бисфе-
нола А происходит увеличение пролиферации клеток 
[47]. Авторы исследования предположили, что эф-
фект воздействия маточного молочка на клетки ли-
нии MCF-7 будет сходен с тем, какой оказывает Бис-
фенол А. Однако, результаты эксперимента показали, 
что маточное молочко незначительно ингибирует 
пролиферацию клеток MCF-7. Наблюдаемый эффект 
авторы объяснили вариативностью состава маточ-
ного молочка, являющегося природным сырьём. 
Отмечено, что при совместном внесении маточного 
молочка и Бисфенола А в питательную среду клеток 
MCF-7 происходит выраженное ингибирование про-
лиферации. Эффект ингибирования наблюдался даже 
в том случае, если маточное молочко предварительно 
подвергалось нагреву с целью разрушения термоза-

висимых компонентов смеси. Это позволило сделать 
вывод о термостабильности ингибирующего ком-
понента, а причиной ингибирования пролиферации 
клеток является наличие в маточном молочке 10-ги-
дрокси-2-деценовой кислоты, однако эта идея была 
опровергнута экспериментально.

Показано, что 10-гидрокси-2-деценовая кисло-
та способна ингибировать активность матриксных 
металлопротеиназ: коллагеназы 1 и стромелизина 1 
[48]. Высказано мнение, что наблюдаемое ингиби-
рование может быть связанно со структурной схоже-
стью некоторых участков 10-гидрокси-2-деценовой 
кислоты с молекулами эстрогенов. После примене-
ния 9-оксидеценовой кислоты во всех опытных груп-
пах животных отмечалось увеличение концентрации 
сперматозоидов в 1 мл (Р>0,05) [49, 50].

Интересные данные были получены при иссле-
довании влияния пчелиного маточного молочка на 
крыс с индуцированным сахарным диабетом. Извест-
но, что масса семенников, количество спермы и под-
вижность сперматозоидов значительно снижается у 
пациентов с сахарным диабетом [51, 52]. Также про-
исходит снижение уровня тестостерона и отмечает-
ся вакуолизация в сперматогониях и сперматоцитах. 
Происходит увеличение толщины стенки семенных 
канальцев, истощение зародышевых клеток. При са-
харном диабете биопсия показывает наличие вакуо-
лизации клеток Сертоли яичек как у человека [53], 
так и у больных сахарным диабетом крыс [54]. 

В описываемой работе исследователи индуци-
ровали сахарный диабет у крыс с помощью стреп-
тозоцина [55], который вводили внутрибрюшинно в 
концентрации 60 мг/кг веса животного [56]. Соглас-
но экспериментальному плану, крысы мужского пола 
были случайным образом разделены на 3 группы: 
первая группа была контролем, вторая группа – кры-
сы с индуцированным стрептозоцином сахарным ди-
абетом, а в третью вошли крысы, которые в допол-
нение к стрептозоцину ежедневно получали с пищей 
пчелиное маточное молочко в концентрации 400 мг/
кг веса животного. Установлено, что при отмеченном 
снижении веса животных во второй и третьей груп-
пах, в третьей группе, где животные получали пче-
линое маточное молочко, снижение веса было досто-
верно ниже. 

При анализе гистологических срезов выявлено, 
что у крыс с индуцированным диабетом отмечалась 
деградация семенных канальцев. У животных вто-
рой и третьей группы отмечалось уменьшение числа 
Йонсена [57], однако, у крыс, получающих пчелиное 
маточное молочко, число Йонсена было выше. Уро-
вень тестостерона в экспериментальных группах был 
ниже, чем в контрольной группе. Если в контроль-
ной группе концентрация тестостерона составила 
2,39 ± 0,4 нг/мл, то в экспериментальной группе – 
0,036 ± 0,01 нг/мл, а в группе животных, получавших 
пчелиное маточное молочко – 0,046 ± 0,01 нг/мл.

Уровень апоптоза в семенных канальцах опре-
деляли через подсчёт каспазы-3-позитивных клеток. 
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Исследователи показали, что уровень апоптоза был 
значительно выше в группах с индуцированным диа-
бетом, однако при сравнении третьей и второй груп-
пы между собой удалось выявить то, что в группе 
крыс, которые получали пчелиное маточное молочко, 
уровень апоптоза был ниже, чем в группе с экспери-
ментальным сахарным диабетом.

Уровень пролиферации клеток в семенных ка-
нальцах был значительно ниже у групп с индуциро-
ванным диабетом в сравнении с контрольной груп-
пой. Однако у группы крыс, получавших пчелиное 
маточное молочко, уровень пролиферации был выше, 
чем у экспериментальной группы без этой добавки.

Авторы, исследуя крыс с удалёнными яичниками, 
обратили внимание на то, что изменение массы тела 
и органов животных, получающих маточное молоч-
ко, происходит по другой схеме, чем это наблюдается 
при обычной овариектомии. Так, если в стандартном 
варианте операция вызывала увеличение общей мас-
сы животных, происходила атрофия матки и разви-
вался остеопороз, то при введении в рацион маточ-
ного молочка происходило ингибирование потери 
костной массы [58]. Дополнительные исследования 
in vitro показали, что маточное молочко способствует 
накоплению кальция в костной ткани.

Изучение молекулярных механизмов эстрогено-
подобного воздействия нескольких жирных кислот 
10,2 ГДК, cебациновой кислоты и 3,10-дигидрокси-
декановой кислоты [59] из ПММ [60]. Показано, что 
анализируемые жирные кислоты способны вступать 
во взаимодействие как с α, так и с β-рецептором 
эстрогена, оказывая воздействие на систему регуля-
ции генов, вовлечённых в процесс ответа при воздей-
ствии эстрадиола.

Сопоставляя полученные экспериментальные 
данные и результаты моделирования взаимодействия 
исследованных веществ in silico, авторы выдвинули 
предположение о том, что перечисленные жирные 
кислоты маточного молочка способны к связыванию 
с карманом лиганда, конкурируя с эстрадиолом. Рас-
считанные энергии взаимодействия между лиганда-
ми и рецептором показали, что анализируемые веще-
ства удачно контактируют с рецептором эстрогена, 
располагаясь в кармане лиганда.

Антиоксидантная активность маточного мо-
лочка

Для изучения антиоксидантной активности ма-
точного молочка применяли экспериментальную мо-
дель, в рамках которой животных (самцы крыс аль-
биносов Wistar) подвергали гамма-облучению. Для 
оценки воздействия маточного молочка на организм 
животных проводили гематологическое, биохимиче-
ское и гистологическое исследования. Установлено, 
что маточное молочко положительно влияет на мно-
гие показатели в условиях гамма-облучения. Так, 
например, в опытной группе, получавшей маточное 
молочко, происходило заметное снижение концен-
трации соединений тиобарбитуровой группы, кото-
рые являются индикаторами перекисного окисления 

липидов [61]. При сравнении облучённых крыс и 
крыс, которые получали маточное молочко в усло-
виях γ-облучения, установлено, что на фоне приёма 
маточного молочка происходит заметное улучшение 
всех гематологических показателей. Также было по-
казано, что у группы, получавшей маточное молочко, 
происходит улучшение в структуре сердечной мыш-
цы и нормализация функций капилляров эндотелия. 
Авторы сделали заключение о том, что наблюдаемый 
эффект был связан с антиоксидантной активностью 
маточного молочка [62].

Биологическая активность яда пчелы
Яд пчелы представляет собой сложную смесь 

белков и пептидов, которая оказывает разноплановое 
воздействие на организм. Основным компонентом 
пчелиного яда является мелиттин [63], который при 
высоких концентрациях вызывает лизис клеточных 
мембран, а при сублитических – образует ионные 
каналы в липидном бислое клетки, демонстрируя 
каналоформерную активность [64]. Другими компо-
нентами пчелиного яда являются апамин (PubChem 
Compound Database; CID=90684471) [65], мастопаран 
(PubChem Compound Database; CID=6324633) [66] и 
фосфолипаза A2.

Перечисленные компоненты обладают выражен-
ной фармакологической активностью: показана спо-
собность тина снижать количество маркеров повреж-
дения печени при экспериментальном холангите и 
билиарном фиброзе [67], а внутрибрюшинное введе-
ние фосфолипазы А2 (КФ 3.1.1.4) способно снижать 
тепловую и механическую аллодинию у крыс в ус-
ловиях экспериментального введения оксалиплатина 
[68]. Авторы работы считают, что механизм воздей-
ствия фофолипазы А2 базируется на активации нора-
дренергической системы регуляции.

В условиях экспериментального фиброза почек 
у мышей было показано, что при внутрибрюшинном 
введении пчелиного яда наблюдалось снижение коли-
чества белка TNF-α и интерлейкина 1, которые явля-
ются маркерами развития индуцированного фиброза 
почек после односторонней обструкции мочеточника 
[69]. Установлено также, что у экспериментальных 
мышей происходит значительное ингибирование экс-
прессии TGF-β 1 и фибронектина. Авторы исследова-
ния сделали заключение о том, что инъекции пчели-
ного яда способны снижать интенсивность развития 
фиброза почек. 

Современному пониманию механизмов противо-
воспалительных свойств пчелиного яда и его компо-
нентов при лечении фиброза печени, атеросклероза и 
болезней кожи посвящён обзор литературы, опубли-
кованный группой авторов из университетов Тэгу и 
Сиднея [70].

В обзоре, посвящённом возможности примене-
ния пчелиного и осиного ядов для лечения и профи-
лактики нейродегенеративных заболеваний, группа 
авторов рассмотрела подходы применения пчелиного 
яда к возможности лечения таких заболеваний, как 
болезнь Альцгеймера, болезнь Паркинсона, эпи-
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лепсия, рассеянный склероз и боковой амиотрофи-
ческий склероз [71]. Отмечено, что возможность ис-
пользования яда пчёл для лечения этих заболеваний 
только начинает изучаться, однако предварительные 
результаты позволяют им испытывать осторожный 
оптимизм.

Опубликован обзор о терапевтических эффектах 
и механизмах воздействия пчелиного яда при лече-
нии иммунологических и неврологических заболе-
ваний [72]. Авторы полагают, что пчелиный яд обла-
дает сильными иммуномодулирующими свойствами, 
способен оказывать воздействие на глиальные клетки 
и нейроны центральной нервной системы, при этом 
отмечают, что многие механизмы воздействия ещё 
только предстоит установить. Отдельно отмечается 
тот факт, что пчелиный яд является «обоюдоострым 
оружием», который проявляет как ноцицептивные, 
так и анти-ноцицептивные свойства и, в тоже время, 
является сильным аллергеном.

Выраженная биологическая активность пчелино-
го яда чрезвычайно привлекательна и является при-
чиной многочисленных попыток его использования в 
медицине и ветеринарии. Например, была предложе-
на стратегия повышения иммунитета свиней в усло-
виях экспериментального заражения вирусом репро-
дуктивно-респираторного синдрома [73].

Несмотря на то, что экспериментально была вы-
явлена способность пчелиного яда снижать кровяное 
давление [74], путем воздействия на интерорецеп-
торы сердца и сосудов [75], повышением проница-
емости их стенок и вызывать гистаминергический 
эффект [76], лечение этим продуктом не является 
устоявшимся в медицинской практике. Главной при-
чиной этому является неустойчивое и мало предска-
зуемое действие пчелиного яда на организм человека 
[75]. Например, в условиях недостаточности функ-
ции сердечнососудистой системы, введение пчели-
ного яда может приводить к подъему артериального 
давления и увеличению сердечного выброса [77].

Такое положение дел позволяет более осторожно 
оценить перспективы в создании какого-либо пре-
парата направленного действия на основе пчелино-
го яда. Ситуация осложняется тем, что состав этого 
продукта непостоянен и зависит от многих перемен-
ных [78], сбор пчелиного яда сложен, а ресурсная 
база ограничена и подвержена сокращению [79]. За 
десятилетия его исследований было открыто множе-
ство механизмов и процессов ответа организма на 
воздействие пчелиного яда, что, безусловно, положи-
тельным образом отразилось на общем понимании 
многих биологических закономерностей. Однако до-
статочно скромные достижения в области создания 
медицинских препаратов на его основе позволяют 
выдвинуть предположение о том, что и в дальнейшем 
пчелиный яд будет выступать в роли лабораторного 
стресс-теста, аналогичного гипербарической окси-
генации, которая, кстати, также применяется в меди-
цинской практике.

В сравнении с пчелином ядом, перспективы раз-

работки препарата направленного действия на ос-
нове пчелиного маточного молочка выглядят более 
оптимистическими. Этому способствует то, что к 
настоящему моменту из ПММ уже были выделены 
соединения, обладающие выраженным фармакологи-
ческим действием. 

Представленные в таблице 1 кислоты обладают 
относительно простой структурой, что позволило раз-
работать технологию лабораторного синтеза некото-
рых из них [80–83]. Возможность химического произ-
водства активных компонентов пчелиного маточного 
молочка открывает путь к созданию лекарственного 
средства и избавляет производителя от необходимо-
сти ориентироваться на природные источники перво-
начальной субстанции. С этой точки зрения пчелиное 
маточное молочко выгодно отличается от пчелиного 
яда, у которого действующими компонентами явля-
ются ферменты со сложной трёхмерной структурой, 
синтез которых чрезвычайно сложен.

Несомненным преимуществом 10,2 ГДК и 9-ок-
со-2Е-деценовой кислоты (9-ОДК) является то, что к 
настоящему моменту уже существуют представления 
об их потенциальной мишени: α и β-рецепторы эстро-
гена. Ориентируясь на структуру этих кислот можно 
провести поиск лигандов, которые с максимальной 
эффективностью будут связываться с выбранными 
мишенями, а последующая химическая модификация 
этих молекул позволит отобрать тот тип структур, ко-
торый наибольшим образом будет соответствовать 
поставленной задаче.

В своем обзоре мы оставили без внимания другие 
продукты пчеловодства (воск, мёд, пергу, пчелиную 
обножку, прополис, пчелиный подмор, личиночный 
гомогенат) и такому избирательному подходу есть 
причины.

Наличие биологической активности у сложных 
природных смесей (например, таких, как пчелиный 
яд) базируется на длительном эволюционном пути, 
который определяется их функциональностью. Это 
означает, что как пчелиное маточное молочко, так 
и пчелиный яд прошли множество стадии эволю-
ционной модификации, результатом которых стала 
именно наблюдаемая биологическая активность, 
предназначенная в одном случае служить для защи-
ты, а в другом – регулировать процесс личиночного 
морфогенеза [84, 85]. Как в первом, так и во втором 
варианте – это сложные биологические функции, вы-
полнение которых не обеспечивается каким-то одним 
компонентом. В настоящем обзоре чрезвычайно мало 
было уделено внимания белковому составу пчелино-
го маточного молочка, некоторые компоненты кото-
рого обладают своей выраженной биологической ак-
тивностью. Детально данный вопрос был рассмотрен 
в обзоре 2018 года [86].

Интересно отметить, что практически все продук-
ты пчеловодства пользуются популярностью и дове-
рием у населения (включая самих мёртвых насекомых 
– так называемый «пчелиный подмор»). Уровень этого 
положительного восприятия столь велик, что оно рас-
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пространяется даже на смежные продукты. Напри-
мер, в продаже можно увидеть экскременты большой 
восковой моли (Galleria mellonella), которые без всяко-
го экспериментального обоснования также наделяют-
ся обширными фармакологическими свойствами. По-
добное положение создаёт порочный круг, в котором 
производители препаратов эксплуатируют в коммер-
ческих целях высокое доверие населения к продуктам 
пчеловодства, а население получает подтверждение 
наличия мнимых фармакологических свойств, опира-
ясь в своих суждениях на рекламные посылы произво-
дителей. Такая ситуация серьезным образом компро-
метирует всё направление апитерапии, создавая даже 
в научных кругах специфическую атмосферу востор-
женности продуктами пчеловодства.

Анализ публикаций по данной теме показывает, 
что подавляющее большинство исследователей не 
подвергают сомнению сам факт наличия фармаколо-
гических свойств у апипрепаратов. Более того, опи-
сание биологической активности продуктов пчело-
водства ведётся с позиции их позитивного влияния 
и только изредка, и вскользь упоминаются негатив-
ные факты (наиболее часто – развитие аллергиче-
ской реакции). Такой подход ставит под сомнение 
существования какой-либо определённой биологи-
ческой активности, так как это сильно контрастирует 
с экспериментальными данными, полученными для 
других веществ. Например, если основываясь на пу-
бликациях, провести отбор продуктов пчеловодства, 
которые предлагается использовать в медицине (мед, 
пыльца, перга, прополис) и сравнить описание их ак-

тивности с такими природными биологически актив-
ными веществами, как, например, витамины А и С, 
то можно обнаружить, что для витаминов существу-
ет как минимальная, так максимальная допустимая 
доза, определены симптомы авитаминоза и гиперви-
таминоза как у животных, так и у людей, проведена 
возрастная градация допустимости суточной нормы 
и многое другое, что прямо следует из эксперимен-
тально определённой биологической активности этих 
веществ. Однако для таких продуктов как прополис, 
перга и т.д. таких работ проведено не было, хотя ис-
следования в этом направлении проводятся уже мно-
гие годы и некоторые из этих веществ предлагаются 
для использования в медицинской практике.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Результаты проведённого 
исследования показали, что дальнейшее изучение 
выявленных биологически активных компонентов 
(деценовых кислот) маточного молочка пчёл пред-
ставляется чрезвычайно перспективным. 

Деценовые кислоты демонстрируют выражен-
ную биологическую активность сложного спектра: 
антибактериальную, антипролиферативную, гормо-
ноподобную, антиоксидантную. Эти эффекты были 
показаны на различных животных моделях: мышах, 
крысах, кроликах и овцах. 

Можно надеяться на то, что при отработке мето-
да лабораторного синтеза этих соединений, станет 
возможным их масштабное доклиническое исследо-
вание, которое может стать основой при создании ка-
кого-либо лекарственного средства с избирательным 
действием.

INTRODUCTION. Search and analysis of 
biologically active substances is an important and 
challenging task. There are many approaches to its 
implementation, which are based on the use of individual 
molecular components of cells, the cells themselves of 
various types and adult organisms [1]. The efficiency of 
such a search on the basis of a simple search remains 
very low [2]. The accumulated experience of empirical 
medicine (Medicina gentilitia) can be a good reference 
point for conducting this kind of research, allowing us to 
significantly narrow the spectrum of the initial sample of 
molecules. In this context, as the manufacturers inform the 
public, the apipreparations having antimicrobial activity, 
can lower blood pressure, dilate blood vessels, increase 
the body’s resistance to infections, improve immunity, 
etc., appear to be very interesting. [3]. However, in the 
overwhelming majority of cases, the sources of data on 
the described effects remain unclear. Moreover, when 
reading modern domestic publications on this subject, 
the attention is drawn to the maximum grey area of 
the described biological effects and the absence of a 
negative spectrum in them, which may indicate a lack of 
experimental research in this area.

The list of honey products is quite broad-gauge and 
includes such complex mixtures of substances as wax, 
royal jelly, honey, beebread, bee pollen, propolis, «pche-
linyj podmor» (dead bees), bee venom, brood homoge-

nate, etc. Almost all bee products are highly trusted by 
the population, which endues them with various thera-
peutic properties. On the one hand, this attitude is based 
on tradition, and on the other hand, it is supported by 
advertising campaigns, in which bee products are posi-
tioned exclusively from the point of the silver lining.

From the whole spectrum of honey products, bee 
venom and royal jelly are the most studied. Royal jelly is 
registered in Russia as a pharmaceutical substance (apilak 
lyophilized) and has been produced in the lyophilized 
form since 1973. 

THE AIM of this review is to analyze the published 
experimental data describing the biological activity of 
the components of royal jelly and bee venom.

MATERAILLS AND METHODS. The study has 
been conducted using search and information systems 
(eLibrary, PubMed, CyberLeninka, ResearchGate) 
and library databases (Russian State Library, Central 
Scientific Agricultural Library). In the designated 
databases, publications were searched by such terms as 
“biological activity”, “bee royal jelly”, etc. The depth of 
the search was not limited: the authors planned to cover 
the maximum amount of works on this topic.

When analyzing the biological activity of any group 
of substances, it was taken into account that under certain 
conditions even noble gases can demonstrate such an 
activity [4], which makes it necessary to take into account 
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the conditions under which the effects of a particular 
substance were studied. When selecting articles for this 
review, the authors took this fact into account and used 
only the articles in which experimental work methods 
were described.

RESULTS AND DISCUSSION. The biological 
activity of royal jelly (RJ) was described quite long ago 
[5], but experimentally these observations were confirmed 
much later [6, 7]. Royal jelly has a complex multicomponent 
composition, which changes during storage [8, 9] and its 
fractions have different biological activity.

Antibacterial activity
The antibacterial activity of royal jelly was 

experimentally confirmed as far back as 1939 [10]: it 
inhibited the growth of both gram-positive and gram-
negative bacteria, however, with respect to gram-positive 
bacteria, the effect was twice as effective. It was also 
established that the antibacterial activity of royal jelly 
decreases proportionally to its storage time [11].

For the first time the assumption that it is fatty acids 
that can be responsible for the presence of Royal jelly 
antibacterial properties, was made in 1945 [12]. Then the 
authors described the inhibitory effect of these compounds 
on the growth of streptococci and staphylococci in the 

concentration of 1/1000. The authors suggested that 
further research of antibacterial components of Royal 
jelly products would make it possible to develop new 
preservatives for food products in the future.

In 1959 another group of researchers proved that 
the antibacterial effect is provided by 10-hydroxy-Δ2-
decenoic acid [13], which is the main component of 
the fat fraction of royal jelly. The experiment showed 
that this substance is four times less effective than 
penicillin in activity against Micrococcus pyogenes and 
five times weaker than chlortetracycline when exposed 
to Escherichia coli [14]. The authors found out that 
10-hydroxy-Δ2-decenoic acid slows down the growth of 
the fungus Neurospora sitophila, and hereby the authors 
note that the salts of this acid have a reduced activity 
compared to the substance itself.

In 1957, researchers A. Butenandt and H. Rembold 
described a fatty acid (Table 1, No 1) and confirmed its 
antibacterial properties [15]. In 1959, the structure of this 
compound was described [16]. The authors noted that 
other fatty acids also exhibit antibacterial properties [17]: 
caproic (C5H11COOH) [18], caprylic (C7H15COOH) [19], 
capric (C9H19COOH) ones [20], hereby caproic acid has 
the most pronounced effect on Salmonella enterica. 

Table 1 – Biologically active acids of royal jelly

№ The name of compound Link
1 10-hydroxy-Δ2-decenoic acid [21] [14, 15, 25]
3 9-oxo-2E-decenoic acid [23] [20]
4 9- carboxy-2E-nonylenic acid [8]
5 3,10-dihydroxydecanoic acid [51] [8, 24]
6 3,12-dihydroxydecanoic acid [25] [8]
7 3-hydroxydecanoic acid [26] [8]
8 Sebic acid [27] [8]

The antimicrobial activity of 9-oxo-2E-decenoic 
acid was detected (Table 1). As an experimental model, 
the authors chose cow mastitis, based on the data that 
80% of mastitis have a microbial etiology [28]. The 
results showed that in the parenchymal milk there is a 
dynamic decrease in the concentration of Streptococcus 
agalaсtiae in comparison with the initial data. During the 
experiment, the effect of 0.3% ointment of 9-oxo-2E-de-
cenoic acid was compared with such drugs as erythro-
mycin [29] and Mastaerosol (suspension of antibiotics: 
benzylpenicillin sodium salt [30], streptomycin sulfate 
[31], norsulfazole [32]).

From the results of the study it follows that after 
five days of treatment with the use of 0.3% ointment 
of 9-oxo-2E-decenoic acid, a decrease in the amount of 
Streptococcus agalaсtiae was observed both on meat-pep-
tone agar and in smears from parenchymal milk, and after 
ten days this microorganism ceased to discharge. Eryth-
romycin and Mastaerosol did not show such a result even 
after 30 days of use.

Antitumoral activity
In 1959, the results of the study of royal jelly biolog-

ical activity under the conditions of experimental leuke-

mia and ascitic tumors were published [33, 34]. Such cell 
lines as 6C3HED (lymphosarcoma cell line), TA3 (breast 
tumor cell line), Ehrlich carcinoma cell line were used. 
Populations of the isolated cells were mixed with royal 
jelly and injected subcutaneously into AKR mice. Vari-
ous fractions of royal jelly were used in the experiment, 
and citric acid solutions and standard phosphate buffer 
were used as controls. As a criterion of effectiveness, in 
this experiment the survival of animals was taken into ac-
count: control mice died from tumors after 14 days. Mice 
of the experimental series were observed for 90 more 
days after the death of the control animals, then they were 
killed and necropsy was performed. The experimental re-
sults reliably showed the presence of an inhibitory effect, 
which royal jelly had on the population of tumor cells at 
the concentration of 30 and 40 mg / ml. The fraction of 
ester-soluble acids had the same action on the inhibitory 
effect. The research authors noted that 10-hydroxy-2-de-
cenoic acid had the inhibitory effect on tumor cell pop-
ulations (Table 1) at low pH values pH (5.6–4.2). It is 
noteworthy that at neutral pH of 10.2, 10-hydroxy-2-de-
cenoic acid even with a twofold increase in concentra-
tion, did not show an inhibitory effect at all.
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No 10-hydroxy-2-decenoic acid was not added to 
the control groups of cell suspensions, but the pH was 
reduced to low levels. This procedure did not affect 
cell cultures, and their injection resulted in the death of 
animals after 14 days. This study led to the conclusion 
that only undissociated 10-hydroxy-2-decenoic acid 
exhibits the described activity. A sustained inhibitory 
effect of 10-hydroxy-2-decenoic acid (10.2 10-hydroxy-
2-decenoic acid) was observed at the concentration of 
1 mg/ml. Nowadays, the mechanism of 10-hydroxy-2-
decenoic acid action on the population of tumor cells 
is not known. It was shown that the efficacy period of 
10-hydroxy-2-decenoic acid takes from 3 to 6 minutes. 
Washing the inhibited cells with a neutral pH buffer 
solution does not restore the proliferative activity of 
the cells. This allowed the researchers to conclude that 
either the acid penetrates the cell or it is extremely tightly 
bound to its surface, however, there were no methods for 
a more detailed research at that time [34].

Somewhat later, in continuation of the antitumoral 
activity of the components of royal jelly, the authors [35] 
attempted to clarify the relationship between the structure 
of fatty acids and their antitumoral activity. For this purpose, 
esters of a number of mono- and dicarboxylic acids, as 
well as compounds structurally similar to 10-hydroxy-2-
decenoic acid, were selected. In the experiment, mouse 
leukemia cells were used. The results showed that the 
esters of dicarboxylic acids containing from 9 to 11 carbon 
atoms have the highest activity against leukemia cells 
of mice, and the esters of monocarboxylic acids showed 
the highest activity when there is a carbon chain in their 
structure from 8 to 10 carbon atoms.

In the study of related 10-hydroxy-2-decenoic 
acid compounds it was shown that the introduction of 
a keto- or amide group into the structure of a molecule 
either significantly reduces or completely eliminates the 
antitumoral activity. The authors emphasize the fact that 
9-oxydecenoic acid ethyl ester is not active. This can 
be an important observation in the light of the fact that 
9-oxydecenoic acid (Table 1) is the main component 
secreted by the queen-bee. The results of the study led 
to the conclusion that low-toxic compounds such as 
carboxylic acids are capable of suppressing the growth 
of mouse leukemia cells at concentrations of 0.1 mg per 
ml of cell suspension.

Later, in vitro, the antitumoral activity of ten 
unsaturated fatty acids was shown. They were able to 
completely inhibit the growth of Ehrlich tumor cells [36] 
at pH 4.0. The authors identified the following compounds: 
sorbic, 2-nonenoic, 2-decenoic, 9-decenoic, 10-undecenoic, 
linoleic and linolenic acids. The similar results were 
obtained using Gardner’s and TA3 lymphosarcoma cells. 
The experimental results showed the dependence of the 
effectiveness of the acid on the cells on the concentration of 
the substances and pH of the medium.

Hormone-like effect of royal jelly
Royal jelly is able to exert a hormone-like effect on 

the mammalian organism. At present, this effect is not yet 
completely clear and is being actively studied by various 

scientific groups. The effect of royal jelly or its components 
depends on the gender of the animal. Adding royal jelly (at 
the dose of 200, 400 or 800 mg per kilogram of the animal 
body weight) to the diet of rabbits, caused an increase 
in testosterone levels in males, increased the size of the 
testes and sperm motility [37]. At the same time, with the 
introduction of royal jelly into the diet of female rats with 
ovaries removed, its estrogenic activity was shown [38].

The dependence on the concentration of royal jelly 
in the diet of animals and the level of free testosterone 
was shown experimentally under the conditions of 
prolonged feeding (12 weeks). The results showed that 
the introduction of RJ into the diet inhibited age-related 
changes in the functions of the testes [39].

Later, the results of the prolonged exposure of the 
mammalian organism to royal jelly were studied in more 
detail [40]. The need for such a study was attributed by 
the authors to the fact that there is very little information 
about the possible negative effect of this product on 
the reproductive system of mammals, while exogenous 
estrogens can cause complications such as cryptorchidism 
and structural anomalies in the testes [38].

It was found out that in the group of rats that received 
royal jelly in large quantities, there was a change in 
the weighting factors for tissues and organs, i.e.: the 
coefficient for such organs as the pituitary gland and 
testicles significantly decreased. It was also notified 
that the concentration of spermatozoa in seminal fluid 
decreased in these animals. The level of lutropin and 
follitropin in the blood serum of the experimental group 
significantly decreased in comparison with the control 
group; however, the concentration of estradiol increased 
and depended on the dose of injected royal jelly.

Using the method of estimating the number of 
spermatozoa, which is one of the most sensitive in the 
study of factors affecting spermatogenesis, the studies 
have been conducted to identify the effect of royal jelly 
on the organism of mice [41]. The quantitative indicators 
of this method are significantly affected by synthetic 
anabolic steroids. In the framework of the proposed 
experimental model, the mice were divided into groups: 
the first group was control mice, which were injected with 
oral saline within 30 days via a stomach tube; the second 
group were the animals receiving only oxymetalon at the 
dose of 5 mg/kg for 30 days; the third group received 
only royal jelly orally at the dose of 100 mg/kg for 30 
days. The fourth group consisted of the mice, which were 
administered oxymetalon and royal jelly at the dose of 5 
mg/kg and 100 mg/kg, respectively, for 30 days.

Oxymethalone [42] is a synthetic derivative of 
testosterone and is able to significantly reduce the intensity 
of spermatogenesis in rats [43]. In this experiment it was 
shown that the sperm count decreased significantly in the 
group that received oxymetalone and increased slightly 
in the group that received royal jelly and oxymetalone. 
The differences in the viability of sperm between these 
two groups have been identified.

Such an important indicator as sperm motility, was 
higher in the group of mice that received oxymetalon and 
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royal jelly, however, the group that received only royal 
jelly practically did not differ in this parameter from the 
control one.

The rate of a slow progressive advance did not 
differ between the control group and the group receiving 
royal jelly, however, the group receiving the oxymetalon 
showed higher values in comparison with the control 
group. It is noteworthy, that the group that received both 
oxymetalon and royal jelly was worse than all the others 
according to this indicator.

The rate of residual motion was practically the same 
in all the groups, but the group receiving oxymetholone 
and royal jelly significantly exceeded all other groups 
including the control one in this parameter.

The sperm immobility index was almost the same 
in the groups receiving only oxymetalone and in the 
animals receiving oxymetalone with royal jelly. The rate 
of the both groups was higher than in the control group 
and in the group that received exclusively royal jelly.

Testosterone levels decreased in the oxymetalone 
group compared with the control group; however, in the 
royal jelly group, testosterone levels exceeded those of 
the control group.

Oxymetolone has the ability to significantly 
increase the proportion of animals staying in the embryo 
development. In another study, an antagonistic effect 
of royal jelly on that drug was shown [44]. The authors 
showed that intramuscular or oral administration of 
royal jelly activated estrus reactions and increased the 
incidence of pregnancy.

Analyzing the results of the experiments with 
oxymetalone, we can assume that royal jelly should have 
a pronounced estrogen-like effect, however, additional 
experiments do not support this hypothesis. In 2004, a group 
of researchers studied this problem using bisphenol A as a 
comparison substance [45]. This compound is actively used 
in the chemical industry and even at low concentrations it 
is able to show a pronounced estrogen-like activity, causing 
the development of ovarian diseases and other abnormalities 
[46]. Bisphenol A is capable of causing proliferation of 
MCF-7 cells (breast cancer cells) and affects these cells in a 
dose-dependent manner, i.e. an increase in cell proliferation 
occurs with an increase in the concentration of Bisphenol 
A [47]. The authors of the study suggested that the effect 
of royal jelly on MCF-7 cells would be similar to that of 
Bisphenol A. However, the experimental results showed that 
royal jelly slightly inhibits the proliferation of MCF-7 cells. 
The authors explained the observed effect by the variability 
of the composition of royal jelly, which is a natural raw 
material. It is noted that the joint introduction of royal 
jelly and Bisphenol A into the nutrient medium of MCF-7 
cells leads to a pronounced inhibition of proliferation. The 
effect of inhibition was observed even if the royal jelly had 
been previously heated to destroy the thermo-dependent 
components of the mixture. This led to the conclusion that 
the inhibitory component is thermally stable, and the reason 
for the inhibition of cell proliferation is the presence of 
10-hydroxy-2-decenoic acid in royal jelly, but this idea was 
refuted experimentally.

It has been shown that 10-hydroxy-2-decenoic acid 
is able to inhibit the activity of matrix metalloproteinases: 
collagenase 1 and stromelysin 1 [48]. It has been suggested 
that the observed inhibition may be associated with the 
structural similarity of some sections of 10-hydroxy-
2-decenoic acid with estrogen molecules. After the use 
of 9-oxydecenoic acid in all the experimental groups of 
animals, an increase in the concentration of spermatozoa 
in 1 ml (P > 0.05) was observed [49, 50].

Interesting data were obtained in the study of the 
effect of royal jelly on rats with induced diabetes. It is 
known that testicular mass, sperm count and sperm 
motility are significantly reduced in patients with diabetes 
mellitus [51, 52]. There is also a decrease in testosterone 
levels and vacuolation is observed in spermatogonia and 
spermatocytes. There is an increase in the wall thickness 
of the seminiferous tubules, the depletion of germ cells. 
In case of diabetes mellitus, a biopsy shows the presence 
of testicular Sertoli cells in vacuoles in both humans [53] 
and diabetic rats [54].

In this paper, researchers induced diabetes mellitus 
in rats using streptozocin [55], which was administered 
intraperitoneally at the concentration of 60 mg/kg animal 
weight [56]. According to the experimental plan, male rats 
were randomly divided into 3 groups: the first group was 
the control one, the second group was represented by rats 
with streptozocin-induced diabetes mellitus, and the third 
group included rats, which, in addition to streptozocin, re-
ceived daily royal jelly in the concentration of 400 mg/kg 
of the animal weight. It was established that with a marked 
decrease in the weight of animals in the second and third 
groups, in the third group, where the animals received roy-
al jelly, the weight reduction was significantly lower.

The analysis of histological sections revealed that 
degradation of the seminiferous tubules was observed 
in rats with induced diabetes. In animals of the second 
and third groups, there was a decrease in the number of 
Johnsen [57], however, in rats receiving bee royal jelly, 
the number of Johnsen was higher. Testosterone levels in 
the experimental groups were lower than in the control 
group. If in the control group, the concentration of testos-
terone was 2.39 ± 0.4 ng/ml, in the experimental group it 
was 0.036 ± 0.01 ng/ml, and in the group of animals that 
received  royal jelly it was 0.046 ± 0.01 ng/ml.

The level of apoptosis in the seminiferous tubule 
was determined by counting caspase-3-positive cells. 
The researches showed that the level of apoptosis was 
significantly higher in the groups with induced diabe-
tes, however, when comparing the third and the second 
groups, it was possible to reveal that in the group of rats 
that received royal jelly, the level of apoptosis was lower 
than in the group with experimental sugar diabetes.

The level of cell proliferation in the seminiferous 
tubules was significantly lower in the diabetes-induced 
groups compared with the control group. However, in the 
group of rats treated with royal jelly, the level of prolifer-
ation was higher than in the experimental group without 
this supplement.

The authors, exploring rats with ovaries removed, no-
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ticed that the change in body weight and organs of the an-
imals receiving royal jelly occurs according to a different 
pattern than is observed in normal ovariectomy. So, if in 
the standard version the operation caused an increase in 
the total weight of the animals, uterine atrophy occurred 
and osteoporosis developed, then bone loss was inhibited 
when royal jelly was introduced into their diet [58]. Addi-
tional in vitro studies have shown that royal jelly promotes 
the accumulation of calcium in the bone tissue.

The study of the molecular mechanisms of estro-
gen-like effects of several fatty acids – 10-hydroxy-2-de-
cenoic acid, cebacic acid and 3,10-dihydroxidecanoic acid 
[59] from royal jelly [60] shows that the analyzed fatty 
acids are able to interact with both the α- and β-receptor 
of estrogen, affecting the system of regulation of genes in-
volved in the response process when exposed to estradiol.

Comparing the obtained experimental data and the 
results of modeling the interaction of the studied sub-
stances in silico, the authors suggested that the listed fat-
ty acids of royal jelly are capable of binding to the ligand 
pocket, competing with estradiol. The calculated interac-
tion energies between the ligands and the receptor have 
shown that the analytes are successfully in contact with 
the estrogen receptor, located in the pocket of the ligand.

Antioxidant activity of royal jelly
To study the antioxidant activity of royal jelly, an ex-

perimental model was used in which animals (male Wis-
tar albino rats) were subjected to gamma irradiation. To 
assess the impact of royal jelly on the animal organism, 
hematological, biochemical and histological studies were 
performed. It has been established that royal jelly has a 
positive effect on many indicators in terms of gamma 
irradiation. For example, in the experimental group re-
ceiving royal jelly, there was a noticeable decrease in the 
concentration of compounds of the thiobarbituric group, 
which are indicators of lipid peroxidation [61]. When 
comparing irradiated rats and rats that received royal jel-
ly under γ-irradiation conditions, it was found out that, 
against the background of royal jelly, there is a notice-
able improvement in all hematological parameters. It was 
also shown that the group that received royal jelly im-
proves the structure of the heart muscle and normalizes 
the function of the endothelium capillaries. The authors 
concluded that the observed effect was associated with 
the antioxidant activity of royal jelly [62]. 

Biological activity of bee venom
Bee venom is a complex mixture of proteins and 

peptides, which has a diverse effect on the body. The 
main component of bee venom is melittin [63], which at 
high concentrations causes lysis of cell membranes, and 
at sublitic ones it forms ion channels in the lipid bilay-
er cells, demonstrating canalformer activity [64]. Other 
components of bee venom are apamin (PubChem Com-
pound Database; CID = 90684471) [65], mastoparan 
(PubChem Compound Database; CID = 6324633) [66] 
and phospholipase A2. 

These components have a pronounced pharmaco-
logical activity: melittin shows the ability of to reduce 
the number of markers of liver damage in experimental 

cholangitis and biliary fibrosis [67], and intraperitone-
al administration of phospholipase A2 (EC 3.1.1.4) can 
reduce thermal and mechanical allodynia in rats under 
conditions of experimental administration of oxaliplatin 
[68]. The authors believe that the mechanism of action of 
phospholipase A2 is based on the activation of the norad-
renergic regulation system.

Under the conditions of experimental kidney fibrosis 
in mice it was shown that intraperitoneal administration 
of bee venom decreased the amount of TNF-α protein and 
interleukin 1, which are markers of the development of 
induced kidney fibrosis after unilateral obstruction of the 
ureter [69]. It was also found out that in the experimental 
mice, a significant inhibition of TGF-β 1 expression and 
fibronectin occurs. The authors of the study concluded 
that injections of bee venom can reduce the intensity of 
the development of kidney fibrosis.

A review of the literature published by a group of au-
thors from the universities of Daegu and Sydney [70] is 
devoted to modern understanding of the mechanisms of 
anti-inflammatory properties of bee venom and its com-
ponents in the treatment of liver fibrosis, atherosclerosis 
and skin diseases.

In the review on the possibility of using bee and 
wasp poisons for treating and preventing neurodegen-
erative diseases, the group of authors reviewed the ap-
proaches of using bee venom to the possibility of treating 
diseases such as Alzheimer’s disease, Parkinson’s dis-
ease, epilepsy, multiple sclerosis and amyotrophic lateral 
sclerosis [71]. It was noted that the possibility of using 
bee venom to treat these diseases is just beginning to be 
studied, however, preliminary results allow the authors to 
experience cautious optimism.

A review on the therapeutic effects and mechanisms 
of exposure to bee venom in the treatment of immuno-
logical and neurological diseases has been published 
[72]. The authors believe that bee venom has strong im-
munomodulatory properties, it is able to affect the glial 
cells and neurons of the central nervous system, while 
noting that many of the mechanisms of its action are to be 
established. The fact that bee venom is a “double-edged 
weapon”, which exhibits both nociceptive and anti-noci-
ceptive properties and, at the same time, is a strong aller-
gen, has been noted separately.

The pronounced biological activity of bee venom 
is extremely attractive and is the cause of numerous at-
tempts to use it in medicine and veterinary medicine. 
For example, a strategy was proposed to increase the 
immunity of pigs in conditions of experimental infec-
tion with the virus of the reproductive-respiratory syn-
drome [73].

Although the ability of bee venom to lower blood 
pressure [74] by acting on the interoreceptors of the 
heart and blood vessels [75] increasing the permeability 
of their walls and causing a histaminergic effect [76] 
was experimentally revealed, the treatment with this 
product has not been well established in medical prac-
tice. The main reason for this is the unstable and unpre-
dictable effect of bee venom on the human body [75]. 
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For example, in conditions of insufficiency of the car-
diovascular system, the introduction of bee venom can 
lead to the increase of blood pressure and the increase 
in cardiac output [77].

This state of affairs makes it possible to more cau-
tiously assess the prospects for creating a target drug 
based on bee venom. The situation is complicated by 
the fact that the composition of this product is not con-
stant and depends on many variables [78], the collection 
of bee venom is complicated, and the resource base is 
limited and subjected to reduction [79]. Over the de-
cades of its research, many mechanisms and processes 
of the body’s response to the effects of bee venom have 
been discovered. It certainly has a positive effect on the 
general understanding of many biological laws. Howev-
er, rather modest achievements in the field of creating 
medical preparations based on it allow us to put forward 
the assumption that in the future bee venom will act as a 
laboratory stress-test similar to hyperbaric oxygenation, 
which, by the way, is also used in medical practice.

In comparison with bee venom, the prospects for 
developing a target drug based on royal jelly look more 
optimistic. This is facilitated by the fact that, to date, the 
compounds with a pronounced pharmacological action 
have already been isolated from royal jelly.

The acids presented in Table 1 have a relatively sim-
ple structure, which made it possible to develop a tech-
nology for the laboratory synthesis of some of them [80-
83]. The possibility of chemical production of royal jelly 
active components opens the way to the creation of a 
medicinal product and eliminates the manufacturer from 
having to focus on the natural sources of the original sub-
stance. From this point of view, royal jelly favorably dif-
fers from bee venom, in which the active components are 
enzymes with a complex three-dimensional structure, the 
synthesis of which is extremely complex.

The apparent advantage of 10-hydroxy-2-decenoic 
acid and 9-oxo-2E-decenoic acid is that by now there al-
ready exist ideas about their potential target: α- and β-es-
trogen receptors. Focusing on the structure of these acids, 
scientists can search for ligands that will be associated 
with the selected targets with maximum efficiency, and 
the subsequent chemical modification of these molecules 
will make it possible to select the type of structures that 
will fit the task best.

In our review, we ignored other bee products (wax, hon-
ey, beebread, bee pollen, propolis, bee subsurface, brood ho-
mogenate) and there are reasons for this selective approach.

The presence of biological activity in complex nat-
ural mixtures (for example, such as bee venom) is based 
on a long evolutionary path, which is determined by their 
functionality. This means that both royal jelly and bee 
venom have gone through many stages of evolutionary 
modification, the result of which was precisely observed 
biological activity, intended in one case to protect, and in 
another to regulate the process of larval morphogenesis 
[84, 85]. In the both versions, these are complex biolog-
ical functions the execution of which is cannot be pro-
vided by a single component. In this review very little 

attention was paid to the protein composition of royal 
jelly, some components of which have their pronounced 
biological activity. This problem was considered in detail 
in the 2018 survey [86].

It is interesting to note that almost all honey products 
are popular and trusted by the population (including the 
dead insects themselves – the so-called “pchelinyj pod-
mor” (dead bees). The level of this positive perception 
is so great that it extends even to related products. For 
example, on sale you can see excrements of a greater 
wax moth (Galleria mellonella), which, without any ex-
perimental justification, is also endowed with extensive 
pharmacological properties. This state of affairs creates a 
vicious circle in which drug manufacturers exploit high 
public confidence in bee products for commercial pur-
poses, and people receives confirmation of the presence 
of imaginary pharmacological properties, relying in their 
judgments on the advertising messages of manufacturers. 
Such a situation seriously compromises the entire sphere 
of apitherapy, creating a specific atmosphere of enthusi-
asm for beekeeping products even in scientific circles.

The analysis of publications on this topic shows 
that the vast majority of researchers do not question the 
very fact of the presence of pharmacological properties 
in apipreparations. Moreover, the description of the bi-
ological activity of bee products is carried out from the 
standpoint of their positive influence, and only occa-
sionally negative facts are mentioned in passing (most 
often concerning the development of an allergic reac-
tion).

Such an approach casts doubt on the existence 
of any particular biological activity, since it contrasts 
strongly with experimental data obtained for other sub-
stances. For example, if, basing on publications, to se-
lect bee products that are proposed for use in medicine 
(honey, pollen, beebread, propolis) and compare the 
description of their activity with such natural biologi-
cally active substances as, for example, vitamins A and 
C, you can find that for vitamins there is both a mini-
mum and maximum permissible dose, the symptoms of 
avitaminosis and hypervitaminosis in both animals and 
humans are determined, the age gradation of the daily 
allowance is carried out and, much more that is right, 
follows from the experimentally determined biological 
activity of these substances. 

CONCLUSION. The results of the study showed 
that further nvestigation of the identified biologically 
active components (decene acids) of royal jelly seems 
extremely promising.

Decenoic acids demonstrate a pronounced biological 
activity of a complex spectrum: antibacterial, antiprolif-
erative, hormone-like, antioxidant. These effects have 
been shown in various animal models: mice, rats, rabbits 
and sheep.

One can hope that when developing the method of 
laboratory synthesis of these compounds, their large-
scale preclinical research will be possible, which may 
become the basis for the creation of any drug with a se-
lective effect.

brood

beebread
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УДК 615.28           

СОВРЕМЕННЫЕ ОНКОПРЕПАРАТЫ  
ДЛЯ ВНУТРЕННЕГО ПРИМЕНЕНИЯ

О.Л. Орлова1, Л.Л. Николаева1,2, Л.А. Король2, М.В. Дмитриева1,  
А.П. Полозкова1, А.В. Ланцова1, И.Д. Гулякин2, Н.А. Оборотова1

1ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России, 115478, Москва, 
Каширское ш., д. 24 

2ФГАОУ ВО Первый МГМУ им. И.М. Сеченова Минздрава России (Сеченовский Университет),  
Россия, 119991, Москва, ул. Большая Пироговская, д. 2, стр. 4 

E-mail: orlovaol@mail.ru

Несмотря на развитие биотерапии, химиотерапия остается одним из основных методов лечения онко-
логических больных. В настоящее время существуют более 100 противоопухолевых лекарственных субстан-
ций, однако ежегодно в клиническую практику входят новые лекарственные средства и апробируются раз-
личные терапевтические режимы, что расширяет возможности терапии и улучшает результаты лечения. 
Поэтому адекватное использование современной химиотерапии требует постоянного обновления инфор-
мации о противоопухолевых препаратах и методах их использования. Пероральное применение лекарствен-
ных средств является самым естественным и удобным способом введения лекарств в организм человека. 
Перорально вводят около 75% препаратов, обладающих способностью всасываться в желудочно-кишечном 
тракте в течение 1–3 ч после приема. Пероральные лекарственные формы (ЛФ) наиболее распространены 
благодаря относительной простоте их производства, удобству пользования, точности дозирования и высо-
кой стабильности. Поэтому фармацевтические компании чаще воспроизводят дженерики в виде таблеток 
и капсул для приема внутрь. Однако большинство лекарственных веществ (ЛВ) разрушаются под действи-
ем среды ЖКТ, что делает невозможным использование перорального пути введения. В данном обзоре ли-
тературы охарактеризованы основные группы противоопухолевых препаратов, которые эффективны при 
приеме внутрь. Цель исследования заключается в обобщении информации об основных группах противоо-
пухолевых препаратов, используемых для внутреннего применения. Материалы и методы. Объектом иссле-
дования являлись известные противоопухолевые препараты, разрешенные для приема внутрь. Исследование 
проводилось с использованием поисково-информационных (eLibrary, PubMed, CyberLeninka, ResearchGate) и 
библиотечных баз данных, а также в Государственном реестре лекарственных средств. Результаты и об-
суждение.  Анализируя арсенал цитотоксических препаратов, следует отметить, что противоопухолевые 
субстанции характеризуются высокой химической лабильностью, они фоточувствительны, термолабиль-
ны, гигроскопичны и гидролитически неустойчивы. Эти свойства осложняют как получение воспроизво-
димого терапевтического эффекта при приеме внутрь, так и технологические процессы при выпуске ЛФ. 
Кроме того, противоопухолевые препараты обладают мутагенным, тератогенным, сенсибилизирующим и 
аллергизирующим действием. Заключение. Отсутствие достаточной избирательности противоопухоле-
вого действия цитотоксических препаратов и небольшая широта фармакологического действия требуют 
использования ЛФ, обеспечивающих контроль доставки ЛВ в организм, в том числе точность дозировки 
и стандартную биодоступность. Очень важную роль в доставке ЛВ к месту поражения играет ЛФ. Учи-
тывая высокую токсичность противоопухолевых препаратов, для избежания местнотканевых реакций при 
приеме внутрь, обязательно создаются капсулы и таблетки, покрытые оболочкой.

Ключевые слова: противоопухолевые препараты, пероральный путь введения, алкилирующие препара-
ты, противоопухолевые антибиотики, антиметаболиты

Для цитирования: 
О.Л. Орлова, Л.Л. Николаева, Л.А. Король,  
М.В. Дмитриева, А.П. Полозкова, А.В. Ланцова,
И.Д. Гулякин., Н.А. Оборотова 
СОВРЕМЕННЫЕ ОНКОПРЕПАРАТЫ  
ДЛЯ ВНУТРЕННЕГО ПРИМЕНЕНИЯ.
Фармация и фармакология. 2018;6(5):440-461.
DOI:10.19163/2307-9266-2018-6-5-440-461
© О.Л. Орлова, Л.Л. Николаева, Л.А. Король,  
М.В. Дмитриева, А.П. Полозкова, А.В. Ланцова, 
И.Д. Гулякин., Н.А. Оборотова

For citation: 

O.L. Orlova, L.L. Nikolaeva, L.A. Korol,  

M.V. Dmitrieva, A.P. Polozkova,

A.V. Lantsova, I.D.Gulyakin, N.A. Oborotova 

MODERN ONCO DRUGS FOR INTERNAL USE. 

Pharmacy & Pharmacology. 2018;6(5):440-461 (In Russ) 

DOI: 10.19163/2307-9266-2018-6-5-440-461



441

Pharmacy & Pharmacology V. 6 N 5, 2018 DOI:10.19163/2307-9266-2018-6-5-440-461

441

MODERN ONCO DRUG FOR INTERNAL USE
O.L. Orlova1, L.L. Nikolaeva1,2, L.A. Korol2, M.V. Dmitrieva1, A.P. Polozkova1, 

A.V. Lantsova1, I.D. Gulyakin2, N.A. Oborotova1

1Federal State Budgetary Institution “N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology”  
of the Ministry of Health of the Russian Federation  

24, Kashirskoye sh., Moscow, Russia, 115478 
2Sechenov First Moscow State Medical University, Ministry of Health of the Russian Federation,  

2/4, Bolshaya Pirogovskaya St., Moscow, Russia, 119991 
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Despite the development of biotherapy, chemotherapy remains one of the main methods of treatment of cancer 
patients. Currently, there are more than 100 anticancer drug substances, however, every year new drugs enter clinical 
practice and various therapeutic regimens are tested, expanding the possibilities of therapy and improving the results 
of treatment. Therefore, the adequate use of modern chemotherapy requires constant updating of information about 
anticancer drugs and methods of their use. Oral administration of drugs is the most natural and convenient way to 
introduce drugs into the human body. There are about 75% of orally administered drugs that have the ability to be 
absorbed in the gastrointestinal tract within 1−3 hours after administration. Oral dosage forms (DF) are most common 
due to the relative simplicity of their production, convenience of use, accuracy of dosing and high stability. Therefore, 
pharmaceutical companies often reproduce generics in the form of tablets and capsules for oral administration. 
However, most active pharmaceutical ingredient (API) are destroyed by the action of the gastrointestinal tract 
environment, which makes it impossible to use the oral administration. This review of the literature describes the main 
groups of anticancer drugs that are effective when taken orally. The aim of the study is to compile the information on 
the main groups of anticancer drugs used internally. Materials and methods. The object of the study was well-known 
anticancer drugs approved for oral administration. The study was conducted using search information and library 
databases (eLibrary, PubMed, CyberLeninka, ResearchGate), as well as State Register of Medicinal Remedies. 
Results and discussion. Analyzing the arsenal of cytotoxic drugs, it should be noted that antitumor substances are 
characterized by high chemical lability, they are photosensitive, heat-labile, hygroscopic and hydrolytically unstable. 
These properties complicate both obtaining reproducible therapeutic effect when taken orally and technological in-
processes. In addition, anticancer drugs have mutagenic, teratogenic, sensitizing and allergenic effects. Conclusion. 
Lack of sufficient selectivity of the antitumor effect of cytotoxic drugs and a small breadth of pharmacological 
action require the use of DF, ensuring control of drug delivery to the body, including dosage accuracy and standard 
bioavailability. DF plays a very important role in the delivery of drugs to the lesion site. Capsules and coated tablets 
are necessarily created to avoid high toxicity of anticancer drugs and local tissue reactions when taken orally.

Keywords: anticancer drugs, oral route of administration, alkylating agents, anticancer antibiotics, antimetabolites

ВВЕДЕНИЕ. Лекарственная терапия опухолей 
является актуальным разделом современной меди-
цины. Несмотря на попытки биотерапии опухолей, 
химиотерапия остается одним из основных методов 
лечения онкологических больных. В настоящее вре-
мя более 100 противоопухолевых субстанций вошли 
в клиническую практику. Так как создание ориги-
нальных препаратов становится все дороже, большее 
внимание исследователи стали уделять улучшению 
свойств уже известных препаратов. Снижение эф-
фективности научных исследований по созданию 
принципиально новых средств, высокий риск для 
долговременных инвестиций, а также большой ассор-
тимент дешевых дженериков стимулируют разработ-
ки оригинальных оптимизированных лекарственных 
форм (ЛФ) известных лекарственных субстанций [1].

Возможность доставки лекарственного вещества 
(ЛВ) в очаг поражения, особенность его взаимодей-
ствия с организмом в основном определяются раци-
ональным путем введения. В свою очередь тип ЛФ 
определяет порядок взаимодействия ЛВ с системами 
организма. Эффективность доставки активного пре-

парата к опухоли зависит от ряда его физико-хими-
ческих и биологических свойств, которые ограни-
чивают технологические возможности при создании 
инъекционной ЛФ из-за гидрофобности ЛВ, высокой 
токсичности или появления побочных осложнений 
типа местно-тканевых реакций. Противоопухолевые 
ЛВ являются высокореактивными соединениями, по-
этому в водных растворах они легко гидролизуются, 
окисляются, их эффект зависит от рН среды  [2]. При 
попадании в организм ЛВ взаимодействуют с биоло-
гическими жидкостями и тканями, непосредственно 
контактирующими с ним при введении. Скорость по-
явления ЛВ в кровеносной и лимфатической систе-
мах, распределение по органам и тканям напрямую 
зависит от пути введения ЛФ [3]. К созданным ЛФ 
для каждого пути введения предъявляются особые 
требования, которые заложены в специальные общие 
статьи, включенные в государственные фармакопеи и 
другие нормативные документы.

Пероральное применение лекарственных средств 
является самым естественным и удобным, наиболее 
распространенным способом введения ЛВ в организм 
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человека. Перорально вводят около 75% лекарств, 
обладающих способностью всасываться в желудоч-
но-кишечном тракте в течение 1–3 ч после приема. 
Пероральный путь применения является одним из 
видов энтерального пути введения лекарственных 
средств, к которому также относятся сублингвальное, 
трансбуккальное и ректальное введения. Твердые ЛФ 
являются наиболее распространенными, благодаря 
относительной простоте их производства, удобству 
пользования, точности дозирования и высокой ста-
бильности [4, 5]. Поэтому основные фармацевти-
ческие компании чаще воспроизводят дженерики в 
виде таблеток и капсул для приема внутрь.

При разработке пероральных ЛФ существует 
проблема низкой биодоступности ЛВ, которая зави-
сит от ряда факторов: водорастворимость, проница-
емость, скорость растворения, метаболизм и выведе-
ние. Также, как для парентеральных ЛФ, так и для 
энтеральных, растворимость ЛВ – это очень важный 
параметр, обеспечивающий достижение желаемой 
терапевтической концентрации в системной цирку-
ляции и соответственно необходимый фармакологи-
ческий эффект [6–8]. Эффективность перорального 
способа применения зависит как от фармакокинети-
ческих параметров препарата – физико-химических 
свойств, скорости всасывания и времени достижения 
максимальной концентрации, периода полувыведе-
ния препарата, так и от физиологических свойств 
организма – изменения pH в различных отделах пи-
щеварительной системы, площади поверхности, с 
которой всасываются лекарственные средства, пер-
фузии тканей пищеварительной системы, выделения 
желчи и слизи, свойств мембран клеток эпителия 
ЖКТ и других физиологических процессов, протека-
ющих в пищеварительной системе.

Плохо растворимые ЛВ приходится вводить перо-
рально в больших дозах, чтобы достичь терапевтиче-
ской концентрации в крови, что является проблемой, 
осложняющей разработку ЛФ новых ЛВ. Для всасы-
вания в кровоток ЛВ должно дойти до зоны абсорбции 
в виде раствора, поэтому вода является растворителем 
«выбора» для ЛФ. Плохо растворимые ЛВ плохо аб-
сорбируются и отличаются нестабильной биодоступ-
ностью. Ввиду вариабельности биодоступности при 
приеме внутрь трудно рассчитать терапевтическую 
дозу, чтобы обеспечить требуемую концентрацию в 
крови. Поэтому проблема растворимости ЛВ является 
основной проблемой технологов [4, 9].

Существует научная биофармацевтическая клас-
сификационная система (БКС), которая разделяет ЛВ 
на 4 класса на основании их растворимости в воде 
и кишечной проницаемости. Плохая растворимость 
и низкая скорость растворения плохорастворимых 

ЛВ в жидкостях ЖКТ значительно снижает их био-
доступность. Однако для ЛВ II класса БКС (низкора-
створимых с высокой проницаемостью) биодоступ-
ность можно увеличить, повысив растворимость и 
скорость растворения субстанции в жидкостях ЖКТ 
[10]. В настоящее время широко применяются техно-
логические подходы для увеличения растворимости 
плохо растворимых или нерастворимых ЛВ [11–13]. 

Проблема создания высокоэффективных ориги-
нальных противоопухолевых препаратов по-преж-
нему остается актуальным направлением научных 
исследований [14]. Известно, что внутривенный путь 
введения наиболее приемлем для активных противоо-
пухолевых ЛВ [2]. Однако среди противоопухолевых 
препаратов ATХ L01 (анатомо-терапевтическо-хими-
ческая классификация) ЛФ для перорального приме-
нения занимают особое место.

ЦЕЛЬ нашего исследования заключается в обоб-
щении информации об основных подгруппах проти-
воопухолевых средств, используемых для внутренне-
го применения.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Объектом иссле-
дования являлись известные противоопухолевые 
препараты, разрешенные для приема внутрь. Иссле-
дование проводилось с использованием поисково-ин-
формационных (eLibrary, PubMed, CyberLeninka, 
ResearchGate) и библиотечных баз данных, а также в 
Государственном реестре лекарственных средств.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ. Противоо-
пухолевые препараты подразделяются на пять групп: 
L01A алкилирующие соединения, L01B антиметабо-
литы, L01C алкалоиды растительного происхождения, 
L01D антибиотики и L01X прочие антинеопластиче-
ские препараты [15]. В натуральном эквиваленте зна-
чительная доля (почти треть) фармрынка России пред-
ставлена алкилирующими соединениями (рис. 1).

L 01A Алкилирующие соединения
Алкилирующие агенты – это синтетические 

молекулы, содержащие в своей структуре хлорэ-
тиламинные, эпоксидные, этилениминные группы, 
а также остатки метансульфоновой кислоты. Ком-
плексные соединения платины и производные ни-
трозомочевины тоже относятся к этой категории. 
По данным официального сайта Группы компаний 
РЛС, список алкилирующих лекарственных соедине-
ний включает более 1000 ЛВ, которые выпускаются 
в виде порошков, таблеток, капсул, концентратов и 
лиофилизатов [16]. ЛФ противоопухолевых веществ 
из группы алкилирующих агентов, предназначенные 
для перорального введения, зарегистрированные в 
государственном реестре РФ, представлены в табл. 1.

Алкилирующие ЛВ обладают высокой цитоток-
сичностью [17, 18]. 
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Рисунок 1 – Долевое соотношение различных групп противоопухолевых препаратов по объему продаж

Таблица 1 – Пероральные лекарственные формы из группы алкилирующих агентов,  
зарегистрированные в государственном реестре РФ

Группа Действующее 
вещество

Торговое 
наименование Производитель Форма выпуска

L01AA
Аналоги 

азотистого иприта 
хлорэтиламины

хлорамбуцил Лейкеран Аспен Фарма 
Трейдинг Лимитед 
(Ирландия); ЗАО 

ГлаксоСмитКляйн 
Трейдинг 

(Великобритания)

таблетки, покрытые 
оболочкой

мелфалан Алкеран Аспен Фарма 
Трейдинг Лимитед 
(Ирландия); ЗАО 

ГласкоСмитКляйн 
Трейдинг 

(Великобритания)

таблетки, покрытые 
пленочной 
оболочкой

циклофосфамид Эндоксан Бакстер Онкология 
ГмбХ (Германия)

таблетки, покрытые 
оболочкой

L01AВ
Алкилсульфонаты-

эфиры 
дисульфоновых 

кислот

бусульфан Милеран
Миелосан

Аспен Фарма 
Трейдинг Лимитед 
(Ирландия); ЗАО 

ГлаксоСмитКляйн 
Трейдинг 

(Великобритания)
АйСиЭн (Россия)

таблетки, покрытые 
оболочкой

L01AD
Производные 

нитрозомочевины

ломустин Ломустин медак Медак ГмбХ 
(Германия)

капсулы

CeeNU Бристол-Майерс 
Сквибб С.р.л. 

(Италия)

капсулы

L01AХ
Прочие алкилирую-

щие препараты 
– метилгидразины-

триазины

прокарбазин Натулан Сигма-Тау 
Объединенные 

фармацевтические 
Индустрии С.п.А. 

(Италия)

капсулы
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Группа Действующее 
вещество

Торговое 
наименование Производитель Форма выпуска

L01AХ
Прочие алкилирую-

щие препараты 
– метилгидразины-

триазины

темозоломид Темозоломид ООО «НьюВак» 
(Россия); ЗАО 

«Биокад» 
(Россия); ООО 

«АРС» (Россия); 
ООО «Пси-

Фарма» (Россия); 
М.Биотек Лимитед 
(Великобритания)

капсулы

Астроглиф ОАО 
«ВЕРОФАРМ» 

(Россия)

капсулы

Темозоломид-ТЛ ООО «Технология 
лекарств» (Россия)

капсулы

Тезалом ООО «КРКА-РУС» 
(Россия)

капсулы

Тезмозоломид-РУС ООО «Манас Мед» 
(Россия)

капсулы

Темозоломид-Тева Тева 
Фармацевтические 
Предприятия Лтд. 

(Израиль)

капсулы

Темомид ЗАО «Фармартис» 
(Россия); ООО 

«Санрайз» (Россия); 
ООО «Джодас 

Экспоим» (Россия)

капсулы

Темцитал «Анстар АГ» 
(Швейцария)

капсулы

Темодал  Шеринг-Плау Лабо 
Н.В. (Бельгия)

капсулы

Продолжение таблицы 1

L 01AА Аналоги азотистого иприта – препара-
ты группы хлорэтиламинов

Изучение возможности применения хлорэтила-
минов в качестве противоопухолевых препаратов 
началось в 40-х годах XX века после обнаружения 
цитотоксического действия азотистого иприта на 
лимфоидные ткани. В процессе скрининга хими-
ческих агентов был получен целый ряд произво-
дных ди-(2-хлорэтил)-амина. За период 1961–1970 
гг в результате интенсивных исследований в мире 
было выведено на рынок 755 новых лекарственных 
средств, из них – 27 противоопухолевых препаратов. 
Лидерами в этой области были зарубежные фирмы: 
США – 12 препаратов, Швейцария – 4, Япония – 3, 
Англия – 2, Франция – 2, остальные препараты – ФРГ 
и Италия.

Первые исследования по поиску противоопухо-
левых препаратов в нашей стране, начиная с 1950 
года, проводились в Институте онкологии им. Н.Н. 
Петрова. Основоположником экспериментальной хи-
миотерапии злокачественных опухолей в СССР был 
академик АМН СССР Леонид Федорович Ларионов, 
работавший в области поиска алкилирующих пре-
паратов, повреждающих метаболические пути опу-
холевых клеток за счет использования незаменимых 
метаболитов в качестве носителя цитотоксических 
групп [19].

С 1952 г. ведущим учреждением, разрабатыва-
ющим проблемы химиотерапии опухолей, стал Ин-
ститут экспериментальной патологии и терапии рака 
АМН СССР (в настоящее время ФГБУ «НМИЦ онко-
логии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России), который 
возглавил академик Николай Николаевич Блохин. 
При его поддержке Л.Ф. Ларионов организовал един-
ственную в стране лабораторию экспериментальной 
терапии опухолей. Первый отечественный препарат 
новоэмбихин [хлоргидрат-2-хлорпропил-ди-(хлорэ-
тил)амина], производное хлорэтиламинов, проявил 
активность на некоторых лимфомах.

Английскими исследователями Бергелем и Сто-
ком на фирме ГлаксоСмитКляйн синтезирован мел-
фалан (4-[Бис-(2-хлорэтил)амино]-L-фенилаланин), 
и его оптически активные изомеры, где L-изомер во-
шел в медицинскую практику под названием Алкеран 
[20]. В СССР в 1953 г. в лаборатории Е.Н. Шкодин-
ской синтезирован 4-[ди-(2-хлорэтил)амино]-DL-фе-
нилаланин гидрохлорид (сарколизин), который был 
изучен в отделе академика Л.Ф. Ларионова [21]. В 
основу синтеза этих соединений легло предположе-
ние, что входящий в их состав фенилаланин (с алки-
лирующей группой хлорэтиламина), предшествен-
ник меланина, будет способствовать избирательному 
поглощению препаратов клетками меланомы. Хотя 
полученные субстанции не оправдали этих надежд, 
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оба соединения остаются известными средствами в 
монотерапии множественной миеломы. Однако оте-
чественный и зарубежный препараты имели разную 
судьбу.

Сарколизин был включен в Государственную 
фармакопею СССР Х издания и Международную 
фармакопею, но из-за плохого качества таблеток и 
инъекционной ЛФ (сухая рассыпка) был снят с про-
изводства. Несмотря на преимущество использова-
ния сарколизина (DL-форма) в виде водораствори-
мой хлористоводородной соли для внутривенного 
введения, современная ЛФ была создана только спу-
стя 40 лет [22].

Мелфалан (L-форма) – благодаря развитой фар-
мацевтической промышленности и финансирования 
научных исследований фирмой ГлаксоСмитКляйн, 
были разработаны ЛФ для приема внутрь в виде 
таблеток (2 и 5 мг) и для внутривенного введения в 
виде стерильного порошка (50 мг) в ампуле и ампулы 
с растворителем. Препарат под названием Алкеран 
быстро внедрили в клиническую практику. 

Молекула мелфалана, обладает свойствами сла-
бого основания и практически нерастворима в воде. 
Его низкая биодоступность обусловлена плохим вса-
сыванием в ЖКТ и зависит от кислотности желудоч-
ного сока конкретного больного, при этом 20–50% 
принятой дозы мелфалана в таблетках выводится ки-
шечником в неизмененном виде [23]. Из-за нераство-
римости субстанции мелфалана лиофилизированная 
ЛФ для внутривенного применения была разработа-
на только в 1993 г. Фармакокинетические исследова-
ния при внутривенном введении в дозе 0,6 мг/кг мас-
сы тела подтвердили его высокую биодоступность 
в виде растворимой формы [24]. В настоящее время 
мелфалан – Алкеран применяют не только внутрь 
(таблетки), но и вводят внутривенно, внутриартери-
ально, внутрибрюшинно, внутриплеврально.

Следующим препаратом фирма ГлаксоСмитКляйн 
выпустила хлорамбуцил – Лейкеран в таблетках, ко-
торый, как и мелфалан, является ароматическим про-
изводным азотистого иприта. Следующий представи-
тель этого класса синтетических ЛВ циклофосфамид 
– Эндоксан имеет сходную структуру. Большой спец-
ифичностью к этим препаратам обладают ядра клеток 
гиперплазированной и лимфоидной ткани, благодаря 
чему хлорэтиламины применяются при гемобласто-
зах. Однако циклофосфамид в опухолевых клетках 
подвергается биологической трансформации под дей-
ствием ферментов – фосфатаз, активный метаболит 
его имеет более широкий спектр противоопухолевого 
действия, поэтому препарат успешно используется в 
различных схемах комбинированной химиотерапии 
как при приеме внутрь (таблетки, покрытые оболоч-
кой 0,05 г), так и в виде инъекции (0,1 и 0,2 г стериль-
ного порошка во флаконах).  

Избирательность биохимического транспорта 
метаболита, несущего реакционную цитотоксиче-
скую группу, подтвердила идею академика Л.Ф. Ла-
рионова о возможности синтеза антиметаболитов. В 

развитие этого направления синтезированы ориги-
нальные отечественные субстанции: цифелин (ди-
пептид сарколизина) и амирон. Цифелин по спектру 
противоопухолевого действия идентичен сарколизи-
ну, но из-за гидрофобности цитотоксическая актив-
ность проявлялась в увеличенных дозах [25, 26].

Амирон, производное тиронина, представляю-
щий собой DL-α-амино-β{[n-ди(2-хлорэтил)ами-
нофенокси]фенил}-пропионовую кислоту, тоже 
практически нерастворим в воде. Для обеспечения 
биодоступности этих гидрофобных субстанций изу-
чены разные составы ЛФ, как для приема внутрь (та-
блетки) [27] так и для инъекций в виде липосомаль-
ной дисперсии [28, 29].

L01AВ Алкилсульфонаты – эфиры дисульфоно-
вых кислот

Начало современной терапии хронического ми-
елолейкоза (ХМЛ) связано с применением в 1953 г. 
бусульфана. По химической структуре бусульфан от-
носится к бифункциональным препаратам, угнетает 
гранулоцитопоэз и применяется для паллиативного 
лечения хронического миелолейкоза, назначают при 
истинной полицитемии, эссенциальной тромбоците-
мии и миелофиброзе. Препарат нерастворим в воде. 
Экспериментально изучена его инъекционная форма 
в 40% растворе полиэтиленгликоля, которую ex tem-
pore разводят физиологическим раствором. В клини-
ке применяют таблетки Милеран и Миелосан (табл. 
1). Однако благодаря успехам экспериментальной 
химиотерапии препарат уступил первенство гидрок-
симочевине и затем комплексному лечению интерфе-
роном с цитозин – арабинозидом. В настоящее время 
ХМЛ лечат ингибиторами протеинкиназы (Гливек – 
иматиниб и аналоги) [17, 18]. Гливек выпускается в 
капсулах и таблетках, покрытых оболочкой.

L01AD Производные нитрозомочевины
Изучение производных нитрозомочевины в каче-

стве потенциальных противоопухолевых соединений 
началось ещё с 60-х годов после того, как было обнару-
жено супермутагенное и противоопухолевое действие 
1-метил-3-нитро-1-нитрозогуанидина. К настоящему 
моменту синтезировано более сотни различных про-
изводных нитрозоалкилмочевины (НАМ), изучена их 
противоопухолевая активность и токсичность [30, 31].

В результате активного поиска синтезированы, 
изучены и внедрены в клиническую практику Карму-
стин, Ломустин, Семустин, Стрептозотоцин, Фему-
стин, Нимустин, Ранимустин, Урамустин, Флоксури-
дин, а также два российских соединения – Араноза 
и Лизомустин. Эти субстанции отличаются высокой 
агрессивностью и химической нестабильностью, по-
этому наибольшую активность они проявляют при 
внутривенном введении, а инъекционные формы вы-
пускаются в виде лиофилизатов для приготовления 
растворов ex tempore. Из-за технологической слож-
ности создания стабильных ЛФ для приема внутрь 
единственными препаратами данной группы, вводи-
мыми перорально в виде капсул, являются Ломустин 
и Семустин [32, 33].
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В литературе описан ряд случаев применения 
Ломустина в монотерапии или в комбинации для ле-
чения метастатической меланомы с длительной вы-
живаемостью пациентов. В случае применения ком-
бинации с прокарбазином и винкристином у двоих из 
40 пациентов в течение 6–6,5 лет наблюдалась пол-
ная ремиссия [33]. Кроме того, Ломустин показан в 
комбинации с другими препаратами для лечения рака 
желудка, толстой и прямой кишки, легкого [30].

Семустин по химической структуре очень близок 
к Ломустину и отличается от него всего одной допол-
нительной метильной группой, однако после обнару-
жения у него выраженных канцерогенных свойств он 
был снят с производства.

L01AХ Прочие алкилирующие агенты. Триазины
Триазины относятся к неклассическим алкилиру-

ющим агентам, быстро всасываются и легко прохо-
дят через гематоэнцефалический барьер. 

Представитель метилгидразинов – прокарбазин 
накапливается в опухолевой клетке и под его дей-
ствием в организме происходит образование пере-
киси водорода, которая при взаимодействии с тка-
невыми белками влияет на плотность спирализации 
молекулы ДНК. Кроме того, прокарбазин блокируя 
активность моноаминоксидазы, способствует на-
коплению тирамина, увеличению норадреналина в 
симпатических нервных окончаниях и повышению 
артериального давления. Стабильность химической 
молекулы позволяет применять прокарбазин внутрь 
в капсулах.

Темозоломид тоже легко всасывается из ЖКТ, 
проникает в спинномозговую жидкость, применяется 
в виде капсул при злокачественной глиоме и в первой 
линии терапии распространенной метастазирующей 
злокачественной меланомы. Препарат выпускается 
многими зарубежными и отечественными фармацев-
тическими фирмами.

L01B Антиметаболиты
С целью увеличить избирательность действия 

ЛВ проведен рациональный поиск цитотоксических 
соединений для повреждения метаболических про-
цессов в опухолевой клетке. В качестве антиметабо-
литов синтезированы структурные аналоги фолиевой 
кислоты, пуринов и пиримидинов, цитостатическое 
действие которых связано с нарушением синтеза ну-
клеиновых кислот. 

L01B A Структурные аналоги фолиевой кисло-
ты

Широко применяемый в клинической практике 
метотрексат располагает широким спектром проти-
воопухолевой активности как при инъекционном, 
так и при пероральном способе введения. Для при-
ема внутрь выпускается в виде таблеток, покрытых 
оболочкой [34]. Новые препараты этого класса - Рал-

титрексид, Пеметрексид и Пралатрексат действенны 
только при внутривенном введении.

L01B В Антагонисты пуринов
Особенность механизма противоопухолевого 

действия меркаптопурина в том, что молекула ЛВ ак-
тивируется в тканях. Активный метаболит угнетает 
синтез нуклеиновых кислот особенно в быстро деля-
щихся клетках опухолей и костного мозга. Препарат 
эффективен при приеме внутрь и выпускается в виде 
таблеток, покрытых оболочкой.

Структурный аналог меркаптопурина – тиогуа-
нин, пероральная форма его Ланвис (Lanvis) – таблет-
ки 40 мг выпускается ГлаксоСмитКляйн (Великобри-
тания) [34].

Новые препараты применяются только в виде ин-
фузий – клофарабин и неларабин. Наиболее стабиль-
ные субстанции кладрибин и флударабин вводят как 
инфузионно, так и внутрь в виде таблеток, покрытых 
оболочкой. Самым распространенным показанием 
для применения антагонистов пурина в онкологиче-
ской практике является лечение лейкозов.

L01B С Аналоги пиримидинов
Широко известные ЛВ фторурацил, тегафур, ци-

тарабин и др. являются антиметаболитами пирими-
диновых оснований (цитозин, тимин, урацил), вхо-
дящих в состав нуклеотидов.  В опухолевых клетках 
эти ЛВ превращаются в активные ингибиторы фер-
ментов – тимидилатсинтетазы (фторурацил и его ана-
логи, ралтитрексид и др.), ДНК-полимеразы (цитара-
бин), рибонуклеотидредуктазы (гидроксикарбамид 
и др.), участвующих в синтезе нуклеиновых кислот 
[35].

Из-за плохой биодоступности при приеме внутрь 
фторурацил вводят внутривенно. Аналог фторураци-
ла тегафур тоже обладает свойствами пролекарства, 
но менее токсичен, а также эффективен при приеме 
внутрь в капсулах.

Представитель этого класса - капецитабин отли-
чается высокой липофильностью, употребляется как 
пероральный цитостатик в таблетках. В печени под 
влиянием тимидинфосфорилазы ЛВ превращается в 
активный метаболит, который избирательно накапли-
вается в тканях опухоли [34, 36].

ЛВ этой группы цитарабин обладает противолей-
козной активностью. Однако вследствие химической 
лабильности этого соединения возможен выпуск 
только инъекционной ЛФ в виде лиофилизата для 
приготовления раствора.

 Противоопухолевая активность гидроксикарба-
мида (гидроксимочевина)  обусловлена ингибирова-
нием фермента рибонуклеотидредуктазы [34]. Преи-
муществом этого ЛВ является то, что препарат при 
приеме внутрь в виде капсул хорошо абсорбируется 
из ЖКТ и быстро проникает в ткани.
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Таблица 2 – Пероральные лекарственные формы из группы антиметаболитов,  
зарегистрированные в государственном реестре РФ

Группа Действующее вещество Торговое 
наименование Производитель Форма 

выпуска
L01BA

Структурные 
аналоги фолиевой 

кислоты

Метотрексат Метотрексат ПАО «Валента Фарм» 
(Россия)

таблетки, 
покрытые 
оболочкой

L01BB
Структурные 

аналоги пуринов

Меркаптопурин Меркаптопурин-натив ООО «Натива» (Россия) таблетки
Пури-Нетол Аспен Фарма Трейдинг 

Лимитед (Ирландия)
ГлаксоСмитКляйн ГмбХ 

и Ко.КГ (Германия)
Меркаптопурин ООО «Омела» (Россия)

РУП «Белмедпрепараты» 
(Республика Беларусь)

Тиогуанин – Ланвис 

(Lanvis) таблетки 40 мг
ГлаксоСмитКляйн 

Трейдинг 
(Великобритания) 

Структурные 
аналоги аденина

Флударабин Дарбинес АО «Фармасинтез-Норд» 
(Россия)

таблетки, 
покрытые 
оболочкойФлударабел ПАО «Фармсинтез» 

(Россия) 
Флидарин ООО «Натива» (Россия)

Флударабин-ТЛ ООО «Технология 
лекарств» (Россия)

Флугарда ЗАО «БИОКАД» (Россия)
L01BC

Структурные 
аналоги 

пиримидинов

Тегафур ФТОРАФУР АО «Гриндекс» (Латвия) капсулы
Тегафур+[Урацил] УФТ Мерк КГаА (Германия)

Тегафур+ 
[Гимерацил+ 

Отерацил]

Тейсуно Нордик Груп Б.В. 
(Нидерланды)

Капецитабин Капецитабин ООО «Атолл» (Россия) таблетки, 
покрытые 
пленочной 
оболочкой

ООО «Джодас Экспоим» 
(Россия)

ЗАО «АрСиАй Синтез» 
(Россия)

АО «Фармасинтез-Норд» 
(Россия)

ЗАО «БИОКАД» (Россия)
Капаметин ФС ООО «Натива» (Россия)

Ксалвобин Альвоген ИПКо С.а.р.л. 
(Люксембург)

Гидроксикарбамид Гидроксикарбамид-
натив

ООО «Натива» (Россия) капсулы

Гидроксикарбамид-
ЛЭНС

ООО «ВЕРОФАРМ» 
(Россия)

ООО «ЛЭНС-Фарм» 
(Россия)

Гидроксиуреа Тева Фармацевтические 
Предприятия Лтд. 

(Израиль)
Гидроксикарбамид 

медак
Медак ГмбХ (Германия)

Гидреа Бристол-Майерс Сквибб 
С.р.Л. (Италия)

ООО «Бристол-Майерс 
Сквибб» (США)

Гидреа Бристол-Майерс Сквибб 
компании (США)
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В целом, антиметаболиты обладают как выра-
женным цитотоксическим противоопухолевым дей-
ствием, так и иммуносупрессивными свойствами 
(метотрексат, цитарабин и др.). 

L01C Противоопухолевые препараты расти-
тельного происхождения

L01CA  Алкалоиды барвинка и их аналоги
Широкое применение в клинике нашли противо-

опухолевые ЛВ растительного происхождения. Из-
вестно, что аналогичные по химической структуре 
винкаалкалоиды (винбластин и винкристин) разли-
чаются по спектру противоопухолевого действия и 
обладают разными побочными эффектами. Оба пре-
парата в виде водных растворов применяются только 
для внутривенного пути введения, так как субстан-
ции разрушаются при приеме внутрь. 

Новый препарат винорелбин является полусин-
тетическим производным винбластина, однако фран-
цузской фирме Пьер Фабр удалось создать кроме 
инъекционных растворов пероральную ЛФ. Выпу-
скается препарат в виде мягких желатиновых капсул, 
содержащих вязкий, прозрачный раствор. Для стаби-
лизации действующего вещества в состав раствора 
введены безводный этанол, глицерин и макрогол 400. 
Пероральная ЛФ винорелбина обеспечивает быструю 
абсорбцию ЛВ из ЖКТ, абсолютная биодоступность 
(Сmax) достигается в среднем за 3ч. Применение 
препарата внутрь в дозах 60 и 80 мг/м2 соответствует 
внутривенному введению алкалоида в дозах 25 и 30 
мг/м2. При этом концентрация действующего веще-
ства в легких в 300 раз превышает концентрацию в 
плазме. Избирательное накопление винорелбина в 
легких позволяет с успехом применять его при опу-
холях данной локализации.

L01СВ Таксаны
Другим механизмом действия на микротрубоч-

ковый аппарат клетки обладают таксаны. ЛВ этой 
группы обладают очень низкой растворимостью как в 
воде, так и в липидах и, как следствие, слабой биодо-
ступностью. ЛФ таксанов созданы с использованием 
органических растворителей, которые перед внутри-
венным введением разбавляют в 5% растворе глюко-
зы и вводятся капельно с премедикацией. Сделано 
много попыток улучшить имеющиеся ЛФ, но пока 
нет публикаций, в которых описаны препараты для 
приема внутрь. 

Новой мишенью противоопухолевой лекарствен-
ной терапии стали в 1970-х гг стали ферменты топо-
изомераза I и топоизомераза II, контролирующие ре-
пликацию и транскрипцию ДНК. За этим открытием 
в результате широкого скрининга последовало появ-
ление ряда ЛВ ингибиторов топоизомеразы I: дери-
ваты камптотецина и  полусинтетические субстанции 
– иринотекан (активен при колоректальном раке) и 
топотекан (активен при резистентном к производным 
платины раке яичников). Препараты хорошо раство-
римы в воде, но неэффективны при приеме внутрь.

Полусинтетические производные подофиллоток-
синов: этопозид – гликозидный дериват экстракта 
мандрегоры (Podophyllum pellatum) и тенипозид яв-
ляются ингибиторами топоизомеразы II.

Нерастворимый в воде этопозид хорошо всасы-
вается при приеме внутрь. Препарат выпускается как 
для внутривенного введения (раствор в органических 
растворителях), так и для приема внутрь в виде капсул. 

Тенипозид тоже нерастворим в воде, но благодаря 
высокой липофильности,  проникает через гематоэн-
цефалический барьер. Для внутривенного и внутри-
пузырного введения создана инъекционная ЛФ в виде 
раствора в органическом растворителе, перед приме-
нением которая разводится в 5% растворе глюкозы 
[39].

Таблица 3 – Пероральные ЛФ противоопухолевых препаратов растительного происхождения

Группа Действующее 
вещество

Торговое 
наименование

Производитель Форма выпуска

L01CA
Алкалоиды барвинка

винорелбин Навельбин Пьер Фабр 
Медикамент 
Продакшн, Франция

капсулы

L01CB
Подофиллотоксины 

Синтетические 
производные 

подофиллотоксинов

этопозид Этопозид OKASA PHARMA 
Ltd. (Индия)

капсулы

Ластет Ниппон Кайяку Ко. 
Лтд, Япония

Вепезид Bristol-Myers Squibb 
Company (США)

L01D Противоопухолевые антибиотики 
Начиная с 1963 г. в результате скрининга продук-

тов жизнедеятельности микробов был открыт целый 
ряд эффективных химиотерапевтических противоо-
пухолевых ЛВ [38]. Однако в современной химиоте-
рапии практическое применение имеют антрацикли-
ны, блеомицин, дактиномицин и митомицин [39]. На 
сегодняшний день из всех антрациклинов для перо-
рального применения выпускаются только капсулы 

Идарубицина (Рубида, ОАО «ВЕРОФАРМ», Россия); 
Заведос, НерФарМа С.р.л., Италия).

В последние годы специалистами отмечается су-
щественный прогресс в борьбе с онкологическими 
заболеваниями, который стал возможен вследствие 
целого ряда революционных открытий, связанных с 
молекулярной биологией. Благодаря успехам биотех-
нологии стало возможным создавать препараты для 
биологического метода лечения злокачественных за-
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болеваний. Эти исследования бурно развиваются как 
за рубежом, так и в нашей стране [40–50]. Учитывая 
то, что препараты, предназначенные для биотерапии 
новообразований, в своей основе белкового проис-
хождения, исключается возможность создания ЛФ 
для приема внутрь.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Таким образом анализируя ар-
сенал цитотоксических препаратов, принадлежащих 
к основным группам ATХ L01, следует отметить, что 
пероральные ЛФ для многих ЛВ не всегда актуальны 
из-за разрушения их в ЖКТ. Известно, что противо-
опухолевые субстанции характеризуются высокой 
химической лабильностью, они фоточувствительны, 
термолабильны, гигроскопичны и гидролитически 
неустойчивы. Эти свойства присущи ЛВ в разной сте-
пени и осложняют как получение воспроизводимого 
терапевтического эффекта при приеме внутрь, так и 
технологические процессы при выпуске ЛФ. Кроме 
того, противоопухолевые препараты обладают мута-
генным, тератогенным, а также сенсибилизирующим 

и аллергизирующим действием, отличающим их от 
остального арсенала ЛВ. Из-за отсутствия достаточ-
ной избирательности противоопухолевого действия 
указанных цитотоксических препаратов и небольшой 
широты фармакологического эффекта необходимо ис-
пользование ЛФ, обеспечивающих контроль доставки 
ЛВ в организм, точность дозировки и стандартную 
биодоступность. Очень важную роль в доставке ЛВ 
к месту поражения играет ЛФ. Так как ЛВ только в 
виде раствора может абсорбироваться из ЖКТ, можно 
предположить, что биодоступность его должна умень-
шаться в следующем порядке: раствор – суспензия – 
капсулы – таблетки – покрытые оболочкой таблетки. 
Поэтому большую роль в биодоступности ЛВ играет 
композиция ЛФ, использованные вспомогательные 
вещества, их количество и качественные характери-
стики. Учитывая высокую токсичность противоопу-
холевых препаратов, для снижения местнотканевых 
реакций при приеме внутрь, обязательно создаются 
капсулы и таблетки, покрытые оболочкой.

INTRODUCTION. Drug therapy of tumors is a 
relevant section of modern medicine. Despite numerous 
attempts of tumors biotherapy, chemotherapy remains 
one of the main methods of treating cancer patients. 
Currently, more than 100 antitumor substances have 
entered clinical practice. Since the creation of original 
drugs is becoming more expensive, researchers have 
begun to pay more attention to improving the properties 
of already known drugs. The decrease in the effectiveness 
of scientific research on the creation of fundamentally 
new drugs means a high risk for long-term investments, 
as well as a wide range of cheap generics stimulate the 
development of original optimized dosage forms (DF) of 
known medicinal substances [1].

The ability to deliver a active pharmaceutical 
ingredient (API) to the lesion, the peculiarity of its 
interaction with the body is mainly determined by a 
rational route of administration. In turn, the type of 
DF determines the order of drug interaction with the 
body systems. The effectiveness of the delivery of 
an active drug to a tumor depends on a number of its 
physicochemical and biological properties, which limit 
technological capabilities when creating injection DF 
due to the hydrophobicity of the drug, high toxicity or the 
appearance of side-effects such as local tissue reactions. 
Antitumor drugs are highly reactive compounds; 
therefore, they are easily hydrolyzed and oxidized in 
aqueous solutions, their effect depends on pH of the 
medium [2]. When ingested, the drug interacts with the 
biological fluids and tissues that are in direct contact with 
it upon administration. The rate of appearance of the drug 
in the circulatory and lymphatic systems, the distribution 
in organs and tissues is directly dependent on the route 
of administration of DF [3]. For the DF created for each 
route of administration, there are special requirements 
that are laid down in special general articles included into 
State Pharmacopoeias and other regulatory documents.

Oral administration of drugs is the most natural 

and convenient, it is the most common method of drug 
administration in the human body. About 75% of drugs 
that have the ability to be absorbed in the gastrointestinal 
tract within 1−3 hours after administration are orally 
administered. The oral route is a type of an enteral route 
of drug administration, which also includes sublingual, 
buccal and rectal administrations. Solid DF are the most 
common due to the relative simplicity of their production, 
convenience of use, dosing accuracy and high stability [4, 
5]. Therefore, the main pharmaceutical companies often 
reproduce generics in the form of tablets and capsules for 
oral administration.

When developing oral DF, there is a problem of low 
bioavailability of drugs, which depends on a number 
of factors: water solubility, permeability, dissolution 
rate, metabolism and excretion. Besides, for both 
parenteral and for enteral DF, the solubility of a drug 
substance is a very important parameter that ensures the 
achievement of the desired therapeutic concentration in 
the systemic circulation and, accordingly, the required 
pharmacological effect [6−8]. The effectiveness of 
the oral route of administration depends on both 
− the pharmacokinetic parameters of the drug (the 
physicochemical properties, the rate of absorption and 
the time to reach the maximum concentration, the half-
life of the drug) and the physiological properties of the 
body: changes in pH in different parts of the digestive 
system, the surface area from which the drugs are 
absorbed, perfusion of tissues of the digestive system, 
excretion of bile and mucus, properties of the membranes 
of the cells of the epithelium of the gastrointestinal tract 
and other physiological processes owls occurring in the 
digestive system.

Poorly soluble drugs have to be administered orally in 
large doses in order to achieve therapeutic concentrations 
in the blood, which is a problem that complicates the 
development of DF for new drugs. In order for the drug 
to be absorbed into the bloodstream, the drug must 
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reach the absorption zone as a solution, therefore water 
is the solvent of “choice” for DF. Poorly soluble drugs 
are poorly absorbed and are characterized by unstable 
bioavailability. Due to the variability of bioavailability 
when administered orally, it is difficult to calculate the 
therapeutic dose to ensure the required concentration in 
the blood. Therefore, the problem of drug solubility is the 
main problem of technologists [4, 9].

There is a scientific biopharmaceutical classification 
system (BCS), which divides API into 4 classes basing 
on their solubility in water and intestinal permeability. 
Poor solubility and low dissolution rate of poorly soluble 
drugs in gastrointestinal fluids significantly reduces their 
bioavailability. However, for API II class (LSHP) (low 
soluble with high permeability), bioavailability can be 
increased by increasing the solubility and dissolution rate 
of the substance in gastrointestinal fluids [10]. Currently, 
technological approaches are widely used to increase the 
solubility of poorly soluble or insoluble drugs [11–13].

The problem of creating highly effective original 
anticancer drugs is still a topical area of research [14]. It 

is known that the intravenous route of administration is 
most appropriate for active antitumor drugs [2]. However, 
among the anticancer drugs ATX L01 (anatomical, 
therapeutic and chemical classification) DF for oral 
administration occupy a special place.

THE AIM of the research is to compile information 
on the main subgroups of anticancer agents used for 
internal use.

MATERIALS AND METHODS. The object of the 
study was well-known anticancer drugs approved for oral 
administration. The study was conducted using search 
information and library databases (eLibrary, PubMed, 
CyberLeninka, ResearchGate), as well as State Register 
of Medicinal Remedies.

RESULTS AND DISCUSSION. Antitumour drugs 
are divided into five groups: L01A alkylating compounds, 
L01B antimetabolites, L01C vegetable alkaloids, 
L01D antibiotics, and L01X other antineoplastic drugs 
[15]. In the natural equivalent, a significant proportion 
(almost a third) of the Russian pharmaceutical market is 
represented by alkylating compounds (Fig. 1).
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Figure 1 − Equity proportion of various groups of anticancer drugs in terms of sales

L 01A Alkylating compounds
Alkylating agents are synthetic molecules 

containing chloroethylamine, epoxy, ethyleneimine 
groups, as well as residues of methanesulfonic acid 
in their structure. Complex compounds of platinum 
and nitrosourea derivatives also fall into this category. 
According to the official website of the Radar Group 
of Companies, the list of alkylating drug compounds 

includes more than 1000 drugs, which are available 
in the form of powders, tablets, capsules, concentrates 
and lyophilisates [16]. DF of anticancer substances 
from the group of alkylating agents are intended for 
oral administration, registered in the State Register of 
Medicinal Remedies of the Russian Federation and are 
presented in Table 1.

Alkylating drugs have high cytotoxicity [17, 18].
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Table 1 − Oral DF from the group of alkylating agents registered in the State Register  
of Medicinal Remedies in the Russian Federation

Group Active substance Trade name Manufacturer Release form
L01AA

Analogs of nitrogen 
mustard chloroethyl-

amine

Chlorambucil Leukeran Aspen Pharma 
Trading Limited (Ire-

land); 
CJSC GlaxoSmithKline 
Trading (Great Britain)

Coated tablets

Melphalan Alkeran Aspen Pharma Trading 
Limited (Ireland); CJSC 
GlaskoSmithKline Trad-

ing (Great Britain)

Film coated 
tablets

Cyclophosphamide Endoxan Baxter Oncology GmbH 
(Germany)

Coated tablets

L01AВ
Alkylsulfonate-
disulfonic esters

Busulfan Mileran
Mielosan

 

Aspen Pharma Trad-
ing Limited (Ireland); 

CJSC GlaxoSmithKline 
Trading (Russia) ICN 

(Russia)

Coated tablets

L01ad
Nitrosourea 
derivatives

Lomustine Lomustine medak Medak GmbH 
(Germany)

Capsules

CeeNU Bristol-Myers Squibb 
S.R.L. (Italy)

Capsules

L01AX
Other alkylating 
agents − methyl 

hydrazines-triazines

Procarbazine Natulan Sigma-Tau United 
Pharmaceutical Industries 

S.p.A. (Italy)

Capsules

Temozolomide Temozolomide NewVac LLC 
(Russia);ZAO Biocad 

(Russia);LLCARS 
(Russia); 

Psi-Pharma LLC 
(Russia); M. Biotech 

Limited (UK)

Capsules

Astroglyph OJSC "VEROPHARM" 
(Russia)

Capsules

Temozolomid-TL Drug Technology LLC 
(Russia)

Capsules

Tesalom KRKA-RUS LLC
(Russia)

Capsules

Tesmozolomid- RUS Manas Med LLC 
(Russia)

Capsules

Temozolomid-Teva а Teva Pharmaceutical 
Enterprises Ltd. (Israel)

Capsules

Temomide ZAO Farmartis (Russia); 
Sunrise LLC (Russia); 

Jodas Expoim LLC 
(Russia)

Capsules

Temzital Anstar AG" 
(Switzerland)

Capsules

Temodal Schering-Plow Labo N.V. 
(Belgium)

Capsules

L 01AA Analogues of nitrogenous mustard − drugs 
of the chloroethylamine group

The study of the possibility of using chloroethylamines 
as anticancer drugs began in the 40s of the 20th century 
after the discovery of the cytotoxic effect of nitrogen 
mustard on lymphoid tissues. In the process of screening 

chemical agents, a number of di-(2-chloroethyl)-amine 
derivatives were obtained. For the period from 1961 to 
1970, as a result of the intensive research in the world, 
755 new medicines were launched to the market, and 27 
of them were anticancer drugs. The leaders in this field 
were foreign companies: the United States − 12 drugs, 
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Switzerland − 4, Japan − 3, England − 2, France − 2, the 
rest of the drugs − Germany and Italy.

The first studies on the search for anticancer 
drugs in our country, since 1950, were conducted at 
the N.N. Petrov Institute of Oncology. The founder of 
experimental chemotherapy of malignant tumors in the 
USSR was Leonid Fedorovich Larionov, Academician 
of the Academy of Medical Sciences of the USSR, who 
worked in the search for alkylating drugs that damage the 
metabolic pathways of tumor cells by using irreplaceable 
metabolites as a carrier of cytotoxic groups [19].

Since 1952, the Institute of Experimental Pathology 
and Cancer Therapy of the Academy of Medical 
Sciences of the USSR (now Federal State Budgetary 
Institution “N.N. Blokhin National Medical Research 
Center of Oncology” of the Ministry of Health of the 
Russian Federation) of the Russian Ministry of Health, 
headed by academician Nikolai Nikolayevich Blokhin, 
has become the leading institution developing the 
problems of tumor chemotherapy. With his support LF. 
Larionov organized the country’s only laboratory for 
the experimental treatment of tumors. The first domestic 
drug, Novoembichin [chlorohydrate-2-chloropropyl-di- 
(chloroethyl) amine], a derivative of chloroethylamines, 
was active on several lymphomas.

At the firm of “Beecham Research Laboratories” 
(currently, the company GlaxoSmithKline by combining 
Glaxo Wellcome and SmithKline Beecham) english 
researchers Bergel and Stock synthesized melphalan 
(4-[Bis-(2-chloroethyl) amino]-L-phenylalanine) and 
its optically active isomers, where the L-isomer, called 
Alkeran, went into medical practice [20]. In the USSR 
in 1953 in the laboratory of E.N. Shkodinskaya 4-[di-
(2-chloroethyl)amino]-DL-phenylalanine hydrochloride 
(sarcolysin) was synthesized. It was studied in the 
department of academician L.F. Larionov [21]. The basis 
for the synthesis of these compounds was the assumption 
that phenylalanine (with the alkylating group of 
chloroethylamine), a precursor of melanin which is a part 
of them, will contribute to the selective absorption of drugs 
by melanoma cells. Although the substances obtained did 
not meet these expectations, both compounds remain 
known agents in the monotherapy of multiple myeloma. 
However, domestic and foreign drugs had a different fate.

Sarcolysine was included into the USSR State 
Pharmacopoeia, X-th edition, and the International 
Pharmacopoeia, but due to the poor quality of the tablets and 
injectable DF (dry wastage) it was discontinued. Despite the 
advantage of using Sarcolysin (DL-form) as a water-soluble 
hydrochloride salt for intravenous administration, modern 
DF was created only 40 years later [22].

Melphalan (L-form): thanks to advanced pharmaceutical 
industry and research funding by GlaxoSmithKline, this DF 
was developed for oral administration in the form of tablets 
(2 and 5 mg) and for intravenous administration in the form 
of sterile powder (50 mg) in an ampoule and ampoules with 
a solvent. A drug called Alkeran was quickly introduced into 
clinical practice.

Melphalan molecule has properties of a weak base 

and is practically insoluble in water. Its low bioavailability 
is due to poor absorption in the gastrointestinal tract and 
depends on the acidity of the gastric juice of a particular 
patient, while 20−50% of the accepted dose of melphalan 
in tablets is excreted by the intestine unchanged [23]. Due 
to the insolubility of the substance melphalan, lyophilized 
DF for intravenous use was developed only in 1993. 
Pharmacokinetic studies for intravenous administration 
at the dose of 0.6 mg/kg body weight confirmed its 
high bioavailability in the form of a soluble form [24]. 
Currently, melphalan − Alkeran is used not only inside 
(tablets), but it is also administered intravenously, 
intraarterially, intraperitoneally, intrapleurally.

The following drug the company GlaxoSmithKline 
released was chlorambucil − Leikaran in tablets, which, 
like melphalan, is an aromatic derivative of nitrogen 
mustard. The next representative of this class of synthetic 
drugs, cyclophosphamide – Endoxan, has a similar 
structure. The nucleus of the cells of the hyperplastic 
and lymphoid tissues possess great specificity for these 
preparations, due to which chloroethylamines are used 
in hemoblastosis. However, cyclophosphamide in tumor 
cells undergoes biological transformation under the action 
of enzymes − phosphatases, its active metabolite has a 
wider range of antitumor action, therefore the drug has 
been successfully used in various schemes of combination 
chemotherapy both for ingestion (coated tablets 0.05 g) 
and as an injection (0.1 and 0.2 g of sterile powder in vials).

The selectivity of the biochemical transport of 
the metabolite carrying a reactive cytotoxic group 
confirmed the idea of Academician L.F. Larionov about 
the possibility of the synthesis of antimetabolites. In 
the development of this direction, the original domestic 
substances have been synthesized: Cyphelin (sarcolysin 
dipeptide) and amiron. According to the spectrum of the 
antitumor activity, Cyphelin is identical to sarcolysin, 
but due to its hydrophobicity, cytotoxic activity was 
manifested in increased doses [25, 26].

Amiron, a derivative of tyronine, which is DL-
α-amino − β {[n-di(2-chloroethyl) aminophenoxy] 
phenyl}-propionic acid, is also practically insoluble in 
water. To ensure the bioavailability of these hydrophobic 
substances, various formulations of DF have been 
studied, both for oral administration (tablets) [27] and for 
injection in the form of a liposomal dispersion [28, 29].

L01AB Alkylsulfonates − disulfonic acid esters
The beginning of modern therapy of chronic myeloid 

leukemia (CML) is associated with the use of busulfan 
in 1953. According to the chemical structure, busulfan 
belongs to bifunctional drugs, inhibits granulocytopoiesis 
and is used for the palliative treatment of chronic 
myeloid leukemia, prescribed for true polycythemia, 
essential thrombocythemia and myelofibrosis. The drug 
is insoluble in water. Its injection form in 40% solution 
of polyethylene glycol, which is diluted with saline ex 
tempore, has been experimentally studied. The clinic 
used Mileran and Mielosan tablets (Table 1). However, 
due to the success of experimental chemotherapy, the 
drug yielded primacy to hydroxyurea and then combined 
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treatment with interferon with cytosine arabinoside. 
Currently, CML is treated with protein kinase inhibitors 
(Glivec-imatinib and its analogues) [17, 18]. Glivec is 
available in coated tablets and capsules.

L01AD Nitrosourea derivatives
The study of nitrosourea derivatives as potential 

antitumor compounds began as early as the 60s after 
the super-mutagenic and antitumor effect of 1-methyl-
3-nitro-1-nitrosoguanidine had been discovered. To 
date, more than a hundred different nitrosoalkylurea 
derivatives (NAU) have been synthesized, their antitumor 
activity and toxicity have been studied [30, 31].

As a result of an active search, Сarmustine, Lomus-
tine, Semustine, Streptozotocin, Femustine, Nimustine, 
Ranimustine, Uramustine, Floksuridine, and also two oth-
er Russian compounds, Aranoza and Lizomustine, were 
synthesized, studied and introduced into clinical practice. 
These substances are distinguished by high aggressiveness 
and chemical instability; therefore, they are most active 
when administered intravenously, and the injection forms 
are produced in the form of lyophilisates for the prepa-
ration of ex tempore solutions. Due to the technological 
complexity of creating stable DF for oral administration, 
the only drugs of this group, administered orally in the 
form of capsules, are Lomustine and Semustine [32, 33].

The literature describes a number of cases of 
Lomustine used in monotherapy or in combination for 
the treatment of metastatic melanoma with a long-term 
patient survival. In the case of the use of the combination 
with procarbazine and vincristine, two out of 40 patients 
experienced complete remission within 6−6.5 years [33]. 
In addition, Lomustine is indicated in combination with 
other drugs for the treatment of gastric, colon and rectal, 
lung cancer [30].

The chemical structure of Semustine is very close 
to that of Lomustine and differs from it by only one 
additional methyl group, but after finding pronounced 
carcinogenic properties in it, it was discontinued.

L01AX Other alkylating agents. Triazines
Triazines, non-classical alkylating agents, are rapidly 

absorbed and easily pass through the blood-brain barrier.
The representative of methylhydrazines − procarba-

zine − accumulates in the tumor cell and in the body, un-
der its action, hydrogen peroxide is formed, which, when 
interacting with tissue proteins, affects the density of the 
spiraling of the DNA molecule. In addition, blocking the 
activity of monoamine oxidase, procarbazine promotes 
the accumulation of tyramine, increase in norepinephrine 
in the sympathetic nerve endings and increase in blood 
pressure. The stability of the chemical molecule makes it 
possible to apply procarbazine inside the capsules.

Temozolomide is also easily absorbed from the gas-
trointestinal tract, it penetrates into the cerebrospinal flu-
id, is used in the form of capsules for malignant glioma. 
It is in the first line of treatment of common metastatic 
malignant melanoma. The drug is manufactured by many 
foreign and domestic pharmaceutical companies.

L01B Antimetabolites
In order to increase the selectivity of the action of 

drugs, a rational search for cytotoxic compounds for 
damage to metabolic processes in the tumor cells was 
conducted. Structural analogues of folic acid, purines 
and pyrimidines were synthesized as antimetabolites, the 
cytostatic effect of which is associated with a violation of 
the synthesis of nucleic acids.

L01BA Structural Analogues of Folic Acid
Methotrexate, which is widely used in clinical prac-

tice, has a wide range of antitumor activity in both injec-
tion and oral administration. For oral administration it is 
available in the form of coated tablets [34]. New drugs of 
this class − Raltitrexid, Pemetrexide and Pralatrexate − 
are effective only when administered intravenously.

L01BВ Purine Antagonists
The peculiarity of the mechanism of the Mercapto-

purine antitumor action is that the drug molecule is ac-
tivated in the tissues. The active metabolite inhibits the 
synthesis of nucleic acids, especially in rapidly dividing 
cells of tumors and bone marrow. The drug is effective 
when taken orally and is released in the form of coated 
tablets.

The structural analogue of Mercaptopurin is Thiogua-
nine, its oral form is Lanvis − 40 mg tablets produced by 
GlaxoSmithKline (Great Britain) [34].

New drugs − Clofarabine and Nelarabin − are used 
only in the form of infusions. The most stable substances, 
Cladribine and Fludarabine, are administered both infu-
sionally and orally in the form of coated tablets. The most 
common indication for the use of purine antagonists in 
oncological practice is the treatment of leukemia.

L01B C Pyrimidine Analogues
Well-known Fluorouracil, Tegafur, Cytarabine, 

etc., are antimetabolites of pyrimidine bases (Cytosine, 
Thymine, Uracil), which are parts of nucleotides. In tu-
mor cells, these API are converted into active enzyme 
inhibitors − thymidylate synthetase (Fluorouracil and 
its analogues, Raltitrexide, etc.), DNA-polymerase (Cy-
tarabine), ribonucleotide reductase (Hydroxycarbamide, 
etc.) involved in the synthesis of nucleic acids [35].

Due to poor bioavailability when administered, Flu-
orouracil is administered intravenously. The analogue 
of Fluorouracil, Tegafur, has also the properties of pro-
drugs, but it is less toxic and though also effective when 
taken orally in capsules.

A representative of this class, Capecitabine, is highly 
lipophilic and used as an oral cytostatic in tablets. In the 
liver, under the influence of thymidine phosphorylase, 
this API is converted into an active metabolite, which se-
lectively accumulates in tumor tissues [34, 36].

The API of this group Cytarabine has the anti-leu-
kemic activity. However, due to the chemical lability of 
this compound, only an injection DF can be released as 
lyophilisate for solution preparation.

The antitumor activity of Hydroxycarbamide (hy-
droxyurea) is due to the inhibition of the enzyme ribo-
nucleotide reductase [34]. The advantage of this drug is 
that when taken orally in the capsule form, the drug is 
well absorbed from the gastrointestinal tract and quickly 
penetrates the tissues.
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Table 2 − Oral DF from the group of antimetabolites registered in the State Register  
of Medicinal Remedies of the Russian Federation

Group Active substance Trade name Manufacturer Release form
L01BA

Structural 
analogues of 

folic acid

Methotrexate Methotrexate PC Valenta Farm (Russia) Coated tablets

L01BB
Structural 
analogues

purines

Mercaptopurine Mercaptopurin-
native

Nativa LLC (Russia) Tablets

Puri-Netol Aspen Pharma 
Trading Limited (Ireland)

GlaxoSmithKline GmbH & Co. 
KG (Germany)

Mercaptopurine Omela LLC (Russia)
RUE "Belmedpreparaty" 

(Republic of Belarus)
Tioguanine -

Lanvis
(Lanvis) pills

40 mg

GlaxoSmithKline (Great Britain) 

Structural 
analogues of 

Adenine

Fludarabine Darbines JSC "Pharmasintez-Nord" 
(Russia)

Film coated 
Tablets
LLC Fludarabel PJSC "Pharmsintez" (Russia)

Flidarin Nativa LLC (Russia)
Fludarabin-TL “Technology of drugs "(Russia)

Fluguarda JSC "BIOKAD" (Russia
L01BC

Structural ana-
logues of 

pyrimidines

Tegafur Ftorafur JSC "Grindex" (Latvia) Capsules
Tegafur + [Uracil] UST Merck KGaA (Germany)

Tegafur + 
[Himeracil + 

Oteracil] 

Teysuno Nordic Group B.V. 
(Netherlands)

Capecitabine Capecitabine Atoll LLC (Russia) Film coated 
tabletsJodas Expoim LLC (Russia)

CJSC " RCI Sintez" (Russia)
JSC "Pharmasintez-Nord"

 (Russia)
JSC “BIOKAD” (Russia)

Kapametin FS Nativa LLC (Russia)
Xalvobin Alvogen Balkans Luxembourg 

S.à r.l.
Hydroxycarbamide Hydroxycarbamide-

Native
Nativa LLC (Russia)

LENS-Farm LLC (Russia)
Capsules

Hydroxycarbamide-
LENS

VEROPHARM LLC (Russia)
LENS-Pharm LLC (Russia)

Hydroxyurea Teva Pharmaceutical Enterprises 
Ltd. (Israel)

Hydroxycarbamide 
Medak

Medak GmbH (Germany)

Hydrea Bristol-Myers Squibb S.R.L. 
(Italy)

Bristol-Myers LLC
Squibb (USA)

Hydrea Bristol-Myers Squibb 
Company (USA)
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In general, antimetabolites have both pronounced 
cytotoxic antitumor activity and immunosuppressive 
properties (methotrexate, cytarabine, etc.).

L01C Antitumor herbal drugs
L01CA Vinca alkaloids and their analogues
Antitumor API of plant origin are widely-spread in 

the clinic. Vinca alkaloids (vinblastine and vincristine) 
are known to be similar in their chemical structure but 
different in the spectrum of antitumor action. Besides, 
they have different side effects. The both drugs in the 
form of aqueous solutions are used only for the intrave-
nous route of administration, since the substances are de-
stroyed when taken orally.

A new drug Vinorelbine is a semi-synthetic derivative 
of Vinblastine, but the French company of Pierre Fabre 
was able to create oral DF in addition to injection solu-
tions. The preparation is released in the form of soft gela-
tin capsules containing a viscous, transparent solution. To 
stabilize the active substance, anhydrous ethanol, glycerin 
and macrogol 400 are added to the solution. The oral DF 
of Vinorelbine provides rapid absorption of the API from 
the gastrointestinal tract, absolute bioavailability (Сmax) is 
achieved in an average of 3 hours. The use of the drug 
inside in the doses of 60 and 80 mg/m2 corresponds to in-
travenous alkaloid in the doses of 25 and 30 mg/m2. The 
concentration of the active substance in the lungs is 300 
times higher than the concentration in plasma. Selective 
accumulation of Vinorelbine in the lungs allows it to be 
successfully used for tumors of this localization.

L01СВ Taxanes
Taxanes have another mechanism of action on the 

microtubule cell. The API of this group have very low sol-
ubility both in water and in lipids and, as a consequence, 
poor bioavailability. Taxanes DF are created using organ-
ic solvents, which, before intravenous administration, are 
diluted in 5% glucose solution and administered drop by 
drop with premedication. Many attempts have been made 
to improve the existing DF, but so far there are no publi-
cations describing oral medications.

Enzymes of Topoisomerase I and Topoisomerase II, 
controlling the replication and transcription of DNA, be-
came a new target for antitumor drug therapy. Their study 
began in the 1970s. This discovery as a result of wide 
screening was followed by the appearance of a number of 
API inhibitors of Topoisomerase I: derivatives of Camp-
tothecin and semi-synthetic substances – Irinotecan (ac-
tive in colorectal cancer) and Topotecan (active in plati-
num-resistant ovarian cancer). The drugs are well soluble 
in water, but ineffective when taken orally.

Semisynthetic derivatives of Podophyllotoxins: 
Etoposide, a glycosidic derivative of mandregore extract 
(Podophyllum pellatum) and Teniposide, are inhibitors 
of topoisomerase II.

Water-insoluble Etoposide is well absorbed when 
taken orally. The drug is available for intravenous ad-
ministration (solution in organic solvents), and for oral 
administration in the form of capsules.

Teniposide is also insoluble in water, but due to its 
high lipophilicity, it penetrates the blood-brain barrier. 
For intravenous and intravesical administration, an injec-
tion DF was created as a solution in an organic solvent, 
which is diluted in 5% glucose solution before use [39].

Table 3 − Oral DF of anticancer drugs of herbal origin

Group Active
substance Trade name Manufacturer Release form

L01CA
Vinca alkaloids

Vinorelbine Navelbin Pierre Fabre Medicament 
Production, France

Capsules

L01CB
Podophyllotoxins
Synthetic derivatives of 
podophyllotoxins

Etoposide Etoposide OKASA PHARMA Ltd.(India) Capsules

Lastet Nippon Kayaku Co. Co., Ltd., 
Japan

Vepezid Bristol-Myers Squibb 
Company (USA)

L01D Antitumor antibiotics
As a result of screening of microbes waste products, 

since 1963 a number of effective chemotherapeutic 
antitumor drugs have been discovered [38]. However, 
in modern chemotherapy, Anthracyclines, Bleomycin, 
Dactinomycin and Mitomycin have practical applications 
[39]. Today, out of all Anthracyclines for oral 
administration, only Idarubicin capsules are available 
(Rubida, VEROPHARM, Russia); Zavedos, NerFarma 
S.R.L., Italy).

In recent years, experts have noted significant progress 
in the struggle against cancer, which has become possible 
due to a number of revolutionary discoveries related to 
molecular biology. Thanks to the success of biotechnology, 
it has become possible to create drugs for the biological 

method of treating malignant diseases. These studies 
are booming both abroad and in our country [40–50]. 
Considering the fact that the drugs intended for biotherapy 
of tumors, are of the protein origin, the possibility of 
creating DF for oral administration is excluded.

CONCLUSION. Thus, analyzing the arsenal of 
cytotoxic drugs belonging to the main groups of ATX 
L01, it should be noted that oral DF is not always 
relevant for many API because of their destruction 
in the gastrointestinal tract. It is known that antitumor 
substances are characterized by high chemical lability, 
they are photosensitive, thermo labile, hygroscopic and 
hydrolytically unstable. These properties are inherent 
in drugs to varying degrees and complicate both 
obtaining reproducible therapeutic effect by ingestion 
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and technological processes connected with the release 
of DF. In addition, anticancer drugs have a mutagenic, 
teratogenic, as well as sensitizing and allergenic effect, 
distinguishing them from the rest of the arsenal of API. 
Due to the lack of sufficient selectivity of the antitumor 
effect of these cytotoxic drugs and a small breadth of 
the pharmacological effect, it is necessary to use DF, 
ensuring control of drug delivery to the body, dosage 
accuracy and standard bioavailability. DF plays a very 
important role in the delivery of drugs to the lesion site. 

Since API can be absorbed from the gastrointestinal 
tract only in the form of a solution, it can be assumed 
that its bioavailability should decrease in the following 
order: solution − suspension − capsules − tablets − coated 
tablets. Therefore, the composition of DF, the used 
excipients, their quantity and qualitative characteristics 
play a large role in the bioavailability of the drug. Taking 
into consideration high toxicity of anticancer drugs, 
capsules and coated tablets are manufactured to reduce 
the local tissue reactions when taken orally.
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МИКРОМОРФОЛОГИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ НАДЗЕМНЫХ ОРГАНОВ 
MARRUBIUM ALYSSON L. ФЛОРЫ ТУНИСА 

Ф.К. Серебряная1,2, Г. Зайер1

1Пятигорский медико-фармацевтический институт – филиал ФГБОУ ВО «Волгоградский  
государственный медицинский университет» Минздрава России, 357532, Россия, 

г. Пятигорск, пр. Калинина, 11
2Эколого-ботаническая станция Федерального государственного бюджетного учреждения науки  

Ботанический институт им. В.Л. Комарова Российской академии наук (БИН РАН), 197376, Россия,  
г. Санкт-Петербург, ул. Профессора Попова, д. 2

E-mail: f.k.serebryanaya@pmedpharm.ru

Проведены морфолого-анатомические исследования шандры Алиссон (Marrubium alysson L.), произрас-
тающей в естественных условиях на территории Республики Тунис. Цель исследования – провести сравни-
тельные эколого-морфологические исследования надземных органов Marrubium alysson, изучить анатомиче-
ское строение элементов каулифолиарной системы, в том числе листовой пластинки, черешков, элементов 
побега, анатомическое строение эпидермы листовой пластинки. Материалы и методы. В качестве объекта 
исследования использовали высушенную траву и гербарные образцы шандры Алиссон (Marrubium alysson L.),  
произрастающей в естественных условиях на территории Республики Тунис. Исследование проводилось 
морфолого-анатомическими и гистохимическими методами. Результаты и обсуждение. Проведены срав-
нительные эколого-морфологические исследования. Изучено анатомическое строение элементов каулифо-
лиарной системы, в том числе листовой пластинки, черешков, элементов побега. Изучено анатомическое 
строение эпидермы листовой пластинки. Обнаружен диацитный тип устьичного аппарата, многочислен-
ные ветвистые трихомы, с многоклеточным основанием, расположенные как на верхней, так и на нижней 
стороне листа. Проведенные исследования являются фрагментом комплексных исследований перспективных 
сырьевых растений флоры Туниса. Заключение. Проведены сравнительные эколого-морфологические иссле-
дования, морфолого-анатомические исследования, изучено анатомическое строение стебля, черешка листа 
и листовой пластинки, а также строение верхней и нижней эпидермы листа. Обнаружен диацитный тип 
устьичного аппарата, многочисленные ветвистые трихомы, расположенные как на верхней, на и на нижней 
стороне листа. Колленхима расположена субэпидермально в зоне стебля, черешка листа и в зоне централь-
ной жилки листовой пластинки. Выявленные признаки могут быть включены в проекты нормативной доку-
ментации на растительное сырье.

Ключевые слова: шандра Алиссон, Marrubium alysson L., флора Туниса, эколого-морфологические иссле-
дования 
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ВВЕДЕНИЕ. Изучение представителей флоры 
различных стран является интересным и перспектив-
ным направлением развития мировой фармакогнозии 
и различных исследований в области изучения ле-
карственных растений [2]. Представители семейства 
губоцветные (Lamiaceae) являются известными эфи-
ромасличными и лекарственными растениями. Объ-
ектом данного исследования является вид шандра 
(Marrubium alysson L.), произрастающее на терри-
тории Республики Тунис (Republic of Tunisia) [2, 3].  
Виды рода Marrubium накапливают маррубиин, та-
нины, фенилпропаноиды, эфирные масла, урсоловую 
кислоту [4, 5]. Среди фенилпропаноидных гликозидов 
кроме известных 5 гликозидов, таких как вербаскозид 
(verbascoside), леукосцептозид A (leucosceptoside A), 
мартинозид (martynoside), форзитозид (forsythoside B) 
and леукосцептозид B (leucosceptoside B) выделяет-
ся алиссонозид (beta-(3,4-dihydroxyphenyl)ethyl-O-
[alpha-L-rhamnopyranosyl-[beta-D-apiopyranosyl-]-4-
O-feruloyl-beta-D-glucopyranoside), который впервые 
выделен из надземной части Marrubium alysson. Тра-
диционное использование данного вида в Тунисе как 
противовоспалительного, антиоксидантного, антиги-
пертензивного, антидиабетического, противораково-
го, антибактериального, противовирусного и проти-
вогрибкового средства [3, 6, 7, 8].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ – провести сравни-
тельные эколого-морфологические исследования 
надземных органов Marrubium alysson, изучить ана-
томическое строение элементов каулифолиарной си-
стемы, в том числе листовой пластинки, черешков, 

элементов побега, анатомическое строение эпидермы 
листовой пластинки. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. В качестве объ-
екта исследования использовали высушенную траву 
и гербарные образцы шандры Алиссон (Marrubium  
alysson L.), произрастающей в естественных условиях 
на территории Республики Тунис (Republic of Tunisia). 
Исследование проводилось морфолого-анатомически-
ми и гистохимическими методами согласно требова-
ний ГФ Российской Федерации XIII издания [9]. Мате-
риал для исследования фиксировали в системе этанол 
– вода – глицерин в соотношении 1:1:1. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ. Проведены 
морфолого-анатомические исследования шандры 
Алиссон (Marrubium alysson L.), произрастающей 
в естественных условиях на территории Респу-
блики Тунис (Republic of Tunisia). В пределах рода 
Marrubium насчитывается более 40 видов. Во флоре 
Туниса встречается 6 видов [2, 3]. Морфологическое 
описание M. Alysson L. – многолетнее травянистое 
растение, побеги четырехгранные, сильно опушен-
ные, листорасположение супротивное, растение име-
ет сильный характерный аромат. Листья простые, 
черешковые, с беловато – сизым налетом с обеих 
сторон листа. Тирсы (рис. 1) пазушные, цветки зиго-
морфные, чашечка трубчатая, с 5–10 более или менее 
ровными колючими зубцами, прямыми или крюч-
кообразно загнутыми на верхушке. Трубка венчика 
короче чашечки, венчик двугубый, верхняя губа его 
узкая, прямая, почти плоская, выемчатая или 2–3-ло-
пастная. Нижняя губа в трубке венчика [1, 2].

MICROMORPHOLOGICAL ANALYSIS OF THE AERIAN ORGANES 
OF MARRUBIUM ALYSSON L. FROM FLORA OF TUNISIA

F.K. Serebryanaya1,2, G. Zayer1

1Pyatigorsk medical and Pharmaceutical Institute – branch of Volgograd State Medical University,  
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The micromorphological investigations of Marrubium alysson L. growing on the territory of the Tunisian Repub-
lic have been conducted. The aim of the study was to conduct comparative ecological and morphological researches 
of Marrubium alysson aerian parts, to study an anatomical structure of caulifoliary system elements including stems, 
petioles, leaf margins, a structure of the epidermis. Materials and methods. As an object of the research, dried-up 
herb and herbarium specimens of Marrubium alysson L., growing on the territory of the Tunisian Republic, were used. 
The micromorphological investigations were conducted by morphological and histochemical methods. Results and 
discussion. Comparative ecological and morphological researches have been conducted. The anatomic structure of 
the elements of the caulifoliary system including stems, petioles, leaf margins has been studied. The anatomic struc-
ture of the epidermis has been studied, too. The diacytic type of the stomatal apparatus, numerous branched trichomes 
with multicellular basis, located both on top and lower leaf parts have been found out. The conducted researches are 
a fragment of complex researches of perspective raw plants of Tunisian flora. Conclusion. Comparative eсological 
and micromorphological researches have been conducted, the anatomic structure of the stems, petioles, leaf margins, 
and also the epidermis structure of top and lower leaf parts has been also carried out. The diacytic type of the stoma-
tal apparatus, trichomes with multicellular basis located both on top and lower leaf parts have been found out. The 
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Рисунок 1 – Морфологическое описание M. Alysson L.

Экологические характеристики: климатиче-
ские условия произрастания данного вида близки к 
тропическому поясу и имеют засушливый характер. 
Среднегодовая температура составляет 18 градусов. 

Места сбора растений 1 и 2 характеризуются высо-
кой степенью инсоляции и засоленностью почвы, об-
разцы 3 и 4 собраны в прибрежной зоне с повышен-
ным уровнем влажности (рис. 2). 

Рисунок 2 – Экологические характеристики (В, С) и места сбора (А) M. alysson L.  
на территории Республики Тунис (1, 2 – район Гафса, 3, 4 – район Бизерт, Сусс)

Стебель имеет 4-гранную форму на поперечном 
сечении, что является диагностическим признаком 
семейства Lamiaceae. Эпидерма образована одним 

слоем живых паренхимных клеток, со значительным 
количеством трихом. В состав коры входят колленхи-
ма и ассимиляционная паренхима. На границе коры 
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и центрального цилиндра расположена зона перици-
клической склеренхимы. Волокна расположены от-
дельными участками. Тип строения проводящей си-
стемы – непучковый. Ситовидные элементы флоэмы 
многогранной формы, клетки-спутницы слабо выра-
жены. Ксилема представлена проводящими элемен-

тами в виде крупных сосудов различной перфорации, 
а также паренхимных лигнифицированных элемен-
тов. В центральной части поперечного среза стебля 
располагается паренхима сердцевины, которая об-
разована крупными живыми клетками округлой или 
овальной формы (рис. 3). 

Рисунок 3 – Поперечный срез стебля M. Alysson L.
A – фрагмент поперечного среза стебля с указанием основных элементов, (увеличение объектива ×40)

В – участок колленхимы, (увеличение объектива ×40)
С – участок флоэмы и ксилемы, (увеличение объектива ×40)

1 – эпидерма, 2 – колленхима, 3 – хлоренхима, 4 – склеренхима, 5 – флоэма, 
6 – камбий, 7 – ксилема, 8 – паренхима сердцевины, 9 – трихомы

Поперечный срез черешка листа имеет округ-
ло-седловидную форму с выраженными боковы-
ми сегментами. Опушение образовано много-
клеточными ветвистыми волосками. Ветвистые 
волоски расположены на обеих сторонах череш-

ка. Колленхима располагается под эпидермой в 
2–3 слоя. Проводящая система представлена 2 
дорзальными и 4 более мелкими вентральными 
проводящими пучками коллатерального типа 
(рис. 4).
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Рисунок 4 – поперечный срез черешка листа M. Alysson L.
А – фотография поперечного среза черешка, (увеличение объектива ×40)

В – анатомо-топографическая схема строения черешка, (увеличение объектива ×40)
1 – эпидерма, 2 – колленхима, 3 – ксилема,4 – флоэма, 5 – хлоренхима, 

6 – ветвистые волоски

Листовая пластинка дорзовентрального типа. 
Мезофилл дифференцирован на палисадный и губча-
тый. Проводящая система представлена 2 дорзальны-
ми и 4 более мелкими вентральными проводящими 

пучками коллатерального типа. Характерным при-
знаком является наличие опушения с обеих сторон 
листовой пластинки, образованное многочисленны-
ми ветвистыми волосками (рис. 5).

Рисунок 5 – поперечный срез листовой пластинки M. Alysson L.
А – фрагмент поперечного среза листовой пластинки с указанием мезофилла и покровной ткани,

(увеличение объектива ×10)
В – фрагмент поперечного среза листовой пластинки с указанием колленхимы и проводящей ткани, 

(увеличение объектива ×10)
1 – эпидерма верхняя, 2 – палисадный мезофилл, 3 – губчатый мезофилл, 4 – колленхима, 

5 – ксилема, 6 – флоэма, 7 – ветвистый волосок

Лист амфистоматический. Верхняя эпидер-
ма представлена основными клетками эпидермы, 
устьичными аппаратами и трихомами. Основные 
клетки эпидермы имеют извилистые антиклиналь-
ные стенки, устьичные аппараты диацитного типа. 
Трихомы многочисленные, представлены двумя 
типами – ветвистые многоклеточные волоски и же-
лезистые головчатые волоски (рис. 6). Нижняя эпи-

дерма представлена основными клетками эпидермы, 
устьичными аппаратами и трихомами. Основные 
клетки эпидермы имеют извилистые антиклиналь-
ные стенки, устьичные аппараты диацитного типа, 
характерные для семейства Lamiaceae [10]. Трихомы 
многочисленные, представлены двумя типами – вет-
вистые многоклеточные волоски и железистые голов-
чатые волоски (рис. 7).
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Рисунок 6 – Эпидерма верхняя листовой пластинки M. Alysson L.
А – фотография основных элементов эпидермы, (увеличение объектива ×40) 

В – схема основных клеток эпидермиса, (увеличение объектива ×10)
1 – ветвистые волоски, 2 – устьичные аппараты, 3 – основные клетки эпидермы

Рисунок 7 – Эпидерма верхняя листовой пластинки M. Alysson L.
А – многоклеточные ветвистые волоски, (увеличение объектива ×40)

В, С – апикулярные клетки многоклеточных волосков, (увеличение объектива ×40)
D – основные клетки эпидермы, (увеличение объектива ×40)
Е – схема строения эпидермы, (увеличение объектива ×10)

1 – ветвистые волоски, 2 – устьичные аппараты, 3 – основные клетки эпидермы

Для рода Marrubium характерны два типа трихом, 
по классификации морфологических типов выявлены 
железистые и 2 вида кроющих трихом. Встречаются 

простые многоклеточные волоски, а также ветвистые 
многоклеточные волоски, обнаружены мелкие желе-
зистые трихомы [11].
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Проведены морфолого- 
анатомические исследования шандры Алиссон 
(Marrubium alysson L.), произрастающей в есте-
ственных условиях на территории Республики Ту-
нис (Republic of Tunisia). Проведены сравнительные 
эколого-морфологические исследования. Изучено 
анатомическое строение стебля, черешка листа и 
листовой пластинки, а также строение верхней и 
нижней эпидермы листа. Обнаружен диацитный тип 
устьичного аппарата, многочисленные ветвистые 

трихомы, расположенные как на верхней, так и на 
нижней стороне листа. Характерна уголковая кол-
ленхима, локализующаяся под верхней эпидермой 
стебля, черешка листа и на поперечном срезе ли-
стовой пластинки. Встречаются простые многокле-
точные волоски, а также ветвистые многоклеточные 
волоски, обнаружены мелкие железистые трихомы. 
Выявленные признаки могут послужить при состав-
лении нормативной документации на лекарственное 
растительное сырье.

INTRODUCTION. Studying flora representatives of 
various countries is an interesting and promising direction 
of development in the spheres of world pharmacognosy 
and study of medicinal plants [1]. Representatives of the 
Lamiaceae family are famous for volative oils. An object 
of this research is Marrubium alysson L., growing on the 
territory of the Republic of Tunisia [2, 3]. Marrubium spe-
cies accumulate marrubiin, tannins, phenylpropanoids, 
essential oils, ursol acid [4, 5]. Among phenylpropanoid 
glycosides (except the known 5 glycosides – verbascos-
ide, leucosceptoside A, martynoside, forsythoside B and 
leucosceptoside B), allissonoside – (beta-(3,4-dihydroxy-
phenyl)-ethyl-O-[alpha-L-rhamnopyranosyl – [beta-D-ap-
iopyranosyl-]-4-O-feruloyl-beta-D-glucopyranoside) has 
been allocated from the aerian part of Marrubium alysson 
for the first time. The traditional use of this species in Tu-
nisia is anti-inflammatory, antioxidatic, anti-hypertensive, 
anti-diabetic, anticarcinogenic, antibacterial, antiviral and 
antimicotic. [3, 6, 7, 8].

THE AIM of the study was to conduct comparative 
eсological and morphological researches of the aerian 
parts of Marrubium alysson, to study the anatomic struc-
ture of caulifoliary system elements including stems, pet-
ioles, leaf margins and the epidermis structure of top and 
lower leaf parts.

MATERIALS AND METHODS. As the research 
object, dried-up herb and herbarium specimens of Mar-
rubium alysson L., growing on the territory of the Re-
public of Tunisia in vivo, were used. The research was 
conducted by morphological-anatomical and histochemi-
cal methods according to the requirements of State Phar-
macopea of the Russian Federation of the XIII-th edition 
[9]. The research material was fixed in the system of eth-
anol – water – glycerin in the ratio of 1:1:1.

RESULTS AND DISCUSSION. Morphological 
and anatomical researches of Marrubium alysson L. spe-
cies, growing on the territory of the Republic of Tunisia 
in vivo, have been conducted. Within the genus of Mar-
rubium there are more than 40 species. In the flora of 
Tunisia they are 6 [2, 3]. 

The morphological description of M. Alysson L.: this 
is a perennial herbage plant with tetrahedral felted stems, 
decussate leaf arrangement and a strong specific flavor. 
The leaves are simple, petiolar, with a whitish glaucous 

bloom on both sides of the leaf. The thyrses are axillary 
(Fig. 1), the flowers are zygomorphic, the cup is tubular 
with 5–10 more or less even prickly teeth, which can be 
straight or hamiform at the top. The tube of corolla is 
shorter than that of the cup, the corolla is bilabiate, the up-
per lip of corolla is narrow, straight, almost flat, sinuate or 
2–3 laciniate. The lower lip is in the tube of corolla [1, 2]. 

The ecological characteristics of M. Alysson L.: 
climatological growth conditions of this species are 
close to the tropical arid belt. The average annual 
temperature is 18 degrees above zero. The places of 
collecting plants 1 and 2 are characterized by a high 
degree of insolation and soil salinity. Specimens 3 and 
4 were collected in a coastal area with а higher level 
of humidity (Fig. 2).

In the crosscut the stem is quadrangular which is a 
diagnostic sign of the Lamiaceae family. The epidermis 
is formed by one layer of alive parenchyme cells with 
a significant amount of trichomes. Collenchyme and as-
similatory parenchyma are a part of the bark. On the 
borderline of the bark and the central cylinder there is 
a zone of a pericyclic sclerenchyma is. The fibers are 
located in separate sections. The structure type of the 
conduction system is not fascicular. Phloem sieve-tube 
elements are polyhedral, satellite cells are low-grade. 
The xylem is presented by conduction elements in the 
form of large vessels of various perforation and also by 
parenchyme lignified elements. In the central part of 
the stem cross-cut there is the parenchyma of the core 
which is formed by large roun or oval living cells (Fig. 
3). 

The cross-section of the petiole is rounded and sad-
dle shaped with the expressed side segments, it is formed 
by multicellular branchy hairs. The branchy hairs are 
located on both sides of a petiole. The collenchyme is 
in 2–3 layers under epidermis. The conduction system is 
presented by 2 dorsal and 4 ventral vascular bundles of 
collateral type (Fig. 4).

The limb is dorzoventral. The mesophyll is differen-
tiated into palisade and spongy. The conduction system is 
presented by 2 dorsal and 4 more shallow ventral vascu-
lar bundles of collateral type. Its specific character is the 
existence of silking on both sides of the limb formed by 
numerous branchy hairs (Fig. 5).
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Figure 1 – Morphological description of M. Alysson L.

Figure 2 – Ecological characteristics (B, C) and the places of collecting of M. alysson L. (A) on the territory  
of the Republic of Tunisia (1, 2 – the area of Gafsa; 3, 4 – the Area of Bizert, Sousse)
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Figure 3 – Cross-section of the stem of M. alysson L. 
A – part of the cross-section of the stem with all structure (obj.×40),
В – part of the cross-section of the stem with collenchyme (obj.×40), 

С – part of the cross-section of the stem with phloem and xylem (obj.×40) 
1 – epidermis, 2 – collenchyme, 3 – chlorenchyma, 4 – sclerenchyme, 5 – phloem, 6 – cambium, 7 – xylem, 

8 – parenchyma, 9 – trichomes.
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Figure 4 –  Cross-section of the petiole of M. alysson L. 
A – photo of the cross-section of the petiole (obj.×10), 

В – anatomical topographic schem of the cross-section of the petiole (obj.×10)
1 – epidermis, 2 – collenchyme, 3 – xylem, 4 – phloem, 5 – chlorenchyma, 6 – branch hairs

Figure 5 – Cross-section of limb M. alysson L. 
A – part of the cross-section of the limb with mesophylle and epidermis (obj.×40), 

В – part of the cross-section of the limb with collenchyme and conductive tissues (obj.×40)
1 – adaxial epidermis, 2 – palisade mesophyll, 3 – spongy mesophyll, 4 – collenchyme, 5 – xylem, 6 – phloem, 

7 – branchy hair (author photo)

Figure 6 – The adaxial epidermis of leaf margin of M. alysson L.
A – photo of the main epidermal cells (obj.×40), 
В – schem of the epidermal elements (obj.×10)

1 – branchy hairs, 2 – stomatal apparatus, 3 – main epidermal cells



472

Фармация и фармакология Т. 6 № 5, 2018Фармакогнозия, ботаника
Pharmacognosy, Botany

The leaf is amphistomatic, the upper epidermis is 
presented by the main cells of epidermis, stomatal ap-
paratus and trichomes. The main cells of epidermis have 
sinuous anticlinal walls, stomatal apparatus are diacytic. 
Trichomes are numerous and presented by two types – 
branchy multicellular hairs and glandular capitate hairs 
(Fig. 6). The lower epidermis is presented by the main 
cells of epidermis, stomatal apparatus and trichomes. The 
main cells of epidermis have sinuous anticlinal walls, di-
acytic stoma remains surrounded by a pair of subsidiary 

cells, but one of them is bigger, and this is caracteristics 
of the Lamiaceae family [11]. Trichomes are numerous 
and presented by two types – branchy multicellular hairs 
and glandular capitate hairs (Fig. 7). 

Two types of trichomes are characteristic of the Mar-
rubium genus. According to the classification of morpho-
logical types, there are glandular and 2 species of cov-
ering trichomes revealed. There are simple multicellular 
hairs, branchy multicellular hairs and shallow glandular 
trichomes [11].

Figure 7 – Abaxial epidermis of leaf margin M. alysson L. 
A – multicellular branch trichomes (obj.×10), 

В, C – the apical cells of the multicellular branch trichomes (obj.×40),
D – the main epidermal cells (obj.×40),

E - structure of epidermal cells, stomatal apparatus and trichomes (obj.×10),
1 – branchy hairs, 2 – stomatal apparatus, 3 – main epidermal cells
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Comparative ecological and morphological re-
searches have been conducted. The anatomic structure of 
the elements of the caulifoliary system including stems, 
petioles, leaf margins has been studied. The anatomic 
structure of the epidermis has been studied, too. The dia-
cytic type of the stomatal apparatus, numerous branched 
trichomes with multicellular basis, located both on top 
and lower leaf parts have been found out. The conducted 
researches are a fragment of complex researches of per-
spective raw plants of Tunisian flora. 

CONCLUSION. Comparative eсological and mi-

cromorphological researches have been conducted, the 
anatomic structure of the stems, petioles, leaf margins, 
and also the epidermis structure of top and lower leaf 
parts has been also carried out. The diacytic type of 
the stomatal apparatus, trichomes with multicellular 
basis located both on top and lower leaf parts have 
been found out. The collenchyme is located in the sub-
epidermal zone of a stem, petioles and in the zone of 
the central vein of a limb. The revealed signs can be 
included into product specification files on herbal raw 
materials.
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ИНТЕНСИФИКАЦИЯ ПРОЦЕССА ПРОИЗВОДСТВА  
ГУСТОГО ЭКСТРАКТА ПЛОДОВ РАСТОРОПШИ ПЯТНИСТОЙ  

С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ УЛЬТРАЗВУКОВОЙ ОБРАБОТКИ СЫРЬЯ
Е.Т. Жилякова, З.Е. Цветкова, Д.И. Писарев, Н.Н. Бойко, Е.Ю. Тимошенко 

ФГАОУ ВО НИУ «Белгородский государственный университет»  
Минобрнауки России, 308015, Россия, г. Белгород, ул. Победы, 85

E-mail: tsvetkova_z@bsu.edu.ru

Цель. Настоящая статья посвящена интенсификация процесса производства густого экстракта пло-
дов расторопши пятнистой с использованием ультразвуковой обработки сырья. Материалы и методы. В 
качестве объекта исследования использовали измельченные плоды расторопши пятнистой от ООО «Био-
кор», г. Пенза. В качестве экстрагента использовали водный раствор этанола 70% об. Для ультразвуковой 
обработки растительного сырья и экстрагента использовалась установка «Bandelin SONOPULS HD 3200», 
частота ультразвука 20 кГц, мощность излучателя 280 Вт, температура 25°С. Сгущение извлечения про-
водили с помощью роторного испарителя RV-10 при температуре 60°С и разрежении 600-650 мм. рт. ст. 
до остаточной влажности 25%. Качественный и количественный анализ густого экстракта проводился 
методами спектрофотометрии и хроматографии. Количественный анализ суммы флаволигнанов проводили 
на спектрофотометре СФ-56. Разделение флаволигнанового комплекса и количественное определение сили-
бинина проводили на жидкостном хроматографе фирмы «Agilent Technologies 1200 Infinity». Результаты и 
обсуждение. В ходе исследования установлено, что обработка измельченных плодов расторопши пятнистой 
ультразвуком на стадии намачивания, практически вдвое повышает выход флаволиганового комплекса из 
лекарственного растительного сырья. Максимальное количество флаволигнанов извлекается при обработке 
плодов расторопши пятнистой и экстрагента ультразвуком с частотой 20 кГц в течение 5 минут.  Получен-
ный таким способом густой экстракт плодов расторопши пятнистой в компонентном составе содержит 
как целевой флаволигнановый комплекс (87,39%, силибинина – 24,36%), обеспечивающий гепатопротектор-
ное действие, так и флавоноиды – хлорогеновую кислоту (1,69%) и дигидрокверцетин (10,92%), проявляю-
щие антиоксидантную активность. Установлено, что по качественному составу флаволигнанов полученный 
густой экстракт соответствует препаратам на основе расторопши пятнистой. Таким образом, впервые 
предложен метод получения густого экстракта плодов расторопши пятнистой с использованием ультраз-
вуковой обработки сырья и экстрагента на стадии намачивания. Полученный густой экстракт предлага-
ется использовать в качестве активной фармацевтической субстанции для производства гранул на основе 
метионина и флаволигнанов расторопши пятнистой. Заключение. Результаты проведённых экспериментов 
позволяют рекомендовать получение густого экстракта плодов расторопши пятнистой, используя стадию 
ультразвуковой обработки сырья и экстрагента в течение 5 минут, при частоте ультразвука 20 кГц.

Ключевые слова: плоды расторопши пятнистой, густой экстракт, ультразвуковая экстракция
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INTENSIFICATION OF PRODUCTION PROCESS  
OF THICK EXTRACT OF MILK THISTLE FRUITS  

BY ULTRASONIC PROCESSING OF RAW MATERIALS
E.T. Zhilyakova, Z.E. Tsvetkova, D.I. Pisarev, N.N. Boyko, E.Yu. Tymoshenko

Belgorod State University, 85, Pobedy St., Belgorod, Russia, 308015
E-mail: tsvetkova_z@bsu.edu.ru

The aim. This article is devoted to the intensification of the production process of a thick extract of milk thistle 
fruits using ultrasonic processing of raw materials. Materials and methods.  As an object of the study, the crushed 
milk thistle fruitss from Penza “Biokor” company were used. As the extractant, an aqueous solution of ethanol 70% 
vol. was used. For ultrasonic processing of plant materials and extractant, the installation “Bandelin SONOPULS 
HD 3200” was used, the ultrasound frequency was 20 kHz, the radiator power was 280 W, and the temperature was 
25°С. The concentration of the extract was performed using a rotary evaporator RV-10 at the temperature of 60°C and 
a vacuum of 600–650 Mmhg to a residual moisture content of 25%. Qualitative and quantitative analysis of the thick 
extract was carried out using spectrophotometry and chromatography. Quantitative analysis of the amount of flavolig-
nans was performed on an SF-56 spectrophotometer. The separation of the flavolignan complex and the quantification 
of silibinin was performed on a liquid chromatograph “Agilent Technologies 1200 Infinity”. Results and discussion. 
During the study it was found out, that processing of the crushed milk thistle fruits by ultrasound at the soaking stage 
almost doubles the output of the flavoligan complex from medicinal plant materials. The maximum amount of flavoli-
gnans is extracted when the fruits of milk thistle and extractant are processed with ultrasound at the frequency of 20 
kHz for 5 minutes. Thus the obtained thick extract of milk thistle fruits in the component composition contains both 
the target flavolignan complex (87.39%, silibinin – 24.36%), providing the hepatoprotective effect, and flavonoids 
– chlorogenic acid (1.69%) and dihydroquercetin (10.92%) exhibiting antioxidant activity. It was established that, 
according to the qualitative composition of flavolignans, the obtained thick extract corresponds to preparations based 
on milk thistle. Thus, for the first time, the method was proposed for obtaining a thick extract of milk thistle fruits using 
ultrasonic processing of raw materials and extractant at the soaking stage. The obtained thick extract is proposed to 
be used as an active pharmaceutical substance for the production of granules based on methionine and milk thistle 
flavolignans. Conclusion. The results of the experiments allow us to recommend obtaining a thick extract of the milk 
thistle fruits, using the stage of ultrasonic processing of raw materials and extractant for 5 minutes at the ultrasound 
frequency of 20 kHz.

Keywords: milk thistle fruits, thick extract, ultrasonic extraction 

ВВЕДЕНИЕ. По данным ВОЗ 30% населения 
страдает хроническими диффузными заболеваниями 
печени, что абсолютных значениях составляет около 
2 млрд. человек [1]. Препараты, содержащие флаво-
лигнаны плодов расторопши пятнистой, на сегод-
няшний день являются наиболее широко использу-
емыми растительными лекарственными средствами 
при заболеваниях печени [2, 3]. Гепатопротекторное 
действие плодов расторопши пятнистой Silybum 
marianum (S. marianum) обуславливает входящий в 
их состав комплекс флаволигнанов, включающий 
силибин, силихристин, силидианин и их стереоизо-
меры [4–7]. Основным компонентом силимаринового 
комплекса является силибин [8, 9].

В ходе предварительного анализа ассортимента 
гепатопротекторов, зарегистрированных на фарма-
цевтическом рынке Российской Федерации уста-
новлено, что доля препаратов на основе экстракта 
расторопши пятнистой составляет 11,5% целевого 

сегмента рынка. Полученные данные говорят о ши-
роком применении препаратов на основе плодов рас-
торопши пятнистой в отечественной медицине. Для 
характеристики полученного сегмента гепатопро-
текторов, был изучен ассортимент лекарственных 
препаратов (ЛП) и биологически активных добавок 
(БАД) расторопши пятнистой. Анализ проводился по 
данным государственного реестра и регистра лекар-
ственных средств [10, 11]. В ходе анализа был сфор-
мирован информационный массив, включающий 
115 позиций лекарственных препаратов и БАД рас-
торопши пятнистой. На основании данных инфор-
мационного массива были построены диаграммы, 
представленные на рисунках 1–2, иллюстрирующие 
структуру ассортимента лекарственных препаратов и 
БАД расторопши пятнистой по фармакологическим 
группам и формам, в которых комплекс биологиче-
ски активных веществ (БАВ) расторопши пятнистой 
вводится в ЛП и БАД.



Pharmacy & Pharmacology V. 6 N 5, 2018

477

DOI:10.19163/2307-9266-2018-6-5-475-487

Из рисунка 1 видно, что основная доля аптечно-
го ассортимента расторопши пятнистой представле-
на БАД (89%). На рисунке 2 показано, что в состав 
анализируемого сегмента препаратов комплекс БАВ 
расторопши пятнистой вводится преимущественно в 
форме масла (41%) и сухого экстракта (28%). Следу-
ет отметить, что на фармацевтическом рынке России 
не зарегистрировано ни одного препарата на основе 
густого экстракта расторопши пятнистой. Тем не ме-
нее, такая форма экстракта является перспективной 
для введения в состав различных лекарственной фор-
мы не только как активной фармацевтической суб-
станции, но и в качестве связующего компонента.

Современная тенденция использования сухого 
экстракта расторопши пятнистой отчасти обуслов-
лена тем, что с целью увеличения выхода флаволиг-
нанов растительное сырье обезжиривают с использо-
ванием органических растворителей (петролейный 
эфир, ацетон, хлороформ, четыреххлористый угле-
род) [12–15]. Это приводит к невозможности полного 
удаления остатков органических растворителей из 
густого экстракта и как следствие возможное сни-
жение гепатопротекторной активности и увеличение 
риска токсичности препарата. 

Кроме того, установлено, что обезжиривание 
плодов расторопши пятнистой не позволяет извлечь 
полный комплекс биологически активных веществ 
(БАВ), обеспечивающих гепатопротекторное дей-
ствие. Данное обстоятельство связывают с синерге-
тическим действием флаволигнанов и флавоноидов, 
концентрация которых существенно снижается при 
обезжиривании. Это доказывается высокой гепато-
протекторной активностью «Расторопши экстракта 
жидкого» и «Расторопши настойки», содержащих бо-
лее полный комплекс БАВ, чем у очищенной суммы 
флаволигнанов [16]. Существующие на сегодняшний 

Рисунок 1 – Структура ассортимента 
препаратов расторопши пятнистой  

по фармакологическим группам, %

Рисунок 2 – Структура ассортимента  
препаратов расторопши пятнистой  
по формам введения комплекса БАВ  

расторопши пятнистой в состав ЛП и БАД, %

момент технологические методики получения сухих 
экстрактов из плодов расторопши пятнистой, без ис-
пользования стадии очистки основаны на процессах 
мацерации и реперколяции [17, 18]. 

Для интенсификации процесса экстракции пред-
лагается использовать ультразвуковую (УЗ) обра-
ботку лекарственного растительного сырья (ЛРС) и 
экстрагента на стадии намачивания. Ультразвуковые 
волны создают кавитацию и турбулентные потоки в 
смеси экстрагента и ЛРС, в результате чего проис-
ходит быстрое набухание ЛРС и растворение содер-
жимого клетки, увеличивается скорость гидратации 
частиц сырья, в пограничном диффузионном слое 
возникают турбулентные и вихревые потоки. Моле-
кулярная диффузия внутри частиц ЛРС и в погра-
ничном диффузионном слое практически заменяет-
ся конвективной, что приводит к интенсификации 
массообмена [19]. Согласно литературным данным, 
использование ультразвука позволило ускорить про-
цесс экстракции БАВ плодов боярышника, шалфея, 
травы душицы, чабреца, листьев базилика, бутонов 
гвоздики; увеличить выход флавоноидов из плодов 
черемухи обыкновенной; ускорить процесс и уве-
личить выход экдистероидов Silene viridiflora, Silene 
colpophylla и т.д. [20–22].

Таким образом, сформирована рабочая гипотеза, 
состоящая в увеличении выхода флаволигнанов из 
плодов расторопши при использовании ультразвуко-
вой обработки сырья и экстрагента на стадии нама-
чивания.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ – интенсификация 
процесса производства густого экстракта плодов рас-
торопши пятнистой с использованием ультразвуко-
вой обработки сырья.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Для исследований 
использовали измельченные плоды расторопши пят-
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нистой компании ООО «Биокор», г. Пенза. В качестве 
экстрагента использовали водный раствор этанола 
70% об. 

Взвешивали 10 г (точная навеска) плодов расто-
ропши пятнистой, измельченных до размеров частиц 
0.7–1.0 мм, заливали частью экстрагента до «зерка-
ла» и обрабатывали полученную смесь ультразвуком 
в течение 5, 10 и 15 минут при следующих условиях: 
установка «Bandelin SONOPULS HD 3200», частота 
ультразвука 20, 30 и 40 кГц, мощность излучателя 
280 Вт, температура 25°С. Далее пропитанное сы-
рье перемещали в перколятор, настаивали в течение 
24 часов и перколировали сырье до получения экс-
тракта объемом 80.0 мл в течение 1 часа. Получен-
ный экстракт упаривали с помощью роторного ис-
парителя RV-10 при температуре 60оС и разрежении  
600–650 мм рт. ст. до остаточной влажности 25%. 

Количественное определение суммы флаволиг-
нанов, извлеченных из плодов S. marianum с исполь-
зованием ультразвуковой обработки, определяли 
согласно методике спектрофотометрического опре-
деления флаволигнанов по реакции комплексообра-
зования с алюминия хлоридом [23]. 1 мл спирто-во-
дного извлечения из плодов S.marianum помещали 
в колбу на 100 мл, прибавляли 3 мл 2% спиртового 
раствора алюминия хлорида и доводили объем рас-
твора до метки водным раствором этанола 70% об. 
Оптическую плотность полученного раствора изме-
ряли через 30 минут на спектрофотометре СФ-56 при 
длине волны 380 нм в кювете с толщиной слоя 10 
мм. В качестве раствора сравнения готовили раствор, 
состоящий из 1 мл извлечения, 1 мл 3%-го раствора 
уксусной кислоты, доведенный до метки водным рас-
твором этанола 70% об.

Содержание суммы флаволигнанов в мг/г (Х) вы-
числяли по формуле 1.

                                (1)

    
где D – оптическая плотность исследуемого раст- 

вора;
 – удельный показатель поглощения силиди-

анина-стандарта (  = 67,5);
m – масса навески сырья, г;
(W1*W2/V) – разведение раствора.
Для качественного анализа компонентного со-

става полученных экстрактов использовали метод 
обратно-фазовой высокоэффективной жидкостной 
хроматографии (ОФ ВЭЖХ). В качестве веществ 
стандартов использовали таксифолин и силибинин 
(Merck Sigma-Aldrich). Анализ проводили на хрома-
тографе «Agilent Technologies 1200 Infinity» c автома-
тическим пробоотборником, вакуумным микродоза-
тором, градиентным насосом и термостатом. Сумму 
флаволигнанов подвергали хроматографическому 
разделению в следующих условиях: подвижная фаза 
(А) – 1% водный раствор кислоты муравьиной, (Б) 
– спирт этиловый 95% в градиентном режиме элю-
ирования; колонка: Ascentis express C18 2,7 μм × 100 
мм × 4,6 мм; скорость подвижной фазы: 0,5 мл/мин; 
температура колонки: +35±0,01оС; объем пробы:  
1±0,001 μм [24].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ. На первом 
этапе работы было проведено сравнение выхода фла-
волигнанового комплекса из плодов расторопши пят-
нистой в зависимости от времени обработки сырья 
и экстрагента ультразвуком на стадии намачивания. 
Спектры поглощения неозвученного сырья и измель-
ченных плодов, обработанных ультразвуком в тече-
ние 5, 10 и 15 минут, приведены на рисунке 3.

Рисунок 3 – Влияние времени ультразвуковой обработки на выход флаволигнанов
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Рисунок 4 – Влияние частоты ультразвука на выход флаволигнанов

Из рисунка 4 видно, что максимальное коли-
чество флаволигнанов извлекается при обработ-
ке сырья и экстрагента ультразвуком с частотой  
20 кГц. Обобщенные результаты спектрофотоме-

трического определения флаволигнанового ком-
плекса в полученных извлечениях в зависимости 
от режима ультразвуковой обработки приведены 
в таблице 1.

Таблица 1 – Результаты количественного определения флаволигнанового комплекса, извлеченного из 
плодов S. marianum в зависимости от режима ультразвуковой обработки

Время 
ультразвуковой 
обработки, мин

Частота ультразвука, кГц
20 30 40

Концентрация флаволигнанов, мг/г
5 50,59±1,11 44,45±1,05 39,53±0,86

10 46,98±1,21 42,43±1,15 36,73±1,04
15 44,27±0,87 40,96±0,98 35,83±1,19

Таким образом, исходя из данных таблицы 1, 
установлено, что максимальное количество флаво-
лигнанов извлекается при обработке плодов рас-
торопши пятнистой и экстрагента ультразвуком с 
частотой 20 кГц в течение 5 минут. При использо-
вании ультразвука более высокой частоты или обра-
ботке в течение более длительного времени, концен-
трация флаволигнанов в экстракте незначительно 

снижается. Возможно, такое снижение выхода БАВ 
связано с деструкцией флаволигнанов при увеличе-
нии частоты ультразвука и времени ультразвуковой 
обработки.

На следующем этапе работы проводился анализ 
компонентного состава густого экстракта плодов рас-
торопши пятнистой методом ОФ ВЭЖХ. Полученная 
хроматограмма приведена на рисунке 5.

Из рисунка 3 видно, что суммарный выход фла-
волигнанов из плодов расторопши пятнистой при 
обработке сырья и экстрагента ультразвуком на 
стадии намачивания в течение 5 минут увеличива-
ется практически вдвое по сравнению с неозвучен-
ным сырьем. Кроме того, из рисунка 3 видно, что 
более длительная обработка сырья и экстрагента 
на стадии намачивания ультразвуком не приводит к 

увеличению выхода целевой группы БАВ. На сле-
дующем этапе работы была установлена оптималь-
ная частота ультразвуковой обработки раститель-
ного сырья и экстрагента. Спектры поглощения 
экстрактов, полученных при обработке измельчен-
ных плодов расторопши пятнистой и экстрагента 
ультразвуком с частотой 20, 30 и 40, приведены на 
рисунке 4.
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Рисунок 5 – Хроматограмма флаволигнанов густого экстракта

По данным хроматограммы определен компонентный состав густого экстракта расторопши пятнистой, 
приведенный в таблице 2. 

Таблица 2 – Компонентный состав густого экстракта плодов расторопши пятнистой

Идентифицированное соединение Время удерживания, tR Площадь пика, mAU*s
Хлорогеновая кислота (I) 6,16±0,30 171,98±4,20
Дигидрокверцетин (II) 12,13±0,36 1113,46±10,51
Флаволигнан (III) 18,20±0,34 4620,89±19,13
Силибин (IV) 24,31±0,36 1182,60±14,20
Силибин (V) 25,03±0,33 1345,41±16,80
Флаволигнан (VI) 26,66±0,25 1133,32±12,16
Флаволигнан (VII) 26,88±0,24 625,80±6,88

n=3 P=95%

Из таблицы 2 видно, что помимо флаволигнанового 
комплекса, обладающего гепатопротекторной активно-
стью, в густом экстракте плодов расторопши пятнистой 
также содержатся хлорогеновая кислота и дигидроквер-
цетин, проявляющие антиоксидантное действие.

Полученные в ходе хроматографирования площа-
ди пиков флавоноидов и флаволигнанов, использова-
ли для расчёта относительного содержания каждого 
из компонентов методом внутренней нормализации. 
Результаты приведены в виде диаграммы на рисунке 6.

Рисунок 6 – Процентное распределение флавоноидов и флаволигнанов  
в густом экстракте плодов расторопши пятнистой
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Согласно данным, представленным в таблице 2 
и на рисунке 6, доля силибинина составляет 24,36%, 
хлорогеновой кислоты – 1,69%, а дигидрокверцетина 
– 10,92%.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Установлено, что суммарный 
выход флаволигнанов из плодов расторопши пятни-
стой при обработке сырья и экстрагента ультразвуком 
на стадии намачивания увеличивается практически 
вдвое по сравнению с неозвученным сырьем. Макси-
мальное количество флаволигнанов извлекается при 
обработке плодов расторопши пятнистой и экстра-
гента ультразвуком с частотой 20 кГц в течение 5 ми-
нут. При использовании ультразвука более высокой 
частоты или обработке в течение более длительного 
времени, концентрация флаволигнанов в экстракте 
незначительно снижается. Возможно, такое сниже-

ние выхода БАВ связано с деструкцией флаволиг-
нанов при увеличении частоты ультразвука и време-
ни ультразвуковой обработки. Методом ОФ ВЭЖХ 
установлено, что густой экстракт плодов расторопши 
пятнистой, полученный с использованием данных 
параметров ультразвуковой обработки, содержит в 
компонентном составе как целевой флаволигнано-
вый комплекс (87,39%, силибинина – 24,36%), обе-
спечивающий гепатопротекторное действие, так и 
флавоноиды – хлорогеновую кислоту (1,69%) и ди-
гидрокверцетин (10,92%), проявляющие антиокси-
дантную активность. Полученный густой экстракт 
предлагается использовать в качестве активной фар-
мацевтической субстанции для производства гранул 
на основе метионина и флаволигнанов расторопши 
пятнистой.

INTRODUCTION. According to the WHO, 30% 
of the population suffers from chronic diffuse liver dis-
eases,in absolute values these are about 2 billion peo-
ple [1]. The drugs containing milk thistle flavolignans 
are the most widely used herbal remedies for liver dis-
eases nowadays. [2, 3]. Hepatoprotective effect of the 
milk thistle fruits of Silybum marianum (S. marianum) 
is causesed by the complex of flavolignans, including 
silybin, silichristin, silidianin and their stereoisomers 
[4–7]. The main component of the silymarin complex 
is silybin. [8, 9].

During the preliminary analysis of the range of hepa-
toprotectors registered on the pharmaceutical market of 
the Russian Federation, it was established that the share 
of preparations based on milk thistle extract is 11.5% of 

the target market segment. The findings suggest a wide-
spread use of preparations based on milk thistle fruits in 
domestic medicine. To characterize the segment of hepa-
toprotectors obtained, a range of medical products (MP) 
and biological active additive (BAA) of milk thistle was 
studied. The analysis was carried out according to the 
state register and the register of medicines [10, 11]. In the 
course of the analysis, an information array was formed, 
comprising 115 positions of MP and BAA of milk this-
tle. Based on the data of the information array, diagrams 
have been constructed, shown in Figures 1–2, illustrating 
the structure of the range of MP and BAA of milk thistle 
pharmacological groups and forms in which the complex 
of biologically active substances (BAS) of milk thistle is 
introduced into the MP and BAA.

Figure 1 – The structure of the range  
of milk thistle MP and BAA by 

pharmacological groups, %

Figure 2 – Structure of the range of milk 
thistle preparations according to the forms of 

administration of the milk thistle complex BAS in the 
compositions of MP and BAA, %

From Figure 1 it is clear that the main share of the 
pharmacy assortment of milk thistle is represented by 
BAA (89%). Figure 2 shows that in the analyzed seg-
ment of medicines the complex of milk thistle BAS is 
represented mainly in the form of oil (41%) and dry ex-

tract (28%). It should be noted that there is not a single 
medicine based on the thick extract of milk thistle that 
has been registered on the Russian pharmaceutical mar-
ket. However, this form of the extract is promising for 
the introduction into the composition of various dosage 
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forms not only as an active pharmaceutical substance, but 
also as a binder.

The current trend of using dry extract of milk thistle 
is partly due to the fact that to increase the output of fla-
volignans, herbal raw materials are degreased by organic 
solvents (petroleum ether, acetone, chloroform, carbon 
tetrachloride) [12–15]. This leads to the impossibility of 
complete removal of residues of organic solvents from 
the thick extract and, as a consequence, a possible de-
crease in hepatoprotective activity and an increase in the 
risk of toxicity of the medicines. 

In addition, it was found out that degreasing of milk 
thistle fruits does not allow to extract the full range of 
biologically active substances (BAS) that provide a hepa-
toprotective effect. This circumstance is associated with 
the synergistic effect of flavolignans and flavonoids, the 
concentration of which significantly decreases during 
degreasing. This is proved by the high hepatoprotective 
activity of “Milk thistle liquid extract” and “Milk thistle 
tincture” containing a more complete complex of BAS 
than the purified amount of flavolignans [16]. The cur-
rently existing technological methods for obtaining dry 
extracts from the milk thistle fruits, without using the pu-
rification stage, are based on the processes of maceration 
and repercolation [17, 18]. 

To intensify the extraction process, it is proposed to 
use ultrasonic (US) processing of medicinal plant materi-
als (MPM) and extractant at the soaking stage. Ultrasonic 
waves create cavitation and turbulent flows in the mix-
ture of extractant and MPM, resulting in a rapid swelling 
of MPM and dissolution of the cell contents, increasing 
the rate of hydration of raw material particles, turbulent 
and vortex flows occur in the boundary diffusion layer. 
Molecular diffusion inside the MPM’s particles and in 
the boundary diffusion layer is almost replaced by the 
convective one, which leads to mass transfer intensifi-
cation. [19]. According to the literary data, the use of ul-
trasound made it possible to speed up the process of ex-
tracting BAS out of hawthorn fruits, sage, oregano herb, 
thyme, basil leaves, carnation buds; to increase the out-
put of flavonoids from the fruits of the bird cherry; speed 
up the process and increase the output of ecdysteroids 
from Silene viridiflora, Silene colpophylla, etc. [20–22].

Thus, a working hypothesis has been worked out, 
consisting of increasing the output of flavolignans from 
milk thistle fruits by ultrasonic processing of raw materi-
als and extractant at the soaking stage.

THE AIM of the study is to intensify the production 
process of a thick extract of milk thistle fruits by ultra-
sonic processing of raw materials.

MATERIALS AND METHODS. As an object of 
study, crushed milk thistle fruits from “Biokor” compa-
ny from Penza were used. As the extractant, an aqueous 
solution of ethanol 70% vol. was used.

10 g (exact weight) of milk thistle fruits were 
weighed, then crushed to a particle size of 0.7–1.0 mm, 
poured with a part of the extractant “to the mirror” and 
the mixture was treated with ultrasound for 5, 10 and 15 
minutes under the following conditions: setting “Ban-

delin SONOPULS HD 3200”, ultrasound frequency of 
20, 30 and 40 kHz, radiator power of 280 W, the tem-
perature at 25°С. Next, the impregnated raw material was 
transferred to a percolator, infused for 24 hours and the 
raw materials were percollated to obtain an extract with 
a volume of 80.0 ml for 1 hour. The extract obtained was 
evaporated using a rotary evaporator RV-10 at the tem-
perature of 60°C and a vacuum of 600–650 Mmhg to a 
residual moisture content of 25%.

Quantitative determination of the amount of flavolig-
nans extracted from the fruits of S. marianum using ultra-
sonic procession, was determined according to the meth-
od of spectrophotometric determination of flavolignans 
by the complexation reaction with aluminum chloride 
[23]. 1 ml of the alcohol-water extraction from S. maria-
num fruits was placed in a flask at 100 ml, 3 ml of a 2% 
alcohol solution of aluminum chloride was added and the 
volume of the solution was made up to the mark with an 
aqueous solution of ethanol 70% vol. The optical density 
of the obtained solution was measured after 30 minutes 
on an SF-56 spectrophotometer at the wavelength of 380 
nm in a cuvette with a layer thickness of 10 mm. As a 
reference solution, the prepared solution consisted of 1 
ml of extraction, 1 ml of a 3% solution of acetic acid, 
it was made up the volume with an aqueous solution of 
ethanol with 70% vol.

The amount of flavolignans in mg/g (X) was calcu-
lated by Formula 1:

                               (1)

where D – optical density of the test solution;
 – specific absorption of silidianin-standard  

(  = 67,5);
m – weight of raw material, g;
(W1*W2/V) – dilution of the solution.
For the qualitative analysis of the composition of the 

obtained extracts, the method of reverse-phase high-per-
formance liquid chromatography (RP HPLC) was used. 
Taxifolin and silibinin were used as reference substances. 
(Merck Sigma-Aldrich). The analysis was carried out on 
an “Agilent Technologies 1200 Infinity” chromatograph 
with an automatic sampler, a vacuum microbagger, a gra-
dient pump and a thermostat. The amount of flavolignans 
was subjected to chromatographic separation under the 
following conditions: mobile phase (A) – 1% aqueous 
formic acid solution, (B) – 95% ethyl alcohol in a gra-
dient elution mode; the column: Ascentis express C18  
2,7 μm × 100 mm × 4,6 mm; speed of the mobile phase: 
0.5 ml/min; the column temperature: + 35 ± 0.01°C; the 
sample volume: 1 ± 0.001 μm [24].

RESULTS AND DISCISSION. At the first stage of 
the experiment a comparison between the output of the 
flavolignan complex from the milk thistle fruits depend-
ing on the time of processing the raw material and the 
extractant with ultrasound at the soaking stage was made. 
The absorption spectra of non-sounded raw materials and 
crushed fruits, processed by ultrasound for 5, 10 and 15 
minutes are shown in Figure 3.
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Figure 3 – The effect of ultrasonic processing time on the output of flavolignans

From Figure 3 it can be seen that the total output 
of flavolignans from milk thistle fruits during the pro-
cessing of the raw material and the extractant with ul-
trasound at the stage of soaking for 5 minutes increases 
almost twice as compared with the non-sounded raw 
material. In addition, from Figure 3 it can be seen that a 
longer processing of the raw material and the extractant 
by ultrasound at the stage of soaking does not increase 

the output of the target group of biologically active sub-
stances. 

At the next stage of the experiment, the optimum fre-
quency of ultrasonic processing of plant materials and 
extractant was established. The absorption spectra of 
extracts obtained by processing of crushed milk thistle 
fruits and extractant by ultrasound with the frequency of 
20, 30 and 40 kHz are shown in Figure 4.

Figure 4 – Effect of ultrasound frequency on the output of flavolignans

From Figure 4 it can be seen that the maximum 
amount of flavolignans is extracted when the raw ma-
terial and the extractant are processed by ultrasound 
with the frequency of 20 kHz. The summarized re-

sults of the spectrophotometric determination of the 
flavolignan complex in the obtained extracts, de-
pending on the ultrasonic treatment mode, are given 
in Table 1.
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Table 1 – Results of quantitative determination of flavolignan complex extracted from fruits of S. marianum, 
depending on the mode of ultrasonic processing

Ultrasonic 
processing time. 

min.

Ultrasound frequency. kHz
20 30 40

Flavolignan concentration. mg/g
5 50.59 ± 1.11 44.45 ± 1.05 39.53 ± 0.86

10 46.98 ± 1.21 42.43 ± 1.15 36.73 ± 1.04
15 44.27 ± 0.87 40.96 ± 0.98 35.83 ± 1.19

Thus, based on the data of Table 1, it was found out 
that the maximum amount of flavolignans is extracted 
when processing milk thistle fruits and extractant by ul-
trasound at the frequency of 20 kHz for 5 minutes. When 
using ultrasound at a higher frequency or processing for 
a longer time, the concentration of flavolignans in the ex-
tract is slightly reduced. It is possible that such a decrease 

in the output of BAS is associated with the destruction 
of flavolignans with increasing ultrasound frequency and 
ultrasonic processing time.

At the next stage of the study, the component compo-
sition of a thick extract of milk thistle fruits was analyzed 
by RP-HPLC. The resulting chromatogram is shown in 
Figure 5.

Figure 5 – Chromatogram of flavolignan of the thick extract of milk thistle fruits

According to the chromatogram data, the component composition of a thick extract of milk thistle has been de-
termined. It is shown in Table 2. 

Table 2 – Component composition of a thick extract of milk thistle fruits

Identified compound Retention time. tR Peak area. mAU*s
Chlorogenic acid (I) 6.16 ± 0.30 171.98 ± 4.20
Dihydroquercetin (II) 12.13 ± 0.36 1113.46 ± 10.51
Flavolignan (III) 18.20 ± 0.34 4620.89 ± 19.13
Silybin (IV) 24.31 ± 0.36 1182.60 ± 14.20
Silybin (V) 25.03 ± 0.33 1345.41 ± 16.80
Flavolignan (VI) 26.66 ± 0.25 1133.32 ± 12.16
Flavolignan (VII) 26.88 ± 0.24 625.80 ± 6.88

n = 3 P = 95%

From Table 2 it can be seen that in addition to the 
flavolignan complex with hepatoprotective activity, the 
thick extract of milk thistle fruits also contains chloro-
genic acid and dihydroquercetin, which exhibit an anti-
oxidant effect.

Obtained in the process of chromatography, the peak 
areas of flavonoids and flavolignans were used to calcu-
late the relative content of each of the components by the 
method of internal normalization. The results are shown 
in the diagram (Figure 6).
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Figure 6 – Percentage parceling of flavonoids and flavolignans in a thick extract of milk thistle fruits

According to the data presented in Table 2 and in 
Figure 6, the share of silybin is 24.36%, chlorogenic acid 
– 1.69%, and dihydroquercetin – 10.92%.

CONCLUSION. It has been established that the 
total output of flavolignans from milk thistle fruits 
during processing the raw material and the extractant 
by ultrasound at the stage of soaking increases almost 
twice as compared to the non-sounded raw materi-
al. The maximum amount of flavolignans is extracted 
when processing the fruits of milk thistle and extractant 
with ultrasound at the frequency of 20 kHz for 5 min-
utes. When using ultrasound at a higher frequency or 
processing for a longer time, the concentration of fla-
volignans in the extract is slightly reduced. It is pos-

sible that such a decrease in the output of biologically 
active substances is associated with the destruction of 
flavolignans with increasing ultrasound frequency and 
ultrasonic processing time. By the RP-HPLC method 
it has been established that the thick extract of milk 
thistle fruits, obtained with the use of ultrasonic pro-
cessing parameters, contains both the target flavolignan 
complex (87.39%, silibinin – 24.36%), providing the 
hepatoprotective effect, and flavonoids – chlorogenic 
acid (1.69%) and dihydroquercetin (10.92%) exhibiting 
antioxidant activity. The obtained thick extract is pro-
posed to be used as an active pharmaceutical substance 
for the production of granules based on methionine and 
milk thistle flavolignans.
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МЕТОД ОПРЕДЕЛЕНИЯ ВЕРХНЕГО ПРЕДЕЛА  
АУТОРЕГУЛЯЦИИ МОЗГОВОГО КРОВООБРАЩЕНИЯ У КРЫС

А.В. Воронков, А.С. Лысенко
Пятигорский медико-фармацевтический институт –  

филиал ФГБОУ ВО «Волгоградский государственный медицинский университет» Минздрава России, 
357532, Россия, г. Пятигорск, пр. Калинина, 11

E-mail: a.s.lysenko@bk.ru

Основной задачей феномена ауторегуляции мозгового кровообращения является поддержание посто-
янной скорости мозгового кровотока при изменениях системного артериального давления в диапазоне от  
50 мм рт. ст. до 150 мм рт. ст. Для изучения данного явления существует два подхода: динамический и ста-
тический. Известно, что динамический подход изучения ауторегуляции может при помощи расчетных по-
казателей косвенно охарактеризовать данный феномен, а описанные статические методы только нижний 
предел ауторегуляции мозгового кровотока. Целью исследования явилась разработка метода определения 
значения давления в точке «срыва» верхнего предела ауторегуляции церебральной гемодинамики. Материалы 
и методы. Эксперимент был выполнен на крысах самцах 200–250 г линии Wistar, содержащихся в стандартных 
условиях вивария. Суть метода установления верхней точки «срыва» ауторегуляторных механизмов мозго-
вого кровообращения заключается в нагнетании при помощи перистальтического насоса крови из бедренной 
артерии в обе сонные, контролируя при этом давление и скорость мозгового кровотока. Во избежание поте-
ри крови в результате перераспределения кровотока перевязывали наружные сонные артерии. Давление из-
меряли прямым методом. Так как давление создается сопротивлением сосудов головного мозга, то его можно 
измерить в месте входа специально смоделированных катетеров в сонные артерии. Скорость мозгового кро-
вотока измеряли ультразвуковым допллерографом, используя программу ММ-Д-К-MinimaxDoppler v.2.1. Для 
установления возможности использования данного метода в изучение влияния веществ на ауторегуляцию 
мозгового кровообращения был изучено влияние ницерголина на данный феномен. Препарат вводили в виде 
суспензии интарагастрально крысам за 1 час до снятия показаний. Результаты и обсуждение эксперимен-
та показали, что у интактных крыс точка «срыва» верхнего предела ауторегуляции была зафиксирована на  
165,0 ± 3,4 мм рт. ст. (M ± m). Статистическая обработка полученных данных свидетельствует о нормально-
сти распределения полученной выборки и валидности разработанного метода. Введение ницерголина привело 
к увеличению давления при котором наблюдался «срыв» механизмов ауторегуляции до 181,7 ±4 ,7 мм рт. ст.,  
что было достоверно выше значений интактной группы. Заключение. В результате эксперимента на кры-
сах самцах была разработана валидная методика определения значения кровяного давления в верхней точке 
«срыва» ауторегуляции церебральной гемодинамики и установлено, что ницерголин сдвигает границу функ-
ционирования феномена ауторегуляции к более высоким значениям.

Ключевые слова: ауторегуляции церебральной гемодинамики, верхний предел, динамическая ауторегуля-
ция, статическая ауторегуляция, точка «срыва», ницерголин
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E-mail: a.s.lysenko@bk.ru

The main objective of the phenomenon of cerebral autoregulation is to maintain a constant cerebral blood flow 
rate with changes in systemic arterial pressure in the range of 50 mmH up to 150 Mmhg. To study this phenomenon, 
there are two approaches: dynamic and static. The dynamic approach is known to the study autoregulation, can indi-
rectly characterize this phenomenon with the help of calculated indicators, and the described static methods can char-
acterize only the lower limit of autoregulation of cerebral blood flow. The aim of the study was to develop a method 
for determining the value of pressure at the “breakdown” point of the upper limit of cerebral hemodynamics autoreg-
ulation. Materials and methods. The experiment was carried out on male rats of the Wistar line weighing 200–250 g, 
kept in standard vivarium conditions. The essence of the method of establishing the upper “breakdown” point of the 
autoregulatory mechanisms of cerebral circulation is pumping blood from the femoral artery to both carotid arteries 
by means of a peristaltic pump, while controlling the pressure and cerebral blood flow velocity. In order to avoid 
blood loss as a result of blood flow redistribution, external carotid arteries were ligated. The pressure was measured 
by the direct method. Since the pressure is created by the resistance of the cerebral vessels, it can be measured at the 
entrance by specially modeled carotid catheters. Cerebral blood flow velocity was measured by an ultrasound doppler 
scanner using MDK-Minimax Doppler v .2.1 program. To establish the possibility of using this method in the study of 
the influence of substances on the autoregulation of cerebral circulation, the effect of nicergoline on this phenomenon 
was studied. The drug was administered as a suspension intragastrally to rats 1 hour before metering. The results and 
discussion of the experiment showed that in intact rats the “breakdown” point of the upper limit of autoregulation was 
recorded at 165.0 ± 3.4 Mmhg (M ± m). Statistical processing of the obtained data indicates the normal distribution 
of the sample and the validity of the developed method. The introduction of nicergoline led to the increase in pressure 
at which there was a “breakdown” of the autoregulation mechanisms to 181.7 ± 4.7 Mmhg, which was significantly 
higher than the values of the intact group. Conclusion. As a result of the experiment on male rats, a valid method was 
developed for determining the blood pressure value at the highest point of “breakdown” of cerebral hemodynamics 
autoregulation and it was established that nicergoline shifts the functioning limit of the autoregulation phenomenon 
to higher values.

Keywords: cerebral hemodynamic autoregulation, upper limit, dynamic autoregulation, static autoregulation, 
«breakdown» point, nicergoline

ВВЕДЕНИЕ. Особенностью кровоснабжения 
головного мозга является феномен ауторегуляции, 
который играет ключевое значение в поддержание 
постоянного перфузионного давления в сосудах моз-
га при изменяющемся системном артериальном дав-
лении в диапазоне от 50 мм рт. ст. до 150 мм рт. ст. 
[1–4]. Для изучения данного феномена и влияние на 
него различных лекарственных средств существует 
два метода: динамический и статический [5, 6]. Ди-
намический метод впервые был описан Rune Aaslid 
et al. в 1989 году [7]. В дальнейшее время этот метод 
получил признание ученых всего мира и применяет-
ся повсеместно [8–10]. Суть метода заключается в 
измерении не границ ауторегуляции, а расчетных по-
казателей, характеризующих этот феномен [11]. При-
мерами могут служить компрессионный тест, инга-
ляции газами, тест с задержкой дыхания, манжетный 
тест и т.д. [12–14]. В результате проведения данные 
манипуляции позволяют математически рассчитать 
коэффициенты характеризующие состояние системы 
ауторегуляции церебральной гемодинамики. Стати-
ческий метод был открыт гораздо раньше динами-
ческого, его суть заключается в изучении не пара-

метров, характеризующих систему саморегуляции, 
а границ, в пределах которых эта система способна 
функционировать, удовлетворяя потребности голов-
ного мозга в кислороде и питательных веществах 
[15]. Для определения нижнего предела ауторегуля-
ции используются множество методик основанных 
на снижении артериального давления путем порци-
онного забора крови из системы кровообращения и 
измерения скорости мозгового кровотока различны-
ми методиками: ингаляции закиси азота, водородный 
клиренс, внутривенное введение радионуклеидов 
(Xel33), ультрозвуковая допплерография, лазерная 
доплерография и т.д. [16, 17]. Однако современных 
методов определения верхнего предела ауторегуля-
ции в известной нам литературе обнаружено не было. 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ – разработка метода 
определения верхнего предела ауторегуляции цере-
бральной гемодинамики.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Животные. Разработка метода была проведе-

на на крысах самцах линии Wistar массой 200–250 
г, содержащихся в стандартных условиях вивария. 
Условия содержания животных соответствовали 
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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)».

Манипуляция с экспериментальными животны-
ми выполнялись в соответствии с общепринятыми 
этическими нормами, принятыми Европейской Кон-
венцией по защите позвоночных животных, исполь-
зуемых для экспериментальных и иных научных це-
лей (1986) и с учетом Международных рекомендаций 
Европейской конвенции по защите позвоночных жи-
вотных, используемых при экспериментальных ис-
следованиях (1997). Все манипуляции соответствова-
ли национальному стандарту Российской Федерации 
ГОСТ Р-53434-2009 «Принципы надлежащей лабора-
торной практики». 

Метод. Для установления точного значения дав-
ления, которое будет соответствовать верхней точке 
«срыва» ауторегуляции церебральной гемодинами-
ки осуществлялся ряд операционных вмешательств. 
Крысам под хлоралгидратным наркозом (400 мг/кг) 
проводили трепанацию черепа в проекции средней 
мозговой артерии для контроля скорости мозгово-
го кровотока и катетеризировали (катетер Flexicat 
APEXMED G24) правую бедренную артерию. Затем 
проводили перевязку обеих наружных сонных арте-

рий, чтобы избежать потери крови во время перерас-
пределения кровотока. При этом обе общие сонные 
артерии катетеризировали специально смоделиро-
ванными трубками по направлению к голове. Далее 
при помощи силиконовой трубки, кранов для инфузи-
онной терапии и мониторинга (DiscofixR– B|BRAUN) 
и специально смоделированных муфт соединяли 
катетер (стоящий в бедренной вене) и трубки (стоя-
щие в сонных артериях). Саму силиконовую трубку 
пропускали через перистальтический насос Ismatec 
IP Peristaltic Pump. Вся система трубок заполнялась 
раствором гепарина (5000 МЕ/мл) в соотношении 
1/10 на физиологическом растворе. Таким образом, 
воспроизведенная система позволяет изменять дав-
ление кровотока в сонных артериях, регулируя коли-
чество оборотов барабана насоса. А так как давление 
в системе зависит от сопротивления сосудов голов-
ного мозга, то измерить его можно на месте соедине-
ния силиконовой трубки и трубок, стоящих в сонных 
артериях, куда и подключался манометр. Контроль 
скорости мозгового кровообращения осуществляли 
при помощи ультразвукового допплерографа, ММ-
Д-К-MinimaxDoppler v.2.1. (Санкт-Петербург, Рос-
сия). Полученная система позволяет исследователю 
регулировать давление в сонных артериях, которое 
не зависит от системного артериального давления, и 
наблюдать при этом изменения скорости мозгового 
кровотока (рис.1).

Рисунок 1 – Схема установки для определения верхнего предела ауторегуляции у крыс 
(фото автора)

Для определения возможности использования 
данного метода в изучение влияния биологиче-
ски активных веществ на систему ауторегуляции 
церебральной гемодинамики было выполнено ис-
следование влияния ницерголина на этот феномен. 
Ницерголин вводили животным в виде суспензии 
интрагастрально за 1 час до эксперимента в дозе  
10 мг/кг. Выбор препарата был обоснован его влия-
нием на саморегуляцию мозгового кровообращения 
согласно литературным данным [18].

Статистическая обработка данных. Стати-
стическую обработку данных проводили при помощи 
программы StatPlus2009.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ. В резуль-
тате определения точки «срыва» верхнего предела 
ауторегуляции по разработанной нами методике мы 
столкнулись с одной проблемой, даже имея цифро-
вые значения зависимости скорости мозгового крово-
тока от давления, определить точку верхнего предела 
ауторегуляции не возможно (таб. 1).
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Таблица 1 – Зависимость скорости мозгового кровотока от давления,  
первичные данные по интактной крысе

Давление, мм рт. ст. СМК, у.е. Давление, мм рт. ст. СМК, у.е.
80 2321 200 3795
90 2331 210 3793
100 2341 220 4074
110 2430 230 4146
120 2433 240 4262
130 2582 250 4262
140 2641 260 4329
150 2930 270 4462
160 2865 280 4462
170 3429 290 4727
180 3561 300 4914
190 3631

Примечание: СМК – скорость мозгового кровотока

Как видно из таб. 1 однозначно сказать, в какой момент 
произошел «срыв» ауторегуляторных механизмов нельзя, 
поэтому нами было решено перейти к графической обра-

ботке (рис. 2), но и этот вариант позволяет лишь опреде-
лить диапазон значений давления, в котором наблюдается 
резкое увеличение скорости мозгового кровотока.

Примечание: СМК – скорость мозгового кровотока

Рисунок 2 – График зависимости скорости мозгового кровообращения  
от давления у интактного животного

На рис. 2 видно, что точка «срыва» верхнего 
предела ауторегуляции находится в диапазоне дав-
ления от 150 мм рт. ст. до 170 мм рт. ст., что вы-
ражалось в резком увеличение скорости мозгового 
кровотока. Для того, чтобы точно определить зна-
чение давления при котором механизмы ауторегу-
ляции не смогли компенсировать увеличивающее-

ся давление, нами был предложен математический 
подход. Если применить метод численного диффе-
ренцирования функции и по полученным данным 
построить дифференциальный график, то можно 
точно определить значение давления в системе, 
при котором феномен ауторегуляции уже не сраба-
тывает (рис. 3).
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Примечание: ΔU – разность между последовательными измерениями СМК;
ΔP – разность между последовательными точками давления

Рисунок 3 – Дифференциальный график, построенный по первичным данным,  
полученным от интактной крысы

Таблица 2 – Значения некоторых параметров описательной статистики

Уровень значимости (альфа) 0,5%
Размер выборки 10
Среднее 165,0
Дисперсия 116,666
Стандартное отклонение 10,801
Стандартная ошибка (среднего) 3,415
Коэффициент вариации 0,065
Минимум 150,0
Максимум 180,0
Размах 30,0
Медиана 165,0
Ошибка медианы 1,353
Абсолютное отклонение от медианы (MAD) 15,0
Коэффициент дисперсии (COD) 0,054

На рис. 3 видно, что максимальный пик дифферен-
циальной кривой соответствует давлению 170 мм рт. ст., 

таким образом, и точка «срыва» верхнего предела ауторе-
гуляции будет соответствовать этому значению давления.

В результате статистической обработки данных 
(n=10) было установлено, что у интактных крыс давле-
ние, при котором наблюдается «срыв» ауторегуляции 
церебральной гемодинамики равно 165,0 ± 3,4 мм рт. ст. 

(M±m), 165,0 ± 10,8 (M ± σ). Другие показатели опи-
сательной статистики обработанных данных сви-
детельствуют о валидности данного метода (таб. 2)  
и нормальности распределения данных (таб. 3).

Таблица 3 – Статистические данные о проверки на нормальность распределения

Размер выборки 10 Среднее 165,0
Стандартное отклонение 10,8 Медиана 0,0

Значение статистики
Уровень 

значимости Вывод: (5%)
Критерий Колмогорова-
Смирнова/Лиллифорcа 0,0 1,0 Нормальность принята
Критерий Колмогорова-
Смирнова/Стифенса 0,0 0,150 Никаких подтверждений 

против нормальности
Критерий Шапиро-Уилка 0,906 0,258 Нормальность принята
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У животных, которые за 1 час до эксперимен-
та получали ницерголин, точка «срыва» верхне-
го предела ауторегуляции была зафиксирована на  
181,7 ± 4,7 мм рт. ст. (М ± m, n = 6), что было до-
стоверно выше значений у интактных крыс (P<0,05, 
t-критерий Стьюдента).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Таким образом, нами была 
разработана валидная методика для определения 
точки «срыва» верхнего предела ауторегуляции це-

ребральной гемодинамики у интактных крыс. Дан-
ный метод может быть использован для изучения 
влияния лекарственных средств на этот показатель. 
Также установлено, что применение ницерголина 
способствует увеличению значения давления, при 
котором наблюдается «срыв» ауторегуляции цере-
бральной гемодинамики, т.е. увеличивает широту 
диапазона давления (до максимально высокого), со-
храняя феномен.

INTRODUCTION. A peculiarity of cerebral blood 
supply is the phenomenon of autoregulation, which plays a 
key role in maintaining a constant perfusion pressure in the 
vessels of the brain with varying systemic arterial blood 
pressure in the range of 50 Mmhg up to 150 Mmhg [1–4]. 
To study this phenomenon and the effect of various drugs 
on it, there are two methods: dynamic and static [5, 6]. The 
dynamic method was first described by Rune Aaslid et al. 
in 1989 [7]. Later this method was recognized by scien-
tists all over the world and has been applied everywhere 
[8–10]. The essence of the method consists in measuring 
not the limits of autoregulation, but the calculated indices 
characterizing this phenomenon [11]. 

There can be the following examples: compres-
sion test, gas inhalation, breath hold test, cuff test, etc.  
[12–14]. As a result of these manipulations, mathemati-
cal calculation of the coefficients characterizing the state 
of the system of cerebral hemodynamics autoregulation 
is possible. The static method was discovered much ear-
lier than the dynamic one. The essence of this method is 
to study not the parameters characterizing the self-reg-
ulation system, but the limits within which this system 
is able to function, satisfying the brain’s oxygen and 
nutrient demands [15]. To determine the lower limit of 
autoregulation, a variety of techniques are used. They are 
based on lowering blood pressure by dose blood sampling 
from the circulatory system and measuring the cerebral 
blood flow velocity by various methods: nitrous oxide 
inhalation, hydrogen clearance, intravenous injection of 
radio-nuclides (Xel33), ultrasonic dopplerography, laser 
dopplerography, etc. [16, 17]. However, modern methods 
for determining the upper limit of autoregulation have 
not been found in the literature so far.

THE AIM of the study was to develop a method for 
determining the upper limit of cerebral hemodynamics 
autoregulation.

MATERIALS AND METHODS. Animals. The 
development of the method was carried out on male 
Wistar rats weighing 200–250 g, kept in standard vivar-
ium conditions. The animal welfare was in compliance 
with the Resolution of the Chief State Sanitary Doctor 
of the Russian Federation of August 29, 2014 No. 51 
“On Approval of JV 2.2.1.3218-14 “Sanitary and Epi-
demiological Requirements for the Device, Equipment 

and Maintenance of Experimental Biological Clinics 
(Vivariums)”.

Manipulations with experimental animals were car-
ried out in accordance with the generally accepted ethical 
standards adopted by the European Convention for Pro-
tection of Vertebrate Animals used for experimental and 
other scientific purposes (1986), taking into account the 
International Recommendations of the European Con-
vention for the protection of Vertebrate Animals used 
in experimental studies (1997). All manipulations met 
the national standard of the Russian Federation GOST 
R-53434-2009 “Principles of good laboratory practice”.

Method. To establish the exact value of the pressure, 
which will correspond to the upper point of “breakdown” 
of cerebral hemodynamic autoregulation, a number of sur-
gical interventions were carried out. The rats under chloral 
hydrate anesthesia (400 mg / kg) were trepanned in the pro-
jection of the middle cerebral artery to control the cerebral 
blood flow velocity, and then their right femoral artery was 
catheterized (Flexicat APEXMED G24 catheter). Then both 
external carotid arteries were ligated to avoid blood loss 
during the blood flow redistribution. Hereby, both common 
carotid arteries were catheterized by specially modeled 
tubes towards the head. Then, the catheter in the femoral 
vein and the tubes in the carotid arteries were connected 
by a silicone tube, taps for infusion therapy and monitoring 
(Discofix– B|BRAUN) and specially modeled couplings. 
The silicone tube itself was passed through the Ismatec IP 
Peristaltic Pump peristaltic pump. The whole system of the 
tubes was filled with the solution of heparin (5000 IU/ml) 
at the ratio of 1/10 in physiological salt solution. Thus, the 
reproduced system makes it possible to change the pressure 
of blood flow in the carotid arteries, adjusting the number 
of revolutions of the pump drum. And since the pressure in 
the system depends on the resistance of the vessels of the 
brain, it can be measured at the junction of the silicone tube 
and the tubes in the carotid arteries, where the manometer 
was interconnected. The velocity control of cerebral circu-
lation was carried out by ultrasonic dopplerography, MM-
D-K-v MinimaxDoppler.2.1. (St. Petersburg, Russia). The 
resulting system makes it possible to regulate the pressure 
in the carotid arteries which does not depend on the system 
blood pressure, and observe the changes in the velocity of 
cerebral blood flow (Fig. 1).
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Figure 1 – Installation diagram for determining the upper limit of autoregulation in rats
(author photo)

To determine the possibility of using this method in 
studying the influence of biologically active substances 
on the system of cerebral hemodynamics autoregulation, 
a study of the effect of nicergoline on this phenomenon 
was performed. Nicergolin was administered to the ani-
mals as suspension intragastrally 1 hour before the ex-
periment at the dose of 10 mg/kg. The choice of the drug 
was justified by its effect on the cerebral hemodynamics 
autoregulation according to the literature data [18].

Statistical data processing. Statistical data process-
ing was performed using StatPlus2009 program.

RESULTS AND DISCUSSION. As a result of de-
termining the “breakdown” point of the upper limit of 
autoregulation by our methods, we faced the following 
problem: even with digital values of the dependence of 
the cerebral blood flow velocity on pressure, it is not pos-
sible to determine the point of the upper limit of autoreg-
ulation (Table 1).

Table 1 – Dependence of cerebral blood flow velocity on pressure, primary data on intact rats

Pressure, mmhg СBFV, r.v. u. Pressure, mmhg СBFV, r.v.u.
80 2321 200 3795
90 2331 210 3793
100 2341 220 4074
110 2430 230 4146
120 2433 240 4262
130 2582 250 4262
140 2641 260 4329
150 2930 270 4462
160 2865 280 4462
170 3429 290 4727
180 3561 300 4914
190 3631

Notes: СBFV – cerebral blood flow velocity; r.v.u. – relative value units

It is evident from Table 1, that it is impossible to 
say unambiguously, at what point the “breakdown” 
of the autoregulatory mechanisms occurred, there-
fore we decided to switch on to graphical process-

ing (Fig. 2), but this option only makes it possible 
to determine the range of pressure values in which 
a sharp increase in cerebral blood flow velocity is 
observed.
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Notes: СBFV – cerebral blood flow velocity; r.v.u. – relative value units

Figure 2 – Diagram of dependence of the cerebral circulation velocity on the pressure in an intact animal

In Figure 2 it can be seen that the “breakdown” point 
of the upper limit of autoregulation is in the pressure range 
from 150 Mmhg. to 170 Mmhg. That was expressed by a 
sharp increase in the cerebral blood flow velocity. In or-
der to accurately determine the value of pressure at which 
the mechanisms of autoregulation could not compensate 

for the increasing pressure, a mathematical approach was 
proposed. If we apply the method of numerical differen-
tiation of the function and make up a differential graph 
from the data obtained, we can accurately determine the 
pressure value in the system at which the autoregulation 
phenomenon does not work any longer (Fig. 3).

Notes: ΔU – difference between successive measurements of СBFV; ΔP – difference between successive pressure points 

Figure 3 – Differential graph, based on the primary data obtained from an intact rat

In Figure 3 it can be seen that the maximum peak 
of the differential curve corresponds to the pressure of 

170 Mmhg, so the “breakdown” point of the upper limit 
of autoregulation will correspond to this pressure value.
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Table 2 – Values of some parameters of descriptive statistics

Level of significance (alpha) 0.5%
Sample size 10
Аverage 165.0
Dispersion 116.666
Standard deviation 10.801
Standard error (average) 3.415
Сoefficient of variation 0.065
Minimum 150.0
Maximum 180.0
Swipe 30.0
Median 165.0
Median error 1.353
Median Absolute Deviation from (MAD) 15.0
Coefficient of Dispersion (COD) 0.054

Table 3 – Statistical data on testing for normality of distribution

Sample size 10 Average 165.0
Standard deviation 10.8 Median 0.0

Statistics value Level of significance Conclusion: 5%
Kolmogorov-Smirnov/ Lilliefors test 0.0 1.0 Normality accepted
Kolmogorov-Smirnov/ /Stephens test 0.0 0.150 No evidence against normality
Shapiro-Wilk test 0.906 0.258 Normality accepted

In animals receiving nicergoline 1 hour before the 
experiment, the “breakdown” point of the upper limit of 
autoregulation was fixed at 181.7 ± 4.7 Mmhg (М ± m, 
n = 6), which was significantly higher than the values of 
intact rats (P<0.05, Student’s t-test).

CONCLUSION. Thus, we have developed a valid 
method for determining the “breakdown” point of the 

As a result of statistical data processing (n = 10), 
it was found out that in intact rats the pressure at 
which “breakdown” of cerebral hemodynamics auto-
regulation is observed, is equal to 165.0 ± 3.4 mmhg  

(М ± m), 165,0 ± 10,8 (M ± σ). Other indicators of de-
scriptive statistical processed data show the validity of 
this method (Table 2) and normality of the data distribu-
tion (Table 3).

upper limit of cerebral hemodynamics autoregulation in 
intact rats, which can be used to study the effect of drugs 
on this indicator. It has also been established that the use 
of nicergoline increases the pressure value at which there 
is “breakdown” of cerebral hemodynamics autoregula-
tion, i.e. nicergoline increases the breadth of the pressure 
range (to the highest), at which the phenomenon persists.
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