
товление, предложение к продаже, продажа или иное введение в хозяйственный оборот 
или хранение с этой целью фальсифицированного лекарственного средства является 
незаконным.

В статье введены два новых термина: подделки и незаконные копии зарегистрирован
ных в Российской Федерации лекарственных средств, определяющие лекарственные сред
ства, ввоз которых на территорию РФ не допускается. Под незаконными копиями пони
маются лекарственные средства, поступившие в обращение с нарушением патентного за
конодательства Российской Федерации (см. ст.4 ФЗ «О лекарственных средствах»),

Ст.31ФЭ «О лекарственных средствах» содержит «запрещение продажи лекарст
венных средств нестандартного качества». Расшифровка понятия и термина подделка 
отсутствует.

Обилие терминов и отсутствие их законодательно установленных четких критери
ев, дублирование понятий приводит к затруднениям в использовании данного закона.

На наш взгляд, «подделка» -  это и есть фальсифицированное лекарственное средство.
По сути понятие «контрафактное лекарственное средство» может рассматриваться 

как синоним понятия «незаконная копия лекарственного средства», содержащееся в 
действующем ФЗ «О лекарственных средствах»: «Незаконные копии лекарственных 
средств -  лекарственные средства, поступившие в обращение с нарушением патент
ного законодательства Российской Федерации».

Некачественным (нестандартным) лекарственным средством можно считать веще
ство, не соответствующее определению качества лекарственных средств, содержаще
муся в действующем Федеральном Законе «О лекарственных средствах»: «Качество 
лекарственных средств -  соответствие лекарственных средств государственному 
стандарту качества лекарственных средств».
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Антоцианы -  особые природные вещества группы флавоноидов, отвечающие за 
окраску плодов, цветков и других частей растений в цвета от красного до синего. В по
следнее время эти вещества привлекают все большее внимание исследователей в био
логии и медицине и не только как потенциальные колоранты для медицинской и пище
вой промышленности [1]. Английским летчикам приписывается обнаружение эффекта 
улучшения ночного видения через 20-30 мин. после употребления черничного джема, 
относящегося к продуктам, наиболее обогащенным комплексом антоцианов. И, не
смотря на то, что известны исследования, как подтверждающие такой эффект, так и 
отрицающие [2], черника и препараты из нее заняли видное место на прилавках аптек и 
среди объектов научных исследований. Известен так называемый «французский пара
докс» [3]: при традиционном регулярном потреблении красных вин частота сердечных 
заболеваний во Франции заметно ниже, чем в соседних странах с иными традициями.

Антоцианы -  конечные вещества в цепи метаболизма фенилпропаноидных соеди
нений в растениях [4, 5], причем тип антоциановых основ во многом определяется DFR 
ферментами (дигидрофлаванол-4-редуктазами), высокоспецифичными по отношению к 
соответствующим дигидрофлавонолам. К настоящему времени известно несколько со-

Работа выполнена при поддержке программы «Развитие научного потенциала высшей школы», 
ф ан т №671 и внутривузовского гранта.

92



тен природных антоцианов различного состава. Основные различия между природны
ми антоцианами связаны с разнообразием углеводных фрагментов, присоединеннных к 
довольно небольшому количеству основ (агликонов) -  антоцианидинов. Агликонами 
подавляющего большинства природных антоцианов являются шесть структур, разли
чающихся лишь степенью гидроксилирования (и / или метоксилирования) кольца В:

R

R

Перечень структур и названия основных агликонов представлен в табл. 1. Глико- 
зиды антоцианидинов обладают существенно большей устойчивостью по сравнению с 
агликонами, поэтому в отличие от остальных флавоноидов, сами антоцианидины в 
растительных объектах практически не встречаются. Гликозидные фрагменты присое
диняются чаще всего в положение 3, реже -  в 5’. Известны соединения, в которых за
няты оба эти положения. Среди моносахаридов, входящих в состав антоцианов можно 
выделить глюкозу (Glu), галактозу (Gala), арабинозу (Ага), рамнозу (Rham), реже -  
ксилозу (Ху1). Нередки дисахаридные заместители: рутиноза (Rut), софороза (Sopho) и 
др., а также и более сложные фрагменты. Кроме того, большей частью разнообразие 
антоцианов обусловлено различием производных, в которых некоторые из гидро
ксильных групп углеводного фрагмента ацилированы уксусной, малоновой, кумаро- 
выми, кофейной и др. кислотами.

Таблица 1

Название
R = (R в положении 4 ’- ОН группа) Окраска3 5 7 3’ 5 ’

Пеларгонидин (Pg) ОН ОН ОН н Н Оранжевая
Цианидин (Су) ОН ОН ОН он н Оранжево-красная
Дельфинидин (Dp) ОН ОН он он ОН Красно-синяя
Пеонидин(Рп) ОН он он ОСНз н Оранжево-красная
Петунидин (Pt) ОН он он ОСНз он Красно-синяя
Мальвидин (Mv) ОН он он ОСНз ОСНз Красно-синяя

Биологическая активность антоцианов
Роль антоцианов, как лекарственных субстанций, издавна признана народной меди

циной во всем мире. К примеру, антоцианы гибискусов {Hibiscus spp.) вводили в препа
раты для лечения заболевания печени, при повышенном давлении; экстракты плодов 
черники (Vaccinium), кроме упоминавшегося влияния на ночное видение, использовались 
при микробных инфекциях, диарее и в целом ряде иных заболеваний [6-8].

Лишь в последние годы начались систематические исследования фармакологиче
ских свойств изолированных из природных объектов антоцианов in vitro, in vivo и в 
клинических опытах [9].

В работе [10] отмечается, что при значительном прогрессе в развитых странах в от
ношении обеспечения населения продуктами питания основной проблемой является 
дисбаланс между прооксидантами и антиоксидантами, что приводит к окислительному 
стрессу. Следствием этого стало значительное увеличение вероятности дегенеративных 
и связанных со старением заболеваний. В особенности это относится к атеросклерозу и 
различным раковым заболеваниям. По этой причине большое внимание уделяется по
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иску и исследованию свойств природных антиоксидантов, к которым относят и анто
цианы.

В работе [11] определена антиоксидантная активность антоцианов черешни в ини- 
бировании образования пероксидов липидов. Найдено уменьшение скорости образова
ния пероксидов на 39-75% в зависимости от вида антоциана при концентрации 
2 ммоль/л. Такая активность сопоставима с активностью трет-бутилгидрохинона и бути- 
локситолуола и выше, чем активность витамина Е. Следствием выполнения специальной 
программы, поддержанной правительством Финляндии, и выводов исследователей о необ
ходимости снижения потребления насыщенных жиров и повышения вдвое потребления 
фруктов стало уменьшение смертности от заболеваний сердечно-сосудистой системы на 
50% как у мужчин, так и у женщин. При этом снизилась также смертность от раковых за
болеваний: на 35% у мужчин и 11% у женщин.

Вследствие всеобщей компьютеризации и длительной работы человека у монитора 
компьютера заметно обострились проблемы, связанные с заболеваниями зрительного 
аппарата. В этом отношении, как следует из ряда экспериментов, хорошо зарекомендо
вали себя антоцианы плодов черники и более доступной для нашего региона черной 
смородины (Ribes nigrum) [12, 13]. Показано, что три основных (на самом деле их -  че
тыре) антоциана плодов черной смородины стимулировали регенерацию родопсина; 
образование соответствующих интермедиатов ускорялось под действием цианидин- 
3-рутинозида [12]. Следовательно, именно ускорение регенерации родопсина является 
причиной усиления ночного видения. Впрочем, в работе [14] предлагается версия об 
активации антоцианами ретинальных ферментов.

В опытах in vitro и in vivo было установлено, что антоцианы уменьшают скорость 
деления раковых клеток, препятствуя образованию опухолей [15-17]. Считается, что 
способность антоцианов влиять на канцерогенез, связана со сложным механизмом дей
ствия, включающим ингибирование циклооксигеназных ферментов за счет высокого 
антиокислительного потенциала антоцианов. В работе [18] найдено, что антоцианы 
блокируют активацию протеин-киназы.

Роль антоцианов в предотвращении сердечно-сосудистых заболеваний, связанная с 
защитой от окислительного стресса, подтверждена экспериментально. Эпидемиологи
ческие исследования показали обратную связь между смертностью от заболеваний сер
дечно-сосудистой системы и уровнем потребления красных вин [3]. При этом этанолу 
приписывается эффект уменьшения вероятности тромбообразования, а влияние поли
фенолов определяется их антиоксидантной активностью. В работе [19] установлено, 
что экстракты полифенолов красных вин ингибируют синтез эндотелина-1 в культу
ральных клетках эндотелия аорты крупного рогатого скота, специфически модифици
руя сигнал тирозинкиназы. Именно ингибирование синтеза эндотелии-1, вероятно, и 
объясняет уменьшение вероятности развития атеросклероза и, как следствие, уменьше
ние риска коронарных заболеваний сердца. На примере антоцианов бузины (Sambucus) 
было прямо показано, что антоцианы встраиваются в клетки эндотелия кровеносных 
сосудов, в значительной мере обеспечивая защиту от оксидантов [20]. Найдено, что 
дельфинидин (в отличие от цианидина и мальвидина) способствует определяемой эндо
телием вазорелаксации аорты крыс [21]. Сырой экстракт черники при оральном или 
инъекционном введении уменьшал проницаемость капилляров [22].

По данным работы [9] при испытании на мышах диеты, в значительной мере обо
гащенной жирами, но с добавлением антоцианов, выделенных из кукурузы с пурпурной 
окраской, не наблюдалось ни увеличение массы тела, ни заметного увеличения отложе
ния жира. Типичные симптомы гипергликемии, гиперинсулинемии и гиперлептинемии, 
характерные для диет с высоким содержанием жиров, не проявлялись при параллель
ном введении в диету антоцианов. У мышей, специально сенсибилизированных по от
ношению к оксидантному стрессу, при использовании обогащенных антоцианами диет 
существенно снижались индексы окисления жиров и разрушения ДНК [23].
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Антоцианам приписывается способность модулировать познавательные и мотор
ные функции, усиливать память, уменьшать возрастные отклонения в нервных функци
ях. Употребление мышами частично очищенных антоцианов батата пурпурной окраски 
повышало любознательность мышей, эффективно снижало уровень образования пере
кисей в жировых тканях мозга [24]. Опыты по введению в корм добавок антоцианов 
черники свидетельствовали об эффективном восполнении возрастных потерь некото
рых моторных функций и памяти [25].

Антоцианы показали сложный защитный эффект против плеврита; установлена их 
способность гасить воспалительные процессы в легких, снижая активность соответст
вующих ферментов [26]. Хорошо известна фунгицидная активность антоцианов, вклю
чающая ингибирование биосинтеза афлатоксинов [27]. Эпидемиологические исследо
вания подтверждают положительное влияние антоцианов при диабете и панкреатите 
[28, 29]. По данным работы [30] антоцианы ингибируют окисление липопротеинов низ
кой плотности.

Источники антоцианов в Белгородской флоре
Результаты исследования антоцианов Белгородской флоры позволили определить 

важнейшие источники этих биологически активных веществ из местного сырья 
(табл. 2) [31-35]. Результаты качественного и количественного определения антоцианов 
в плодах и цветках ряда растений свидетельствуют о том, что антоциановый комплекс в 
целом соответствует известным литературным данным, несмотря на климатические 
особенности нашего региона. Наиболее существенные различия найдены для местных 
сортов винограда: в них относительная доля 3-глюкозидов менее метоксилированных 
агликонов существенно больше (рис. 1), чем в плодах, выращенных в более теплых 
климатических условиях [33].

Таблица 2

Антоцианы плодов растений, выращенных в Белгородской области

№ Плоды растения Основные антоцианы а*, мг/100 г
Amelanchier ovalia Cy-3-Gala, Су-3-Ага, Су-3-Glu 150-200
Aronia melanocarpa Су-3-Gala, Су-3-Ara, Су-3-Glu 500-600

Berberis vulgaris Pg-3-Glu, Су-3-Glu 20-30
Cerasus vulgaris (кожура) Cy-3-iUIURut, Су-3-Rut, Су-3-Sopho -

Cerasus avium Су-3-Rut, Су-3-Glu 200-250
Fragaria ananassa Pg-3-Sopho, Су-3-Glu 20-25
Lonicera caerulea (суш.) Су-3-Glu, Су-3-Rut 750-950
Mahonia aquifolia (Dp, Су, Pt, Pn и Mv)-3-Glu и -3-Rut 160-400
Malus domestica (кожура) Су-3-Gala -
Morua alba (черноплодн.) Су-3-Glu, Су-3-Rut 120-150
Prunus domestica (кожура) Cy-3-Rut, Су-3-Glu, Pn-3-Rut, Pn-3-Glu 600-800
Ribes nigrum

Dp-3-Rut, Су-3-Rut, Dp-3-Glu, Су-3-Glu
150-300

R. nigrum  (суш. кожура) 900-1600
R. americanum Су-3-Rut, Су-3-Glu, Dp-3-Rut, Dp-3-Glu 280-600
R. americanum  (суш. кожура) Су-3-Rut, Су-3-Glu, Dp-3-Rut, Dp-3-Glu 3500-5500
R. rubrum  (разл. гибриды) Cy-3-iUIURut, Cy-3-Rut, Cy-3-iXylRut 20-280
R. aureum Cy-3-Rut, Су-3-Glu -
Rubus idaeus Су-3-Glu 20-30
R. nessensis Cy-3-Rut 80-100
Sambucus nigrum Су-3-Sam, Су-3-Glu 620-840
S. Canadensis Cy-3-(Cum)Sam-5-Glu 750-860
Solanum nigrum Pr-3-(Cum)Rut-5-Glu 200-300

Viburnum opulus Cy-3-(Ara)Glu, Су-3-Glu, Су-3-Rut 22-29

* -  в пересчете на цианидина-3-глюкозид
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Рис. 1. Разделение антоцианов кожуры плодов винограда.
А и Б -  плоды импортного винограда темно-красной и темно-синей окрасок;

В -  плоды винограда сорта «Алфа», Белгород, сезон 2003 г.

Прекрасным источником антоцианов является широко распространенная в нашем 
регионе смородина черная: плоды растения окрашены благодаря 3-рутинозидам и 
3-гликозидам цианидина и дельфинидина. Важно, что в плодах большинства сортов ан
тоцианы сосредоточены в кожуре плодов, что позволяет разрабатывать технологии 
комплексной переработки плодов этого растения, поскольку из отделенных семян мож
но извлекать ценное жирное масло, в состав которого входит довольно редкая в расти
тельном мире, но важная в биологическом отношении эссенциальная у-линоленовая 
кислота [36]. В плодах смородины американской, выращиваемой в Ботаническом саду 
БелГУ, содержание антоцианов почти вдвое выше, чем в R. nigrum.

Еще выше содержание антоцианов в плодах также популярной в нашем регионе 
аронии черноплодной (Aronia melanocarpa). Как и в плодах другого богатого антоциа
нами растения подсемейства яблоневые -  ирге круглолистной, основной антоцианидин 
-  цианидин -  ацилирован в основном галактозой и арабинозой. К сожалению, в боль
шинстве исследований биологической активности антоцианов не делают акцент на ти
пе гликозидных заместителей, которые могут иметь решающее значение в дифферен
циации биологической активности, хотя бы в плане соответствий «ключ -  замок». Хотя 
в ряде случаев отмечаются различия в биологической активности для различных глико- 
зидов одного и того же антоцианидина либо одинаковых гликозидов различных агли
конов [21].

Наиболее богатыми антоцианами являются плоды бузины черной (Sambucus nigra). 
Существенно, что комплекс пигментов бузины канадской и одной из рассеченолистных 
форм, произрастающих в Ботаническом саду БелГУ, отличается превалирующим со
держанием антоцианов, ацилированных кумаровыми кислотами (рис. 2).
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Рис.2. Разделение антоцианов плодов бузины после гидролиза.
1 -  гидролизат плодов S. nigra; 2 - 5 .  canadensis (рассеченнолистная), 3 -  гидролизат S. canadensis

Это важно по следующей причине. Известно, что, начиная с работы Ганча и сотруд
ников [37], принято оценивать биологическую активность различных соединений с при
влечением логарифмов распределения веществ в системе октанол-1 -  вода, logPow или 
просто LogP. Эта характеристика признана настолько важным дескриптором, что в прак
тику предсказания биологической активности введено около десятка различных теорети
ческих моделей, позволяющих рассчитывать этот параметр (ClogP, С -  аббревиатура от 
«calculated») по строению вещества. Кстати, изучение данного аспекта теоретической 
химии введено академиком Н.С. Зефировым в программу курса «Медицинская химия» 
для студентов факультета экспериментальной медицины МГУ. Прямой расчет LogP ис
следованием распределения вещества в двухфазной системе («shake-flask» method) свя
зан со значительными экспериментальными трудностями. Поэтому чаще всего исполь
зуют линейную корреляцию между LogP и логарифмом фактора удерживания вещества в 
условиях обращенно-фазовой ВЭЖХ [38]. Поскольку ацилированные кумаровыми ки
слотами антоцианы имеют существенно большее время удерживания (по сравнению с 
неацилированными гликозидами) в условиях обращенно-фазовой ВЭЖХ, то естественно 
сделать вывод об их большей биологической активности.

Вероятно, именно ацилированность кумаровыми кислотами обеспечила антоциану 
насунину, выделяемому из кожуры баклажанов [39], большое внимание в серии работ 
по исследованию антиоксидантной активности этого вещества [40-42]. Однако при ис
следовании антоцианов кожуры баклажанов, выращенных в нашем регионе и в Украи
не, нами обнаружен только 3-рутинозид цианидина. В качестве важного источника 
ацилированных кумаровыми кислотами антоцианов (в основном производных петуни- 
дина) найден паслен садовый («санбери»). Это растение традиционно для государств 
Северной Америки и прекрасно акклиматизировано к условиям Белгородской области. 
Принципиально, что к поздней осени оно оказывается сплошь усеянным иссиня- 
черными плодами, что может позволить даже машинную уборку урожая для дальней
шей переработки и выделения антоцианов.

В настоящее время нами исследуется возможность использования антоциановых 
концентратов для окрашивания популярных белгородских минеральных вод («Майская 
хрустальная» и «Крещенский родник»): при хранении в обычных условиях, включая 
доступ прямого солнечного света, окраска сохраняется на уровне 60-75 % от первона

97



чальной интенсивности по истечению 6 месяцев с момента приготовления. Это важно, 
поскольку токсичность природных антоцианов не была установлена ни в одном из про
веденных экспериментов, в то время как синтетические красители, применяемые для 
этих же целей, у некоторых людей вызывают аллергическую реакцию.

При исследовании различных объектов нами было установлено, что возможно раз
рушение антоцианов при сушке самих плодов или их кожуры. Причем оказалось, что 
наиболее заметные потери характерны для плодов черники (доступной на Белгород
ском рынке из других регионов России) -  до 40 % при сушке на воздухе вне доступа 
прямого солнечного света. Для плодов черной смородины, например, потери антоциа
нов при этом не превышали 10 %. Исследования сушеной черники, предлагаемой на 
прилавках аптек, только подтвердили факт разрушения антоцианов: в некоторых об
разцах потери пигментов достигали 60-80 %. Более того, исследования ряда готовых 
форм на основе черники, показали, что содержание антоцианов во многих из них весь
ма невелико (таблица 3, фирмы-производители по этическим причинам не указаны), 
т.е. это скорее препараты с небольшими добавками остатков антоцианов черники. В 
лучшую сторону отличали два препарата -  «Окулист» и «Визион». В остальных препа
ратах разрушение антоцианов подтверждается изменением соотношения индивидуаль
ных компонентов (увеличением доли пеонидиновых и мальвидиновых компонентов, 
более устойчивых к окислению).

Таблица 3

Содержание моногликозидов антоцианидинов в чернике и препаратах на ее основе

№ Объект Основные антоцианы комплекса, 
моль %

Содержание антоцианов 
в пересчете на:

Су-3-Glu, 
г /1 0 0  г

на чернику*
%

1 Черника с/м (Dp-3-Ara+Cy-3-Gala): 20.6 1.18 + 0.12 100
2 Черника суш.** (Dp-3 - Ara+Cy-3 -Gala): 18.5 0.48 ±0.12 41
3 №1 (Pn-3-Ara+Mv-3-Glu): 26.1 0.006 ±0.001 0.51
4 «Окулист» (Dp-3-Ara+Cy-3 -Gala): 22.8 1.78 ±0.05 157
5 №2 (Dp-3 - Ara+Cy-3 -Gala): 18.9 0.064 ± 0.003 5.4
6 «Визион» (Dp-3-Ara+Cy-3-Gala): 18.0 0.26 ±0.01 22.0
7 №3 (Dp-3-Ara+Cy-3-Gala): 21.8 0.007 ± 0.002 0.59
8 №4 (Pn-3-Ara+Mv-3-Glu): 28.5 0.036 ± 0.002 3.1
9 №5 (Dp-3-Ara+Cy-3-Gala): 23.3 0.025 ± 0.002 2.1
10 Г олубика (Pn-3-Ara+Mv-3-Glu): 30.8 0.31 ±0.03 26.3
11 Черника суш.*** (Dp-3-Ara+Cy-3-Gala): 19.8 1.83 ±0.18 155

* - на чернику замороженную;** - аптечная; *** - высушенная при комнатной температуре вне пря
мого доступа солнечного света.

Таким образом, антоцианы являются важнейшими биологически активными вещест
вами, достойными дальнейших исследований, а флора Белгородской области содержит 
растения, которые могут быть источниками для производства отечественных биологиче
ски активных добавок и пигментов для пищевой и медицинской промышленности.
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