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ВВЕДЕНИЕ

Стабильность физико-химических пока-
зателей препаратов на основе продуктов 

пантового оленеводства под воздействием факто-
ров окружающей среды в настоящее время прак-
тически не изучена. Вместе с тем, данные факто-

ры оказывают значительное влияние на сроки и 
условия хранения препаратов. 

Определение стабильности препаратов жи-
вотного происхождения, к которым относится 
продукция на основе высушенной крови марала, 
весьма затруднительно. Это обусловлено слож-
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Введение. Факторы внешней среды оказывают значительное влияние на сроки и условия хранения препаратов на основе 

продуктов пантового оленеводства. Сложный химический состав исходного сырья затрудняет определение стабильности. 

Стабильность активных фармацевтических субстанций определяют различными методами, в том числе ускоренными испыта-

ниями и стресс-испытаниями.

Цель работы – изучение влияния факторов окружающей среды на стабильность физико-химических показателей высушен-

ной крови марала в стресс-условиях.

Материал и методы. Объект исследования – субстанция высушенной крови марала. Стабильность крови марала оценивали 

на основании наличия или отсутствия изменений основных показателей качества после воздействия таких факторов, как есте-

ственный солнечный свет, искусственный свет, УФ-излучение, повышенные значения влажности воздуха и температуры. 

Определение аминокислот проводили методом высокоэффективной жидкостной хроматографии (ВЭЖХ).

Результаты. Естественный дневной и искусственный свет, УФ-излучение и повышенная температура не влияют на показа-

тель «Описание высушенной крови марала». Выдерживание сырья в условиях 100% относительной влажности воздуха приво-

дит к комкованию. Изучаемые физические факторы не влияют на качественный состав аминокислот. УФ-излучение не оказыва-

ет влияния на их количественное содержание. Под воздействием как естественного солнечного, так и искусственного света 

незначительно снижается содержание лейцина и аланина. Наибольшая стабильность к воздействию всех изучаемых факторов 

выявлена у лизина. Под воздействием повышенной температуры происходит значительное снижение содержания всех амино-

кислот в высушенной крови марала.

Заключение. Полученные данные по изучению стабильности физико-химических показателей и содержанию некоторых 

аминокислот высушенной крови марала следует учитывать при организации технологического процесса получения субстанции 

и при ее хранении. 

Ключевые слова: высушенная кровь марала, физико-химические показатели, аминокислоты, стабильность, факторы внеш-

ней среды, стресс-испытания. 
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ным химическим составом исходного сырья, в 
том числе такими биологически активными ве-
ществами, как белки, гормоны и ферменты. По-
следние могут способствовать разложению актив-
ных субстанций, а также затруднять определение 
стабильности [1, 2]. 

Современная российская нормативная база 
определяет подходы к изучению стабильности 
лекарственных средств (ЛС), включает в себя 
ОФС 1.1.0009.15 «Сроки годности лекарствен-
ных средств», из Государственной фармации РФ 
XII издания (ГФ РФ ХIII). На международном уров-
не основными документами, регламентирующи-
ми проведение исследований стабильности ле-
карственных препаратов, являются руководства 
ICH и EMA. Стабильность активных фармацевти-
ческих субстанций определяют различными ме-
тодами: долгосрочными испытаниями, или ис-
пытаниями в реальном времени; ускоренными 
испытаниями и стресс-испытаниями [3–5].

Цель работы – изучение влияния факторов 
окружающей среды на стабильность физико-
химических показателей высушенной крови ма-
рала в стресс-условиях.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Объект исследования – субстанция высу-

шенной крови марала. Забор крови осуществля-
ли сотрудники ООО «АЛТАМАР» во время плано-
вой срезки пантов у маралов-рогачей (май–июнь 
2015 г.), после чего кровь подвергалась дальней-
шей сушке распылительным методом на сушил-
ке ВРА-1 (Китай) при температуре 130°С в течение 
20 с [1].

Стабильность высушенной крови марала оце-
нивали на основании наличия или отсутствия из-
менений основных показателей качества высу-
шенной крови марала, возникших в результате 
воздействия следующих факторов: естественный 
солнечный свет; искусственный свет (линейная 
люминесцентная лампа T8F18W/54-765 (54-765), 
мощность 18W); УФ-излучение (250 и 365 нм). Ис-
следования проводили при относительной влаж-
ности воздуха 60±5% и температуре 15–25˚С. До-
полнительно изучали влияние повышенной 
температуры (70˚С) при выдерживании сырья 
в сушильном шкафу марки СНОЛ-3,5.3,5.3,5/3,5-
И1М. При этом исследуемые серии высушенной 
крови марала массой по 0,5 г (т.н.) помещали в 
бюксы (толщина стенок – не более 3 мм), закры-
вали крышкой и содержимое подвергали прину-
дительной деградации под воздействием вышеу-
казанных факторов в течение 48 ч.

Кроме того, изучали стабильность исследуемо-
го сырья в условиях 100% влажности воздуха. Об-
разцы выдерживали в течение 48 ч в открытых 
бюксах при относительной влажности воздуха 
50–60% и комнатной температуре 15–25˚С, а так-
же в герметичной камере при влажности воздуха 
100%, при этом исключалось воздействие всех ви-
дов излучений.

Показатель «Описание» оценивали органолеп-
тически, показатель «потеря в массе при высуши-
вании», – согласно ГФ РФ XIII, ОФC.1.2.1.0010.15 
[3]. Качественное обнаружение и количествен-
ное определение аминокислот (АК) в высушен-
ной крови марала осуществляли на высокоэф-
фективном хроматографе фирмы «SHIMADZU» 
(Япония), по предложенной ранее на кафедре 
фармацевтической технологии АГМУ методи-
ке. Пробоподготовка заключалась в расщепле-
нии пептидных связей белка в ходе кислотно-
го гидролиза с последующей модификацией АК 
раствором фенилизотиоционата (ФИТЦ). Иден-
тификацию веществ выполняли по временам 
удерживания в сравнении со стандартными об-
разцами АК: глицин, пролин, оксипролин, арги-
нин, лизин, лейцин, треонин, валин, аспарагин, 
глутамин, фенилаланин, серин, гистидин, ала-
нин, тирозин, изолейцин («Sigma», Германия). 
Содержание основных АК крови марала (аланин, 
лейцин, лизин) рассчитывали методом абсолют-
ной градуировки. При этом определяли также 
зависимость между количеством введенного рас-
твора АК в различных концентрациях и площа-
дью пиков на хроматограмме [6]. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты исследований по изучению влия-

ния вышеперечисленных факторов на внешний 
вид высушенной крови марала и на показатель 
«Потеря в массе при высушивании» показали, что 
естественный дневной и искусственный свет, УФ-
излучение и повышенная температура не влияют 
на показатель «Описание» исследуемого сырья. 
Только выдерживание сырья в условиях 100% от-
носительной влажности воздуха приводит к его 
комкованию. 

Результаты исследований по изучению вли-
яния вышеперечисленных факторов в «стресс-
условиях» на качественный состав АК высушен-
ной крови марала представлены на рисунке.

Сопоставление состава АК высушенной крови 
марала до и после воздействия вышеуказанных 
физических факторов указывает на идентичность 
аминокислотного состава всех исследуемых об-
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разцов и, следовательно, на отсутствие влияния 
на качественный состав АК. 

Согласно ГФ РФ XIII, неотъемлемая часть 
«стресс-исследований» – испытания фотостабиль-
ности. С учетом этого изучали влияние вышеука-
занных факторов на количественное содержание 
основных АК (табл. 1).

Сравнительная оценка содержания АК в вы-
сушенной крови марала до и после воздействия 
различных видов излучения указывает на то, что 

УФ-излучение не влияет на их количественное 
содержание. В отличие от этого, после воздей-
ствия как естественного солнечного, так и искус-
ственного света, отмечено незначительное сни-
жение содержания лейцина и аланина (на 10,4 и 
5,1% соответственно). Наибольшая стабильность 
к воздействию всех изучаемых факторов выявле-
на у лизина, содержание которого при всех ва-
риантах деструктирующего воздействия не изме-
нилось. 

Хроматограммы аминокислот высушенной крови марала до и после воздействия физических факторов: а – до 

воздействия; б – при естественном дневном свете; в – при искусственном свете; г – воздействие УФ-излучения, 

250 нм; д – то же, 365 нм; е – при относительной влажности, 100%; ж – при повышенной температуре – 70°С
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Важной частью стресс-испытаний являет-
ся изучение влияния повышенной влажности 
воздуха. Согласно анализу полученных данных 
(табл. 2), повышение влажности воздуха приво-
дит к снижению содержания всех изучаемых 
АК. 

В ходе дальнейших исследований высушен-
ную кровь марала подвергали воздействию по-
вышенной температуры (70˚С) как одного из 
основных факторов, вызывающих деструкцию 
биологически активных веществ. Поэтому за-
висимость между температурой и скоростью 
химических реакций положена в основу мето-

дов как ускоренного хранения ЛС, так и «стресс-
испытаний» (табл.3). 

Как показало сравнение полученных данных, 
значительное снижение содержания всех АК в 
высушенной крови марала наблюдалось под воз-
действием повышенной температуры. При этом 
было зафиксировано уменьшение количествен-
ного содержания аланина, лейцина и лизина на 
31,2, 21,7 и 24,0% соответственно. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, результаты исследований по 

изучению стабильности физико-химических по-
казателей высушенной кро-
ви марала в стресс-условиях 
свидетельствуют о воздей-
ствии таких факторов окру-
жающей среды, как свет, 
естественный дневной и ис-
кусственный, а также повы-
шенная влажность воздуха и 
температура, которые приво-
дят к снижению количествен-
ного содержания некоторых 
аминокислот при сохране-
нии их качественного соста-
ва. Результаты исследования 
следует учитывать при орга-
низации технологического 
процесса получения субстан-
ции высушенной крови ма-
рала и ее хранении.
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Таблица 1

СРАВНИТЕЛЬНАЯ ОЦЕНКА КОЛИЧЕСТВЕННОГО СОДЕРЖАНИЯ ОСНОВНЫХ АМИНОКИСЛОТ 
В ВЫСУШЕННОЙ КРОВИ МАРАЛА ДО И ПОСЛЕ ВОЗДЕЙСТВИЯ РАЗЛИЧНЫХ ВИДОВ ИЗЛУЧЕНИЯ

Аминокислота

Содержание, %

до воздействия 
излучения

свет УФ-излучение

естественный 
солнечный

искусственный
длина волны, 

250 нм
длина волны, 

365 нм

Аланин 5,93±0,21 5,58±0,22 5,47±0,23 5,82±0,21 5,21±0,24

Лейцин 7,15±0,15 6,84±0,18 6,73±0,17 7,050±0,016 6,52±0,17

Лизин 3,82±0,05 3,96±0,19 4,08±0,21 3,74±0,18 3,63±0,14

Таблица 2

ИЗМЕНЕНИЕ СОДЕРЖАНИЯ АМИНОКИСЛОТ 
В ВЫСУШЕННОЙ КРОВИ МАРАЛА 

ПОД ВОЗДЕЙСТВИЕМ ВЛАЖНОСТИ ВОЗДУХА

Аминокислота 

Содержание, %

до «стресс-испытаний» 
(относительная влажность 

воздуха 50–60%)

при относительной 
влажности воздуха 

100%

Аланин 5,44±0,13 4,75±0,11

Лейцин 6,98±0,21 5,94±0,23

Лизин 3,22±0,09 2,57±0,11

Таблица 3

СОДЕРЖАНИЕ АМИНОКИСЛОТ В ВЫСУШЕННОЙ КРОВИ МАРАЛА 
ПРИ ВОЗДЕЙСТВИИ РАЗЛИЧНЫХ ТЕМПЕРАТУР

Аминокислота
Содержание, %

до «стресс-испытания» 
(t= 15–25 °С)

при t=70°С

Аланин 6,02±0,21 4,14±0,17

Лейцин 7,13±0,21 5,58±0,19

Лизин 3,41±0,15 2,59±0,09
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SUMMARY

Introduction. Environmental factors significantly influence the periods and conditions of storage of antler-based preparations. The 

complex chemical composition of their feedstock makes it difficult to determine stability. The latter of active pharmaceutical sub-

stances is determined by various methods, including accelerated tests and stress ones.

Objective: to study the influence of environmental factors on the stability of physicochemical parameters of dried maral blood 

under stresses. 

Material and methods. The investigation object was dried maral blood. Its stability was evaluated whether changes in the main 

quality indicators were present or absent after exposure to factors, such as natural sunlight, artificial light, UV radiation, and higher air 

humidity and temperature levels. Amino acids were determined by high-performance liquid chromatography.

Results. Natural daylight and artificial light, UV radiation, and elevated temperatures do not affect the index «A description of 

dried maral blood». Raw material conditioning at 100% relative humidity leads to clumping. The examined physical factors do not 

influence the qualitative composition of amino acids. UV radiation does not affect their quantitative content. Exposure to both natural 

sunlight and artificial light can slightly decrease the levels of leucine and alanine. Lysine is found to have the greatest stability against 

all the examined factors. Exposure to elevated temperature causes a significant reduction in the content of all amino acids in the dried 

maral blood.

Conclusion. The data obtained from the study of the stability of physicochemical parameters and the content of some amino 

acids in dried maral blood should be taken into account during the technological process for preparing the substance and its storage.
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