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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Â ïðîâåä¸ííîì èññëåäîâàíèè ïîêàçàíà âîçìîæíîñòü ñîçäàíèÿ êîìïîçèöèè, ñîäåðæàùåé ðåêîìáèíàíòíûé ÷åëîâå÷åñêèé
àëüôà-2 èíòåðôåðîí è ýêñòðàêò àëîý ñóõîé â ôîðìå ñóïïîçèòîðèåâ. Îïðåäåëåíû òåõíîëîãè÷åñêèå ïîäõîäû ê ðàçðàáîòêå
ïðåäëîæåííîãî ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà. Äîêàçàíî îòñóòñòâèå âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó àêòèâíûìè è âñïîìîãàòåëüíûìè
êîìïîíåíòàìè ìåòîäîì ñïåêòðîñêîïèè ßÌÐ 1Í òâåðäîãî òåëà. Ïðîâåäåíî èññëåäîâàíèå ñïåöèôè÷åñêîé àêòèâíîñòè ïîëó-
÷åííîãî ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ðåêîìáèíàíòíûé ÷åëîâå÷åñêèé àëüôà-2 èíòåðôåðîí, ýêñòðàêò àëîý ñóõîé, ñóïïîçèòîðèè, ßÌÐ-ñïåêò-
ðîñêîïèÿ.

The study demonstrated possible design of a medicinal formulation in the form of suppositories comprising human recombinant
interferon-αα2 and dry aloe extract. The approaches to the development of the suppositories were technology — derived. No inter-
action between the active and auxiliary components was proved by solid state 1H-NMR spectroscopy. The specific activity of the
drug was investigated.

Key words: human recombinant interferon- αα2, aloe extract, suppositories, 1H-NMR spectroscopy.

Èììóíîáèîëîãè÷åñêèå ïðåïàðàòû ñòàíîâÿòñÿ

âñ¸ áîëåå âîñòðåáîâàííûìè â ïðîòèâîìèêðîáíîé

è ïðîòèâîâèðóñíîé òåðàïèè. Ïðèìåíåíèå êîì-

ïëåêñíîé òåðàïèè, âêëþ÷àþùåé òàêæå ðàñòèòåëü-

íûé êîìïîíåíò, ñòèìóëèðóþùèé ñîáñòâåííûé

èììóíèòåò ÷åëîâåêà, ÿâëÿåòñÿ ïåðñïåêòèâíûì [1,

2]. Ïðåïàðàòû, ñîäåðæàùèå èíòåðôåðîí àëüôà-

2b, â ôîðìå ñóïïîçèòîðèåâ ïîëó÷èëè øèðîêîå

ïðèìåíåíèå â ìåäèöèíñêîé ïðàêòèêå áëàãîäàðÿ

óäîáñòâó òàêîãî ñïîñîáà ïðèìåíåíèÿ, à òàêæå áå-

çîïàñíîñòè è ýôôåêòèâíîñòè [3, 4]. 

Öåëü íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ — ñîçäàíèå

êîìáèíèðîâàííîãî ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà íà

îñíîâå èíòåðôåðîíà àëüôà-2b ÷åëîâå÷åñêîãî

ðåêîìáèíàíòíîãî è àëîý ýêñòðàêòà ñóõîãî. Èí-

òåðôåðîí àëüôà-2b óñïåøíî èñïîëüçóåòñÿ â

ïðîòèâîâèðóñíîé òåðàïèè, à ýêñòðàêò àëîý âîç-

äåéñòâóåò íà èììóííóþ ñèñòåìó ÷åëîâåêà, àêòè-

âèðóÿ ìàêðîôàãè, âûçûâàåò âûñâîáîæäåíèå èí-

òåðôåðîíîâ è èíòåðëåéêèíîâ. Â êà÷åñòâå âñïî-

ìîãàòåëüíîãî âåùåñòâà, ñïîñîáíîãî óñèëèòü

ôàðìàêîëîãè÷åñêèé ýôôåêò èñïîëüçîâàëè òè-

çîëü — àêâàêîìïëåêñ òèòàíà ãëèöåðîñîëüâàòà.

Ïðè ðàçðàáîòêå ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ íà

îñíîâå òèçîëÿ ïîêàçàíà âîçìîæíîñòü ñî÷åòàíèÿ

åãî ñ ëåêàðñòâåííûìè âåùåñòâàìè ðàçíîé õèìè-

÷åñêîé ïðèðîäû ñ ïîëó÷åíèåì óñòîé÷èâûõ ïðè

õðàíåíèè ëåêàðñòâåííûõ ôîðì, à òàêæå ñî ñïî-

ñîáíîñòüþ òèçîëÿ îêàçûâàòü èììóíîñòèìóëèðó-

þùåå äåéñòâèå [5].

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Ôðàêöèîííûé ñîñòàâ ñóáñòàíöèè àëîý ýêñòðàêòà ñóõîãî

îïðåäåëÿëè ïðè ïîìîùè àíàëèòè÷åñêîé ïðîñåèâàþùåé ìà-

øèíû ñ íàáîðîì ñèò Retsch AS 200. Ìèêðîñêîïè÷åñêèå èññëå-

äîâàíèÿ ïðîâîäèëèñü íà ýëåêòðîííîì ðàñòðîâîì ìèêðîñêîïå

Jeol «JSM-6490LV». 

Äëÿ ðåãèñòðàöèè ñïåêòðîâ ßÌÐ 1Í òâåðäîãî òåëà èñïîëü-

çîâàëè ßÌÐ-ñïåêòðîìåòð VARIAN 500 MHz.

Îïðåäåëåíèå ñïåöèôè÷åñêîé àêòèâíîñòè ïðîâîäèëè ñî-

ãëàñíî ìåòîäàì êîíòðîëÿ èììóíîìîäóëÿòîðîâ ïî íîðìàòèâ-

íûì äîêóìåíòàì: ÌÓÊ 4.1/1.2588-96 «Ìåòîäû êîíòðîëÿ ìå-
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Àäðåñ äëÿ êîððåñïîíäåíöèè: 



äèöèíñêèõ èììóíîáèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ, ââîäèìûõ ëþ-

äÿì» è ÔÑ 42-3874-99.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Âàæíûì ýòàïîì ïðè ñîçäàíèè ëþáîé ëåêàðñò-

âåííîé ôîðìû ÿâëÿåòñÿ ðàññìîòðåíèå ôàðìàöåâ-

òè÷åñêèõ ôàêòîðîâ, ñïîñîáíûõ â êîíå÷íîì ñ÷¸òå,

îêàçàòü âëèÿíèå íà áèîäîñòóïíîñòü è ýôôåêòèâ-

íîñòü ïðåïàðàòà. Ïîýòîìó ñïîñîá ââåäåíèÿ ñóá-

ñòàíöèé è âûáîð ñóïïîçèòîðíîé îñíîâû ïðåä-

ñòàâëÿþò âàæíûé ýòàï ðàçðàáîòêè ëåêàðñòâåííîãî

ñðåäñòâà. Ñóáñòàíöèè âîçìîæíî ââîäèòü â îñíîâó

ïî òèïó ñóñïåíçèè èëè â âèäå ðàñòâîðà. Èíòåðôå-

ðîí àëüôà-2b âîçìîæíî ââîäèòü òîëüêî â âèäå ðàñ-

òâîðà, èç-çà âûñîêîé àêòèâíîñòè ñóáñòàíöèè.

Ââåäåíèå ýêñòðàêòà àëîý ñóõîãî ïðåäïî÷òèòåëüíåå

ïî òèïó ñóñïåíçèè, â ñâÿçè òåì ÷òî ëåêàðñòâåííîå

ðàñòèòåëüíîå ñûðüå ÿâëÿåòñÿ ñðåäîé äëÿ ðàçìíî-

æåíèÿ ìèêðîîðãàíèçìîâ. 

Ïðè ââåäåíèè àêòèâíûõ ñóáñòàíöèé â ñóïïî-

çèòîðèè ïî òèïó ñóñïåíçèè âàæíûì ôàðìàöåâòè-

÷åñêèì ôàêòîðîì ÿâëÿåòñÿ ðàçìåð ââîäèìûõ ÷àñ-

òèö, òàê êàê áèîäîñòóïíîñòü ëåêàðñòâåííîãî

ñðåäñòâà çàâèñèò îò ñåäèìåíòàöèè âçâåøåííûõ

÷àñòèö ïðè âçàèìîäåéñòâèè ìåæäó ðàñïëàâëåííîé

ëèïîôèëüíîé îñíîâîé ñâå÷åé è ãèäðîôèëüíîé

ñëèçèñòîé ïðÿìîé êèøêè. ×àñòèöû ïðåïàðàòà,

õîðîøî ðàñòâîðèìîãî â âîäå, ìîãóò ïðîíèêíóòü

÷åðåç ýòîò ñëîé ãîðàçäî áûñòðåå, åñëè îíè èìåþò

áîëüøîé ðàçìåð îò 125 äî 250 ìêì. Åñëè ÷àñòèöû

ñëèøêîì âåëèêè (áîëåå 250 ìêì) òî ýòî ïðèâåä¸ò ê

òåõíîëîãè÷åñêèì ïðîáëåìàì — ê íå ñîáëþäåíèþ

îäíîðîäíîñòè äîçèðîâàíèÿ. Â òî æå âðåìÿ ìåëêèå

÷àñòèöû íå ìîãóò ïðîíèêíóòü ÷åðåç ïîâåðõíîñòü è

áóäóò îñòàâàòüñÿ â ðàñïëàâëåííîé ìàññå ñâå÷è.

Êðîìå òîãî, ìåëêèå ÷àñòèöû â âûñîêèõ êîíöåíò-

ðàöèÿõ ìîãóò ïðèâåñòè ê íåæåëàòåëüíûì ÿâëåíè-

ÿì â ñâÿçè ñ óâåëè÷åíèåì âÿçêîñòè ðàñïëàâëåííîé

ìàññû [6].

Èñïîëüçîâàííàÿ ïðè ðàçðàáîòêå ñóáñòàíöèÿ

àëîý ýêñòðàêòà ñóõîãî èìåëà äîñòàòî÷íî áîëüøîé

ïðîöåíò êðóïíîé ôðàêöèè (> 250 ìêì) è òðåáîâà-

ëà èçìåëü÷åíèÿ (òàáë. 1).

Íà ðèñ. 1 ïðåäñòàâëåíû ñðàâíèòåëüíûå ðàçìå-

ðû ÷àñòèö ñóáñòàíöèé äî è ïîñëå èçìåëü÷åíèÿ è

ïðîñåèâàíèÿ.

Äëÿ ñóïïîçèòîðèåâ, èìåþùèõ ñëîæíûé êîì-

áèíèðîâàííûé ñîñòàâ, íåîáõîäèìî ïîäîáðàòü

ïîäõîäÿùóþ îñíîâó, ïîçâîëÿþùóþ ñîõðàíèòü

ñòàáèëüíîñòü âñåõ êîìïîíåíòîâ â ïðîöåññå õðà-

íåíèÿ. 

Ïðè ïîäáîðå îñíîâû áûëè èñïîëüçîâàíû

òâåðäûé æèð (hard fat), Âèòåïñîë H 15, S 51, S 55,

S 58. Â òàáë. 2 ïðåäñòàâëåíû õàðàêòåðèñòèêè ìà-

ðîê òâåðäîãî æèðà, èñïîëüçîâàííûõ â íàñòîÿùåì

èññëåäîâàíèè ïðè ðàçðàáîòêå ñóïïîçèòîðèåâ

êîìáèíèðîâàííîãî ñîñòàâà.

Ïðèìåíåíèå îñíîâû Âèòåïñîë H 15 è òâåðäûé

æèð ïðîèçâîäñòâà Loders Croklaan (Ãîëëàíäèÿ)

ïîêàçàëî ñõîæèå ðåçóëüòàòû. Ïðè èõ èñïîëüçîâà-

íèè äëÿ ïîëó÷åíèÿ ñóïïîçèòîðèåâ êîìïëåêñíîãî

ñîñòàâà íåîáõîäèìî äîïîëíèòåëüíîå ââåäåíèå

ýìóëüãàòîðà. Îñíîâû Âèòåïñîë S 51 è S 55, S58,

ñîäåðæàùèå ýìóëüãàòîð â êà÷åñòâå äîïîëíèòåëü-
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Ðàçìåð ÷àñòèö, ìêì Ñîäåðæàíèå, %

> 250 26,15

125—250 27,27

< 125 43,89

ТТааббллииццаа  11..  Фракционный состав субстанции алоэ экстракта сухого

РРиисс..  11..  Сравнительные размеры частиц.
а — порошок субстанции алоэ экстракта сухого до измельчения; б — порошок субстанции алоэ экстракта сухо-
го после измельчения.



íîãî êîìïîíåíòà, îáðàçóþò îäíîðîäíóþ ìàññó è

ðàâíîìåðíûå ñóïïîçèòîðèè, îäíàêî äàííûå îñ-

íîâû ÿâëÿþòñÿ äîñòàòî÷íî äîðîãîñòîÿùèìè. 

Íàèáîëåå ïðèåìëåìîé îñíîâîé ïî òåõíîëî-

ãèè è ïî öåíîâûì ïîêàçàòåëÿì ÿâëÿåòñÿ òâåðäûé

æèð ìàðêè «Hard fat» (Loders Croklaan, Ãîëëàí-

äèÿ), êîòîðûé èìååò òåìïåðàòóðó ïëàâëåíèÿ

34—37,5°Ñ. Ýòî ïîçâîëÿåò ââîäèòü òåðìîëàáèëü-

íûå êîìïîíåíòû â øèðîêîì äèàïàçîíå òåìïåðà-

òóð îò 34—39°Ñ, ÷òî çíà÷èòåëüíî ñíèæàåò ðèñêè

äåíàòóðàöèè. 

Îòñóòñòâèå âçàèìîäåéñòâèÿ àêòèâíûõ êîìïî-

íåíòîâ ñ óêàçàííîé îñíîâîé è ìåæäó ñîáîé áûëî

äîêàçàíî ìåòîäîì ñïåêòðîñêîïèè ßÌÐ 1Í òâåðäî-

ãî òåëà. Äëÿ ïðîâåäåíèÿ èññëåäîâàíèÿ áûëè ïðè-

ãîòîâëåíû ñóïïîçèòîðèè ìàññîé 1,5 ã íà îñíîâå

òâåðäîãî æèðà (ïðîèçâ. Loders Croklaan, Ãîëëàí-

äèÿ) ñ äîáàâëåíèåì ëåöèòèíà êàê ýìóëüãàòîðà. Ïî-

ëó÷åííûé ñïåêòð ßÌÐ 1Í ñóïïîçèòîðèåâ êîìáè-

íèðîâàííîãî ñîñòàâà ñðàâíèâàëè ñî ñïåêòðîì

òâåðäîãî æèðà ìàðêè «Hard fat» (Loders Croklaan,

Ãîëëàíäèÿ). Ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû íà ðèñ. 2, 3.

Îòëè÷èå ñïåêòðà ßÌÐ 1Í òâåðäîãî æèðà îò

ñïåêòðà ñóïïîçèòîðèÿ ñîñòîèò â íàëè÷èè â ïî-

ñëåäíåì äîïîëíèòåëüíûõ ñèãíàëîâ â îáëàñòè 2,1

è 3,5—3,9 ì. ä. Ïåðâûé èç íèõ îáóñëîâëåí êîì-

ïîíåíòàìè âñïîìîãàòåëüíûõ âåùåñòâ (ýêñòðàêò

àëîý, α-òîêîôåðîë, òèçîëü, ëåöèòèí). Áîëåå èí-

òåíñèâíûé ñèãíàë, áëèçêèé ïî ïëîùàäè ñèãíàëó

ìåòèíîâîãî ïðîòîíà òðèãëèöåðèäà, îáóñëîâëåí

ïðîòîíàìè ìåòèííûõ è ìåòèëåíîâûõ ãðóïï

ôðàãìåíòîâ OCH è ëåöèòèíà. Ñèãíàëû, ñîîòâåò-

ñòâóþùèå ÎÍ-ãðóïïàì, ðàñïðåäåëåíû â îáëàñòè

îò 3,2 äî 5,7 ì. ä. è èìåþò ïëîùàäü â 2—3 ðàçà

áîëüøóþ, ÷åì ñèãíàë âûøåóïîìÿíóòîãî ìåòèíî-

âîãî ïðîòîíà òðèãëèöåðèäà. Òàêèì îáðàçîì,

ó÷èòûâàÿ íåèçìåííîñòü õèìè÷åñêèõ ñäâèãîâ

ïðîòîíîâ òðèãëèöåðèäîâ, ñïåêòðû ßÌÐ 1Í èñ-

ñëåäóåìûõ ñóïïîçèòîðèåâ ìîãóò áûòü èíòåðïðå-

òèðîâàíû êàê ñóïåðïîçèöèÿ ïðîòîííûõ ñïåêò-

ðîâ îòäåëüíûõ êîìïîíåíòîâ. 

Íàáëþäàåìîå îòñóòñòâèå ñìåùåíèé ñèãíàëîâ

ïðîòîíîâ êîìïîíåíòîâ â ñïåêòðàõ ñóïïîçèòîðèåâ

ìîæíî ñ÷èòàòü äîêàçàòåëüñòâîì îòñóòñòâèÿ âçàè-

ìîäåéñòâèÿ ìåæäó âñåìè àêòèâíûìè è âñïîìîãà-

òåëüíûìè êîìïîíåíòàìè ãîòîâîé ëåêàðñòâåííîé

ôîðìû.

Ñóïïîçèòîðèè êîìáèíèðîâàííîãî ñîñòàâà

áûëè ïðîâåðåíû íà ïðîòèâîâèðóñíóþ àêòèâíîñòü

â ñðàâíåíèè ñ ñóïïîçèòîðèÿìè, ñîäåðæàùèìè â

êà÷åñòâå àêòèâíûõ ñóáñòàíöèè òîëüêî èíòåðôå-

ðîí àëüôà 2b. 

Ðåçóëüòàòû îïðåäåëåíèÿ ïðîòèâîâèðóñíîé

àêòèâíîñòè ïðèâåäåíû â òàáë. 3.

Ðåçóëüòàòû îïðåäåëåíèÿ ïðîòèâîâèðóñíîé

àêòèâíîñòè ñóïïîçèòîðèåâ êîìáèíèðîâàííîãî
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РРиисс..  22..  Спектр ЯМР 1Н твердого жира (Loders Croklaan,
Голландия).

Îñíîâà Ñîñòàâ

Òâåðäûé æèð (Loders Croklaan, Ãîëëàíäèÿ) Ãèäðîãåíèçèðîâàííûå ïàëüìîÿäðîâûå ãëèöåðèäû

(ÒÓ 9369-001-28910991-10,  Ph.Eur.,USP/NF)

Âèòåïñîë H 15 (ïðîèçâ. Sasol, Ãåðìàíèÿ, Ph.Eur.,USP/NF) Ãèäðîãåíèçèðîâàííûå ïàëüìîÿäðîâûå ãëèöåðèäû

Âèòåïñîë S 51 (ïðîèçâ. Sasol, Ãåðìàíèÿ, Ph.Eur., USP/NF) Ãèäðîãåíèçèðîâàííûå ïàëüìîÿäðîâûå ãëèöåðèäû +

öåòåàðåò-25 + ãëèöåðèëðèöåíîëåàò

Âèòåïñîë S 55 (ïðîèçâ. Sasol, Ãåðìàíèÿ, Ph.Eur., USP/NF) Ãèäðîãåíèçèðîâàííûå ïàëüìîÿäðîâûå ãëèöåðèäû +

öåòåàðåò-25 + ï÷åëèíûé âîñê

Âèòåïñîë S 58 (ïðîèçâ. Sasol, Ãåðìàíèÿ, Ph.Eur., USP/NF) Ãèäðîãåíèçèðîâàííûå ïàëüìîÿäðîâûå ãëèöåðèäû + 

öåòåàðåò-25+ ãëèöåðèëðèöåíîëåàò

ТТааббллииццаа  22..  Марки основ, использованных при разработке суппозиториев

РРиисс..  33..  Спектр ЯМР 1Н суппозиториев комбиниро�
ванного состава.



ñîñòàâà, ñîäåðæàùèå èíòåðôåðîí àëüôà-2b, ýêñ-

òðàêò àëîý ñóõîé, òèçîëü, ëåöèòèí è α-òîêîôåðîë

ïîêàçàëè, ÷òî ïðîòèâîâèðóñíàÿ àêòèâíîñòü îá-

ðàçöà ðàçðàáîòàííûõ ñóïïîçèòîðèåâ ïî÷òè íà

40% ïðåâûøàåò ïðîòèâîâèðóñíóþ àêòèâíîñòü îá-

ðàçöà, ñîäåðæàùåãî òîëüêî èíòåðôåðîí àëüôà-2b.

Çàêëþ÷åíèå
Â ïðîâåä¸ííîì èññëåäîâàíèè ïîêàçàíà âîç-

ìîæíîñòü ñîçäàíèÿ êîìïîçèöèè, ñîäåðæàùåé ðå-

êîìáèíàíòíûé ÷åëîâå÷åñêèé àëüôà-2b èíòåðôå-

ðîí è ýêñòðàêò àëîý ñóõîé â ôîðìå ñóïïîçèòîðèåâ.

Îïðåäåëåíû òåõíîëîãè÷åñêèå ïîäõîäû ê ðàçðàáîò-

êå ïðåäëîæåííîãî ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà. Äîêà-

çàíî îòñóòñòâèå âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó àêòèâíûìè

è âñïîìîãàòåëüíûìè êîìïîíåíòàìè ìåòîäîì ñïå-

êòðîñêîïèè ßÌÐ 1Í òâåðäîãî òåëà. Ïðîâåäåíî

ñðàâíèòåëüíîå èññëåäîâàíèå ñïåöèôè÷åñêîé àê-

òèâíîñòè ïîëó÷åííîãî ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà è

ïîêàçàíî óâåëè÷åíèå ïðîòèâîâèðóñíîé àêòèâíîñ-

òè ðàçðàáîòàííîãî ñîñòàâà. 

Ðàáîòà âûïîëíåíà íà îáîðóäîâàíèè ÖÊÏ ÐÓÄÍ
ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ìèíèñòåðñòâà îáðàçî-
âàíèÿ è íàóêè Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè â ðàìêàõ ãîñ-
êîíòðàêòà ¹16.552.12.7002. ïî ìåðîïðèÿòèþ 5.2.
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Ñîñòàâ, ã Àêòèâíîñòü

Èíòåðôåðîí àëüôà-2b, âîäà, íàòðèÿ õëîðèä, íàòðèÿ ãèäðîôîñôàòà äîäåêàãèäðàò, 606 000

íàòðèÿ äèãèäðîôîñôàòà äèãèäðàò, ëåöèòèí,  òâåðäûé æèð 

(ïðîèçâ. Loders Croklaan, Ãîëëàíäèÿ) äî ìàññû ñóïïîçèòîðèÿ 1,5 ã

Èíòåðôåðîí àëüôà-2b, âîäà, íàòðèÿ õëîðèä, íàòðèÿ ãèäðîôîñôàòà äîäåêàãèäðàò, 849 333

íàòðèÿ äèãèäðîôîñôàòà äèãèäðàò, àëîý ýêñòðàêò ñóõîé, òèçîëü, ëåöèòèí, α-òîêîôåðîë,  

òâåðäûé æèð (ïðîèçâ. Loders Croklaan, Ãîëëàíäèÿ) äî ìàññû ñóïïîçèòîðèÿ 1,5 ã

ТТааббллииццаа  33..  Противовирусная активность препаратов в одном суппозитории
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