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АННОТАЦИЯ

Введение. Выбор темы настоящей статьи обусловлен общей значимостью витаминов, 
их серьёзной биологической ролью для организма человека и животных. В настоящее 
время производству витаминов, особенно их жирорастворимой группе, свойственны 
определенные сложности, связанные с технологическими решениями на производстве 
и вопросами стандартизации.

Цель. Современный уровень состояния анализа органических соединений категорично 
предполагает использование современных и перспективных физико-химических ме
тодов с высокой точностью и чувствительностью анализа. А это в свою очередь требу
ет создания стандартов - чистых веществ в качестве эталона. Однако сегодня отече
ственных стандартных образцов практически нет: доминируют стандартные образцы 
зарубежных фармакопей, и это несомненно пробел в нормативном регулировании, в то 
время как витамин А особенно значим в настоящее время в связи с эпидсостоянием 
в мире и для медицины, и для фармации и продолжает использоваться в пищевых про
изводствах и косметологии. Цель исследования - определение основных направлений 
технологии витамина А, изучение стабильности его стандартного образца в условиях 
естественного хранения и методом «ускоренного старения» и «стресс-исследований».

Материалы и методы. В эксперименте были использованы три серии ретинола пальми
тата. Стабильность изучали с помощью естественного хранения 12 месяцев при темпе
ратуре 25 °С, влажности до 45 %, защищенном от света месте. Первичная упаковка со
ответствовала требованиям нормативного документа. В случае «ускоренного старения» 
температура хранения материала СО — 40 ± 2°С, при влажности 75 ± 5 °С. Стресс-ис- 
следования проводили при температуре -18 °С. Периодичность контроля в обоих ва
риантах — 12 месяцев. Эксперимент выполнялся при постоянном контроле параметров 
микроклимата лаборатории. Анализ образцов проводили методом ВЭЖХ.

Результаты. В результате в настоящей статье теоретически обоснована принципиаль
ная возможность получения стандартного образца витамина А из природного сырье
вого материала. Экспериментально установлен срок годности образца в естественных 
условиях — 1 год и при «ускоренном старении» — 2 года.

Выводы. Выполненные исследования способны обеспечить валидацию производства 
витамина А и единство измерений, связанных с производством витаминов в различных 
областях отечественной промышленности и сельском хозяйстве.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА
стандартный образец, витамин А, ретинола пальмитат, производственная технология, 
сроки годности, стабильность, стресс-исследования
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ABSTRACT

Background. The choice of the topic of this article is due to the general importance of 
vitamins, their serious biological role for the human and animal body, since the normal 
functioning of any organism is continuously associated with the receipt of a whole powerful 
complex of various BAS, including, above all, vitamins. Currently, the production of vitamins, 
especially their fat-soluble group, is characterized by certain difficulties associated with 
technological solutions in production and standardization issues.

Purpose. The current state of the state of analysis of organic compounds categorically 
assumes the use of modern and promising physico-chemical methods with high accuracy 
and sensitivity of analysis. And this, in turn, requires the creation of standards - pure 
substances as a reference. However, today there are practically no domestic standard 
samples: standard samples of foreign pharmacopoeias dominate, and this is undoubtedly 
a gap in regulatory regulation, while vitamin A is especially significant at present due to 
the epidemic situation in the world both for medicine and pharmacy and continues to be 
used in food production and cosmetology. The purpose of the study is to determine the 
main directions of vitamin A technology, to study the stability of its standard sample under 
conditions of natural storage and by the method of "accelerated aging" and "stress studies".

Materials and Methods. Three series of retinol palmitate were used in the experiment. 
Actually, stability was studied using natural storage for 12 months at a temperature of 
25 °C, humidity up to 45 %, in a place protected from light. The primary packaging met 
the requirements of the regulatory document. In the case of "accelerated aging", the 
storage temperature of the material is 40 ± 2 °C, at a humidity of 75 ± 5 °C. Stress studies 
were conducted at a temperature of -18 °C. The frequency of control in both variants is 
12 months. The experiment was carried out with constant monitoring of the parameters of 
the microclimate of the laboratory. The samples were analyzed by HPLC.

Results. As a result, this article theoretically substantiates the fundamental possibility of 
obtaining a standard sample of vitamin A from a natural raw material. The shelf life of the 
sample was experimentally established in vivo — 1 year and with "accelerated aging" — 
2 years.

Conclusions. The performed studies are able to provide validation of vitamin A production 
and the unity of measurements related to the production of vitamins in various fields of 
domestic industry and agriculture.

KEYWORDS
standard sample, vitamin A, retinol palmitate, production technology, shelf life, stability, 
stress research
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ВВЕДЕНИЕ

Одной из доминирующих по важности групп БАВ, 
имеющих широкий диапазон использования яв
ляются витамины. Существует даже официальная 
наука — витаминология, созданная на стыке биохи
мии, фармакологии и ряда других наук и убедитель
но подтверждающих всестороннюю значимость 
витаминов. Особенно интересны и перспективны 
витамины жирорастворимой группы, среди кото
рых по своей важности и востребованности выде
ляется витамина А. При его дефиците поражаются 
кожные покровы и слизистые. Поэтому основная 
его значимость связана с заболеваниями, вызван
ными нарушением эпителизации ЖКТ и глазными 
болезнями. Необходим витамин А и для предотвра
щения болезни Альцгеймера, то есть платформа 
его использования и объёмна, и значима (Долмато
ва и др., 2020).

Основным поставщиком витамина А является фир
ма BASF (Германия)1.Однако возможности его полу
чения не мало (Мировнов и др., 2012). В основном, 
источником получения витамина А — продукты 
животного происхождения. В России его получают 
из печени рыб (Шульгина и др., 2019; Venkatesan et 
al., 2015). Существует ряд технологических разра
боток, связанных с совершенствованием способа 
получения жирорастворимых витаминов: исполь
зование высокого вакуума в методе молекулярной 
дистилляции, некоторая аппаратурная модерни
зация этого метода за счёт аппарата «падающая 
плёнка», но все эти варианты усовершенствования 
касались конкретно технологической части иссле
дований производства, и никак не входили в во
просы стандартизации многочисленных продуктов 
с использованием стандартного образца витамина 
А (Mehdi, 2021; Анчутина, 2014; Медведевских & 
Сергеева, 2020).

1 BASF. https://www.basf.com/ru

В настоящее время в федеральном реестре отсут
ствуют стандартные образцы витамина А, хотя 
именно наличие СО способно обеспечить един
ство измерений и позволит получить достоверные 
результаты, необходимые для различных моде
лей, используемых в промышленности и сельском 
хозяйстве, обеспечивающих чистоту соответству
ющих целевых продуктов. Пока же в государ
ственном реестре имеется один стандартный об

разец — аскорбиновая кислота, который никак не 
покрывает необходимость в СО, отечественный 
стандартный образец витамина А в государствен
ном реестре отсутствует, что обусловливает про
блемы разработки и стандартизации лекарствен
ных средств, содержащих этот витамин, особенно 
в условиях санкционных мер в отношении РФ. 
В этой связи вопросы совершенствования техно
логии получения отечественных витаминов, в том 
числе витамина А, и особенно вопросы его стан
дартизации, связанные с получением и исследова
нием стандартного образца являются актуальны
ми (Волкова и др., 2016; Леонтьев и др., 2016).

Цель исследования — определение основных на
правлений получения витамина А, изучение ста
бильности СО ретинола пальмитата в условиях 
естественного хранения, методом «ускоренного 
старения» и стресс-исследований.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Материалы

Материал СО ретинола пальмитата собственного 
производства: 011119, 021119, 031119.

Ретинол пальмитат, номер партии MKCM3866, про
изводитель Sigma-Aldrich, США.

Изопропиловый спирт (хч, Россия, ООО «Хром- 
Лаб»).

Подвижная фаза — ацетонитрил : метанол (20 : 80). 
Ацетонитрил, хч, Россия, АО «ЭКОС-1»; мета
нол, хч, Россия, АО «ВЕКТОН».

Оборудование

Хроматограф жидкостный «Agilent 1200», США, 
«Agilent Technologies Inc.», со спектрофотоме
трическим детектором.

Комбинированное средство для контроля параме
тров окружающей среды.

Промышленная морозильная камера INDESIT SFR, 
Россия.

Климатическая камера постоянных условий с рас
ширенным диапазоном температур / влажности 
«BINDER», производитель: Германия, BINDER 
GmbH, Tuttlingen Germany.
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Методы и процедура исследования

Изучение стабильности и определение экспери
ментальных сроков годности СО ретинола паль
митата осуществляли в соответствии с существу
ющими требованиями. Определение стабильности 
проводили в естественных условиях в течение 
12 месяцев: температура хранения 25 °С, влажность 
не более 45 %, защищенное от света место, первич
ная упаковка соответствовала требованию НД. Пе
риодичность контроля — каждые три месяца. Усло
вия проведения испытаний методом «Ускоренное 
старение»: температура хранения материала СО — 
40 ± 2 °С, при влажности 75±5 °С, защищенное от 
света место. Периодичность контроля — 14 суток, 
в течении 12 месяцев. Стресс-исследования были 
проведены в течение 12 месяцев при температуре 
-18 °С в защищенном от света месте. Общий экс
перимент проведен в условиях постоянного кон
троля параметров микроклимата лаборатории. 
Контроль параметров окружающей среды осущест
влялся комбинированным средством измерений, 
предназначенным для измерений температуры, 
относительной влажности воздуха и абсолютного 
давления круглосуточно в автоматическом режи
ме в течение всего эксперимента. Лаборатория по 
контролю стабильности оснащена приточно-вы
тяжной вентиляцией, системой кондиционирова
ния, устройствами увлажнения воздуха. Контроль 
параметров проводился в соответствии с требо
ваниями ГФ XIV, ОФС 1.2.3.0017.15 «Методы коли
чественного определения витаминов». При опре
делении контролируемых показателей качества 
ретинола пальмитата нами был использован метод 
ВЭЖХ со следующими условиями: колонка Luna 
C18(2) 250 мм х 4,6 мм; подвижная фаза: метанол — 
ацетонитрил (80 : 20), детектирование при длине 
волны — 326 нм. (Востоков & Карташев, 2006; Куль
нева, 2018)

Анализ данных

Полученные экспериментальные результаты анали
зировались с применением методов сравнения, си
стематизации и обобщения. Аналитические данные 
статистически обработаны в соответствии с требова
ниями РМГ 61-2010 «Государственная система обе
спечения единства измерений. Показатели точности, 
правильности, прецизионности методик количе
ственного химического анализа. Методы оценки».

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ 
ОБСУЖДЕНИЕ

Анализ источников по теме

Необходимость в СО — вопрос не новый, относит
ся к началу ХХ века и сопровождается созданием 
многочисленных документов, где СО регистриру
ются или просто упоминаются, хотя убедительной 
их классификации по отраслевым характеристи
кам использования пока нет. Довольно часто, при 
описании типа СО, производитель указывает не
сколько отраслевых принадлежностей примене
ния, например, такие как пищевая или ветеринар
ная отрасль (Дворкин, 2020). В государственном 
реестре СО фармацевтическая отраслевая харак- 
теристика2,3.

Другим стратегическим направлением, связан
ным с применением СО, является то, что в насто
ящее время в России, доминирование в фармацев
тическом анализе образцов сравнения (Reference 
Material, RM) зарубежных производителей. Хотя 
должны преобладать отечественные: и это пробел 
в нормативном регулировании (Грядицкая, 2020). 
Следующий несомненный пробел, пожалуй, еще 
более значимый — это производство СО, которое 
у нас в стране для ряда объектов нельзя назвать 
завершенным и соответственно эффективным. 
Одним из таких объектов является витамин А. 
Под этим общим наименованием объединяют три 
природных соединения: А1 — ретинол, А2 — рети- 
наль и А3 — ретиноевую кислоту. Для повышения 
стабильности ретинола, а именно предотвращения 
его окисления, производство осуществляют в виде 
сложных эфиров, в частности, ретинола пальмитата 
и ретинола ацетата (Арзамасцев & Сенов, 1978; До
рофеев, 2002).

Каждому из витаминов А присуща своя биологи
ческая роль в организме. А1 принимает участие 
в процессах роста и дифференциации эпителиаль
ных и костных тканей, увеличении проницаемо
сти мембран для углеводов, стимуляции образова
ния спермы. Витамин А2 входит в простетическую 
группу светочувствительного белка родопсина. Ре-

2 ФГИС АРШИН. https://fgis.gost.ru/fundmetrology/registry
3 Федеральное агентство по техническому регулированию и ме

трологии.  https://www.rst.gov.ru/portal/gost
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тиноевая кислота (А3) в 10 раз активнее ретинола 
(А1) и участвует в дифференциации клеток женской 
репродуктивной системы, оказывает влияние на 
эмбриональное развитие. Витамин А, в частности 
ретинола пальмитат и ацетат, входят в стандарты 
лечения неспецифических и специфических им
мунных заболеваний, а также для профилактики 
болезни Альцгеймера (Петров и др., 2020).

Дискуссионным до настоящего времени является 
вопрос о выборе исходного сырья. В достаточных 
количествах витамин А содержится в печени аку
лы, минтая, палтуса, трески и лососевых, например, 
в печени нерки.

На наш взгляд, преимущество лососевых очевид
но, т. к. в настоящее время они успешно культи
вируются. Привлекает внимание и содержание 
витамина А в 1 г жира, составляющее 106. 000 н. е., 
а также удельный расход рыбы, обещающий поло
жительный результат выхода целевого продукта 
(Гегечкори, 2017).

Что касается возможности выбора технологии, то 
на наш взгляд наиболее технологичным и надёж
ным вариант — молекулярная дистилляция. Моле
кулярная дистилляция — технологический прин
цип, который содержит определенный резерв 
к совершенствованию (Вострикова и др., 2018). Это 
очень ценно для любой технологической схемы, 
и делает ее современной и перспективной, а глав
ное позволяет предполагать создание малоотход
ных комплексных технологий получения витамина 
А из природного сырья (Гегечкори, 2017).

Одним из этапов создания СО является изучение 
его стабильности и оценка срока годности (Сысуев 
и др., 2020). Способ оценки стабильности заключа
ется в периодических измерениях основных пока
зателей качества СО, хранящегося в естественных 
для него условиях, а также в условиях в которых 
данный стандартный образец может находиться 
во время транспортировки. Кроме того, допусти
мым для синтетического СО является определение 
стабильности в условия эксперимента по «ускорен
ному старению» (Петров и др., 2016; Петров и др., 
2019; Сысуев & Петров, 2019). Дополнительные 
стресс-исследования позволяют расширить геогра
фический спектр применения стандартного образ
ца, а также определить в полном объеме логистиче
ские характеристики объекта.

При определении стабильности стандартного об
разца в стандартных условиях путем периодиче
ских измерений основной характеристики необ
ходимо обратить внимание на продолжительность 
и периодичность исследования. Время, затраченное 
на исследование, не должно быть меньше полови
ны предполагаемого срока годности. Исследования 
проводят, как правило, через равные промежутки 
времени или, в соответствии с утвержденным гра
фиком отбора проб. В процессе эксперимента про
изводили измерение концентрации определяемого 
вещества в образце в соответствие с определенны
ми моментами времени и обрабатывали результа
ты, используя регрессионную модель (Андреев & 
Козлович, 2019; Леонтьев, 2012; Леонтьев, 2016).

В ходе эксперимента использовалась схема па
раллельного анализа. Контроль качества образцов 
производился в соответствии с графиком отбора 
проб4. В таблице 1 представлены Результаты из
учения стабильности СО ретинола пальмитата в 
условиях естественного хранения. Наблюдение 
за образцами СО ретинола пальмитата в течение 
12 месяцев показало, что его показатели каче
ства «Описание» и «Подлинность» остались неиз
менными. Количественное содержание ретинола 
пальмитата во всех трех образцах СО, которое со
ответствует аттестуемой характеристике СО «Со
держание основного вещества», оставалось в пре
делах нормы содержания от 98,00 % до 99,99 % и 
достоверно не изменялось, находясь в интервале 
от 99,91 до 99,92 %. Полученный результат позво
ляет нам говорить о стабильности стандартного 
образца в течение года, поэтому эксперимент про
должается.

4 Государственная Фармакопея РФ. http://www.femb.ru/femb/ 
pharmacopea.php

На Рисунке 1 представлена типичная хроматограм
ма СО ретинола пальмитата.

Из рисунка видно, что прототип СО витамина А 
стабилен, площадь пика и время удерживания не 
изменились, что говорит об отсутствии отклонений 
в концентрации основного вещества в исследуемый 
период.

В целях подтверждения результатов, полученных 
при определении срока годности стандартного об
разца в естественных условиях, а также для опре-
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Таблица 1

Результаты изучения стабильности СО ретинола пальмитата в условиях естественного хранения на примере лабораторной 
серии № 1 «Нормальные условия»

Контролируемые показатели, нормы, результаты эксперимента

Срок экс- 
перимен-

Описание Подлинность
Содержание основного 

вещества, %
тального ■ 
хранения, 

мес.
Прозрачный, вязкий 

раствор светло-желтого 
цвета

ВЭЖХ. Время удерживания основного пика на хромато
грамме испытуемого раствора должно соответствовать 

времени удерживания пика ретинола пальмитата на
98,00-99,99

хроматограмме раствора стандартного образца.

0 Соответствует Соответствует 99,91

3 Соответствует Соответствует 99,91

6 Соответствует Соответствует 99,92

9 Соответствует Соответствует 99,91

12 Соответствует Соответствует 99,91

Рисунок 1

Типичная хроматограмма раствора СО ретинола пальмита
та, контроль через 12 месяцев хранения при естественном 
хранении

деления стабильности объекта при повышенной 
температуре нами были параллельно проведены 
исследования с использование метода «Ускорен
ное старение».

методикой5. В связи с тем, что испытанию подвер
гали материал СО, полученный путем химического 
синтеза, представляющий собой индивидуальное 
соединения и с учетом отсутствия каких-либо опре
деленных требований с СО, нами выбрана экспе
риментальная схема, применяемая к ЛС в общих 
случаях, но при этом имеющая достаточно жесткие 
характеристики: температура хранения 40 ± 2 °С, 
влажность не более 75 ± 5 %. При проведении экспе
римента следовало определить стабильность трех 
серий СО ретинола пальмитата и по результатам 
этого эксперимента установить первичный срок 
годности СО. Наблюдение за образцами проводили 
в течение 12 месяцев, что соответствовало 2 годам 
хранения в естественных условиях при температуре 
не более 25 °С. Периодичность отбора проб на ана
лиз составила 14 суток.

5 Государственная Фармакопея РФ. http://www.femb.ru/femb/ 
pharmacopea.php

Результаты эксперимента на примере серии №2 
«Ускоренное старение» представлены в Таблице 2.

Как следует из представленных данных показатели 
качества СО «Описание» и «Подлинность» соответ
ствовали требованию нормативного документа на 
СО ретинола пальмитата. Количественное содержа
ние ретинола пальмитата в образцах на протяжении 
всего испытания находилось в пределах нормы, т.е. 
в интервале от 99,90 % до 99,96 %, что соответство
вало требованию нормативного документа.

Контроль стабильности методом «Ускоренное старе
ние» осуществлялся в соответствии с существующей
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Таблица 2

Результаты изучения стабильности СО ретинола пальмитата в условиях метода «Ускоренное старение» на примере лабора
торной серии №2 «Ускоренное старение»

Контролируемые показатели, нормы, результаты эксперимента

Срок 
экспе-

Описание Подлинность
Содержание основного 

вещества, %
римен- ' 

тального
хране

ния, мес.

Прозрачный, вязкий 
раствор светло-желтого 

цвета

ВЭЖХ. Время удерживания основного пика на хрома
тограмме испытуемого раствора должно соответство
вать времени удерживания пика ретинола пальмитата

98,00-99,99

на хроматограмме раствора стандартного образца.

0 Соответствует Соответствует 99,92

3 Соответствует Соответствует 99,90

6 Соответствует Соответствует 99,96

9 Соответствует Соответствует 99,94

12 Соответствует Соответствует 99,94

Типичная хроматограмма раствора СО ретинола 
пальмитат показана на Рисунке 2.

Проанализировав хроматограммы испытуемых об
разцов и сравнив их с данными, полученными при 
анализе чистых веществ импортного производства, 
можно предполагать, что существующая модель СО 
витамина А-пальмитата является стабильной на 
протяжении всего эксперимента.

В связи с тем, что было необходимо разработать 
конкурентно способный СО с точки зрения его ло
гистических характеристик, что непосредственно 
связано с условиями его транспортировки, было 
изучено его поведение в условиях стресс-испыта- 
ний, в частности при минус 18 °С. Для обеспече
ния стабильности проведения эксперимента нами 
была выбрана промышленная морозильная камера 
INDESIT SFR, аттестованные характеристики кото
рой лежат в интервале контролируемых темпера
тур эксперимента. Согласно протокола аттестации 
морозильная камера признана пригодной для ис
пользования при испытаниях с целью воспроизве
дения условий хранения образцов в соответствии 
с руководством по эксплуатации в интервалах 
температур от минус 20 °С до минус 11 °С. На хра
нение было заложено три серии эксперименталь
ных образцов СО ретинола пальмитата, контроль 
осуществлялся в течение 12 месяцев с периодично
стью 1 раз в 3 месяца.

Рисунок 2

Типичная хроматограмма раствора СО ретинола пальмитата, 
контроль хранения методом «Ускоренного старения»

Экспериментальные данные по проведению 
стресс-исследований на примере серии №3 «Усло
вия заморозки» представлены в таблице 3. Установ
лено, что на протяжении всего периода испытания 
образцы всех трех серий СО ретинола пальмитата 
оставались стабильными, аттестуемая характери
стика «Содержание основного вещества» достовер
но не изменялась.
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Таблица 3

Результаты изучения стабильности СО ретинола пальмитата в условиях стресс-исследований на примере лабораторной серии 
№3 «Условия заморозки»

Контролируемые показатели, нормы, результаты эксперимента

Срок 
экспе- 
римен-

Описание Подлинность
Содержание основного 

вещества, %

тального 
хране

ния, мес.
Прозрачный, вязкий 

раствор светло-желтого 
цвета

ВЭЖХ. Время удерживания основного пика на хромато
грамме испытуемого раствора должно соответствовать 

времени удерживания пика ретинола пальмитата на хро
матограмме раствора стандартного образца.

98,00-99,99

0 Соответствует Соответствует 99,91

3 Соответствует Соответствует 99,91

6 Соответствует Соответствует 99,92

9 Соответствует Соответствует 99,92

12 Соответствует Соответствует 99,87

Хроматограмма раствора СО ретинола пальмита
та (серия №3 «Условия заморозки») представлена 
на Рисунке 3.

Исходя из полученных данных: площадь пика и вре
меня удерживания основного компонента, видно, что 
разрабатываемый СО витамина А стабилен. Резких 
отклонений в концентрации в исследуемый пери
од не выявлено. Таким образом, можно утверждать

Рисунок 3

Типичная хроматограмма раствора СО ретинола пальмитата 
в условиях стресс-испытаний, контроль через 12 месяцев 

о том, что для транспортировки СО ретинола паль
митата не будут требоваться особые условия, что, 
вероятней всего, сделает его конкурентоспособным.

Полученные нами экспериментальные данные по
казали, что СО ретинола пальмитата в процессе 
хранения находится в стабильном состоянии. Ос
новная аттестуемая характеристика стандартного 
образца витаминов «Содержание основного веще
ства, %» достоверно неизменна.

ВЫВОДЫ

Теоретически обоснована принципиальная воз
можность получения отечественного природного 
СО витамина А методом молекулярной дистилля
ции и его перспективность. Впервые изучена ста
бильность методом хранения в естественных ус
ловиях и в условиях стресс-исследования, которые 
показали стабильность синтетического СО ретино
ла пальмитата в течение 12 месяцев хранения при 
температуре 25 °С и при минус 18 °С. Эксперимен
тально методом «Ускоренного старения» установ
лен предварительный срок годности СО, который 
составил 2 года, что позволяет предполагать ши
рокие возможности использования исследуемого 
стандартного образца витамина А для стандарти
зации отечественных витаминсодержащих препа
ратов, косметических средств, пищевых продуктов 
и других целевых объектов.
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