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Подходы в профилактической онкологии направлены, в том числе, на предотвращение, замедление или подав-

ление развития злокачественных опухолей. Многие профилактические препараты основаны на растительных биологи-
чески активных соединениях. Разнообразие их структур обусловливает широкий спектр противоопухолевой активно-
сти. Комплексные растительные препараты обладают высокой эффективностью и безопасностью благодаря их много-
целевому воздействию на различные регуляторные механизмы, а также сравнительно низкой токсичности. В статье 
представлены результаты первого этапа химического исследования новой фармацевтической композиции фитоладап-
тоген методом газовой хроматографии – масс-спектрометрии. Применяли хроматограф Shimadzu GС 2010 с масс-спек-
трометрическим детектором GCMS-QP 2010. Режим сканирования – измерение полного ионного тока (ТIC). На основа-
нии времени удерживания, библиотеки масс-спектров и литературных данных было идентифицировано в общей слож-
ности 42 соединения. Определены 14 основных: терпены – бета-мирцен, альфа-, бета-пинены, 1,8-цинеол, сабинен; смо-
ляная кислота – абиетиновая кислота; трехатомный фенол – флороглюцин; жирные кислоты – α-линоленовая, пальми-
тиновая, стеариновая, олеиновая, линолевая; ароматические углеводороды нафталин и флуорен. Результаты могут слу-
жить основой для разработки оптимального состава фармацевтической композиции, предназначенной для создания но-
вого онкопротекторного средства. Представленный подход может быть применен также для контроля качества много-
компонентных смесей.  

Ключевые слова: фармацевтическая композиция, профилактическая онкология, газовая хроматография – масс-
спектрометрия, терпены, Panax ginseng, Rhodiola rosea.  
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Введение  

Подходы в профилактической онкологии направлены, в том числе, на предотвращение, замедление 
или подавление развития злокачественных опухолей. Многие профилактические препараты основаны на 
растительных биологически активных веществах (БАВ). Разнообразие их структур, например, фенольных 
соединений, терпеноидов, эфирных масел обусловливает широкий спектр противоопухолевой активности, 
в том числе антипролиферативные, антимутагенные, проапоптотические свойства. Комплексные раститель-
ные препараты обладают высокой эффективностью и безопасностью благодаря их многоцелевому 

 
* Автор, с которым следует вести переписку. 
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воздействию на различные регуляторные механизмы, а также сравнительно низкой токсичности [1–3]. Раз-
работка новых эффективных фармацевтических композиций для профилактической онкологии на основе 
структурного разнообразия БАВ представляется актуальной. 

В предыдущих исследованиях в ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России раз-
работана фармацевтическая композиция – нетоксичный мультифитоадаптоген (МФА), содержащий компо-
ненты экстрактов сорока растений, в том числе адаптогенов (Panax ginseng, Rhodiola rosea, Eleutherococcus 
senticosus, Aralia mandshurica, Schizandra chinensis и др.). МФА проявил противоопухолевые, антиоксидант-
ные, иммуно-, гормономодулирующие свойства [4, 5]. Результаты исследования МФА послужили основой 
для создания новой фармацевтической композиции (в виде масляного экстракта), потенциально предназна-
ченной для контактного применения, например, при немышечно-инвазивном раке мочевого пузыря, коло-
ректальном раке, раке языка и полости рта. 

В результате скрининга ряда лекарственных растений (в виде компонентов отдельных экстрактов) из 
состава МФА по антипролиферативному эффекту в отношении опухолевых клеток in vitro (рис. 1) была 
сформирована фармацевтическая композиция (ФК) фитоладаптоген (ФЛА) [6].  

ФЛА представляет собой масляный экстракт плодов можжевельника, шиповника; корней и корневищ 
лапчатки, родиолы розовой, женьшеня, солодки, валерианы; травы зверобоя, душицы; цветков пижмы; ли-
стьев мяты, эвкалипта; почек сосны, березы [6]. Второй вариант ФК – модифицированный фитоладаптоген 
(МФЛА) с добавлением природного компонента CR 4830.  

Для химического анализа многокомпонентных субстанций одним из информативных методов иссле-
дования остается газовая хроматография в сочетании с масс-спектрометрическим детектированием (ГХ-
МС) благодаря своей чувствительности. Предварительная пробоподготовка (дериватизация с применением 
различных агентов) позволяет значительно расширить спектр анализируемых веществ с помощью ГХ-МС в 
сложных комплексах химических соединений [7, 8].  

Цель работы – химический анализ двух вариантов новой природной фармацевтической композиции 
для профилактической онкологии с применением ГХ/МС.  

Экспериментальная часть  

Объекты исследования.  
а) ФЛА; б) МФЛА с добавлением природного компонента CR 4830 в концентрации 5 об.%. CR 4830 

– продукт на основе каменноугольного дегтя. Обладает дезинфицирующим, антимикробным действием, 
применяется для лечения дерматозов, в том числе вульгарного псориаза и атопического дерматита [9, 10]; 
в) эфирное масло, выделенное из сухого растительного сырья ФЛА (использовали в качестве контроля ле-
тучих органических соединений ФЛА и МФЛА). Эфирное масло из растительного сырья получали методом 
паровой дистилляции [11]. 

Проводили 2 варианта пробоподготовки ФЛА и МФЛА – предварительное метилирование и силили-
рование.  

Хроматографический анализ ФЛА и МФЛА с метилированием пробы. 50 мкл образца растворяли в 
0.5 см3 хлороформа, добавляли 0.1см3 солянокислого метанола (3N HCl), герметично закрывали и прово-
дили метанолиз в течение 1 ч при температуре 90 °С. Хроматографическое разделение полученных метило-
вых эфиров осуществляли на хроматографе Shimadzu GС 2010 с масс-детектором GCMS-QP 2010 
("SHIMADZU CORPORATION", Япония). Режим сканирования – измерение полного ионного тока (ТIC). 
Диапазон масс 45–500 m/z. Колонка – MDN-1 (твердосвязанный метилсиликон, длина 30 м, внутренний 
диаметр 0.25 мм) в режиме градиента температур при следующих рабочих параметрах: инжектора – 200 °С, 
интерфейса – 210 °С, детектора – 200 °С. Газ-носитель – гелий. Поток через колонку 1 см3/мин, деление 
потока 1:5. Параметры масс-детектора: режим регистрации – ТIC, диапазон масс 45–500 m/z. [12]. Для иден-
тификации компонентов использовали библиотеку масс-спектров NIST 02, достоверность идентификации 
более 93%. Относительную оценку содержания веществ осуществляли по площади пика (без использования 
поправочного коэффициента).  

Хроматографический анализ ФЛА и МФЛА с силилированием пробы. 10 мл масляного раствора ФЛА 
и МФЛА высушивали, затем добавляли 0.5 см3 пиридина и 0.1 см3 BSTFA (N,O-бис(триметилсилил)трифто-
рацетамид) + триметилхлорсилан. Далее пробу нагревали в течение 30 мин при температуре 60 °С. После 
остывания подвергали хроматографированию [13].  
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Хроматографический анализ эфирного масла, выделенного из сухого сырья ФЛА. Оборудование и 
условия проведения анализа аналогичны описанным выше. 

Для получения образцов ФЛА и МФЛА использовали сертифицированное сырье, а также авторскую 
технологию с соблюдением параметров экстрагирования – удельный вес сырья, температурный и временной 
режим экстрагирования, состав экстрагента, соотношение сырье : экстрагент. Сведения об источниках рас-
тительного сырья и соответствующей документации представлены в таблице 1. 

 
Рис. 1. IC50 растительных экстрактов (концентрация, вызывающая 50%-е подавление включения 3Н-
тимидина в ДНК клеток), мкг/ мл (препарат сравнения – циклоплатам; IC50 циклоплатама – 5 мкг/мл) 

Таблица 1. Характеристика растительного сырья 
№№ Растительное сырье НД Производитель 

1 Березы повислой почки 
Betulaе Pendula gemmae 

ГФ РФ, ФС.2.5.0006.15 «Фитофарм» 

2 Сосны обыкновенной почки 
Pini silvestris gemmae 

ГФ РФ, ФС.2.5.0041.15 «Фитофарм» 

3 Солодки голой корни 
Glycyrrhizae glаbra radices 

ГФ РФ, ФС. 
2.5.0040.15 

«Фитофарм» 

4 Шиповника коричного плоды 
Rosae cinnamomea fructus 

ГФ РФ, ФС.2.5.0106 «Алтай-Экспорт» 

5 Эвкалипта прутовидного листья 
Eucalypti viminalis folia 

ГФ РФ, ФС.2.5.0107 «Фитофарм» 

6 Мяты перечной листья 
Menthae piperitae folia 

ГФ РФ, ФС.2.5.0029.15 «Алтай-Экспорт» 

7 Можжевельника обыкновенного плоды 
Juniperi communis fructus 

ГФ РФ, ФС.2.5.0028.15 «Алтай-Экспорт» 

8 Пижмы обыкновенной цветки 
Tanaceti vulgaris flores 

ГФ РФ, ФС.2.5.0031 «Фитофарм» 

9 Душицы обыкновенной трава 
Origani vulgaris herba 

ГФ РФ, ФС.2.5.0012 «Фитофарм» 

10 Зверобоя продырявленного трава 
Hyperici perforatum herba 

ГФ РФ, ФС.2.5.0015.15 «Фитофарм» 

11 Лапчатки прямостоячей корневища 
Potentillae erectae rhizomata 

ГФ РФ, ФС.2.5.0023.15 «Алтай-Экспорт» 

12 Валерианы лекарственной корневища с корнями 
Valerianae officinalis rhizomata cum radicibus 

ГФ РФ, С.2.5.0009 «Алтай-Экспорт» 

13 Женьшеня настоящего корни 
Panacis ginseng radices 

ГФ РФ, ФС.2.5.0013.15 «Алтай-Экспорт» 

14 Родиолы розовой корневища и корни 
Rhodiolae roseae rhizomata et radices 

ГФ РФ, ФС.2.5.0036.15 «Алтай-Экспорт» 
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Обсуждение результатов 

При хроматографическом разделении масляного экстракта ФЛА с предварительным метилированием 
выявлено 5 пиков (рис. 2А). Идентифицированные соединения, их процентное содержание и время удержи-
вания приведены в таблице 2.  

Мажорные соединения представляют α-линоленовая (80.39%), пальмитиновая (9.34%) и стеариновая 
(8.76%) кислоты. Наименьшие значения определены для рицинолевой (0.94%) и 18-метилнонадекановой 
(0.57%) кислот.  

Предварительное силилирование ФЛА позволило идентифицировать 16 пиков (рис. 2Б и табл. 2). 
К значимым среди выявленных соединений можно отнести терпеноиды (ациклический терпен бета-мирцен 
(2.40%); моноциклические терпены альфа-пинен (4.36%), бета-пинен (1.39%), сабинен (1.26%), 1,8-цинеол 
(3.49%); жирные кислоты альфа-линоленовая (64.35%), пальмитиновая (11.95%), cтеариновая (6.7%); трех-
атомный фенол флороглюцин (1.39%).  

Результаты хроматографического анализа эфирного масла, извлеченного из сухого сырья, представ-
лены на рисунке 3. Было идентифицировано 57 летучих органических соединений, большинство из которых 
относится к терпенам. И в эфирном масле, и в масляном экстракте ФЛА идентифицированы терпены альфа-
пинен (пик №2), сабинен (пик №4), бета-пинен (пик №5), бета-мирцен (пик №6), 1,8-цинеол (пик №11), 
которые входят в состав большинства растений ФК.  

При хроматографическом анализе МФЛА с предварительным метилированием было выявлено 21 со-
единение (рис. 4А и табл. 3).  

Мажорными соединениями посчитали ароматические углеводороды нафталин (6.26%) и флуорен 
(1.77%), жирные кислоты линолевая (21.83%), олеиновая (49.85%) и стеариновая (4.03%). К второстепен-
ным (минорным) соединениям, содержание которых не превышало 1%, относятся другие ароматические 
углеводороды, в том числе производные нафталина.  

В качестве мажорных (основных) после силилирования были определены нафталин (8.48%), флуорен 
(5.45%), линолевая (3.2%), олеиновая (8.92%) и стеариновая (0.99%) жирные кислоты. Всего было идентифи-
цировано 25 соединений, в том числе ароматические углеводороды (рис. 4Б и табл. 3). Предварительное сили-
лирование позволило также идентифицировать в качестве мажорного компонента абиетиновую кислоту, ко-
торая относится к дитерпеновым кислотам, известным также как смоляные кислоты; была выделена из раз-
личных видов хвойных растений, принадлежащих к роду Pinus, таких как P. sylvestris (Сосна обыкновенная).  

Вместе с тем из рисунка 4 и таблицы 3 видно, что большинство пиков в определенной мере отражают 
состав компонента CR 4830, экранируя вещества из растительной составляющей препарата, которая пред-
ставлена ФЛА.  

  

А Б 
Рис. 2. Хроматограммы полного ионного тока ФЛА после метилирования (А) и силилирования (Б) 
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Таблица 2. Соединения, выявленные в ФЛА с помощью ГХ/МС анализа после метилирования 
и силилирования  

№ 
пика 

Время удерживания, 
мин 

Площадь пика, 
%*) Соединение 

Достоверность идентифика-
ции со спектрами из базы 

данных NIST02, % 
После метилирования 

1 16.828 9.34 пальмитиновая кислота 98 
2 17.748 80.39 альфа-линоленовая кислота  98 
3 17.869 8.76 стеариновая кислота 96 
4 18.646 0.94 рицинолевая кислота  97 
5 18.892 0.57 18-метилнонадекановая кислота 95 

После силилирования 
1 5.181 0.79 изовалериановая кислота 97 
2 5.32 4.36 альфа-пинен 98 
3 6.114 1.26 Сабинен 96 
4 6.225 1.39 бета-пинен 96 
5 6.507 2.40 бета-мирцен 97 
6 6.869 0.44 3-бутенол-2 95 
7 7.472 3.49 1,8-цинеол 97 
8 8.644 0.35 капроновая (гексановая) кислота 96 
9 11.494 0.53 2-этилфенол 95 
10 12.360 1.39 Флороглюцин 95 
11 12.446 0.72 каприловая (октановая) кислота 96 
12 13.798 0.53 2-изопропил-3-кетобутират 95 
13 16.828 0.79 14-метил-пентадекановая кислота 95 
14 17.492 11.95 пальмитиновая кислота 97 
15 18.347 64.35 альфа-линоленовая кислота 95 
16 18.474 6.7 cтеариновая кислота 95 

*) Значения выражены в процентах от общей площади выявленных соединений 

 

Рис. 3. Хроматограмма полного ионного тока эфирного масла, выделенного из сухого сырья для 
получения ФЛА  

Таким образом, на основании хроматографического анализа двух вариантоа ФК (ФЛА, МФЛА), а также 
с учетом данных научной литературы о приоритетных свойствах индивидуальных веществ выбраны 14 основ-
ных химических соединений ФК, которые можно идентифицировать с помощью ГХ-МС (рис. 5).  

Отметим, что терпеноиды содержатся в большинстве растительных компонентов ФЛА, обладают раз-
носторонними фармакологическими свойствами. Так, альфа/бета-пинены, бета-мирцен, 1,8-цинеол, сабинен 
блокируют сигнальные пути активации ядерного фактора транскрипции NF-kB, обладают цитостатическим 
и проапоптотическим действием в отношении опухолевых клеток наряду с увеличением активности эф-
фекторной каспазы-3 [14–16].  
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А Б 
Рис. 4. Хроматограммы полного ионного тока МФЛА после метилирования (А) и силилирования (Б) 

Таблица 3. Соединения, выявленные в МФЛА с помощью ГХ-МС анализа после метилирования 
и силилирования  

№ 
пика 

Время удержи-
вания, мин Площадь пика, %*) Соединение 

Достоверность идентифи-
кации со спектрами из 

базы данных NIST02, % 
1 2 3 4 5 

После метилирования 
1 7.089 0.74 Индан 95 
2 7.125 0.34 Инден 96 
3 10.315 6.26 Нафталин 97 
4 10.496 0.1 Бензотиофуран 94 
5 12.265 0.44 альфа-Метилнафталин 95 
6 12.534 0.68 бета-Метилнафталин 94 
7 13.743 0.67 1,1-Дифенил 96 
8 13.916 0.18 альфа-Этилнафталин 95 
9 14.015 0.31 1,7-Диметилнафталин 94 

10 14.215 0.32 2,3-Диметилнафталин 94 
11 14.381 0.16 1,5-Диметилнафталин 95 
12 14.558 0.11 1,3-Диметилнафталин 96 
13 16.589 1.77 Флуорен 97 
14 16.841 0.17 2-метил-бифенил 95 
15 17.081 0.16 4-метил-дибензофуран 94 
16 17.185 0.16 пара-фенилбензальдегид 95 
17 19.121 0.43 Антрацен 94 
18 20.223 4.72 Пальмитиновая кислота 96 
19 22.109 21.83 Линолевая кислота 97 
20 22.450 49.85 Олеиновая кислота 97 
21 22.620 4.03 Стеариновая кислота 96 

После силилирования 
1 6.129 0.31 Бензофуран 94 
2 7.023 0.83 Индан 96 
3 7.296 0.77 Инден 95 
4 10.177 8.48 Нафталин 97 
5 10.291 0.31 Бензотиофуран 97 
6 11.157 0.37 Бензопиридин 96 
7 11.645 0.49 Атропонитрил 96 
8 12.523 0.67 бета-метилнафталин 95 
9 13.487 0.83 1,1-дифенил 94 

10 13.852 0.81 альфа-этилнафталин 94 
11 14.258 0.62 1,5-диметилнафталин 95 
12 14.613 0.66 1,3-диметилнафталин 94 
13 16.566 5.45 Флуорен 96 
14 16.865 0.7 2-метилбифенил 95 
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Окончание таблицы 3 
1 2 3 4 5 

15 17.056 0.61 4-метилдибензофуран 94 
16 17.164 0.69 пара-фенилбензальдегид  95 
17 19.170 0.77 Антрацен 96 
18 19.204 0.47 Фенантрен 96 
19 21.811 1.26 Пальмитиновая кислота 98 
20 23.829 3.2 Линолевая кислота 97 
21 23.833 8.92 Олеиновая кислота 97 
22 24.292 0.99 Стеариновая кислота 98 
23 24.832 0.35 Пимаровая кислота 96 
24 26.821 2.28 Дигидроабиетиновая кислота 96 
25 27.160 2.79 Абиетиновая кислота 97 

*) Значения выражены в процентах от общей площади выявленных соединений 

 

Рис. 5. Структуры основных соединений, идентифицированных в ФЛА и МФЛА методом ГХ-МС 

Флороглюцин (из листьев эвкалипта) активизирует сигнальные пути апоптоза, подавляя жизнеспо-
собность клеток, например, рака толстой кишки HT-29 [17]. В то же время повышает жизнеспособность 
нормальных клеток пигментного эпителия сетчатки человека ARPE-19, подвергшихся воздействию окисли-
тельного стресса, предотвращая повреждения их ДНК, аутофагию и апоптоз [18]. Альфа/бета-пинены, бета-
мирцен, флороглюцин обладают высокой антибактериальной активностью [19, 20].  

Жирные кислоты (ЖК) – это не только биологически активные пищевые компоненты. В эксперимен-
тальных исследованиях показано, что, например, альфа-линоленовая и пальмитиновая ЖК улучшали зажив-
ление ран благодаря антиоксидантному и противовоспалительному действию [21]. Альфа-линоленовая кис-
лота ингибировала пролиферацию клеток гепатоцеллюлярной карциномы HepG2 и Huh7, подавляла жизне-
способность клеток колоректального рака HT-29, вызывая их гибель путем апоптоза. При этом не влияла на 
пролиферацию клеток нормальной печени линии L02 и сохраняла жизнеспособность нормальных клеток 
толстой кишки линии CCD-18 [22, 23]. Пальмитиновая кислота ингибировала рост клеток рака предстатель-
ной железы человека PC3 и DU145 in vitro, препятствовала метастазированию in vivo за счёт влияния на 
молекулы адгезии: подавления экспрессии β1-интегринов (как медиаторов прогрессирования рака) и повы-
шения – E-кадгерина (как супрессора опухолей) [24]. 

Нафталин, цитотоксический компонент, представляет собой широко изученную ароматическую со-
пряжённую систему. В природе нафталин выделяют формозские подземные термиты Coptotermes 
formosanus Shiraki для защиты своих гнёзд от муравьёв, грибков и нематод. Поэтому нафталин считают ак-
тивным биоцидом, в том числе инсектицидом [25]. Структура нафталина (два орто-сросшихся бензольных 
кольца), так называемое нафталиновое кольцо, широко распространена в биологически активных 

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9C%D1%83%D1%80%D0%B0%D0%B2%D1%8C%D0%B8
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%93%D1%80%D0%B8%D0%B1%D1%8B
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9D%D0%B5%D0%BC%D0%B0%D1%82%D0%BE%D0%B4%D1%8B
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природных соединениях, проявляющих противовоспалительные, антибактериальные, противогрибковые, 
противоопухолевые свойства [26].  

Флуореновое ядро исследуется в качестве компонента биологически активных соединений, облада-
ющих антимикробным и противоопухолевым свойствами [27, 28]. 

Абиетиновая кислота и ее производные обладают разнообразной биологической активностью, вклю-
чая цитотоксическую в отношении опухолевых клеток [29, 30].  

Таким образом, можно отметить следующие биологические свойства соединений, выявленных в но-
вой ФК, актуальные для препарата профилактической онкологии: цитостатические в отношении опухоле-
вых клеток, антимутагенные, проапоптотические, адгезиопротективные, антиоксидантные, противовоспа-
лительные в отношении, в том числе, бактерий, вирусов и грибов.  

Выводы  

Метод ГХ-МС был успешно применен для анализа летучих соединений, жирных кислот в ФЛА и 
МФЛА. Определены 14 основных соединений: терпены – бета-мирцен, альфа-, бета-пинены, 1,8-цинеол, 
сабинен; смоляная кислота – абиетиновая кислота; трехатомный фенол – флороглюцин; жирные кислоты – 
α-линоленовая, пальмитиновая, стеариновая, олеиновая, линолевая; ароматические углеводороды нафталин 
и флуорен. Хроматограммы, полученные в ходе работы, могут быть использованы для стандартизации и 
идентификации новой фармацевтической композиции. Результаты также важны для разработки ее опти-
мального состава и обоснования биологической активности с применением компьютерного прогноза.  
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Preventive oncology approaches are aimed, among other things, at averting, slowing, or suppressing the development of 

malignant tumors. Numerous preventive drugs are derived from plant-based biologically active compounds. The diversity of 
their structures provides a broad spectrum of antitumor activity. Complex herbal formula are highly effective and safe due to 
their multi-target effects on various regulatory mechanisms as well as relatively low toxicity. The article outlines the findings 
from the initial phase of a chemical investigation into a novel pharmaceutical composition phytoladaptogen utilizing gas chro-
matography-mass spectrometry. 

Analysis was conducted with the employment of Shimadzu GC 2010 chromatograph with a GCMS-QP 2010 mass spectro-
metric detector. Scanning mode is total ion current (TIC) measurement. Based on retention times, a library of mass spectra and 
literature data a total of 42 compounds were identified. Fourteen key compounds were: beta-myrcene; alpha-, beta-pinenes; 1,8-
cineole; sabinene; abietic acid; phloroglucinol; α-linolenic, palmitic, stearic, oleic, and linoleic acids; naphthalene and fluorene. 

The results can serve as a basis for developing the optimal composition of a herbal formula intended for the creation of 
a new oncoprotective agent. The presented approach can be applied also to the quality control of multicomponent mixtures. 

Keywords: herbal formula, preventive oncology, gas chromatography – mass spectrometry, terpenes, Panax ginseng, 
Rhodiola rosea. 
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