
О
Б

з
О

Р
Н

ы
Е

 И
 п

Р
О

Б
л

Е
М

Н
ы

Е
 С

тА
т

Ь
И

35

Ежеквартальный рецензируемый научно-практический журнал № 1 2015

В современном мире для профилактики и лечения 
различных заболеваний, наряду с широким спектром 
синтетических лекарственных средств, применяются 
лекарственные средства растительного происхожде-
ния. В последние десятилетия отмечен рост их исполь-
зования не только в странах Азии и Африки, где они 
традиционно применялись в течение многих столетий, 
но также в Европе, США и других странах мирового со-
общества. При этом в качестве лекарственных средств 
растительного происхождения используются не толь-
ко лекарственные растения и сборы, но и различные 
галеновые и новогаленовые препараты, индивидуаль-
ные биологически активные соединения, выделенные 
из растений.

В настоящее время существуют различные подходы 
к терминологии лекарственных средств растительного 
происхождения. Следует отметить некоторые различия 
в самом определении лекарственного растительного пре-

парата, продукта и т.д. с принятыми в Российской Феде-
рации, однако смысл их одинаков. 

Популярность лекарственных средств растительного 
происхождения объясняется, прежде всего, их относитель-
ной безопасностью по сравнению с препаратами синтети-
ческого или биотехнологического происхождения, одна-
ко, несмотря на кажущуюся безвредность применения ле-
карственных растений и их препаратов, оценка их эффек-
тивности и безопасности достаточно актуальна. 

В связи с этим, деятельность различных междуна-
родных и региональных организаций, в том числе ВОЗ, 
направлена на поддержку безопасных и эффективных 
лекарственных средств растительного происхождения, 
предназначенных для использования в национальных 
системах здравоохранения. Существует ряд опублико-
ванных документов, способствующих развитию соот-
ветствующей регуляторной практики. В них рассмотре-
ны общие вопросы, касающиеся выбора исследователь-
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ского проекта, основных задач доклинических и клини-
ческих исследований, подходов к оценке безопасности 
и эффективности [1, 2].

Для выбора проекта исследования рекомендовано 
учитывать основные факторы: потенциальную ценность 
результатов исследования для улучшения здоровья обще-
ства с учетом распространенности болезней и практиче-
ской возможности использования альтернативного мето-
да лечения (фитотерапии), медицинскую ценность мест-
ных растений, промышленные и финансовые аспекты.

Для оценки безопасности лекарственных средств 
растительного происхождения рекомендовано прово-
дить токсикологические исследования, которые требу-
ются в дополнение к документально зафиксированно-
му опыту использования человеком этих растительных 
объектов, заключающихся в дополнительных исследо-
ваниях общей и острой токсичности. Обычно обязате-
лен тест на мутагенность. Если для препарата предусмо-
трены новое применение, новая технология получения, 
новый способ введения или более длительный период 
назначения, могут быть рекомендованы дополнитель-
ные исследования, такие как канцерогенность, терато-
генность и репродуктивная токсичность.

Для оценки эффективности лекарственных средств 
растительного происхождения следует применять со-
ответствующие фармакодинамические и общие фарма-
кологические методы с использованием моделей на жи-
вотных или биологические исследования, которые тес-
но соотносятся с заболеванием человека. Следует точ-
но определять или охарактеризовывать фармакологи-
ческие и клинические эффекты действующих активных 
веществ и, если известно, их элементы с терапевтиче-
ской активностью. 

Основными задачами клинического исследования 
лекарственных средств растительного происхождения 
являются определение безопасности и эффективно-
сти традиционно используемых лекарственных средств 
растительного происхождения, создание новых лекар-
ственных средств растительного происхождения, изуче-
ние новых показаний для существующих лекарственных 
средств растительного происхождения, изменение дозы 
лекарственного препарата или способа приема. В про-
ведении исследований приветствуется консультирова-
ние со специалистами, практикующими традиционную 
медицину.

Оценка безопасности в клинических исследованиях 
должна охватывать все соответствующие аспекты оцен-
ки безопасности лекарственного средства. При оценке 
безопасности, как правило, следует принять во внима-
ние документированный опыт, полученный за длитель-
ный период использования. Также рекомендовано учи-
тывать тот факт, что в случае использования лекарствен-
ных средств растительного происхождения в течение 
длительного периода есть вероятность возникновения 
хронического токсикологического риска, который мо-
жет быть не определен, в связи с чем одна из основных 
целей исследований 4 фазы – обнаружение крайне ред-
ко встречающихся случаев токсичности, не установлен-
ных ранее. Новые данные экспериментов требуют пере-
смотра оценки соотношения польза/риск. 

Также отмечен ряд сложностей, связанных с контро-
лем безопасности растительных лекарственных препара-
тов: ошибочное использование вредных растений, фаль-
сификация, загрязненность токсическими или вредны-

ми веществами, передозировка, неправильное примене-
ние, использование лекарственных средств растительно-
го происхождения одновременно с другими фармакоте-
рапевтическими средствами. 

Отмечено, что условия и методы изучения, оценка без-
опасности и эффективности лекарственных средств рас-
тительного происхождения более сложны, чем для «стан-
дартных» (общепринятых) фармацевтических препаратов. 
Одно лекарственное растение может содержать сотни при-
родных компонентов, комбинированное лекарственное 
средство растительного происхождения может превышать 
это количество в несколько раз. Если из лекарственного 
растения будет выделено каждое действующее вещество, 
то значительно возрастет потребность в необходимом вре-
мени и ресурсах для изучения каждого из них.

В случае традиционного использования лекарствен-
ных средств растительного происхождения, трактаты 
традиционных медицинских систем, такие как класси-
ческие тексты Аюрведы, традиционной китайской ме-
дицины, Унани, Сидха и опыт их использования могут 
служить доказательством эффективности.

В странах Европейского Союза нормативно-
правовое регулирование осуществляется на основании 
Директивы Совета ЕС 2001/83/ЕС и дополняющей ее 
Директивы Совета ЕС 2004/24/EC и сопутствующих ру-
ководств.

В апреле 2011 г завершился переходный период, уста-
новленный Директивой 2004/24/EC. Эта директива пред-
усматривает новые требования к регистрации лекар-
ственных средств растительного происхождения и гармо-
низирует процесс лицензирования, информирования и 
обеспечение безопасности по лекарственному раститель-
ному сырью и препаратам в Европейском Союзе [3, 4].

В настоящее время по законодательству ЕС лекар-
ственные средства на основе лекарственного раститель-
ного сырья должны находиться в пределах одной из сле-
дующих категорий [5].

1. Традиционные лекарственные средства расти-
тельного происхождения, которые находятся в меди-
цинском применении более чем 30 лет, имеют доказан-
ную безвредность в заданных условиях использования, 
и их фармакологическое действие или эффективность 
достоверны на основании длительного применения и 
опыта. Данная категория, как правило, имеет достаточ-
ные данные по безопасности и убедительной эффектив-
ности, в связи с чем проведение доклинических иссле-
дований не требуется. 

2. Лекарственные средства растительного проис-
хождения с признанным использованием, которые име-
ют признанную эффективность и допустимый уровень 
безопасности и разрешены в течение более чем 10  лет 
в стране ЕС, что подтверждается научной литературой.

3. Другие лекарственные средства растительного 
происхождения, которые не попадают под эти две кате-
гории. Для них необходимо получение данных о безо-
пасности и эффективности от компании или комбина-
ции собственных исследований и библиографических 
данных.

Руководящие документы в отношении эффективно-
сти и безопасности в целом придерживаются основных 
принципов, регламентированных ВОЗ.

На основании существующих законодательных до-
кументов, результаты доклинических испытаний и кли-
нических исследований не требуются для лекарственных 
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средств из растительного сырья с признанным опытом ис-
пользования, они заменяются соответствующими науч-
ными данными, доказывающими общепризнанную эф-
фективность  и достаточный уровень безопасности. Как 
правило, документальный опыт является основой докли-
нической оценки традиционных и признанных лекар-
ственных средств из растительного сырья. Во всех случаях, 
когда опубликованные данные недостаточны, необходимо 
проведение дополнительных испытаний, в неясных или 
сомнительных случаях требуются повторные испытания.

В отношении исследований токсичности, при нали-
чии достаточных данных испытаний на людях, не тре-
буется проведение исследований токсичности одно-
кратной дозы, токсичности многократных доз, имму-
нотоксичности, а также испытаний местной неперено-
симости традиционных и признанных лекарственных 
средств растительного происхождения. 

Фармакологические испытания обычно не требуют-
ся, но при возможном фармакокинетическом взаимо-
действии с другими лекарственными средствами долж-
на быть рассмотрена возможность исследования фарма-
кокинетического взаимодействия в условиях in vitro.

Репродуктивные токсикологические исследования 
фертильности необходимы в случаях, когда средство по-
казано к применению при беременности или имеют-
ся данные о гормоноподобном действии или о традици-
онном применении для регулирования фертильности. 
Испытания репродуктивной токсичности на животных 
не являются необходимыми, оценка результатов изуче-
ния научной литературы и постмаркетингового опыта 
не указывает на наличие репродуктивной токсичности и 
лекарственное средство не подразумевает применение в 
период беременности и лактации, представлены резуль-
таты исследований у беременных женщин и новорож-
денных, лекарственное средство не применяется у жен-
щин с репродуктивным потенциалом [6].

Исследования генотоксичности рекомендовано на-
чинать с испытаний in vitro и при положительных ре-
зультатах – проводить исследованиями in vivo. Результа-
ты, не выявляющие генотоксичность одного специфи-
ческого химического класса, могут распространяться на 
другие лекарственные препараты из растительного сы-
рья без необходимости дальнейших испытаний. 

При подозрении наличия канцерогенного потенциа-
ла проводятся исследования канцерогенности с оценкой 
причин возможных канцерогенных эффектов, включая 
следующие аспекты: связь с исследованиями геноток-
сичности и возможность уточнения в дальнейших ис-
следованиях генотоксичности in vivo, возможность эпи-
генетического механизма, объем и качество имеющихся 
научных данных для положительной оценки соотноше-
ния польза/риск.

Токсикокинетические данные необходимы для ис-
следований новых лекарственных средств растительно-
го происхождения. 

Для признанных лекарственных средств раститель-
ного происхождения в фиксированных комбинациях 
оцениваются данные по отдельным компонентам, та-
кие как улучшение соотношения польза/риск вслед-
ствие усиления или потенцирования терапевтической 
активности действующих веществ с высоким уровнем 
эффективности и лучшим профилем безопасности в 
комбинации, или более высокий уровень эффективно-
сти по сравнению с применением только одной субстан-

ции и сокращение терапии (например, сокращение до-
зировки). Также оцениваются потенциальные недостат-
ки, такие как увеличение различных побочных реакций, 
специфичных для каждого биологически активного ве-
щества, значительное различие в продолжительности 
действия этих веществ, возможность фармакодинами-
ческого взаимодействия между биологически активны-
ми веществами [7].

Согласно положениям Федерального закона «Об об-
ращении лекарственных средств», безопасность лекар-
ственного средства определена как  характеристика ле-
карственного средства, основанная на сравнительном 
анализе его эффективности и риска причинения вре-
да здоровью, а эффективность лекарственного препара-
та – как характеристика степени положительного вли-
яния лекарственного препарата на течение, продолжи-
тельность заболевания или его предотвращение, реаби-
литацию, на сохранение, предотвращение или преры-
вание беременности. В целях получения доказательств 
безопасности и эффективности лекарственного сред-
ства проводят его доклиническое и клиническое  иссле-
дование. 

В Российской Федерации доклинические испытания 
лекарственных средств растительного происхождения 
проводятся в соответствии с Методическими указани-
ями о порядке доклинического и клинического изуче-
ния препаратов природного происхождения и гомеопа-
тических лекарственных средств [8] и Руководством по 
проведению доклинических исследований лекарствен-
ных средств [9], в которых детально описаны объем тре-
бований к документации  и комплекс процедур, гаран-
тирующих всестороннее изучение нового лекарственно-
го средства природного происхождения в соответствии с 
современными требованиями, сопоставимыми с миро-
вым уровнем.

Так, аналогично международной практике, закре-
плена возможность медицинского применения без про-
ведения доклинических и клинических испытаний  для 
традиционных препаратов, которые  не содержит ток-
сичных ингредиентов в опасных дозах и хорошо изучен-
ного и официнального растительного сырья или сборов, 
которые не содержат биологически активных веществ с 
высокой вероятностью развития токсического действия.

Не являются необходимыми доклинические иссле-
дования для хорошо изученного и официнального рас-
тительного сырья  или растительного сбора в соответ-
ствующих дозах и по соответствующим показаниям, 
несмотря на наличие в его составе биологически ак-
тивных соединений с высокой вероятностью развития 
токсического действия; для традиционного препара-
та, широко применяемого в традиционной медицин-
ской практике и содержащего неофицинальные в Рос-
сийской Федерации растительные объекты, в том чис-
ле в токсичных дозах; для сбора, содержащего в своем 
составе лекарственное растительное сырье, разрешен-
ное к применению в качестве лекарственного сред-
ства из «Списка лекарственного растительного сырья, 
не разрешенного к медицинскому и пищевому исполь-
зованию в составе сборов и чаев», в дозах, не превы-
шающих безопасные (например, трава ландыша, ли-
стья ландыша, цветки ландыша, листья красавки, тра-
ва донника аптечного). 

В остальных случаях объем доклинических испыта-
ний зависит от дозы токсичного ингредиента и харак-
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тера проявляемого им фармакологического действия 
или наличия нового биологически активного соеди-
нения, входящего в официнальное или неофициналь-
ное лекарственное растительное сырье монокомпо-
нентного или комплексного лекарственного средства 
растительного происхождения. В Российской федера-
ции испытания могут включать в себя изучение общей 
и специфической фармакологической активности ле-
карственного растительного сырья и препаратов, изу-
чение острой, подострой, субхронической и хрониче-
ской токсичности, специфических видов возможно-
го токсического действия (канцерогенное, мутагенное, 
тератогенное действие, эмбриотоксичность, аллерги-
зирующие и местнораздражающие свойства и др.), а 
также экспериментальное изучение схем лечения, свя-
занных с передозировкой, отравлениями и наличием 
сведений о влиянии на иммунную систему. К приме-
ру, изучение фармакологической активности в полном 
объеме проводят для новых оригинальных моноком-
понентных лекарственных средств растительного про-
исхождения на основе нового биологически активно-
го соединения, выделенного из разрешенных видов ле-
карственного растительного сырья  или на основе но-
вого (неофицинального в Российской Федерации) ви-
да лекарственного растительного сырья, а также для 
новых комплексных лекарственных средств раститель-
ного происхождения, имеющих в своем составе неофи-
цинальные виды лекарственного растительного сырья 
или полученные на их основе субстанции. Фармакоки-
нетические исследования проводят для новых лекар-
ственных средств растительного происхождения, пред-
ставляющих собой индивидуальное биологически ак-
тивное соединение.

В настоящее время продолжен поиск подходов в от-
ношении особенностей доклинического изучения ле-
карственных средств растительного происхождения. 
Так, в литературе принято выделять группы лекар-
ственных растительных препаратов в зависимости от 
содержащихся в них биологически активных веществ: 
лекарственные растительные препараты, содержащие 
ядовитые и сильнодействующие вещества, и лекар-
ственные растительные препараты на основе растений, 
не содержащих ядовитые и сильнодействующие веще-
ства. Они имеют ряд особенностей в отношении соста-
ва, фармакокинетических параметров, спектра лечеб-
ных эффектов, диапазона доз, прогнозируемых побоч-
ных эффектов [10].Также предложено классифициро-
вать средства растительного происхождения по разно-
образию и степени выраженности лечебных и побоч-
ных эффектов.

В случаях изучения лекарственного растительного 
сырья, реализуемого в виде измельченного сырья в пач-
ках или фильтр-пакетах, объем доклинических токси-
кологических исследований определяется сведениями о 
безопасности применения данного растительного сырья 
в отечественной и зарубежной медицине (обзор литера-
туры), химическим составом, регистрацией в зарубеж-
ных странах, наличием в фармакопеях [11].

Клинические испытания препаратов растительно-
го происхождения в Российской Федерации проводят-
ся в соответствии с Методическими указаниями о по-
рядке доклинического и клинического изучения пре-
паратов природного происхождения и гомеопатических 

лекарственных средств [8] и Руководству по проведе-
нию клинических исследований лекарственных средств 
[12], с учетом основополагающих этических принципов 
Хельсинской Декларации, Правил GCP и действующи-
ми нормативными требованиями, на  основании прове-
денных ранее доклинических исследований.

В целом подходы к изучению клинической эф-
фективности и безопасности не отличаются от тако-
вых для синтетических лекарственных средств. Оцен-
ка эффективности осуществляется на основании вы-
бранных показателей эффективности и критериев ее 
оценки, включающих клиническую и лабораторно-
инструментальную оценку. Для оценки безопасности 
используются непредвиденные и ожидаемые нежела-
тельные явления/реакции.

Согласно методическим указаниям, могут быть раз-
решены к медицинскому применению без клинических 
испытаний: лекарственные растительные препараты, 
которые традиционно использовались в одной или не-
скольких странах мира и не содержат токсичных биоло-
гически активных веществ; зарубежные препараты рас-
тительного происхождения, содержащие только офици-
нальные компоненты и предлагаемые по соответствую-
щим показаниям; отечественные препараты, в которых 
растительное сырье или растительный сбор не содержит 
биологически активных веществ с высокой вероятно-
стью развития токсического действия, хорошо изучены 
и официнальны в Северной Америке или Европе; рас-
тительные сборы из разрешенного к применению в ка-
честве лекарственного средства лекарственного расти-
тельного сырья по соответствующим показаниям.

Проведение клинических испытаний является обя-
зательным для любых препаратов в лекарственных фор-
мах для парентерального применения, препаратов с не-
официнальными в Российской Федерации компонен-
тами или содержащими биологически активные веще-
ства с высокой и средней вероятностью развития ток-
сического действия, препаратов в новых лекарственных 
формах или по новым показаниям, отечественных пре-
паратов в виде сборов из лекарственного растительного 
сырья, относящегося к «Списку лекарственного расти-
тельного сырья, не разрешенного к медицинскому и пи-
щевому использованию в составе сборов и чаев».

Таким образом, существует определенная регуля-
торная практика в отношении оценки безопасности и 
эффективности лекарственных средств растительного 
происхождения. Исследователи растительных лекар-
ственных средств придерживаются основных принци-
пов, используемых для оценки синтетических лекар-
ственных препаратов. Требования и подходы к изуче-
нию и оценке эффективности и безопасности лекар-
ственных средств растительного происхождения в Рос-
сийской Федерации закреплены в соответствующих ру-
ководствах и гармонизированы с международной прак-
тикой. Ведется непрерывная работа, направленная на 
продолжение гармонизации отечественных законода-
тельных требований с международной практикой и в 
первую очередь – с Европейским Союзом. В частно-
сти, предложено внести изменение в Федеральный за-
кон № 61-ФЗ «Об обращении лекарственных средств» 
по проведению регистрации и экспертизы определен-
ных категорий лекарственных растительных препара-
тов в упрощенном порядке.
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