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Резюме. Метод спектрометрии в ближней ИК-области (БИК) является новым фармакопейным методом, который ши-
роко используется в фармацевтической промышленности для контроля качества лекарственных средств на различных 
стадиях в процессе производства (контроль входного сырья и готовой продукции), а также для выявления некачествен-
ных и фальсифицированных препаратов. Цель работы: изучение возможности применения метода БИК-спектрометрии 
для установления подлинности действующего вещества в лекарственном препарате (ЛП) при проведении эксперти-
зы качества в рамках государственной регистрации. Материалы и методы: в качестве объектов исследования методом 
БИК-спектрометрии использовали 327 образцов ЛП в твердых и мягких лекарственных формах, которые прошли ис-
пытание по показателю «Подлинность» утвержденными фармакопейными методами в ходе проведения лабораторной 
экспертизы при государственной регистрации. БИК-спектры испытуемых образцов сравнивали с библиотечными 
классификационными моделями. Результаты: подлинность подтверждена для 3,1% ЛП, направленных на испытание 
методом БИК-спектрометрии. Установлено, что библиотечные классификационные модели можно использовать лишь 
для подтверждения подлинности ЛП конкретного производителя, то есть для подтверждения аутентичности препарата.  
Выводы: метод БИК-спектрометрии нецелесообразно применять для подтверждения подлинности действующего ве-
щества в ЛП при проведении лабораторной экспертизы в рамках государственной регистрации. Основные ограниче-
ния метода БИК-спектрометрии в этой области связаны с отсутствием библиотек с полным набором библиотечных 
классификационных моделей всех ЛП, представленных на фармацевтическом рынке, и с невоспроизводимостью би-
блиотечных спектральных данных, зарегистрированных на другом приборе.
Ключевые слова: БИК-спектрометрия; подлинность действующего вещества; аутентичность лекарственного препара-
та; внутрипроизводственный контроль; контроль качества готовой продукции
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Abstract. Near-infrared spectrometry (NIRS) is a new pharmacopoeial method. It is widely used in the pharmaceutical industry 
for quality control of medicinal products at various production stages (control of raw materials and finished products), and for 
detection of substandard and counterfeit drugs. The aim of the study was to assess the feasibility of using NIRS as an identifica-
tion test for active ingredients during pre-marketing quality control of medicinal products. Materials and methods: 327 drugs 
samples represented as solid and semisolid dosage forms were tested by NIRS following their examination by well-established 
pharmacopoeial Identification methods during pre-marketing laboratory evaluation. The NIR spectra of the test samples were 
compared with the spectral library classification models. Results: NIRS confirmed the identity of 3.1% of the tested medicinal 
products. It was demonstrated that library classification models could be used for identification of only those medicines that were 
produced by a specific manufacturer, i.e. for confirmation of medicine identity. Conclusions: the NIRS method is unpractical as 
an Identification test for active ingredients in medicinal products during the pre-marketing laboratory evaluation stage. The main 
limitations of NIRS are lack of complete sets of library classification models for all medicinal products available in the market and 
non-reproducibility of spectral library data obtained with a different instrument.
Key words: near-infrared spectrometry; active ingredient identification; medicinal product identification; in-process control; 
finished product quality control
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Процесс государственной регистрации лекар-
ственного препарата (ЛП) в Российской Федерации 
включает в себя проведение лабораторной экспер-
тизы качества, при которой одним из важнейших 
показателей является установление подлинности 
действующего вещества в ЛП. Как правило, оцен-
ку этого показателя проводят современными ин-
струментальными физико-химическими метода-
ми: спектроскопия ядерного магнитного резонанса 
(ЯМР), хроматомасс-спектрометрия, спектроско-
пия в инфракрасной (ИК) и ультрафиолетовой (УФ) 
областях спектра, газовая хроматография (ГХ), тон-
кослойная хроматография (ТСХ), высокоэффек-
тивная жидкостная хроматография (ВЭЖХ). Новым 
фармакопейным методом количественного и каче-
ственного анализа является метод спектрометрии 
в ближней ИК-области1 (БИК), основанный на спо-
собности веществ поглощать электромагнитное из-
лучение в диапазоне длин волн от 12 500 до 4000 см–1 
(от 780 до 2500  нм). Абсорбционная способность 
веществ в ближней области инфракрасного спектра 
мала, поэтому излучение способно проникать в ис-
пытуемый образец на глубину нескольких милли-
метров и предоставлять комплексную информацию 
о ЛП. Это позволяет проводить испытания твердых 
лекарственных форм без выполнения пробопод-
готовки образца (извлечения из упаковки, измель-
чения, разбавления и т.д.) и нарушения товарного 
вида испытуемого препарата.

Метод БИК-спектрометрии широко исполь-
зуется в фармацевтической промышленности 
для внутрипроизводственного контроля на различ-
ных стадиях (контроль входного сырья и готовой 
продукции), а также для выявления некачествен-
ных, фальсифицированных и субстандартных (име-
ющих скрытые признаки нарушения технологии 
производства) препаратов [1–4]. С 2011 г. метод 
БИК-спектрометрии используется в системе го-
сударственного контроля качества лекарственных 
средств на территории Российской Федерации [5].

Цель работы  — изучение возможности при-
менения метода БИК-спектрометрии для установ-
ления подлинности действующего вещества в ЛП 
при проведении экспертизы качества в рамках госу-
дарственной регистрации.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование проводили на основе анали-
за данных литературы и результатов эксперимен-
тальных работ с участием ФГБУ «Научный центр 
экспертизы средств медицинского примене-
ния» Министерства здравоохранения Российской 
Федерации (ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава 
России) и ФГБУ «Информационно-методический 
центр по экспертизе, учету и анализу обращения 

средств медицинского применения» Федеральной 
службы по надзору в сфере здравоохранения 
(ФГБУ  «ИМЦЭУАОСМП» Росздравнадзора). В ка-
честве объектов исследования использовали 327 об-
разцов ЛП различных лекарственных форм (та-
блетки, капсулы, порошки, мази, гели, аэрозоли), 
поступивших на экспертизу в ФГБУ «НЦЭСМП» 
Минздрава России и прошедших испытание по по-
казателю «Подлинность». БИК-спектры испытуе-
мых образцов без предварительного извлечения ЛП 
из упаковки получены на стационарном ИК-Фурье-
спектрометре FT-NIR MPA  II (Bruker, Германия) 
с помощью оптоволоконного датчика методом 
диффузного отражения. Разрешение  — 8  см–1, ко-
личество сканов  — 16, область измерения  — от 780 
до 2500  нм, фазовое разрешение  — 32, интерполя-
ция  — 2, базовая линия  — по эталону из тефлона. 
Обработку результатов проводили визуально и хе-
мометрическими методами с помощью пакетов про-
грамм TQ Analyst, OPUS 6.5, The Unscrambler  9.2. 
Подлинность ЛП устанавливали путем сравнения 
БИК-спектров испытуемых образцов с библио-
течными классификационными моделями ЛП. 
Библиотечные классификационные модели были 
созданы с использованием образцов ЛП, поступив-
ших в ФГБУ «ИМЦЭУАОСМП» Росздравнадзора.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Процедура установления подлинности действу-
ющего вещества фармакопейными физико-хими-
ческими методами включает в себя доказательство 
строения его молекулы (методы ЯМР, хроматомасс-
спектрометрии, ИК- и УФ-спектроскопии) либо 
доказательство его определенного свойства, на-
пример способности адсорбироваться на носителе 
(методы ТСХ, ГХ и ВЭЖХ). На ЯМР-, масс-, ИК- 
и УФ-спектрах каждый сигнал (пик) соответствует 
определенному структурному фрагменту молекулы, 
а его положение отражает последовательность соеди-
нения структурных фрагментов в молекуле. На хрома-
тограммах, полученных методами ТСХ, ГХ и ВЭЖХ, 
каждый сигнал (пик) соответствует конкретному 
соединению, которое характеризуется определен-
ной адсорбционной способностью и, как следствие, 
определенным временем появления пика на хрома-
тограмме. Интенсивность сигналов (пиков) позво-
ляет количественно оценить содержание вещества 
в ЛП. Подтверждение подлинности действующего 
вещества в ЛП этими методами осуществляется пу-
тем сопоставления спектра (хроматограммы) испы-
туемого ЛП со спектром (хроматограммой) стандарт-
ного образца (СО) или субстанции действующего 
вещества. Нередко на практике действующее веще-
ство предварительно выделяют из пробы ЛП, и его 
спектр (хроматограмма) сравнивают со  спектром 

1	 ОФС.1.2.2.1.1.0001.15. Спектрометрия в ближней инфракрасной области. Государственная фармакопея Российской Федерации. 
XIV изд. М.; 2018.



Ведомости Научного центра экспертизы средств медицинского применения 2021. Т. 11, № 1 
The Bulletin of the Scientific Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products 2021. V. 11, No. 1

51

Проблемы использования метода БИК-спектрометрии для установления подлинности действующего вещества в лекарственных препаратах
Limitations of NIR Spectrometry as an Identification Test for Active Ingredients in Medicinal Products

О
РИ

ГИ
Н

АЛ
ЬН

Ы
Е 

СТ
АТ

ЬИ
 /

 O
R

IG
IN

AL
 A

RT
IC

LE
S

2	 Долбнев ДВ. Идентификация лекарственных средств методом ближней инфракрасной спектроскопии: дис. … канд. фарм. наук. 
М.; 2010.

(хроматограммой) СО. При этом полученный спектр 
характеризует только само действующее вещество 
и не зависит от производителя и технологических 
особенностей производства ЛП.

Метод БИК-спектрометрии позволяет уста-
новить подлинность действующего вещества 
в ЛП при сравнении со спектром СО этого ве-
щества или субстанции только в случае высоко-
го (не  менее 40%)2 содержания действующего ве-
щества в препарате [6]. В общем случае методом 
БИК-спектрометрии подтверждают не подлин-
ность действующего вещества, а аутентичность ЛП 
(тот факт, что препарат произведен конкретным 
производителем, который указан на упаковке, 
и соответствует заявленному составу). При этом 
ЛП рассматривают как объект в целом, а не толь-
ко его качественный состав или количественное 
содержание действующего вещества. Такая про-
цедура проверки называется верификацией [7]. 
Применение метода БИК-спектрометрии для ве-
рификации ЛП основано не на сравнении спектров 
испытуемого и стандартного образцов, а на сравне-
нии спектра испытуемого образца с моделью ЛП. 
Под моделью понимается упрощенное подобие ре-
ального объекта, которое может быть использова-
но для его дальнейшего исследования. В качестве 
реального объекта подразумевается конкретный 
ЛП, при производстве которого могут иметь место 
особенности состава, технологического процесса 
и упаковки. Построение и валидация математиче-
ской модели является ключевой задачей в методе 
БИК-спектрометрии. На первом этапе формируют 
обучающий набор из аутентичных образцов и полу-
чают их БИК-спектры в оптимальных условиях из-
мерения. На основе обработки этих спектров с по-
мощью хемометрических методов анализа строят 
модель распознавания подобных образцов, или мо-
дель целевого класса (библиотечная классификаци-
онная модель). Каждый целевой класс моделируется 
обособленно, независимо от остальных. При этом 
определяется область принятия решений. Если об-
разец попадает в границы построенной области, 
он признается принадлежащим к целевому клас-
су. Все образцы, выпадающие за границу области 
принятия решений, рассматриваются как «чужие». 
На втором этапе проводится валидация построен-
ной модели. Ее проводят на проверочном наборе, 
который содержит образцы, идентичные образцам 
проверяемой модели, но не участвующие в ее по-
строении, и «чужие» образцы. Основными параме-
трами валидации библиотечных классификацион-
ных моделей являются чувствительность (степень 
признания образцов целевого класса) и специфич-
ность (степень отклонения «чужих» образцов, т.е. 
не принадлежащих к целевому классу).

Среди ЛП, которые ежегодно регистрируются 
в России, бóльшую часть составляют воспроизве-
денные лекарственные средства. Их доля на россий-
ском фармацевтическом рынке в 2017 г. составляла 
88% [8]. При производстве воспроизведенных ле-
карственных средств обычно используется другой 
состав вспомогательных веществ, отличаются тех-
нологии производства основных и вспомогательных 
компонентов ЛП. Разнообразие представленной 
на рынке продукции с одним и тем же действующим 
веществом порождает проблему получения лож-
ноотрицательного результата при подтверждении 
подлинности действующего вещества ЛП методом 
БИК-спектрометрии, когда в категорию «чужой» 
попадают образцы с тем же действующим веще-
ством, той же дозировки, что и ЛП из обучающего 
набора, но произведенные по другой технологии. 
В литературе представлены примеры различающих-
ся БИК-спектров ЛП с одинаковым действующим 
веществом, полученных с использованием различ-
ных технологических схем и отличающихся набо-
ром вспомогательных веществ и/или компонентов 
оболочки. Так, выявлены различия в БИК-спектрах 
таблеток фамотидина [9], ацетилсалициловой кис-
лоты [6], сульфалена [10], капсул и таблеток омепра-
зола [11] разных производителей, и на основании 
полученных результатов сделано предположение 
о возможности использования БИК-спектрометрии 
для идентификации производителя. Этими же авто-
рами отмечены достоверные различия между БИК-
спектрами ЛП внутри серий и между сериями пре-
парата одного и того же производителя. Авторы [6] 
проиллюстрировали различия в БИК-спектрах раз-
личных серий таблеток ацетилсалициловой кисло-
ты одного производителя.

В работе [7] показано, что спектры таблеток 
амлодипина, зарегистрированные на стационар-
ном БИК-спектрометре, различны и группируются 
по производителям. Использование портативного 
прибора с меньшей чувствительностью позволило 
все таблетки амлодипина независимо от произво-
дителя отнести к целевому классу ЛП амлодипина, 
но не позволило выявить настоящий фальсификат 
(таблетки нифедипина, близкого по строению к ам-
лодипину).

Таким образом, в отличие от спектра и хромато-
граммы СО действующего вещества, которые мож-
но использовать для его идентификации во всех ЛП 
на основе данного действующего вещества незави-
симо от его концентрации, лекарственной формы, 
состава и соотношения вспомогательных веществ, 
упаковки, библиотечную классификационную мо-
дель можно использовать лишь для подтвержде-
ния подлинности ЛП конкретного производителя 
(аутентичности ЛП), что существенно усложняет 
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задачу идентификации действующего вещества ме-
тодом БИК-спектрометрии. Для исключения воз-
можности получения ложноотрицательного ре-
зультата необходимо формировать библиотеки, 
содержащие библиотечные классификационные 
модели для всех ЛП, представленных на фармацев-
тическом рынке. Это долгий процесс с учетом того, 
что БИК-спектры воспроизводятся только в случае 
применения конкретного спектрометра. Например, 
авторы работы [7] показали различия БИК-спектров 
коммерческого стандарта MRC-1920, состоящего 
из оксидов редкоземельных металлов и талька в ней-
тральной матрице, зарегистрированных на двух раз-
личных ИК-спектрометрах: стационарном Фурье-
спектрометре FT-NIR MPA II (Bruker, Германия) 
и портативном БИК-спектрометре PHAZIR-RX 
(Thermo Scientific, США).

При использовании библиотечных спек-
тральных данных на другом приборе необходимо 
проводить коррекцию отклика прибора и под-
тверждать достоверность работы библиотеки по-
сле переноса, что отмечают все производители 
БИК-спектрометров. Более того, существующие 
модели необходимо постоянно перестраивать, что-
бы избежать ложноотрицательного результата из-за 
неоднородности технологических параметров. Ряд 
авторов предлагают постоянно пополнять обуча-
ющий набор образцами, произведенными в теку-
щем году. Для того чтобы модель не содержала из-
быточного числа образцов, старые образцы по мере 
окончания их срока годности надо исключать из об-
учающего набора [12]. Отдельная проблема возни-
кает при регистрации оригинального ЛП с новым 
действующим веществом, для которого не может 
быть библиотечных классификационных моделей 
в электронных БИК-библиотеках. Таким образом, 
отсутствие библиотек с полным набором чувстви-
тельных и специфичных библиотечных класси-
фикационных моделей всех ЛП, представленных 
на фармацевтическом рынке, является серьезной 
проблемой, ограничивающей применение метода 
БИК-спектрометрии в рамках государственной ре-
гистрации для проведения экспертизы качества ЛП 
по показателю «Подлинность».

Наличие этой проблемы подтверждают резуль-
таты исследования по установлению подлинности 
ЛП методом БИК-спектрометрии, проводимо-
го по инициативе ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава 
России на базе ФГБУ «ИМЦЭУАОСМП» Росздрав
надзора и заключающегося в сопоставлении 
БИК-спектров испытуемых образцов с библиотеч-
ными классификационными моделями. Например, 
среди испытуемых образцов было 17 ЛП на основе 
урсодезоксихолевой кислоты с различной дозиров-
кой действующего вещества (таблетки, покрытые 
пленочной оболочкой, и капсулы, упакованные 

во флакон, блистер или полиэтиленовую банку). 
Из них только четыре прошли испытание на под-
линность, так как для этих ЛП нашлись соответ-
ствующие библиотечные классификационные мо-
дели в библиотеке БИК-спектрометра. Остальные 
ЛП с тем же действующим веществом испытание 
не прошли. Из трех ЛП на основе панкреатина ис-
пытание на подлинность (соответствовали суще-
ствующим библиотечным классификационным 
моделям) прошли только два. Подтвердить подлин-
ность третьего ЛП не удалось ввиду отсутствия в би-
блиотеке соответствующей модели.

В целом из 327 образцов ЛП, направлен-
ных на испытание методом БИК-спектрометрии 
(262  торговых наименования), лишь 10 образцов 
(3,1%) соответствовали библиотечным классифи-
кационным моделям (подлинность ЛП подтвержде-
на), для 317 образцов ЛП в библиотеке БИК-спект-
рометра отсутствовали необходимые модели. 
Из 262  торговых наименований ЛП только для 8  
были построены соответствующие библиотечные 
классификационные модели, 7 имели очевидные 
ограничения для построения модели из-за непро-
зрачности их упаковки. Для оставшихся 247 наиме-
нований ЛП Росздравнадзору предстоит провести 
дальнейшую работу по оценке возможности постро-
ить библиотечные квалификационные модели.

Согласно полученным экспериментальным 
данным метод БИК-спектрометрии можно исполь-
зовать для подтверждения различий нескольких до-
зировок одного и того же препарата при условии, 
что в библиотеке присутствуют библиотечные клас-
сификационные модели, соответствующие каждой 
дозировке. Проводить количественное определе-
ние действующего вещества в препаратах разных 
производителей этим методом затруднительно, так 
как не наблюдается четкой зависимости между до-
зировкой и интенсивностью полос поглощения3. 
Как правило, оценку содержания действующего 
вещества в ЛП методом БИК-спектрометрии про-
водят при внутрипроизводственном контроле, 
в частности, на стадии фасовки и упаковки с целью 
предотвращения перепутывания одноименной про-
дукции разной дозировки.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Метод БИК-спектрометрии обладает уникаль-
ными возможностями для оценки аутентичности 
ЛП как единого целого, так как позволяет быстро 
дифференцировать препараты, различающиеся 
не только действующим веществом и его дозиров-
кой, но и составом вспомогательных веществ и упа-
ковкой. Поэтому помимо контроля в процессе про-
изводства и контроля качества готовой продукции 
на этапе выпуска препарата данный метод незаме-
ним при скрининге качества лекарственных средств 

3	 Долбнев ДВ. Идентификация лекарственных средств методом ближней инфракрасной спектроскопии: дис. … канд. фарм. наук. М.; 2010.
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непосредственно в организациях оптового, роз-
ничного, госпитального сегментов рынка. Метод 
БИК-спектрометрии целесообразно использовать 
для проверки сведений о сериях, партиях лекарствен-
ных средств, поступающих в гражданский оборот 
в России. В то же время метод БИК-спектрометрии 
не предназначен для решения такой задачи лабора-
торной экспертизы, как подтверждение подлинно-
сти действующего вещества в ЛП, проходящем госу-
дарственную регистрацию. Основные ограничения 
метода БИК-спектрометрии в области идентифика-
ции действующего вещества связаны с отсутствием 
библиотек с полным набором библиотечных клас-
сификационных моделей всех ЛП, представленных 
на фармацевтическом рынке, и с невоспроизводи-
мостью библиотечных спектральных данных, заре-
гистрированных на другом приборе.
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