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ВВЕДЕНИЕ. Сиропы являются важной лекарственной формой (ЛФ), применяю-
щейся в том числе в педиатрической практике (на январь 2024 года в Российской 
Федерации зарегистрировано 212 лекарственных препаратов в форме сиропов). 
Эффективность, безопасность и качество этой ЛФ определяются составом лекар-
ственного препарата (ЛП), в том числе вспомогательными веществами (ВВ).
ЦЕЛЬ. Анализ и систематизация данных о роли и безопасности вспомогатель-
ных веществ в составе лекарственной формы «сиропы», зарегистрированных 
в государственном реестре лекарственных средств Российской Федерации. 
ОБСУЖДЕНИЕ. Рассмотрены основные группы ВВ, содержащихся в сиропах: под-
сластители, консерванты, растворители, загустители, модификаторы pH и бу-
ферные агенты, антиоксиданты и красители. Наиболее часто использующейся 
группой ВВ являются подсластители: сахароза (66,51%), сорбитол (29,25%), са-
харин натрия (10,85%). Сахароза способствует развитию кариеса, а также про-
тивопоказана пациентам с сахарным диабетом и ожирением; сорбитол может 
вызывать желудочно-кишечные расстройства. Данные по безопасности искус-
ственных подсластителей при длительном применении противоречивы, их вы-
бор должен быть обоснован. Среди консервантов наиболее часто встречаются 
парабены: метилпарабен (31,60%) и пропилпарабен (20,28%). Пропилпарабен 
обладает потенциальной эстрогенной активностью, в связи с чем предпочти-
телен выбор метилпарабена. Растворители и сорастворители представлены 
водой, глицеролом (25,94%), этанолом (24,53%), пропиленгликолем (20,75%). 
Этанол и пропиленгликоль могут вызывать тяжелые нарушения со  стороны 
центральной нервной системы. Наиболее часто используемым загустителем 
является гиэтеллоза (5,19%). Производные целлюлозы признаны безопасными, 
но их избыточное потребление может вызывать слабительный эффект. В каче-
стве красителя наиболее часто применяется желтый «Солнечный закат» (7,54%). 
Данные по безопасности многих красителей недостаточны, что подчеркивает 
необходимость обоснованного подхода к их выбору.
ВЫВОДЫ. На основании анализа инструкций по медицинскому применению си-
ропов, зарегистрированных в ГРЛС, систематизированы данные о роли, безопас-
ности и допустимых количествах ВВ в сиропах. Дана классификация и рассчитана 
частота встречаемости ВВ, входящих в состав сиропов. На основе выявленных 
данных предложено пересмотреть существующие подходы к выбору ВВ в сиро-
пах, чтобы минимизировать потенциальные риски и повысить безопасность ЛП.

Ключевые слова: вспомогательные вещества; сиропы; подсластители; консерванты; загустители;  
растворители; модификаторы pH; антиоксиданты; лекарственная форма; жидкая лекарственная форма; состав
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INTRODUCTION. Syrups are an important dosage form used in medical practice, par-
ticularly in paediatrics. As of January 2024, there are 212 medicinal products formu-
lated as syrups approved in the Russian Federation. The effi cacy, safety, and quality 
of syrups are determined by their composition, including excipients.
AIM. This study aimed to analyse and systematise data on the role and safety of 
excipients in syrups included in the Russian State Register of Medicines.
DISCUSSION. This article reviews the major groups of excipients present in syrups, 
including sweeteners, preservatives, solvents, thickeners, pH modifiers, buffering 
agents, antioxidants, and colourants. The most prevalent group of excipients is 
sweeteners, including sucrose (66.51%), sorbitol (29.25%), and sodium saccharin 
(10.85%). Sucrose contributes to tooth decay and is contraindicated in patients 
with diabetes and obesity. Sorbitol may cause gastrointestinal disorders. Data on 
the long-term safety of artificial sweeteners are contradictory. Therefore, sweeten-
ers should be selected rationally. The most widely used preservatives are parabens, 
including methylparaben (31.60%) and propylparaben (20.28%). Propyl paraben ex-
hibits potential oestrogenic activity, which makes methylparaben the para ben of 
choice. Solvents and co-solvents include water, glycerol (25.94%), ethanol (24.53%), 
and propylene glycol (20.75%). Ethanol and propylene glycol can cause severe cent-
ral nervous system disorders. The most commonly used thickener is hydroxyethyl 
cellulose (5.19%). Cellulose derivatives are considered safe but may have a laxative 
effect if consumed in excess. The most popular colourant is Sunset Yellow (7.54%). 
The lack of data on the safety of many colourants emphasises the need for their 
rational selection.
CONCLUSIONS. By analysing summaries of product characteristics and patient in-
formation leaflets for syrups available in the Russian State Register of Medicines, 
the authors have systematised data on the role, safety, and acceptable daily in-
take of excipients in used syrups, classified these excipients, and calculated the fre-
quency of their use. The findings suggest that the current approaches to selecting 
excipients for syrups should be revised to minimise potential risks and to enhance 
the safety of medicinal products.

Keywords: excipients; syrups; sweeteners; preservatives; thickeners; solvents; pH modifiers; antioxidants; dosage 
form; liquid dosage form; composition

For citation: Kosenko V.V., Novikov Ya.S., Egorova S.N., Evteev V.A., Bunyatyan N.D. Role and safety 
of excipients in syrups (review). Regulatory Research and Medicine Eva luation. 2025;15(2):190–205.  
https://doi.org/10.30895/1991-2919-2025-15-2-190-205

ABSTRACT

 Valentina V. Kosenko1 , 
Yaroslav S. Novikov2  , 

Svetlana N. Egorova2 , 
 Vladimir A. Evteev1 , 

Natalya D. Bunyatyan1 

https://orcid.org/0000-0001-8353-7863
https://orcid.org/0009-0005-2916-3756
https://orcid.org/0000-0001-7671-3179
https://orcid.org/0000-0002-6150-5796
https://orcid.org/0000-0003-0936-5551


192

Role and safety of excipients in syrups (review)
Kosenko V.V., Novikov Ya.S., Egorova S.N., Evteev V.A., Bunyatyan N.D.

Регуляторные исследования и экспертиза лекарственных средств. 2025. Т. 15, № 2

Funding. The study was performed without external funding.

Disclosure. Valentina V. Kosenko has been the Editor-in-Chief of Regulatory Research and Medicine Evaluation since 2021. Na-
talya D. Bunyatyan and Svetlana N. Egorova have been members of the Editorial Board of Regulatory Research and Medicine 
Evaluation since 2011 and 2021, respectively. The other authors declare no conflict of interest.

ВВЕДЕНИЕ
Недостаток ассортимента лекарственных форм 
(ЛФ) для детей является важной проблемой 
здравоохранения во всем мире и одной из при-
чин применения лекарственных препаратов 
(ЛП) не по назначению (off-label) [1], что со-
пряжено с высокими рисками [2]. Применение 
ЛП off-label варьирует от 3,3 до 94% в разных 
странах [1], в особенности в онкологии, пси-
хиатрии и при лечении редких заболеваний 
[3]. Педиатрическим комитетом Европейского 
агентства по лекарственным средствам 
(European Medicines Agency, EMA) были опре-
делены цели, направленные на устранение 
дефицита разнообразия ЛФ для детей1. Одна 
из приоритетных целей — разработка целевых 
педиатрических ЛФ [4].

Предпочтительными для употребления в педиа-
трии являются жидкие ЛФ, такие как растворы, 
сиропы и суспензии [5]. Большое значение игра-
ют вспомогательные вещества (ВВ), входящие 
в их состав, поскольку они способствуют сохра-
нению качества препарата, его эффективности, 
а также приверженности пациентов к лечению. 
Безопасность применения ЛП в целом опреде-
ляется в том числе безопасностью компонентов, 
входящих в его состав. Актуальной проблемой 
является недостаток данных о безопасности 
ВВ, входящих в состав ЛП для детей, а также их 
необоснованное применение [6].

В данной статье ВВ рассматриваются на примере 
одного из видов жидких ЛФ — сиропов. Сироп — 
ЛФ в виде водного раствора вязкой консистен-
ции со сладким вкусом, содержащая сахарозу 
в концентрации не менее 45% или ее заменители, 
предназначенная для приема внутрь2. По дан-
ным Государственного реестра лекарственных 
средств (ГРЛС) России на январь 2024 года 

в России зарегистрировано 212 лекарственных 
препаратов в форме «сироп»3.

Сиропы обладают рядом преимуществ: простота 
приема, что особенно важно для детей, испыты-
вающих трудности с проглатыванием таблеток 
или капсул; возможность индивидуального до-
зирования с помощью дозирующего устройства; 
маскировка неприятного вкуса активной фарма-
цевтической субстанции и повышенная биодо-
ступность в сравнении с твердыми ЛФ [5, 7]. ВВ, 
входящие в состав сиропов, обеспечивают их 
стабильность, эффективность и приемлемость4.

Цель работы  — анализ и систематизация дан-
ных о роли и безопасности вспомогательных 
веществ, использующихся в составе лекарствен-
ной формы «сиропы», зарегистрированных в го-
сударственном реестре лекарственных средств 
Российской Федерации.

Материалы исследования: инструкции по ме-
дицинскому применению 212 сиропов, зареги-
стрированных в ГРЛС, поисковая база данных 
объединенного экспертного комитета FAO/WHO 
(Food and Agriculture Organisation of the United 
Nations / World Health Organisation) по пищевым 
добавкам (Joint FAO / WHO Expert Committee on 
Food Additives, JECFA)5, база данных специаль-
ного комитета по веществам, в целом признан-
ным безопасными (Select Committee on GRAS 
(Generally Recognised As Safe) Substances data-
base, SCOGS)6, список потенциально неподходя-
щих ЛП в педиатрии [8], отчеты по безопасности 
EMA7, справочники по фармацевтическим вспо-
могательным веществам и научные публикации.

Поиск научных статей осуществлялся в ба зах дан-
ных Scopus, Pubmed, Google Scholar и eLIBRARY.RU 
по названию ВВ, входящих в состав сиропов, на ан-
глийском и русском языках за период 2002–2024 гг.

1 2017 European Commission report on the paediatric regulation.
2 ОФС.1.4.1.0012 Сиропы. Государственная фармакопея Российской Федерации. XV изд. М.; 2023. 
3 Государственный реестр лекарственных средств.
4 Под приемлемостью сиропа следует понимать органолептические свойства (вкус, запах и цвет), повышающие привержен-

ность (комплаентность) детей к лечению. 
5 Evaluations of the Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives (JECFA).
6 SCOGS (Select Committee on GRAS Substances).
7 EMA/CHMP/704195/2013 Propylene glycol used as an excipient. Report published in support of the ‘Questions and answers on 

propylene glycol used as an excipient in medicinal products for human use’. EMA; 2013.
 EMA/CHMP/SWP/272921/2012 Reflection paper on the use of methyl- and propylparaben as excipients in human medicinal 

products for oral use. EMA; 2015.
 EMA/CHMP/272866/2013 Benzyl alcohol and benzoic acid group used as excipients. Report published in support of the 

‘Questions and answers on benzyl alcohol used as an excipient in medicinal products for human use’ (EMA/CHMP/508188/2013) 
and the ‘Questions and answers on benzoic acid and benzoates used as excipients in medicinal products for human use’  
(EMA/CHMP/508189/2013). EMA; 2017.

https://health.ec.europa.eu/medicinal-products/medicines-children_en
https://grls.rosminzdrav.ru/Default.aspx
https://apps.who.int/food-additives-contaminants-jecfa-database/
https://www.cfsanappsexternal.fda.gov/scripts/fdcc/?set=SCOGS


193

 Роль и безопасность вспомогательных веществ в лекарственной форме «сиропы»: обзор
Косенко В.В., Новиков Я.С., Егорова С.Н., Евтеев В.А., Бунятян Н.Д.

Regulatory Research and Medicine Evaluation. 2025. Vol. 15, No. 2

8 ADI — максимальное количество вещества, которое можно принимать внутрь ежедневно в течение жизни без заметного 
риска для здоровья, мг/кг массы тела в сутки.

9 Evaluations of the Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives (JECFA).
10 SCOGS (Select Committee on GRAS Substances).
11 Sheskey PJ, Cook WG, Cable CG, eds. Handbook of pharmaceutical excipients. 8th ed. Washington, DC: Pharmaceutical Press; 2017. 

Оценка профиля безопасности подсластителей 
проводилась на основе следующих параметров:
• допустимой нормы суточного потребления 

(acceptable daily intake, ADI)8 путем анализа 
поисковой базы данных JECFA9;

• квалификации вещества по данным базы 
данных специального комитета по веще-
ствам, в целом признанным безопасными 
(SCOGS database10). К безопасным относили 
вещества 1 и 2 типа заключений SCOGS.

Частоту встречаемости (Ч,  %) рассчитывали 
по формуле (1):

 Ч = ВВ/С×100, (1)

где ВВ — количество зарегистрированных в ГРЛС 
рецептур сиропов, содержащих исследуемое ВВ, 
С  — количество сиропов, зарегистрированных 
на территории Российской Федерации.

ОСНОВНАЯ ЧАСТЬ
Классификация вспомогательных 
веществ
Все ВВ, входящие в состав сиропов, можно 
классифицировать по природе происхожде-
ния (рис. 1) и по назначению (табл. 1).

Подсластители
Основной группой ВВ, использующихся при  
производстве сиропов, являются подсластители, 

улучшающие вкус лекарственного препарата 
(табл. 2).

Подсластители в сиропах можно разделить 
на две основные группы: натуральные и синте-
тические. Синтетические подсластители зача-
стую в сотни раз слаще сахарозы [9]. По другой 
классификации выделяют калорийные (высо-
кокалорийные (сахароза, глюкоза, инвертиро-
ванный сироп) и низкокалорийные (сорбитол, 
мальтитол)) и некалорийные (сахарин, ацесуль-
фам К, цикламат, сукралоза, неогеспередина ди-
гидрохалкон) подсластители. К некалорийным 
подсластителям также принято относить аспар-
там, хотя его калорийность составляет 4 ккал/г, 
так как он используется в малых количествах11. 
Считается, что использование низкокалорийных 
и некалорийных подсластителей предотвраща-
ет кариес зубов и ожирение [9, 11], они могут 
быть использованы пациентами с сахарным диа-
бетом [12].

Как правило, в состав сиропов входят нату-
ральные подсластители (87%), среди которых 
чаще всего (66,51%) встречается сахароза  —  
натуральный дисахарид, состоящий из остат-
ков моносахаридов: α-глюкозы и β-фруктозы. 
Наибольшую физическую и химическую ста-
бильность сахароза проявляет в диапазоне pH 
от 4 до 8. Во флаконах, содержащих сахаро-
зу, наблюдается эффект «запирания крышки», 

Вспомогательные вещества
Excipients

Растительного происхождения: 
сахароза, гуаровая камедь, трагакант и др.

Plant origin: 
sucrose, guar gum, tragacanth gum, etc.

Природные
Natural

Синтетические и полусинтетические: 
сахарин натрия, полиэтиленгликоль, полисорбат 80 и др.

Synthetic and semi-synthetic: 
sodium saccharin, polyethylene glycol, polysorbate 80, etc.

Животного происхождения: 
мед, глицерол и др.

Animal origin: honey, glycerol, etc.

Морского происхождения: 
агар, альгинат натрия и др.

Marine origin: agar, sodium alginate, etc.

Рисунок подготовлен авторами / The figure is prepared by the authors

Рис. 1. Классификация вспомогательных веществ по природе происхождения

Fig. 1. Classification of excipients by origin

https://apps.who.int/food-additives-contaminants-jecfa-database/
https://www.cfsanappsexternal.fda.gov/scripts/fdcc/?set=SCOGS
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вызванный кристаллизацией сахарозы на крыш-
ке и горлышке флакона12 [13]. Для предотвраще-
ния такого явления сахарозу используют в ком-
бинации с сахарными спиртами (полиолами) 
и/или глицеролом. В высоких концентрациях 
сахарозу используют в качестве консерванта, 
а также для повышения вязкости раствора [14]. 

Сахароза представляет собой наиболее карие-
согенный подсластитель, так как вызывает сни-
жение pH зубного налета и реминерализацию 
зубной эмали [15], в связи с чем ее не рекомен-
дуется использовать в детских сиропах [9, 16]. 
Кроме того, она противопоказана пациентам 
с сахарным диабетом и ожирением [11, 15].

12 Там же. 

Таблица 1. Классификация вспомогательных веществ по назначению

Table 1. Classification of excipients by purpose

Группа вспомогательных
веществ по назначению

Group of excipients by purpose

Вспомогательные вещества
Excipients

Подсластители
Sweeteners

Аспартам, ацесульфам калия, глюкоза (декстроза), ксилитол (ксилит), мальтитол 
(мальтит), неогесперидина дигидрохалкон, сахарин натрия (сахаринат натрия), саха-
роза, сироп инвертированный, сорбитол (сорбит), сукралоза, цикламат натрия
Aspartame, acesulfame potassium, glucose (dextrose), xylitol, maltitol, neohesperidin di-
hydrochalcone, sodium saccharin, sucrose, invert syrup, sorbitol, sucralose, sodium cyclamate

Ароматизаторы
Flavours

Масла: анисовое, апельсиновое, гвоздики, коричное, мяты перечной, розы, фенхель-
ное, базиликовое.
Прочие: абрикосовый, американское мороженое, ананасовый, анетол, апельсиновый, 
аронии плодов сок концентрированный, банановый, ванилин, ваниль с натуральным 
экстрактом rx15460, вишневый, грейпфрутовый, грушевый, дыня, карамель-крем 761, 
каштана листьев экстракт густой спиртовой, клубника с натуральным экстрактом 
rx9711, клубничный, кремовый, лесные ягоды r3712-1, лимонный, малиновый, мед 
натуральный, медовый, ментол, мятно-анисовый, персиковый, розовый, сладкий 
апельсин, сливовый, сливочный, тутти-фрутти, фенхельный, фруктовый, цитрусовый, 
черносмородиновый, шоколадная ваниль
Oils: anise, orange, clove, cinnamon, peppermint, rose, fennel, basil
Other: menthol, apricot, American ice cream, pineapple, anethole, orange, chokeberry fruit juice 
concentrate, banana, vanillin, vanilla (with natural extract) RX 15460, cherry, grapefruit, pear, 
melon, caramel cream 761, soft alcoholic extract of chestnut leaf, strawberry (with natural ex-
tract) RX 9711, strawberry, cream, wild berries R3712-1, lemon, raspberry, natural honey, honey, 
menthol, mint-anise, peach, pink, sweet orange, plum, creamy, tutti-frutti, fennel, fruity, citrus, 
blackcurrant, chocolate vanilla

Красители
Colourants

BQ супра, азорубин, бета-каротин, желтый «Солнечный закат», карамель, колер элик-
сирный, патентованный синий, пунцовый 4R, рибофлавин, тропеолин 00, хинолино-
вый желтый, экстракт свеклы
BQ Supra, azorubine, beta-carotene, Sunset Yellow, caramel colouring, elixir colour, Patent Blue, 
Ponceau 4R, riboflavin, Tropaeolin 00, Quinoline Yellow, beetroot extract

Консерванты
Preservatives

Парабены: метилпарабен, пропилпарабен, бутилпарабен
Бензойная кислота и ее производные: бензойная кислота, бензоат натрия
Сорбиновая кислота и ее производные: сорбиновая кислота и сорбат калия
Parabens: methylparaben, propylparaben, butylparaben
Benzoic acid and its derivatives: benzoic acid, sodium benzoate
Sorbic acid and its derivatives: sorbic acid and potassium sorbate

Модификаторы pH и буферные 
агенты
pH modifiers and buffering agents

Лимонная кислота безводная, лимонной кислоты моногидрат, молочная кислота, на-
трия ацетат, натрия гидроксид, натрия гидрофосфат, натрия цитрат дигидрат, натрия 
цитрат пентасексвигидрат, уксусная кислота ледяная, хлористоводородная кислота 
разведенная, цитрат натрия
Anhydrous citric acid, citric acid monohydrate, lactic acid, sodium acetate, sodium hydroxide, 
sodium hydrogen phosphate, sodium citrate dihydrate, trisodium citrate 5.5-hydrate, glacial 
acetic acid, diluted hydrochloric acid, sodium citrate

Модификаторы вязкости 
(загустители)
Viscosity modifiers (thickeners)

Агар, алгинат натрия, гидроксиэтилцеллюлоза, гипромеллоза, гуаровая камедь, 
диметилполисилоксан, кармеллоза натрия, кремний очищенный, ксантановая камедь, 
трагакантовая камедь
Agar, sodium alginate, hydroxyethylcellulose, hypromellose, guar gum, dimethylpolysiloxane, 
carmellose sodium, purified silicon, xanthan gum, tragacanth gum

Растворители и сорастворители
Solvents and co-solvents

Вода, глицерол, пропиленгликоль, этанол
Water, glycerol, propylene glycol, ethanol

Антиоксиданты
Antioxidants

Аскорбиновая кислота, динатрия эдетат
Ascorbic acid, disodium edetate

Таблица составлена авторами / The table is prepared by the authors
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Из натуральных калорийных подсласти-
телей также применяются глюкоза (декстро-
за) и инвертированный сироп. Глюкоза также 
добавляется в сиропы для регулирования 
вязкости [9]. Инвертированный сироп пред-
ставляет собой смесь моносахаридов глю-
козы и фруктозы, получаемых из сахарозы. 
Глюкоза и инвертированный сироп, так же 
как и сахароза, являются кариесогенными, вы-
сококалорийными и противопоказаны пациен-
там с сахарным диабетом. Эти подсластители 
не нашли широкого применения и встречают-
ся в составе сиропов в 2,83 и 2,36% случаев  
соответственно.

В состав сиропов часто (32,55% сиропов) входят 
сахарные спирты (полиолы). Они разделяют-
ся на производные моносахаридов (сорбитол); 
производные дисахаридов (мальтитол) или сме-
си производных полисахаридов (сироп мальти-
тола) [9].

Сорбитол (сорбит, E420) содержится в 29,25% 
сиропов и представляет собой шестиуглерод-
ный полиол cо сладким охлаждающим вкусом 
и горьким послевкусием [17, 18]. Сорбитол отно-
сительно стабилен и совместим со многими ВВ. 
В сиропах он эффективно предотвращает кри-
сталлизацию вокруг крышки бутылки [18, 19]. 
Сорбитол считается безопасным для взрослых 

13 Государственный реестр лекарственных средств.
14 Evaluations of the Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives (JECFA).
15 SCOGS (Select Committee on GRAS Substances).

Таблица 2. Основные характеристики подсластителей, входящих в состав сиропов, зарегистрированных на территории 
Российской Федерации 

Table 2. Main characteristics of sweeteners included in syrups approved in the Russian Federation

Наименование
Name

Количество13

Quantity13

Происхож-
дение [9]
Origin [9]

Сладость 
[9]

Sweetness 
[9]

Гликеми-
ческий 
индекс 

[10]
Glycaemic 
index [10]

Кало-
рийность, 

ккал/г [10]
Caloric 
content, 

kcal/g [10]

ADI, мг/кг 
массы тела 

в сутки14

ADI, mg/kg 
body weight 

per day14

GRAS15

Сахароза / Sucrose 141

Нату-
ральный
Natural

1 60 4,0 – +

Сорбитол / Sorbitol 62 0,6 9 2,5 – +

Мальтитол / Maltitol 7 0,9 36 2,7 – –

Глюкоза / Glucose 6 0,74 100 3,4 – +

Сироп инвертированный /  
Inverted syrup 5 1,3 60 – – –

Подсластитель натуральный* / 
Natural sweetener* 1 – – – – –

Сахарин натрия / Sodium saccharin 23

Синтети-
ческий
Artificial

300–500

0

0 0–5 –

Ацесульфам К / Acesulfame K 3 130–200 0 0–15 –

Цикламат натрия /  
Sodium cyclamate 2 30 0 0–11 –

Сукралоза / Sucralose 2 400–800 0 0–15 –

Аспартам / Aspartame 1 180–200 4,0 0–40 –

Неогесперидина дигидрохалкон / 
Neohesperidin dihydrochalcone 1 1500–

1800 2,0 – –

Итого / Total 254
Таблица составлена авторами / The table is prepared by the authors

Примечание. «Количество»  — количество зарегистрированных в ГРЛС рецептур сиропов, содержащих исследуемое ВВ; «сла-
дость» — сладость в сравнении с сахарозой; ADI — допустимая норма суточного потребления; GRAS — список веществ, обще-
признанных безопасными; «+» — вещество входит в базу данных SCOGS, «–» — ВВ отсутствует в базах данных.
 * Состав подсластителя натурального в инструкции по медицинскому применению ЛП не раскрывается.
Note. ‘Quantity’ stands for the number of syrup formulations containing the excipient of interest that are registered in the State Register 
of Medicines. ‘Sweetness’ means sweetness compared with sucrose. ADI, acceptable daily intake; GRAS, list of substances generally 
recognised as safe. The substances marked with ‘+’ are included in the Select Committee on GRAS Substances (SCOGS) database, and those 
marked with ‘–’ are not in the database.
 * The composition of the natural sweetener is not disclosed in the summary of product characteristics.

https://grls.rosminzdrav.ru/Default.aspx
https://apps.who.int/food-additives-contaminants-jecfa-database/
https://www.cfsanappsexternal.fda.gov/scripts/fdcc/?set=SCOGS
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и детей, поскольку не всасывается в пищевари-
тельном тракте [16]. Он также признается ме-
нее кариесогенным, поскольку слабо фермен-
тируется бактериями в полости рта [9] и лучше 
переносится пациентами с сахарным диабетом 
[20]. Сорбитол может вызывать желудочно-ки-
шечные расстройства, такие как боль в животе, 
метеоризм, рвота, вздутие живота при приме 
от 5 до 20 г [16, 21]. В высоких количествах (бо-
лее 20 г в сутки для взрослых) оказывает слаби-
тельное действие [21]. Кроме того, потребления 
сорбитола следует избегать пациентам с не-
переносимостью фруктозы [16].

Мальтитол (мальтит, Е965) представляет собой 
дисахаридный полиол, состоящий из глюкозы 
и сорбитола в равных частях. Он не подвергает-
ся процессам карамелизации и потемнения, а его 
охлаждающий эффект незначителен по сравне-
нию с другими полиолами [18]. Мальтитол встре-
чается в сиропах только в 3,3% случаев несмотря 
на то, что считается безопасным. Как и другие 
полиолы, он обладает малой кариесогенностью, 
но по сравнению с ними имеет высокий гликеми-
ческий индекс. В больших количествах мальтитол 
может вызывать метеоризм и диарею [9, 18, 19].

Синтетические подсластители содержатся 
в 13% сиропов. Они обладают сильной подсла-
щивающей способностью, поэтому использу-
ются для замены натуральных подсластителей. 
Считается, что синтетические подсластители бо-
лее безопасны и могут применяться пациентами 
с ожирением и сахарным диабетом [12], являют-
ся некалорийными и не выступают источником 
энергии для бактерий полости рта, в связи с чем 
считаются некариесогенными [9]. Следует отме-
тить, однако, что употребление синтетических 
подсластителей с раннего возраста может при-
вести к нарушению чувствительности к сладко-
му, что может увеличить сердечно-сосудистый 
риск и общую смертность [12].

Наиболее часто использующимся синтетиче-
ским подсластителем (10,85%) (третий по рас-
пространенности среди всех подсластителей) 
является сахарин натрия (сахаринат натрия, 
E954)  — производное о-сульфабензамида. 
Он используется в концентрации 0,02–0,5%, 
имеет очень сладкий вкус с металлическим 
или горьким послевкусием, для маскировки ко-
торого его комбинируют с другими подсластите-
лями [22]. Ранее считалось, что сахарин натрия — 
потенциальный канцероген и может вызывать 
рак мочевого пузыря, однако данные предпо-
ложения не подтвердились [23]. Следует, одна-
ко, учесть, что сахарин натрия может вызывать 

крапивницу, зуд, фотосенсибилизацию, экзему, 
а также тошноту и диарею [16].

Ацесульфам калия (ацесульфам К, E950) пред-
ставляет собой калиевую соль 6-метил-1,2,3-ок-
сатиазин-4(3H)-она 2,2-диоксида. Ацесульфам 
калия встречается в 1,42% сиропов, зареги-
стрированных в ГРЛС, также обладает горь-
ким послевкусием в высоких количествах [12]. 
Он не метаболизируется в организме, выводит-
ся почками в неизмененном виде [24] и в целом 
признан безопасным, однако данные противо-
речивы [23, 25].

Сукралоза (1’,4’,6’-трихлоргалактосахароза, E955)  —  
синтетический подсластитель, представляющий 
собой замещенный дисахарид, аналогичный 
сахарозе, в котором 3 гидроксильные группы 
замещены 3 атомами хлора [26]. Содержится 
только в 0,94% сиропов, представленных 
в ГРЛС. Сукралоза не метаболизируется в ор-
ганизме и выводится в неизменном виде [15]. 
Многочисленные исследования демонстриру-
ют безопасность использования сукралозы [26], 
однако она может увеличить экспрессию бел-
ка-транспортера гликопротеина P и двух изо-
форм цитохрома P450, участвующих в метабо-
лизме ЛС [16].

Цикламат натрия (натриевая соль цикламовой 
кислоты, E952) — синтетический некалорийный 
подсластитель, входит в состав 0,94% сиро-
пов, представленных в ГРЛС. Он слаще сахара 
всего лишь в 30 раз и имеет горькое послевку-
сие, что делает его наименее предпочтитель-
ным среди синтетических подсластителей [23]. 
Цикламат натрия метаболизируется в кишечни-
ке до циклогексиламина, который может вызы-
вать нарушения со стороны сердечно-сосуди-
стой и нервной систем [23–25].

Аспартам (L-аспартил-L-фенилаланин, Е951) 
представляет собой дипептид, состоящий 
из аспарагиновой кислоты и метилового эфира 
фенилаланина; не обладает горьким послевку-
сием [12], представлен только в одном сиропе. 
Фенилаланин в составе аспартама представ-
ляет собой угрозу для пациентов с фенилкето-
нурией, а также для беременных женщин, вы-
нашивающих плод с таким нарушением [16, 23]. 
Существует достаточно научных доказательств, 
подтверждающих, что аспартам безопасен 
для потребления в максимально допустимой 
норме суточного потребления [16, 27]. Среди 
нежелательных эффектов аспартама отмеча-
ют неврологические (нейротоксичность, эпи-
лепсия, головная боль, панические атаки и гал-
люцинации) и реакции гиперчувствительности. 
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Несмотря на то что Международное агентство 
по изучению рака (International Agency for 
Research on Cancer, IARC) классифицировало 
аспартам как возможно канцерогенный для че-
ловека (группа 2B)16 на основании ограниченных 
данных о раке у людей (в частности, гепатоцел-
люлярной карциноме — разновидности рака пе-
чени), он до сих пор применяется в фармации.

Таким образом, подсластители играют важную 
роль в улучшении вкуса сиропов, но их исполь-
зование в педиатрической практике должно 
быть обоснованным. Несмотря на широкое при-
менение сахарозы в детских сиропах, целесооб-
разность ее использования вызывает сомнения 
из-за высокого риска развития кариеса и проти-
вопоказаний для пациентов с сахарным диабетом 
и ожирением. Более безопасными альтернатива-
ми являются сорбитол и мальтитол, характери-
зующиеся низкой кариесогенностью и безопас-
ностью для пациентов с диабетом. Важно также 
учитывать возможность комбинирования под-
сластителей для снижения их доз и минимизации 
побочных эффектов, что позволит создать более 
безопасные и универсальные составы сиропов.

Консерванты
Введение консервантов в состав ЛП позволяет 
продлить срок годности сиропа (табл. 3).

Чаще всего в сиропах встречаются парабены  — 
алифатические эфиры пара-гидроксибензойной 
кислоты [28]: метилпарабен (метилпарагидрокси-
бензоат, нипагин, E218), пропилпарабен (пропил-
парагидроксибензоат, нипазол, E216), бутилпара-
бен (бутилпарагидроксибензоат). Они не имеют 
запаха и вкуса, что делает их предпочтительны-
ми для включения в состав ЛП для перорального 
приема [29]. Растворимость парабенов снижает-
ся, а противомикробные свойства увеличиваются 
с увеличением алифатической цепи (от метил-
парабена к бутилпарабену) [28]. Парабены про-
являют наибольшую активность в диапазоне pH 
от 4 до 8, эффективно подавляя рост грамполо-
жительных бактерий и оказывая ингибирующее 
действие на грибы, в том числе плесневые [30]. 
Метилпарабен может быть использован индиви-
дуально в концентрациях от 0,015 до 0,2%, одна-
ко чаще в состав ВВ вводят смесь метилпарабена 

и пропилпарабена в пропорции 9  :  1 (0,18% ме-
тилпарабена + 0,02% пропилпарабена)17. 
Пропилпарабен также может быть использован 
в чистом виде в концентрациях 0,02–0,06%18, 
бутилпарабен  — в концентрации 0,006–0,05%19. 
Метилпарабен, пропилпарабен и бутилпарабен 
входят в состав 31,60, 20,28 и 0,47% сиропов, за-
регистрированных в ГРЛС, соответственно.

EMA утверждает, что метилпарабен до 0,2% 
(2,8 мг/кг/сут) в ЛП для перорального при-
менения безопасен для взрослых и детей лю-
бого возраста. Применение пропилпарабена 
вызывает настороженность, поскольку это ве-
щество обладает определенной эстрогенной 
активностью. Допустимо применение пропил-
парабена в количестве, не превышающем 0,06% 
(1 мг/кг/сут)20. Следует отметить, что объединен-
ный экспертный комитет FAO/WHO по пищевым 
добавкам исключил допустимую суточную дозу 
(до 10 мг/кг/сут) для пропилпарабена в связи 
с неблагоприятным воздействием на ткани ре-
продуктивных органов у самцов крыс21. В целом 
парабены считаются безопасными, но могут 
вызывать гипербилирубинемию, реакции ги-
перчувствительности, эстрогенные эффекты 
(пропилпарабен) и контактный дерматит за-
медленного типа22. Также парабены могут вызы-
вать реакцию перекрестной гиперчувствитель-
ности у пациентов с аллергией на аспирин [16]. 
Согласно KIDs List метилпарабен и пропилпара-
бен могут вызывать ядерную желтуху у ново-
рожденных, поэтому не рекомендуется их при-
менение у детей младше 2 мес. [8].

Вторыми по частоте применения консерванта-
ми в сиропах являются производные бензойной 
кислоты. Широко применяется (19,34% сиропов) 
бензоат натрия (Е211) в концентрации 0,02–0,5% 
[16]. Он легко растворим в воде, не имеет запаха 
и вкуса [31], обладает бактериостатическим и про-
тивогрибковым действием и наиболее активен 
при pH 2–523. Считается, что бензоат натрия в допу-
стимых дозах является безопасным, так как не на-
капливается в организме. В больших количествах 
может вызывать аллергические реакции [31].

Бензойная кислота (Е210) (частота встречае-
мости 5,66%) обладает похожими свойствами, 

16 Evaluations of the Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives (JECFA).
17 Sheskey PJ, Cook WG, Cable CG, eds. Handbook of pharmaceutical excipients. 8th ed. Washington, DC: Pharmaceutical Press; 2017. 
18 EMA/CHMP/SWP/272921/2012 Reflection paper on the use of methyl- and propylparaben as excipients in human medicinal 

products for oral use. EMA; 2015. 
19 Sheskey PJ, Cook WG, Cable CG, eds. Handbook of pharmaceutical excipients. 8th ed. Washington, DC: Pharmaceutical Press; 2017. 
20 EMA/CHMP/SWP/272921/2012 Reflection paper on the use of methyl- and propylparaben as excipients in human medicinal 

products for oral use. EMA; 2015. 
21 Evaluations of the Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives (JECFA).
22 Sheskey PJ, Cook WG, Cable CG, eds. Handbook of pharmaceutical excipients. 8th ed. Washington, DC: Pharmaceutical Press; 2017.
23 Там же.

https://apps.who.int/food-additives-contaminants-jecfa-database/
https://apps.who.int/food-additives-contaminants-jecfa-database/
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но является менее растворимой в воде. Она 
также наиболее активна в кислой среде (рН 4,5) 
и обладает бактериостатическим действием. 
Бензойная кислота может вызывать крапивни-
цу и другие аллергические реакции, является 
раздражителем слизистой желудка и кожи27. 
Учитывая возможные нежелательные реакции, 
EMA запрещает использование производных 
бензойной кислоты в терапии новорожденных 
и рекомендует применять их с осторожностью 
у детей старше 4 нед.28 KIDs List рекомендует 
избегать применение производных бензойной 
кислоты в дозировке 99 мг/кг/сут у новоро-
жденных в связи с тем, что они могут вызывать 
гаспинг-синдром (синдром резкого удушья) [8].

Сорбат калия (E200) — антимикробный консервант, 
обладающий выраженными противогрибковы-
ми и в меньшей степени антибактериальными 
свойствами (6,13% составов зарегистрирован-
ных сиропов). Чаще всего сорбат калия при-
меняется в концентрации 0,1–0,2%. Он лучше 
растворяется в воде и более стабилен в водном 

растворе, чем сорбиновая кислота, в связи 
с чем чаще используется29. Сорбиновая кислота 
(входит в состав 3,77% сиропов) применяется 
в концентрациях от 0,05 до 0,2%. Оптимальная 
антимикробная активность сорбиновой кислоты 
достигается при pH 4,5. Ограниченное примене-
ние сорбиновой кислоты и ее калиевой соли 
в сиропах обуславливается низкой противоми-
кробной активностью указанных консервантов 
при pH выше 6,0 и их несовместимостью со мно-
гими АФС30. Сорбат калия и сорбиновая кислота 
в допустимой суточной дозе считаются одними 
из наименее токсичных консервантов и практи-
чески не вызывают побочных эффектов [32].

Бронопол  — антимикробный консервант, эф-
фективный против грамположительных 
и грамотрицательных бактерий [33], использу-
ется в концентрациях от 0,01 до 0,1%. Бронопол 
не получил широкого распространения и встре-
чается в составе только двух сиропов от кашля 
индийского производства. Известно его при-
менение в качестве консерванта в составе ЛФ 

Таблица 3. Основные характеристики консервантов, входящих в состав сиропов, зарегистрированных на территории Россий-
ской Федерации

Table 3. Main characteristics of preservatives included in syrups approved in the Russian Federation

Наименование
Name

Количество24

Quantity24
ADI, мг/кг массы тела в сутки25

ADI, mg/kg body weight per day25 GRAS26 Оптимальный pH
Optimum pH

Метилпарабен / Methylparaben 67 0–10 + 4,5–7,5

Пропилпарабен / Propylparaben 43 – + 3,0–8,0

Бензоат натрия / Sodium benzoate 41 0–5 + 2,5–4,0

Сорбат калия / Potassium sorbate 13 0–25 + 2,0–6,5

Бензойная кислота / Benzoic acid 12 0–5 + 2,5–4,0

Сорбиновая кислота / Sorbic acid 8 0–25 + 4,0–6,0

Бронопол / Bronopol 2 – – 5,0–8,8

Бутилпарабен / Butylparaben 1 – – 3,0–6,0

Итого / Total 187
Таблица составлена авторами по данным Sheskey PJ, Cook WG, Cable CG, eds. Handbook of pharmaceutical excipients. 8th ed. Washington, DC: 
Pharmaceutical Press; 2017 / The table is prepared by the authors using data from Sheskey PJ, Cook WG, Cable CG, eds. Handbook of pharmaceutical 
excipients. 8th ed. Washington, DC: Pharmaceutical Press; 2017

Примечание. Количество — количество зарегистрированных в ГРЛС рецептур сиропов, содержащих исследуемое ВВ; ADI — допу-
стимая норма суточного потребления, GRAS — список веществ, общепризнанных безопасными, «+» — вещество входит в базу 
данных SCOGS, «–» — ВВ отсутствует в базе данных.
Note. ‘Quantity’ stands for the number of syrup formulations containing the excipient of interest that are registered in the State Register of 
Medicines. ADI, acceptable daily intake; GRAS, list of substances generally recognised as safe. The substances marked with ‘+’ are included 
in the Select Committee on GRAS Substances (SCOGS) database, and those marked with ‘–’ are not in the database.

24 Государственный реестр лекарственных средств.
25 Evaluations of the Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives (JECFA).
26 SCOGS (Select Committee on GRAS Substances).
27 Там же.
28 EMA/CHMP/272866/2013 Benzyl alcohol and benzoic acid group used as excipients. Report published in support of the 

‘Questions and answers on benzyl alcohol used as an excipient in medicinal products for human use’ (EMA/CHMP/508188/2013) 
and the ‘Questions and answers on benzoic acid and benzoates used as excipients in medicinal products for human use’ (EMA/
CHMP/508189/2013). EMA; 2017.

29 Sheskey PJ, Cook WG, Cable CG, eds. Handbook of pharmaceutical excipients. 8th ed. Washington, DC: Pharmaceutical Press; 2017. 
30 Там же.

https://grls.rosminzdrav.ru/
https://apps.who.int/food-additives-contaminants-jecfa-database/
https://www.cfsanappsexternal.fda.gov/scripts/fdcc/?set=SCOGS
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для наружного применения, но нет никаких 
данных о его применении в пероральных ЛФ31. 
Установлено, что бронопол нестабилен в ще-
лочных условиях и разлагается на нитрометан, 
оксид азота(I), бромистый водород, муравьиную 
кислоту и метанол [33]. Известна способность 
бронопола выделять формальдегид и нитриты 
при разложении и совместно с аминами образо-
вывать высокотоксичные нитрозамины32.

Роль спиртов/полиолов (глицерола, пропилен-
гликоля и этанола) в качестве консервантов 
рассмотрена в разделе «Сорастворители».

По нашему мнению, следует по возможности 
избегать добавления консервантов в сиропы, 
особенно в ЛП для детей, ввиду повышенного 
риска нежелательных реакций, включая гипер-
чувствительность и токсикологическую нагруз-
ку на организм. В тех случаях, когда консервант 
необходим для сохранения длительного срока 
хранения, следует отдавать предпочтение более 
безопасным альтернативам, таким как сорбат 
калия и бензоат натрия, которые обладают хо-
рошей антимикробной активностью и мини-
мальной токсичностью. Однако даже эти консер-
ванты должны использоваться с осторожностью 
у младенцев и пациентов с аллергией.

Сорастворители
Сорастворители повышают растворение пло-
хо растворяющихся в воде фармацевтических 
субстанций и ВВ. Основные характеристики со-
растворителей представлены в таблице 4.

Глицерол (глицерин, E422)  — прозрачная, бес-
цветная, без запаха, вязкая, гигроскопичная жид-
кость; имеет сладкий вкус, примерно в 0,6 раза 
слаще сахарозы [34]; является веществом много-
целевого назначения. В сиропах глицерол может 
применяться в качестве сорастворителя, консер-
ванта, загустителя, подсластителя. В качестве 
консерванта и подсластителя используется в си-
ропах в концентрациях менее 20%33. Также гли-
церол входит в состав некоторых сиропов в ка-
честве средства, смягчающего и увлажняющего 
кашель [35]. Частота встречаемости глицерола 
в составе сиропов составляет 25,94%. Глицерол 
содержится в тканях человека, поэтому считает-
ся безопасным [34]. В небольших количествах 
обладает легким слабительным действием. 

В концентрациях более 40% из-за гигроскопи-
ческих и осмотических свойств может вызывать 
мукозит, а также диарею и электролитные на-
рушения. Среди взрослого населения глицерол 
редко вызывает побочные эффекты, однако 
в педиатрической практике были зарегистриро-
ваны случаи неврологической токсичности [16]. 
Глицерол не входит в KIDs List [8].

Пропиленгликоль является вторым по распростра-
ненности сорастворителем и добавляется в каж-
дый пятый сироп (20,75%). Он применяется также 
в качестве консерванта (в концентрации 15–30%), 
загустителя и стабилизатора. Антимикробная 
активность пропиленгликоля сопоставима с эта-
нолом, а активность против плесневых грибов 
схожа с глицеролом и лишь немного уступает 
этанолу34. Пропиленгликоль может поражать 
центральную нервную систему, особенно у но-
ворожденных и детей до 4 лет. Из-за физиоло-
гической и метаболической незрелости детей 
пропиленгликоль может быстро накапливать-
ся, вызывая токсичность [16]. Среди побочных 
эффектов отмечаются: лактоацидоз, угнетение 
центральной нервной системы (депрессия, кома, 
судороги), кардиотоксичность (аритмия, гипотен-
зия), угнетение дыхания, одышка, гипогликемия, 
гемолиз и гемоглобинурия, нарушение функции 
почек (острый тубулярный некроз, острая почеч-
ная недостаточность)35 [8, 16]. Рекомендуемые 
дозы пропиленгликоля в жидких ЛФ: для новоро-
жденных (до 28 сут) — 1 мг/кг/сут, детям от 1 мес. 
до 4 лет — 50 мг/кг/сут, детям от 5 до 17 лет — 
500 мг/кг/сут36. Входит в KIDs List, согласно кото-
рому рекомендуется избегать применения про-
пиленгликоля у новорожденных в дозах выше 
3 г/сут, а также с осторожностью применять дозы 
свыше 34 мг/кг/сут [8].

Этанол (этиловый спирт) широко используется 
в сиропах (24,52% составов) в качестве сораство-
рителя и консерванта, может входить в состав 
препаратов, применяющихся с младенческого 
возраста (отхаркивающие сиропы солодки и ал-
тея). В качестве консерванта используется в кон-
центрациях не более 10%37. Добавление этанола 
в детские сиропы вызывает большую обеспоко-
енность, так как он может вызывать гипоглике-
мию, лактоацидоз, тахикардию, гипотермию, на-
рушение сознания [36], может привести к ступору, 

31 Там же.
32 Там же.
33 Там же.
34 Там же.
35 EMA/CHMP/334655/2013 Propylene glycol used as an excipient. Report published in support of the ‘Questions and answers on 

propylene glycol used as an excipient in medicinal products for human use’ (EMA/CHMP/704195/2013). EMA; 2017.
36 Там же.
37 Sheskey PJ, Cook WG, Cable CG, eds. Handbook of pharmaceutical excipients. 8th ed. Washington, DC: Pharmaceutical Press; 2017.
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Таблица 4. Основные характеристики вспомогательных веществ, входящих в состав сиропов, зарегистрированных на терри-
тории Российской Федерации

Table 4. Main characteristics of excipients included in syrups approved in the Russian Federation 

Наименование
Name

Количество38

Quantity38
ADI мг/кг массы тела в сутки39

ADI, mg/kg body weight per day39 GRAS40

Сорастворители / Co-solvents

Глицерол / Glycerol 55 – +

Этанол / Ethanol 52 – –

Пропиленгликоль / Propylene glycol 44 0–25 +

Итого / Total 151

Антиоксиданты / Antioxidants

Динатрия эдетат* / Disodium edetate* 10 0–25 +

Аскорбиновая кислота / Ascorbic acid 3 – +

Итого / Total 13

Загустители / Thickeners

Гидроксиэтилцеллюлоза / Hydroxyethyl cellulose 11 – –

Ксантановая камедь / Xanthan gum 7 – –

Кармеллоза натрия / Carmellose sodium 3 – +

Альгинат натрия / Sodium alginate 2 – +

Глицерина оксистеарат / Glycerol oxystearate 1 – –

Агар / Agar 1 – +

Гидроксипропилметилцеллюлоза / 
Hydroxypropyl methylcellulose 1 – +

Трагакантовая камедь / Tragacanth gum 1 – +

Диметилполисилоксан / Dimethylpolysiloxane 1 0–1,5 –

Гуаровая камедь / Guar gum 1 – +

Повидон / Povidone 1 0–50 –

Кремния диоксид коллоидный / Colloidal silicon dioxide 1 – +

Итого / Total 31

Красители / Colourants

Желтый «Солнечный закат» / Sunset Yellow 16 0–4 -

Карамель / Caramel 10 – +

Пунцовый 4R / Ponceau 4R 7 0–4 –

BQ Супра / BQ Supra 2 – –

Тропеолин 00 / Tropaeolin 00 2 – –

Рибофлавин / Riboflavin 1 – +

Экстракт свеклы / Beetroot extract 1 – –

Бета-каротин / Beta-carotene 1 – +

38 Государственный реестр лекарственных средств.
39 Evaluations of the Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives (JECFA).
40 SCOGS (Select Committee on GRAS Substances).

https://grls.rosminzdrav.ru/Default.aspx
https://apps.who.int/food-additives-contaminants-jecfa-database/
https://www.cfsanappsexternal.fda.gov/scripts/fdcc/?set=SCOGS
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коме, угнетению дыхания и сердечно-сосуди-
стому коллапсу, гипогликемическим судорогам 
[16]. Согласно KIDs List, рекомендуется приме-
нять ЛП, содержащие этанол, с осторожностью 
в возрасте до 6 лет; в максимально допустимой 
концентрации 5% и под наблюдением врачей [8]. 
Управление по контролю за качеством продук-
тов питания и лекарственных средств (Food and 
Drug Administration, FDA) регламентирует содер-
жание этанола в безрецептурных ЛП для перо-
рального применения в зависимости от возраста: 
для взрослых и детей старше 12 лет — не более 
10%, для детей от 6 до 12 лет  — не более 5%, 
для детей до 6 лет — не более 0,5% [37]. 

Таким образом, несмотря на высокие риски ток-
сичности, этанол широко применяется в детских 
сиропах, особенно в отхаркивающих средствах. 
Пропиленгликоль также требует осторожности, 
особенно у детей младше 4 лет. Глицерол, име-
ющий различное назначение в составе ВВ, может 
стать более безопасной альтернативой. Мы реко-
мендуем минимизировать или полностью исклю-
чить сорастворители из состава сиропов для де-
тей, а при невозможности рассмотреть переход 
на другие ЛФ, такие как порошки или гранулы 
для приготовления раствора, которые не требуют 
добавления потенциально опасных ВВ.

Антиоксиданты
В составе сиропов антиоксиданты, такие как ас-
корбиновая кислота и динатрия эдетат, исполь-
зуются в концентрации менее 0,2%. Основные 
характеристики антиоксидантов представлены 
в таблице 4.

Аскорбиновая кислота чаще всего используется 
в сиропах шиповника как источник витамина С. 
Частота встречаемости  — 1,42%. Побочных эф-
фектов не выявлено.

Динатрия эдетат (динатриевая соль этилендиа-
минтетрауксусной кислоты, динатрия ЭДТА) яв-
ляется антиоксидантом и хелатирующим агентом, 
который широко применяется для связывания 
ионов металлов. Он образует прочные комплексы 
с Mn, Cu, Fe, Co. Известно применение динатрия 
ЭДТА в качестве консерванта [38, 39]. В сиропах 
используется в концентрациях от 0,0125 до 0,1%; 
входит в состав противоаллергических сиропов 
с дезлоратадином и сиропов от кашля, содержа-
щих амброксол. Частота встречаемости — 4,72%. 
Имеются данные о нефротоксичности и побоч-
ных эффектах со стороны желудочно-кишечного 
тракта при приеме солей ЭДТА, однако в целом 
он признан безопасным [39].

Использование антиоксидантов в составе сиропов 
должно быть строго обосновано с учетом их без-
опасности и целесообразности. Динатрия эдетат, 
несмотря на его эффективность как антиоксидан-
та и хелатирующего агента, требует осторожного 
подхода из-за потенциальной нефротоксичности. 
Аскорбиновая кислота, напротив, является без-
опасным и перспективным вариантом, и целесо-
образно ее более широкое применение. 

Загустители
Большинство сиропов имеют вязкую консистен-
цию, что обеспечивает удобство дозирования. 
Зачастую роль загустителя выполняет сахароза, 
однако она обладает рядом недостатков, пере-
численных выше, в связи с чем целесообразно 
рассмотреть полную или частичную ее замену 
на другие загустители [40]. Классификация и ха-
рактеристики загустителей представлены на ри-
сунке 2 и в таблице 4.

Загустители используются для регулирования 
вязкости состава, они могут маскировать непри-
ятный вкус действующего вещества, усиливать 

Наименование
Name

Количество
Quantity

ADI мг/кг массы тела в сутки
ADI, mg/kg body weight per day GRAS

Хинолиновый желтый / Quinoline Yellow 1 0–3 –

Итого / Total 41
Таблица составлена авторами / The table is prepared by the authors

Примечание. «Количество» — количество зарегистрированных в ГРЛС рецептур сиропов, содержащих исследуемое ВВ; ADI — до-
пустимая норма суточного потребления, GRAS — список веществ, общепризнанных безопасными; «+» — вещество входит в базу 
данных SCOGS; «–» — ВВ отсутствует в базе данных.
 * Ввиду почти полного отсутствия биологических исследований Специальный комитет по веществам, в целом признанными 
безопасными, не имеет достаточных данных для оценки безопасности вещества (вещество отнесено к 5 типу SCOGS).
Note. ‘Quantity’ stands for the number of syrup formulations containing the excipient of interest that are registered in the Russian State 
Register of Medicines. ADI, acceptable daily intake; GRAS, list of substances generally recognised as safe. The substances marked with ‘+’ 
are included in the Select Committee on GRAS Substances (SCOGS) database, and those marked with ‘–’ are not in the database.
 * Due to the almost complete lack of biological studies, the SCOGS does not have sufficient data to assess the safety of this substance (the 
substance is classified as SCOGS Type 5).

Продолжение таблицы 4

Table 4 (continued)
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сладкий вкус, продлевая нахождение ЛП 
в полости рта [40, 41]. Некоторые загустители, 
в частности производные целлюлозы, могут по-
высить стабильность сиропов [40].

Одним из наиболее хорошо зарекомендовавших 
себя загустителей в сиропах (5,19% составов) яв-
ляется гиэтеллоза (гидроксиэтилцеллюлоза, ГЭЦ, 
natrosol)  — водорастворимый эфир целлюлозы 
с случайно замещенными гидроксиэтильными груп-
пами в положениях 2, 3, 6 [42]. Она хорошо раство-
ряется в холодной и горячей воде в отличие от дру-
гих производных целлюлозы [40, 42]. Неионогенная 
природа гиэтеллозы обеспечивает ее высокую ста-
бильность в широком диапазоне pH (2–12) и сов-
местимость со многими полимерами и ионами41 
[40]. Чаще всего она используется в концентрациях 
от 0,1 до 0,15% и входит в состав сиропов от кашля, 
содержащих амброксол и экстракт плюща.

Кармеллоза натрия (карбоксиметилцеллюло-
за натрия, E466) — анионное водорастворимое 
производное целлюлозы, в которой некоторые 
гидроксильные группы заменены карбоксильной 
группой [43]. В сиропах используется в качестве 
загустителя в концентрациях 0,1–1%42. Водные 
растворы стабильны при pH 3–11, а максималь-
ная вязкость и стабильность проявляется при  
pH 7–943 [44]. Частота встречаемости — 1,42%.

Гипромеллоза (гидроксипропилметилцеллюлоза, 
ГПМЦ) представляет собой гидроксипропил-
метиловый эфир целлюлозы; характеризует-
ся хорошей растворимостью в холодной воде 
с образованием коллоидного вязкого раствора 
[45]. ГПМЦ в сиропах применяется в качестве 
загустителя и стабилизатора в концентраци-
ях 0,5–1,5% [46]. Водные растворы стабильны 
при pH 3–11 [44, 46].

Производные целлюлозы признаны безопасны-
ми и широко используются при производстве 
многих ЛП [47]. Их безопасность объясняется 
тем, что они не гидролизуются и не попада-
ют в кровоток [40]. Однако следует отметить, 
что производные целлюлозы в больших количе-
ствах обладают слабительным эффектом [47].

Ксантановая камедь (Е 415) (входит в 3,30% со-
ставов сиропов)  — высокомолекулярный по-
лисахарид, который вырабатывается грамот-
рицательными бактериями рода Xanthomonas 

campestris; устойчива к деградации и гидро-
лизу, а также стабильна в средах с широким 
диапазоном pH и при высоких температурах. 
Ксантановая камедь имеет долгую историю при-
менения в пищевой и фармацевтической про-
мышленности и признана безопасной для взрос-
лых и детей [48, 49], используется в качестве 
загустителя, стабилизатора и эмульгатора в кон-
центрациях от 0,1 до 0,15% [50].

Трагакантовая камедь (трагакант, Е413) встреча-
ется только в одном  поливитаминном сиропе. 
Это высушенная на воздухе камедь, получаемая 
в основном из растений рода Astragalus, гетеро-
генный разветвленный анионный полисахарид 
с высокой молекулярной массой (840–850 кДа) 
[51]. Она также содержит небольшое количество 
целлюлозы, крахмала и белка, наиболее стабиль-
на при pH от 4 до 844. Поскольку трагакантовая 
камедь представляет собой природный полисаха-
рид, она считается немутагенной, неканцероген-
ной и нетератогенной [49], в редких случаях мо-
жет вызывать реакции гиперчувствительности45.

Гуаровая камедь (гуаровый галактоманнан, Е412) — 
природная камедь, получаемая из измельченного 
эндосперма растения Cyamopsis Tetragonolobus46. 
Основа гуаровой камеди  — водорастворимый 
полисахарид галактоманнан, который пред-
ставляет собой смесь D-галактозы и D-маннозы 
[52]. Она практически нерастворима в органиче-
ских растворителях, в горячей и холодной воде, 
быстро гидратируется при диспергировании 
и образует вязкий коллоидный раствор47 [52]. 
Гуаровая камедь обладает буферными свойства-
ми, поэтому стабильна в широком диапазоне 
pH от 4 до 10,5, но чувствительна к длительно-
му нагреванию. Она встречается только в одном 
муколитическом сиропе в концентрации 0,35%. 
Гуаровая камедь широко используется в пищевой 
промышленности и в фармации и считается без-
опасной. Чрезмерное потребление может вызы-
вать метеоризм, диарею и тошноту48.

В состав двух сиропов (0,94%) входит натрия 
альгинат (Е401). Натрия альгинат является 
натриевой солью альгиновой кислоты  — ге-
терополимера, образованного двумя остат-
ками полиуроновых кислот (D-маннуроновой 
и L-гулуроновой) [53]. Он практически нераство-
рим в органических растворителях, медленно 

41 Sheskey PJ, Cook WG, Cable CG, eds. Handbook of pharmaceutical excipients. 8th ed. Washington, DC: Pharmaceutical Press; 2017.
42 Там же.
43 Там же.
44 Там же.
45 Там же.
46 Там же.
47 Там же.
48 Там же.
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растворяется в воде с образованием вязкого 
коллоидного раствора, стабилен в широком 
диапазоне pH (от 4 до 10), при pH ниже 3 вы-
падает в осадок. Натрия альгинат признан без-
опасным веществом и широко применяется 
в пищевой, парфюмерно-косметической и фар-
мацевтической промышленности49.

Выбор загустителей для сиропов должен осно-
вываться на их безопасности и функциональ-
ных свойствах. Использование производных 
целлюлозы следует ограничивать, чтобы из-
бежать побочных эффектов, таких как слаби-
тельный эффект при больших концентрациях. 
В то же время природные полисахариды, такие 
как ксантановая камедь и натрия альгинат, обла-
дают высокой безопасностью и стабильностью. 
Мы рекомендуем рассмотреть их более широ-
кое применение в сиропах, особенно для детей, 
как альтернативу сахарозе.

Красители
Красители можно разделить на натуральные 
(природные) и синтетические, которые, в свою 
очередь, подразделяются на органические 
и неорганические (минеральные). При фарма-
цевтической разработке нового ЛП цвет кра-
сителя подбирают в соответствии с запахом 
(ароматизатором) ЛП. В большинстве случаев 
концентрация красителя не превышает 0,001% 
[54]. Основные характеристики красителей 
представлены в таблице 4.

В состав сиропов входят натуральные и орга-
нические синтетические красители. Чаще всего 
в сиропах (7,55%) встречается желтый 
«Солнечный закат» (E110)  — оранжевый поляр-
ный водорастворимый анионный моноазокраси-
тель. Данный краситель может вызывать аллер-
гические реакции, нарушение сна и изменение 
поведения у детей [55].

Понсо 4R (пунцовый 4R, E124)  — красный во-
дорастворимый анионный моноазокраситель. 
Недавние исследования на крысах показывают, 
что понсо 4R может вызывать нейрокогнитивные 
изменения [56], однако в целом исследований 
по безопасности недостаточно, чтобы сделать 
однозначный вывод о его безопасности.

Хинолиновый желтый — водорастворимый анион-
ный краситель хинофталон желтого цвета. Он мо-
жет вызывать аллергические реакции, в высо-
ких дозах обладает генотоксическим эффектом, 
способен ингибировать холинэстеразу в эритро-
цитах и псевдохолинэстеразу плазмы крови [56].

Рибофлавин (Е101, витамин В2) является натураль-
ным пищевым красителем ярко-желтого цвета. 

Поскольку вопросы безопасности применения 
красителей остаются спорными, мы рекоменду-
ем избегать добавления красителей в сиропы. 
Несмотря на широкое применение как натураль-
ных, так и синтетических красителей, их потен-
циальные аллергические и токсические эффек-
ты, особенно у детей, вызывают беспокойство.

Загустители
Thickeners

Растительные: гуаровая
и трагакантовая камедь, агар

Plant origin: 
guar gum, tragacanth gum, agar

Производные целлюлозы: гидроксиэтилцеллюлоза,
гидроксипропилметилцеллюлоза, кармеллоза натрия

Cellulose derivatives: hydroxyethyl cellulose,
hydroxypropyl methylcellulose, carmellose sodium

Микробиологические:
ксантановая камедь

Microbiological origin: 
xanthan gum

Альгинаты: натрия альгинат
Alginates: sodium alginate

Органические
Organic

Неорганические: 
кремния диоксид коллоидный

Inorganic: 
colloidal silicon dioxide

Синтетические полимеры: 
повидон, диметилполисилоксан

Synthetic polymers: 
povidone, dimethylpolysiloxane

Натуральные полимеры
Natural polymers

Полусинтетические полимеры
Semi-synthetic polymers

Рисунок подготовлен авторами / The figure is prepared by the authors

Рис. 2. Классификация загустителей по природе происхождения

Fig. 2. Classification of thickeners by origin

49 Там же.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В ходе работы был проведен анализ вспомога-
тельных веществ в сиропах, зарегистрирован-
ных в ГРЛС, с целью оценки их роли, безопасно-
сти и частоты использования.

Поскольку некоторые вещества, часто использу-
ющиеся при производстве лекарственных пре-
паратов в качестве вспомогательных веществ, 
могут нести скрытые риски в отношении безопас-
ности ЛП, особенно для детей, производителям 
необходимо обеспечить более ответственный 
подход к введению ВВ в состав ЛП. Избыточное 
использование подсластителей, консервантов 

или растворителей может повлиять на здоро-
вье в долгосрочной перспективе. На основе вы-
явленных данных следует пересмотреть суще-
ствующие подходы к выбору вспомогательных 
веществ в сиропах, чтобы минимизировать по-
тенциальные риски и повысить безопасность ЛП.

Полученные данные могут использоваться 
для формирования научно обоснованных реко-
мендаций, которые будут полезны медицинским 
работникам при назначении сиропов, фарма-
цевтическим специалистам при консультирова-
нии и разработчикам ЛП для оптимизации вы-
бора вспомогательных веществ при разработке.
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