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Экспертные подходы к оценке эквивалентности лекарственных препаратов, 
являющихся аналогами эндогенных соединений, в рамках российского 

законодательства и международного права

Expert Approaches to Equivalence Evaluation of Drugs — Analogues of Endogenous 
Compounds as Consistent with the Russian Legislation and International Law

* Д. П. Ромодановский, Д. В. Горячев, А. П. Соловьева, И. В. Кокин, Н. Н. Еременко

* D. P. Romodanovsky, D. V. Goryachev, A. P. Solovieva, I. V. Kokin, N. N. Eremenko

Федеральное государственное бюджетное учреждение
«Научный центр экспертизы средств медицинского применения»

Министерства здравоохранения Российской Федерации,
Российская Федерация, 127051, Москва, Петровский бульвар, д. 8, стр. 2

Federal State Budgetary Institution 
«Scientific Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products» 

of the Ministry of Health of the Russian Federation, 
8/2 Petrovsky boulevard, Moscow 127051, Russian Federation

Резюме. Показано, что исследование биоэквивалентности воспроизведенных препаратов, действующие вещества ко-
торых эквивалентны эндогенным соединениям, присутствующим в организме человека в фоновых концентрациях, 
является сложной задачей и требует особого регуляторного подхода по сравнению с другими препаратами. При от-
сутствии общедоступных научных данных в отношении того, что прием препарата может повышать общее содержание 
эндогенного вещества, проведение исследования биоэквивалентности может стать экономически нецелесообразным  
в сравнении со стандартным сравнительным клиническим исследованием, так как потребуется сначала подтвердить 
значимость повышения его концентрации в плазме крови. Проанализированы требования российского законодатель-
ства и международного права к оценке лекарственных препаратов, являющихся аналогами эндогенных соединений, 
таких как витамины, гормоны, ферменты, аминокислоты, соли. Показано, что для получения объективных резуль-
татов исследования биоэквивалентности необходимо проводить коррекцию на эндогенную концентрацию вещества  
в плазме крови и контроль его поступления с пищей. Обобщен опыт проведения экспертизы ФГБУ «НЦЭСМП» Мин-
здрава России в отношении препаратов — аналогов эндогенных соединений. Выявлены наиболее частые ошибки при 
подготовке протоколов исследований. Обоснована необходимость индивидуального подхода для каждого конкретного 
препарата, так как эталонного решения проблемы фонового содержания эндогенных соединений не существует. Вы-
работаны некоторые ключевые положения, которые помогут минимизировать влияние фоновых концентраций иссле-
дуемых веществ в организме на результаты оценки биоэквивалентности. Определены основные пути для разрешения 
проблем, сформулированных на основании проведенного анализа и опыта экспертизы.

Ключевые слова: биоэквивалентность; исследования биоэквивалентности; сравнительные фармакокинетические кли-
нические исследования in vivo; эндогенные соединения; эндогенные лекарственные препараты
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Abstract. The article demonstrates that bioequivalence studies of generic drugs whose active substances are analogues of endo-
genous compounds found in the human body in natural concentrations present a major challenge as compared to other products 
and call for a specific regulatory approach. In the absence of available scientific data demonstrating that the product intake can 
increase the general concentration of the endogenous compound, conducting bioequivalence studies can be economically imprac-
tical in contrast to a standard comparative clinical trial, because first it would be necessary to demonstrate a significant increase 
in the compound concentration in blood plasma. The article analyses Russian legislation and international law with respect to 
evaluation of medicinal products that are analogues of endogenous compounds, i.e. vitamins, hormones, enzymes, amino acids 
and salts. It was demonstrated that correction for endogenous compound concentration in blood plasma and control of its dietary 
intake are required in order to obtain accurate bioequivalence results. The article summarises the experience gained at the FSBI 
«SCEEMP» of the Ministry of Health of the Russian Federation with respect to evaluation of medicines that are analogues of 
endogenous compounds, and outlines the most frequent mistakes in testing protocols. It substantiates the need for an individual 
approach tailored for each particular product, since there is no single solution to the problem of background concentration of en-
dogenous compounds. The authors of the article developed some key solutions that can help minimize the impact of background 
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concentrations of test samples on the results of bioequivalence assessment. Based on the results of the analysis performed and ac-
cumulated experience the authors of the article suggested some ways to resolve the problem.

Key words: bioequivalence; bioequivalence studies; comparative pharmacokinetic clinical studies in vivo; еndogenous compounds; 
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В соответствии с требованиями Федерального 
закона Российской Федерации № 61-ФЗ «Об обра-
щении лекарственных средств» от 12 апреля 2010 г. 
(далее — Закон) для регистрации воспроизведенных 
препаратов (за исключением препаратов, указан-
ных в пунктах 9 и 10 статьи 18 Закона) необходимо 
провести либо исследование терапевтической экви-
валентности, либо исследование биоэквивалентно-
сти [1].

Изучение препаратов — аналогов эндогенных 
соединений осложняется наличием в организме их 
эндогенного содержания (например, ионы, вита-
мины, гормоны и т.д.). Эндогенные концентрации 
могут быть постоянными или колебаться в разных 
пределах (например, из-за различных эндогенных 
процессов, циркадных ритмов и др.), что может 
приводить к изменению параметров фармакокине-
тики таких лекарственных препаратов. Данная до-
полнительная вариабельность фармакокинетики 
имеет критичное значение в исследованиях биоэк-
вивалентности, которые изначально предполагают 
наличие 20 % различий между сравниваемыми пре-
паратами [2, 3].

Согласно действующему законодательству от-
дельных требований к лекарственным препаратам —  
аналогам эндогенных веществ не предъявляется, 
однако существуют определенные сложности изу-
чения таких препаратов и их регистрации.

Подобное игнорирование значимой группы ве-
ществ характерно для стран с низким уровнем кон-
троля и фармаконадзора за оборотом лекарствен-
ных средств, где регистрация даже неоригинальных 
биологических препаратов проводится на основа-
нии требований значительно меньших, чем преду- 
смотрено ведущими регуляторными органами [4].

Целью данной работы является анализ проблем, 
связанных с изучением и государственной регистра-
цией лекарственных препаратов — аналогов эндо-
генных соединений в Российской Федерации.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В данной работе проанализированы данные за-
рубежной и отечественной литературы в отношении 
исследований биоэквивалентности лекарственных 
препаратов — аналогов эндогенных соединений.

Проведен анализ руководств Управления 
по контролю за качеством продуктов питания 
и лекарственных средств США (Food and Drug 
Administration, FDA) и Европейского агентства 
по лекарственным средствам (European Medicines 
Agency, ЕМА) по проведению оценки лекарствен-
ных препаратов, являющихся аналогами эндоген-
ных веществ.

Обобщен опыт проведения экспертизы ФГБУ 
«НЦЭСМП» Минздрава России в отношении пре-
паратов — аналогов эндогенных соединений.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Согласно проведенному анализу регуляторных 
требований в США, FDA рекомендует определять 
эндогенную концентрацию вещества в плазме кро-
ви на каждом этапе исследования и вычитать ее 
из общей концентрации измеряемого соединения 
(проводить коррекцию на эндогенную концентра-
цию) для каждого субъекта. Если соединение син-
тезируется в организме и эндогенная концентрация 
имеет вариабельность, то рекомендуется проводить 
несколько измерений исходных концентраций эн-
догенного соединения и учитывать среднюю эндо-
генную концентрацию. Если эндогенное соедине-
ние, помимо этого, поступает с пищей, необходим 
строгий контроль содержания соединения в пище 
до начала исследования и на всем его протяжении. 
Если коррекция на эндогенную концентрацию при-
водит к отрицательному значению, это значение 
необходимо принимать за «ноль» до расчета скор-
ректированной площади под кривой «концентра-
ция–время». Статистическую обработку данных 
следует проводить и для скорректированных, и для 
нескорректированных данных [5].

Кроме того, в США имеются отдельные руко-
водства по проведению исследований биоэквива-
лентности некоторых препаратов, содержащих в 
качестве действующих веществ аналоги эндогенных 
соединений (прогестерон, преднизолон, тестоте-
рон, левотироксин, калия хлорид и пр.), в которых 
описаны отдельные особенности дизайна исследо-
ваний [6–12].

Согласно правилам проведения исследований 
биоэквивалентности EMA [13] для лекарственных 
препаратов на основе веществ, которые содержатся 
в организме человека в физиологических условиях, 
необходимо определять параметры фармакокине-
тики максимальной концентрации и площади под 
кривой «концентрация–время» (C

max
 и AUC) с по-

правкой на базовую эндогенную концентрацию.
В случае отсутствия общедоступных научных 

данных в отношении того, что прием препарата по-
вышает общее содержание эндогенного вещества, 
следует подтвердить это либо в пилотном исследо-
вании, либо в рамках одного из этапов двухэтап-
ного исследования биоэквивалентности. При этом 
следует по возможности изучить различные дози-
ровки референтного препарата, чтобы определить 
зависимость «доза–концентрация» (так как в случае 
нелинейности фармакокинетики лекарственно-
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го вещества и высокой эндогенной концентрации 
может быть ошибочно продемонстрирована биоэк-
вивалентность для различных дозировок). В случае 
приемлемого профиля безопасности допускается 
применение сверхтерапевтических доз.

Метод коррекции параметров фармакокинети-
ки на эндогенную концентрацию должен быть об-
основан и подробно описан в протоколе исследо-
вания биоэквивалентности. Если не предусмотрено 
иное, стандартным методом признано вычитание 
эндогенной концентрации: вычитается либо сред-
няя концентрация эндогенного вещества (в каж-
дой временной точке), определенная до приема ис-
следуемого препарата с дальнейшим расчетом С

max
  

и AUC, либо средняя AUC
энд

 (площадь под кривой 
«эндогенная концентрация—время»). Если содер-
жание вещества после приема препарата существен-
но (не менее чем в два раза) превышает базовую 
эндогенную концентрацию, поправка на эндоген-
ную концентрацию может не потребоваться. Вместе  
с этим необходимо тщательно выбирать период «от-
мывки», так как следует учитывать как эндогенную 
концентрацию соединения (с его возможной вариа-
цией), так и период полувыведения лекарственного 
вещества, содержащегося в препарате.

Аналогичные требования указаны в норматив-
ных документах Евразийского экономического со-
юза (ЕАЭС), вступивших в силу с 2016 г. и макси-
мально гармонизированных с европейскими [14].

Согласно данным отечественной и зарубежной 
литературы [2, 3, 15, 16] для каждого препарата, со-
держащего конкретное действующее вещество, ана-
логичное эндогенному, необходим индивидуальный 
подход, так как нет эталонного решения проблемы 
фонового содержания эндогенных соединений, но 
выработаны некоторые ключевые положения, ко-
торые следует в обязательном порядке учитывать 
при проведении исследований биоэквивалентности 
препаратов — аналогов эндогенных соединений.

Стоит отметить, что имеются сведения о не-
высоких значениях эндогенной концентрации 
урсодезоксихолевой кислоты по сравнению с 
максимальными концентрациями после при-
ема препаратов, содержащих урсодезоксихоле-
вую кислоту [16], что также подтверждается ре-
зультатами исследований биоэквивалентности 
препаратов, проходивших экспертизу в ФГБУ 
«НЦЭСМП» Минздрава России. Эндогенные 
концентрации составляли примерно 2,2 % от С

max
  

исследуемых препаратов, что говорит в пользу от-
сутствия необходимости применения метода вычи-
тания эндогенной концентрации при расчетах.

Также стоит отметить, что для препаратов, выво-
дящихся из организма главным образом с мочой, по-
чечный клиренс является полезным фармакокинети-
ческим параметром, отражающим как концентрацию 
соединения в плазме крови, так и экскрецию. Если 
почечный клиренс сильно меняется вместе с дозой, 
то кинетика выведения дозoзависима [17].

У многих препаратов — аналогов эндогенных 
соединений наблюдается нелинейная фармакоки-
нетика, это означает, что различные дозировки мо-

гут оказаться ошибочно биоэквивалентны. Поэтому 
для препаратов, которые после приема приводят к 
незначительному увеличению концентрации по от-
ношению к эндогенной концентрации (например, 
≤20 %), проведение исследования биоэквивалент-
ности не имеет смысла, и в данном случае целесо-
образно провести сравнительные клинические ис-
следования [18].

В ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава России был 
проведен ретроспективный анализ исследований 
препаратов мелатонина и сформулированы реко-
мендации, которые следует учитывать при планиро-
вании исследований биоэквивалентности воспро-
изведенных препаратов [2]:

- исследование должно проводиться в светлое 
время суток;

- освещенность помещения, в котором находят-
ся добровольцы, должна быть одинаковой на всем 
протяжении отбора проб крови;

- необходимо соблюдать диету с невысоким со-
держанием триптофана на всем протяжении иссле-
дования;

- мелатонин имеет короткий период полувыве-
дения (в среднем 45 мин), что позволяет проводить 
забор крови в исследовании в течение 12 ч;

- эндогенные концентрации мелатонина реко-
мендуется определять у каждого добровольца перед 
каждым этапом приема исследуемых препаратов, 
возможен прием исследуемых препаратов в макси-
мальной суточной дозе 6 мг, но поправка на эндо-
генную концентрацию все равно рекомендуется;

- забор крови для определения эндогенной кон-
центрации мелатонина желательно проводить в тот 
же временной промежуток дня, что и после приема 
препаратов (рекомендуется выбирать аналогичные 
точки забора).

Также был проведен анализ других препара-
тов-аналогов эндогенных соединений (например, 
левокарнитин, колекальциферол и др.). Наиболее 
частыми ошибками при подготовке протоколов ис-
следований были следующие:

- не учитывалось, что препарат является анало-
гом эндогенного вещества;

- не учитывались фармакокинетические и фар-
макодинамические особенности действующих ве-
ществ;

- не учитывалось, что эндогенная концентрация 
может варьировать в течение суток и искажать оцен-
ку исследуемых ФК-параметров;

- не была обоснована длительность забора крови 
для определения эндогенной концентрации;

- неполно описан метод поправки на эндоген-
ный уровень.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В отношении лекарственных препаратов — ана-
логов эндогенных соединений в настоящее время 
в Российской Федерации отсутствуют норматив-
но-правовые акты, которые регулируют разработку 
протоколов и правила проведения сравнительных 
фармакокинетических исследований in vivo для та-
ких препаратов.
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В данной статье изложены ключевые проблемы 
изучения таких препаратов. В целом для каждого 
препарата — аналога эндогенного соединения сле-
дует всесторонне оценивать всю имеющуюся ин-
формацию, так как недостаточная оценка может 
привести к заключению о биоэквивалентности пре-
паратов, когда на самом деле они небиоэквивалент-
ны, и наоборот.

Однако могут быть рекомендованы некоторые 
общие подходы:

- дизайн исследования биоэквивалентности 
должен быть максимально стандартизованным во 
всех отношениях (дни и временные диапазоны про-
ведения исследования, режим нахождения в стацио-
наре и амбулаторный режим, время забора образцов 
крови с минимальными возможными отклонени-
ями и др.), и особенно в отношении добровольцев 
(максимально стандартизованы по возрасту, полу, 
массе тела и диете);

- потребление эндогенных соединений должно 
строго контролироваться, необходимо учитывать 
циркадные ритмы;

- при разработке дизайна необходимо прини-
мать во внимание гомеостатические механизмы, 
регулирующие концентрацию эндогенных соеди-
нений, включая механизмы выведения соединений;

- длительность и точки забора крови для опреде-
ления эндогенной концентрации в идеале должны 
соответствовать таковым после приема исследуемых 
препаратов;

- необходимо подробно описывать метод по-
правки на эндогенную концентрацию или обосно-
вать отсутствие необходимости в коррекции;

- в некоторых случаях можно рассматривать ди-
зайн в сверхтерапевтических дозах, чтобы в большей 
степени разграничить эндогенную концентрацию от 
концентрации, обусловленной приемом препарата;

- необходимо учитывать линейность фармако-
кинетики, так как зачастую такие препараты обла-
дают нелинейной фармакокинетикой в диапазоне 
терапевтических доз;

- перед подготовкой протокола исследования 
биоэквивалентности необходимо тщательно из-
учить предыдущий опыт проведения исследований 
биоэквивалентности или других фармакокинетиче-
ских исследований in vivo планируемого к изу-че-
нию препарата, что позволит избежать многих оши-
бок при разработке дизайна исследования. В случае 
отсутствия такого опыта рекомендуется проводить 
пилотные исследования.

Стоит отметить, что в настоящее время активно 
ведутся работы по совершенствованию порядков 
формирования перечней лекарственных препара-
тов для медицинского применения [19]. В связи  
с этим становится возможным внедрение списка 
препаратов, которые являются аналогами эндоген-
ных веществ (табл. 1), и предложение конкретных 
рекомендаций по проведению исследований биоэк-
вивалентности для них, по примеру рекомендаций 
для препаратов мелатонина, приведенных в насто-
ящей статье.
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Таблица 1

НЕПОЛНЫЙ ПЕРЕЧЕНЬ ЛЕКАРСТВЕННЫХ ПРЕПАРАТОВ — АНАЛОГОВ ЭНДОГЕННЫХ СОЕДИНЕНИЙ

Гормоны Ионы Катехоламины Прочие

Тироксин, тестостерон, эстроген, прогестерон, 
стероидные гормоны, ФСГ, мелатонин, ЛГ, ТТГ, 

тиреотропин-рилизинг-гормон, антидиуретииче-
ский гормон, гормон роста, АКТГ, кортиколиберин, 

паратиреоидный гормон, эритропоэтин, инсулин, 
глюкагон

Калий, кальций, 
магний, железо, 

алюминий, 
цинк, натрий

Адреналин, норадре-
налин, дофамин

Панкреатин, витамины, 
аминокислоты, глюкоза, 
карнитин, урсодезокси-

холевая кислота

Примечание. ФСГ — фолликулостимулирующий гормон; ЛГ — лютеинизурющий гормон; ТГ — тиреотропный гормон; АКТГ — адре-
нокортикотропный гормон.
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Резюме. Расширение спектра новых лекарственных препаратов приводит к существенному повышению затрат на здра-
воохранение и, как следствие, появлению воспроизведенных препаратов с более выгодными ценовыми характеристи-
ками. Признание препарата воспроизведенным возможно при наличии достаточных доказательств эквивалентности 
структурных характеристик действующего вещества и терапевтических характеристик лекарственного препарата. Од-
нако для ряда веществ, представляющих собой многокомпонентную смесь близких по строению соединений, появ-
ляется сложность доказательства абсолютного сходства химической структуры и, соответственно, определения суб-
страта для оценки биодоступности. В связи с этим выделяют отдельную группу сложных небиологических препаратов.  
В данной статье рассмотрены основные требования ведущих мировых регуляторных органов к доказательству сходства 
с референтным продуктом препаратов глатирамера ацетата, липосомальных препаратов доксорубицина и нанокол-
лоидных препаратов железа. Показано, что для этих препаратов остается необходимым проведение доклинических  
и клинических исследований, объем которых определяется на основании оценки их сопоставимости.

Ключевые слова: воспроизведенные препараты; сложные небиологические препараты; препараты глатирамера; колло-
идные препараты железа; липосомальный доксорубицин; доклинические и клинические исследования
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Abstract. Expansion of the range of new medicines leads to a significant increase in healthcare spending and, consequently, to the 
appearance of more affordable generic drugs. A drug can be recognised as generic if there is sufficient evidence of equivalent struc-
tural characteristics of the active substance and therapeutic characteristics of the drug. However, for a number of substances which 
are multicomponent mixtures of sister compounds it is quite difficult to demonstrate absolute similarity of the chemical structure 
and to determine a substrate for bioavailability evaluation. Therefore, a separate group of non-biological complex drugs has been 
singled out. The present article summarises the requirements of the leading regulatory agencies for demonstration of equivalence 
between the reference product and such medicines as glatiramoids, liposome-encapsulated doxorubicin and iron-based nano-
sized colloidal products. It has been shown that preclinical and clinical studies are still necessary for these types of products, and 
the amount of testing will depend on the results of comparability assessment.
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Производство воспроизведенных препаратов 
является социально необходимым и экономически 
оправданным атрибутом современного рынка ле-
карственных средств. Расширение спектра новых 
лекарственных препаратов (ЛП) приводит к суще-
ственному и резкому повышению затрат на здра-
воохранение. При ограничении ресурсов системы 
здравоохранения основным выходом для обеспе-
чения общественного здоровья, в том числе в эко-
номически развитых странах, является появление 
воспроизведенных препаратов с более выгодными 
ценовыми характеристиками. В этой связи в странах 
Европы вводится система законодательных актов, 
расширяющих область применения воспроизведен-
ных препаратов с целью снижения затрат и рацио-
нального использования средств [1]. В Российской 
Федерации в качестве механизма, позволяющего 
оптимизировать затраты на ЛП, законодательно 
вводится категория их взаимозаменяемости [2].

Цель работы — анализ особенностей группы не-
биологических сложных лекарственных препаратов 
и обзор основных требований ведущих мировых 
регуляторных органов к доказательству сходства 
указанных препаратов с референтным на примере 
препаратов глатирамера ацетата, липосомальных 
препаратов доксорубицина и наноколлоидных пре-
паратов железа.

Основным условием возможности признания 
препарата воспроизведенным является наличие до-
статочных доказательств эквивалентности структур-
ных характеристик действующего вещества и тера- 
певтических характеристик ЛП. Характер доказа-
тельств и объем требований к результатам оценок, 
используемых для подтверждения сходства воспро-
изведенного и референтного препаратов, различа-
ются, однако принципиальным остается то, что для 
воспроизведенных препаратов не требуется всей пол-
ноты клинических и доклинических исследований.

Федеральным законом Российской Федерации 
от 12 апреля 2010 г. № 61-ФЗ «Об обращении ле-
карственных средств» (далее — Федеральный закон 
№ 61-ФЗ) предусмотрено, что достаточно ограни-
ченного объема исследований для подтверждения 
возможности признания препарата воспроизведен-
ным. В то же время п. 8 ст. 18 Федерального закона 
№ 61-ФЗ позволяет выделять отдельные виды ЛП 
для медицинского применения с целью установле-
ния специальных требований к объему информа-
ции, необходимой для оценки отношения их ожи-
даемой пользы к возможным рискам применения, 
то есть для возможности экстраполяции всех кли-
нически важных аспектов референтного препарата 
на изучаемый.

Если для простых действующих веществ (веще-
ства с точно известным химическим составом и мо-
лекулярной массой) подтвердить эквивалентность 
строения и биодоступности не представляет пробле-
мы, то для ряда соединений появляется сложность 
констатации факта абсолютного сходства хими-
ческой структуры и, соответственно, определения 
субстрата для оценки биодоступности. Часто речь 
идет о многокомпонентной смеси близких по стро-

ению соединений, без выделения одного компонен-
та, обладающего терапевтической активностью. Это 
позволило обосновать выделение группы биоана-
логовых (биоподобных) препаратов, для которых 
невозможно в полной мере доказать идентичность 
строения двух отличных по технологии производ-
ства ЛП [3]. В последние годы в научной литерату-
ре появляется термин «сложные небиологические 
препараты» (non-biological complex drugs) — НБСП. 
Специальное выделение этой группы обосновано 
их особенностями, когда только сравнение пока-
зателей качества не позволяет в полной мере оце-
нить сопоставимость с референтным препаратом  
в отношении клинической эффективности. Наличие 
для этой группы препаратов требований проведения 
дополнительных доклинических и клинических ис-
следований является их принципиальным отличием 
от простых химических препаратов, содержащих  
в качестве действующего вещества хорошо описы-
ваемые, химически однотипные молекулы с неболь-
шой точно известной молекулярной массой.

Приведенный в п. 10 ст. 18 Федерального закона 
№ 61-ФЗ допустимый перечень данных (обзоры на-
учных работ вместо отчета о доклинических иссле-
дованиях) для оценки отношения ожидаемой поль-
зы к возможному риску применения препаратов  
в лекарственных формах, указанных в этом пункте, 
недостаточен для оценки отношения ожидаемой 
пользы к возможному риску применения воспроиз-
веденных НБСП. Более того, к ним никак не может 
быть применена норма, указанная в п. 9 ст. 18 Фе-
дерального закона № 61-ФЗ, допускающая возмож-
ность не проводить доклинические и клинические 
исследования воспроизведенных препаратов при 
сроке регистрации более 20 лет, так как без оценки 
результатов доклинического и клинического изуче-
ния препаратов данной группы вывод о клиниче-
ской эквивалентности референтному препарату не 
может быть сделан, исходя из современных научных 
представлений и имеющихся возможностей лабора-
торных методов анализа.

Определение указанной группы лекарственных 
препаратов было предложено Crommelin D., вхо-
дящим в состав европейской рабочей группы по 
НБСП [4], и используется в современной научной 
литературе, связанной с аспектами регистрации 
ЛП [5]: НБСП — это небиологические сложные 
препараты, в которых активная субстанция не пред-
ставляет собой однотипную молекулярную струк-
туру, а состоит из различных (близких по строению  
и часто наноструктурных) компонентов, которые не 
могут быть четко изолированы и полностью количе-
ственно охарактеризованы и/или описаны аналити-
ческими методами, при этом клиническое значение 
различий в компонентах препарата остается неяс-
ным.

Эта группа лекарственных средств на рынках 
Европейского Союза (ЕС) и Российской Федерации 
представлена препаратами глатирамера, коллоид-
ными препаратами, в том числе препаратами желе-
за, липосомальными препаратами, препаратами на 
основе нанокристаллов.
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Таким образом, в случае оценки возможности 
признания НБСП воспроизведенным для экстра-
поляции на него информации по эффективности  
и безопасности недостаточно рассмотрения показа-
телей качества препарата, состава и данных обзора 
научных работ, вне зависимости от длительности 
присутствия препарата на рынке.

По результатам совещания рабочей группы, 
проведенного в г. Лейдене (Нидерланды, 2009), по-
явилась первая публикация по НБСП [6]. Был впер-
вые выделен данный класс препаратов, который 
представляет собой более сложные низкомолеку-
лярные синтетические препараты, сопоставимые по 
ряду принципиальных свойств с биологическими 
препаратами. Вместе с тем эти препараты произво-
дятся без использования живых клеток или тканей. 
В связи с этим было высказано предложение, что 
аналоги этих препаратов должны разрабатываться 

на основе программ, сходных с программами разра-
ботки биоаналогичных препаратов. Необходимость 
отдельных программ впервые была декларирована 
Европейским агентством по лекарственным сред-
ствам (European Medicines Agency, ЕМА) и позднее 
Управлением по контролю за качеством продуктов 
питания и лекарственных средств Соединенных 
Штатов Америки (Food and Drug Administration, 
FDA), поскольку применение стандартных подхо-
дов как для простых синтетических препаратов яв-
ляется неоправданным для оценки НБСП.

При сравнении характеристик НБСП с синтети-
ческими препаратами с гомогенной простой моле-
кулярной структурой и биологическими препарата-
ми можно определенно констатировать их сходство 
с биологическими препаратами, за исключением 
метода их получения и степени иммуногенности 
(табл. 1).

Таблица 1

СРАВНЕНИЕ ХИМИЧЕСКИХ И БИОЛОГИЧЕСКИХ ПРЕПАРАТОВ

№ 
п/п Критерии оценки Синтетические препараты  

с гомогенной молекулярной структурой Биологические препараты

1 Размер Малый (отдельные молекулы)
Низкая молекулярная масса (до 1000 Да)

Большой (смесь сходных молекул)
Большая молекулярная масса (до 150 000 Да)

2 Структура Простая, хорошо определена, не зависит от 
процесса производства 

Сложная (гетерогенность), определяемая про-
цессом производства

3 Модификации Хорошо определены Множество вариантов

4 Способ получения

Химический синтез
Прогнозируемый химический процесс

Осуществимо достижение полной идентич-
ности молекул

Синтезируются в живых культурах
Сложность контроля процесса от начальных 

стадий до готового препарата

5 Характеристика 
молекулы

Полная характеристика молекулы доста-
точно проста

Не может быть полностью охарактеризован мо-
лекулярный состав и его гетерогенность 

6 Стабильность Стабильны Нестабильны, очень чувствительны к внешним 
условиям

7 Иммуногенность Преимущественно не иммуногенны Иммуногенны

Примечание. Курсивом выделены отличия биологических препаратов и НБСП (способ получения и степень иммуногенности).

Таким образом, совокупность данных, необхо-
димых для доказательства биоаналогичности биоло-
гических препаратов, существенно превышающая 
объем данных для доказательства эквивалентности 
воспроизведенных простых синтетических препа-
ратов [3], должна быть основой для анализа сходства 
НБСП при оценке из сопоставимости. То есть по-
мимо вопросов подтверждения качества необходим 
спектр доклинических исследований и клинических 
исследований.

Именно по этим причинам в ЕМА и FDA раз-
работали отдельные руководства по доказательству 
сходства с референтным продуктом парентераль-
ных препаратов железа с наноколлоидной структу-
рой, липосомальных продуктов и глатирамоидов [7] 
(табл. 2).

Глатирамоиды представляют собой гетероген-
ную смесь синтетических полипептидов четырех 
аминокислот. Разнообразие этой смеси и вариантов 
соотношений неидентичных видов полипептидных 
структур определяет высокую сложность состава 

активного компонента препаратов глатирамера [8].  
В ходе исследований препаратов глатирамера ацета-
та было продемонстрировано существенное разли-
чие биологической активности препаратов с одним 
международным непатентованным наименованием 
(МНН), не прошедших исследований сопоставимо-
сти с референтным препаратом [9, 10].

EMA рассматривает случай регистрации препа-
ратов глатирамера ацетата с обязательным анализом 
результатов клинических исследований, доказыва-
ющих сходство клинического действия и превосход-
ство (прямое или косвенное) изучаемого препарата 
над плацебо по клинически значимым признакам.

В отношении внутривенных коллоидных препара-
тов железа рекомендации европейских регуляторных 
органов требуют для доказательства сопоставимости  
с референтным препаратом проведение расширенной 
программы доклинического изучения сопоставимо-
сти и клиническое изучение фармакокинетики [11], 
что признается избыточным для простых химических 
препаратов для парентерального введения.
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В оценке сопоставимости воспроизведенных 
липосомальных продуктов показательны подходы 
ведущих регуляторных органов (ЕМА, FDA). Группа 
липосомальных препаратов, представляющих собой 
билипидные структуры, несущие в полости действу-
ющее вещество препарата, относится к препаратам 
с прицельной системой доставки. Эффективность 
этих препаратов напрямую зависит от состава би-
липидного слоя, размера, заряда, ригидности ли-
посом [12]. В период с 2015 до середины 2017 г. по 
данным международного реестра клинических ис-
следований Национального института здоровья Со-
единенных Штатов Америки1 было инициировано 
330 клинических исследований липосомальных 
препаратов.

В 2010 году была опубликована работа Mamidi R. 
и соавт. по изучению липосомального доксорубици-
на [13], в которой было продемонстрировано, что 
смена липидов в составе липосом никак не отража-
ется на фармакокинетике препарата, но приводит  
к различию в противоопухолевой активности в до-
клиническом эксперименте. Данный факт послу-
жил началом научной дискуссии представителей 
фармацевтической отрасли, академического со-
общества и регуляторных органов о проблеме под-
тверждения сходства липосомальных препаратов.

В результате FDA было разработано руководство 
по программе изучения воспроизведенных липосо-
мальных препаратов доксорубицина [14]. В соответ-
ствии с требованиями, изложенными в руководстве, 
заявитель должен продемонстрировать эквива-
лентность физико-химических свойств изучаемого 
препарата референтному. Необходимо сравнение 
характеристик распределения липосом по размеру, 
высвобождения доксорубицина в различных средах 
и клиническое исследование биоэквивалентности с 
оценкой как свободного, так и инкапсулированного 
доксорубицина. Если эквивалентность была дока-
зана на предыдущих этапах изучения препарата, то 
клинические исследования эффективности не тре-
буются.

Сходный подход изложен в руководстве ЕМА, 
однако вопрос необходимости проведения клиниче-
ских исследований остается актуальным [15]. В дан- 
1 www.clinicaltrials.gov

ном документе указано, что прежде чем переходить 
к доклиническим и клиническим исследованиям, 
следует установить фармацевтическую сопостави-
мость между препаратом заявителя и референтным 
препаратом. Поскольку липосомальные лекарствен-
ные формы отличаются сложностью, установление 
фармацевтической сопоставимости само по себе не 
может полностью заменить данные доклинических 
и/или клинических исследований, но может стать 
основанием для сокращения количества таких ис-
следований. Объем и сложность доклинических  
и клинических исследований рекомендуется уста-
навливать исходя из результатов изучения сопоста-
вимости на раннем этапе.

При комплексной оценке нового липосомаль-
ного препарата все данные, полученные в ходе 
исследований качества, доклинических и клини-
ческих исследований, должны расцениваться как 
одно целое. Если, например, в доклинических ис-
следованиях липосомальной композиции, разрабо-
танной как аналог референтного препарата, были 
обнаружены какие-нибудь существенные различия, 
то рекомендуется повторно провести оценку физи-
ко-химических характеристик препарата для выяв-
ления возможных объяснений таких различий, пре-
жде чем переходить к клиническим исследованиям. 
Различия в данных референтного и исследуемого 
препаратов могут вызвать вопросы со стороны регу-
ляторных органов.

Клинические исследования биодоступности 
отличаются от стандартных исследований биоэк-
вивалентности простых химических препаратов. 
Сложность подобных исследований существенно 
выше, хотя стандартные границы признания био-
эквивалентности (80–125 %) те же. Оцениваемые 
фармакокинетические характеристики общего, 
инкапсулированного и неинкапсулированного 
действующего вещества должны сравниваться для 
оценки скорости высвобождения активной субстан-
ции из липосом, поскольку этим параметром будет 
определяться начало и продолжительность терапев-
тического эффекта.

Обычные фармакокинетические параметры, та-
кие как площадь под кривой и максимальная кон-
центрация, могут недостаточно точно определять 

Таблица 2

ТРЕБОВАНИЯ К ПРЕДСТАВЛЯЕМЫМ ДАННЫМ ДЛЯ РЕГИСТРАЦИОННОГО ДОСЬЕ НЕКОТОРЫХ ГРУПП 
СЛОЖНЫХ НЕБИОЛОГИЧЕСКИХ ПРЕПАРАТОВ В ЕМА И FDA [7]

Наименование препарата

Стандартный подход Дополнение для НБСП
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Доксорубицин + + + ? ? + ?

Глатирамоиды + – + + + – +

Коллоидные препараты железа + + + – + + +

Примечание. «?» — неопределенность в требованиях FDA и ЕМА; КИ — клинические исследования; «+» — требование присутствует; 
«–» — требование отсутствует.
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скорость высвобождения в таргетных зонах. Таким 
образом, оценка дополнительных фармакокине-
тических параметров должна обеспечить описание 
других фармакокинетических процессов, таких как 
распределение и выведение, в дополнение к скоро-
сти и степени высвобождения. При необходимости, 
следует сравнить скорость и степень выделения ак-
тивной субстанции в моче.

Когда скорости выведения неинкапсулирован-
ного и инкапсулированного действующего веще-
ства различаются, что обусловлено продолжитель-
ным высвобождением действующего вещества из 
липосом, тогда необходимо исследовать дополни-
тельные параметры фармакокинетики, такие как 
клиренс, объем распределения, конечный период 
полувыведения и часть площади под кривой (на-
пример, 0–24, 24–48 ч и т.д.). Данные параметры 
следует оценивать описательно, что позволит более 
подробно охарактеризовать целостность липосом  
и их усвоение периферическими тканями (ретику-
ло-эндотелиальной системой).

Как правило, решение о необходимости прове-
дения клинических исследований эффективности 
(помимо обязательных клинических исследований 
фармакокинетики) принимается индивидуаль-
но для каждого конкретного случая в зависимости 
от способности доклинических моделей и данных 
клинических фармакокинетических исследований 
определить различия между референтным препара-
том и липосомальным препаратом, разработанным 
как его аналог, а также зависит от сложности состава 
сравниваемых препаратов.

Весьма вероятно, что дополнительные иссле-
дования терапевтической эквивалентности будут 
необходимы, если композиции (препараты) отлича-
ются по качественному составу. Например, клини-
ческие исследования, включающие изучение тера-
певтической эквивалентности, могут понадобиться 
в случаях, когда полимеры присоединяются к липи-
дам с помощью различных методов связывания. Од-
нако из-за относительно низкой чувствительности 
клинических исследований эффективности к зави-
сящим от состава различиям этот подход не являет-
ся предпочтительным.

Показательна в отношении особого места на-
ноколлоидных препаратов железа для парентераль-
ного введения разработка отдельного руководства 
ЕМА [16]. В нем подчеркивается, что при сравне-
нии наноколлоидных препаратов железа для вну-
тривенного введения, разработанных в качестве 
воспроизведенных препаратов, научные данные  
и нормативная практика определения характери-
стик наноколлоидных препаратов показывают, что 
оценка качества сама по себе не является достаточ-
ной гарантией подобия двух лекарственных средств, 
даже если их подобие было установлено на основа-
нии физико-химического анализа. Для исследова-
ния препаратов железа требуется «подход, основан-
ный на весомости доказательств» и включающий 
данные исследований качества, доклинических ис-
следований и исследований фармакокинетики у че-
ловека.

Структура препаратов железа для внутривен-
ного введения является классическим примером 
НБСП, так как они состоят из множественного 
ядра, содержащего атомы железа, преимущественно  
в виде оксигидроксида железа (III), стабилизиро-
ванного углеводным комплексом, что обусловли-
вает их наноколлоидную структуру, которая крайне 
сложно характеризуется с применением традицион-
ных методов оценки качества.

При парентеральном введении комплексы на-
ножелеза попадают в клетки путем эндоцитоза, 
т.е. через клетки ретикулоэндотелиальной системы 
(РЭС). После внутривенного введения различных 
препаратов железа отмечалось, что они обнаружи-
ваются в макрофагах печени или гепатоцитах.

Высвобождение железа, по-видимому, зави-
сит от размера и свойств поверхности коллоидного 
комплекса железа и матрицы. Кроме того, подвер-
женность углеводов к внутриклеточному распаду 
(высокая скорость распада) также может оказывать 
влияние на высвобождение железа. Транспорт и/или 
аккумуляция препаратов железа в клетках любого 
типа может стать причиной рисков применения.

Сложность исчерпывающего описания и опре-
деления частиц комплексов железа только с помо-
щью методов физико-химического анализа наряду 
с неопределенностью характера взаимосвязи каче-
ственных показателей с показателями in vivo ведет  
к необходимости проведения дополнительных ис-
следований. Таким образом, сопоставимости каче-
ства и подтверждения подобия концентраций же-
леза в плазме, то есть общепринятого исследования 
биоэквивалентности, оказывается недостаточно для 
подтверждения сопоставимости метаболических 
путей in vivo, а следовательно, токсических и фар-
макологических действий двух препаратов. В связи 
с этим в дополнение к данным клинических иссле-
дований по фармакокинетике требуются данные 
доклинических исследований. Требуемый объем 
дополнительных данных доклинических и клиниче-
ских исследований указан в руководстве EMA [16] 
и зависит от точности, с которой результаты физи-
ко-химических и доклинических исследований по-
зволяют прогнозировать различия, которые могут 
повлиять на эффективность и безопасность лекар-
ственного средства. Дальнейшие клинические ис-
следования могут потребоваться в случае, если ре-
зультаты исследований качества, фармакокинетики 
у человека и доклинических исследований не предо-
ставят весомые доказательства подобия препаратов.

Важным моментом для оценки сложных небио-
логических препаратов является то, что в рамках Ев-
разийского экономического союза (ЕАЭС) плани-
руется создание Проекта требований к показателям 
качества и исследованию лекарственных средств на 
основе липосом, мицелл и лекарственных средств, 
содержащих покрытия из наночастиц, и Проекта 
требований к данным по наноколлоидным препа-
ратам железа для внутривенного введения, разра-
ботанным в качестве воспроизведенных. Таким об-
разом, концепция НБСП в значительной мере будет 
использоваться в качестве определяющей для про-
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грамм разработок воспроизведенных препаратов  
в рамках работы ЕАЭС.

Вопрос необходимости следования принципу 
научной обоснованности доказательства сходства 
НБСП напрямую связан c выведением на рынок 
Российской Федерации эффективных и безопасных 
препаратов. Сложность молекулярных структур не 
позволяет ограничиваться подтверждением каче-
ства и ограниченного набора доклинических иссле-
дований для доказательства клинической эквива-
лентности НБСП.
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 в лечении диабетической полинейропатии

Analgesic Potential of Purine Receptor Agonists
and B Vitamins in the Treatment of Diabetic Polyneuropathy

* О. А. Демидова, Е. В. Ших

* O. A. Demidova, E. V. Shikh

Федеральное государственное бюджетное учреждение
«Научный центр экспертизы средств медицинского применения»

Министерства здравоохранения Российской Федерации,
Российская Федерация, 127051, Москва, Петровский бульвар, д. 8, стр. 2

Federal State Budgetary Institution
«Scientific Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products»

of the Ministry of Health of the Russian Federation;
8/2 Petrovsky boulevard, Moscow 127051, Russian Federation

Резюме. Проанализированы эффективность и безопасность агонистов пуриновых рецепторов у пациентов с хрони-
ческой болью. Проведен обзор данных о клиническом применении пуриновой анальгезии в купировании болевого 
синдрома. Научно обосновано использование пуриновой анальгезии для лечения пациентов с хронической нейропа-
тической болью. Подробно описаны центральные механизмы агонистов пуриновых рецепторов и их анальгетическая 
активность. Показано, что агонисты пуриновых рецепторов отличаются сильным анальгетическим действием, узким 
спектром побочных эффектов и, воздействуя на пуринергический регуляторный механизм, эффективно купируют 
нейропатическую боль. Рассмотрены механизмы анальгетического эффекта витаминов группы В (В

1
, В

6
, В

12
), облада-

ющих собственным анальгетическим потенциалом, что имеет важное значение в фармакотерапии полинейропатий. 
Отмечается, что при диабетической полинейропатии назначение витаминов группы В патогенетически обосновано, 
при этом подчеркивается, что комбинация витаминов группы В более эффективна, чем монотерапия.

Ключевые слова: агонисты пуриновых рецепторов; нейропатическая боль; анальгетический эффект; диабетическая по-
линейропатия; витамины группы В
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Abstract. The efficacy and safety of purine receptor agonists in patients with chronic pain have been analysed. The data on the 
clinical application of purine analgesia in the management of pain syndrome are reviewed. The use of purine analgesia for the 
treatment of patients with chronic neuropathic pain is scientifically justified. The central mechanisms of purine receptor agonists 
and their analgesic activity are described in detail. It has been shown that purine receptor agonists have a strong analgesic effect 
and a narrow range of side effects, and they effectively relieve neuropathic pain by influencing the purinergic regulatory mecha-
nism. The mechanisms of the analgesic effect of B vitamins (B

1
, B

6
, B

12
) that have their own analgesic potential are considered — 

which is of great importance in the pharmacotherapy of polyneuropathies. It should be noted that the prescription of B vitamins 
is pathogenetically justified in diabetic polyneuropathy, and a combination of B vitamins is more efficacious than a monotherapy.
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Диабетическая полинейропатия (ДПН) явля-
ется осложнением сахарного диабета (СД), при 
котором нарушение обмена веществ приводит к 
поражению всех органов и систем организма. Ее 
распространенность прямо коррелирует с дли-
тельностью заболевания. Поздние сосудистые ос-
ложнения, такие как инсульт, инфаркт миокарда, 
макроангиопатии, нефропатии, нейропатии, рети-
нопатии, являются причиной сокращения продол-
жительности жизни пациентов с СД [1].

Полинейропатии представляют одно из тя-
желых и распространенных неврологических ос-
ложнений соматических заболеваний, которые 
характеризуются повреждением множества пери-
ферических нервов. Следствием этого является раз-
витие двигательных, чувствительных и вегетативно-
трофических нарушений в различных сочетаниях  
в зависимости от этиологии и типа преимуществен-
но пораженных нервных волокон. Частота нейропа-
тии, которая диагностируется на основании различ-
ных симптомов, составляет примерно 25 %, а при 
проведении электронейромиографического иссле-
дования — 100 % у больных СД [2]. Опасность ДПН 
заключается в практически бессимптомном течении 
в начале ее появления. Клинические симптомы об-
наруживаются по прошествии 5–10 лет с момента 
возникновения СД, и на протяжении этого времени 
пациент находится в состоянии хронической гипер-
гликемии. В литературе высказывается мнение, что 
не менее чем у 10 % пациентов СД подтверждается 
только после проявления нейропатии [3].

В результате поражения сенсорных нервных во-
локон возникают парестезии и боли. Терапия ДПН 
должна быть направлена на борьбу с гиперглике-
мией и на восстановление питания и проводимости 
нервных волокон. Для улучшения физиологическо-
го состояния пациентов важное значение имеет сня-
тие болевого синдрома, поэтому одним из элементов 
комплексной терапии является его купирование. 
Применяются такие препараты, которые эффек-
тивно снижают чувствительность нервных волокон, 
делая боль не такой выраженной [4]. Симптомати-
ческое лечение предполагает использование пре-
паратов группы трициклических антидепрессантов, 
ингибиторов обратного захвата серотонина, анти-
аритмических средств, антиконвульсантов, опиои-
дов, средств местного действия.

Необходимой составляющей лечения ДПН 
является метаболическая терапия. Применение 
метаболических препаратов при нейропатиях обо-
сновано тем, что нарушения метаболизма в данном 
случае являются важным звеном патогенеза. Ком-
плексный подход в лечении ДПН с применением 
витаминов группы В, непосредственно влияющих 
на патогенез заболевания, позволяет уменьшить 
выраженность клинических проявлений СД и 
предотвратить возникновение осложнений. Кли-
нический опыт показывает, что некоторые метабо-
лические средства обладают собственным анальге-
тическим эффектом, что имеет важное значение в 
терапии полинейропатии. Витамины могут влиять 
на активность ферментов, которые метаболизиру-

ют лекарственные средства, и усиливать их фарма-
кодинамический эффект.

Анализ данных о современных аспектах лечения 
ДПН и об опыте применения пуриновой анальгезии 
в различных клинических ситуациях является очень 
актуальным.

Цель работы — проанализировать и обосно-
вать эффективность и безопасность использова-
ния агонистов пуриновых рецепторов и витаминов 
группы В для купирования нейропатической боли  
в комплексной терапии ДПН.

АДЕНОЗИНТРИФОСФАТ И ПУРИНОВАЯ АНАЛЬГЕЗИЯ

Аденозинтрифосфат (АТФ) относят к метаболи-
ческим средствам, что не отражает полной характе-
ристики фармакологического воздействия данного 
вещества. Гипотеза о медиаторной роли АТФ была 
сформулирована в 1970-х гг. [5]. Известно, что АТФ 
и адениновые нуклеотиды активируют пуриновые 
рецепторы (Р), за счет чего в условиях гипоксии 
тканей нуклеозидтрифосфат выполняет роль меж-
клеточного и внутриклеточного регулятора функ-
ций клетки. Влияние АТФ на передачу рецепторно-
го сигнала сопровождается как изменением генной 
экспрессии, так и усилением активности ряда фер-
ментативных комплексов, что и определяет метабо-
лизм клетки в целом [6, 7].

При изучении центральных механизмов пури-
новой анальгезии выделяют эффекты, развиваю-
щиеся на сегментарном уровне и в супрасегментар-
ных отделах центральной нервной системы (ЦНС). 
Было показано, что аденозин угнетает ноцицептив-
ную импульсацию на уровне ствола спинного мозга, 
а также пре- и постсинаптическую нейротрансмис-
сию афферентных волокон заднего рога спинного 
мозга. Агонисты пуриновых рецепторов вызывают 
активацию и открывание калиевых каналов и ги-
перполяризацию постсинаптической мембраны.

Ранее были открыты пресинаптические меха-
низмы антиноцицептивного действия аденозина. 
В 1978 г. этот феномен был продемонстрирован  
в исследованиях для первичных афферентных тер-
миналей на уровне спинного мозга человека, а в по-
следующем было показано, что аденозин тормозит 
высвобождение ноцицептивных медиаторов, таких 
как глутамат, субстанция Р и пептид, связанный 
с геном кальцитонина [8]. Результаты проведен-
ных научных исследований подтверждают наличие 
пуринергического антиноцицептивного центра  
в ЦНС.

Установленным фактом является противовос-
палительная активность пуринов, проявляющаяся 
в улучшении микроциркуляции сосудов, в частно-
сти сосудов диаметром менее 20 мкм. В результате 
срыва воспалительной вазоконстрикции высвобож-
даются провоспалительные вещества — серотонин, 
гистамин, брадикинин, простагландины, субстан-
ция Р и невоспалительные алгогены — ионы калия, 
протоны, вызывающие механизмы периферической 
сенситизации, что приводит к повышению порога 
возбуждения свободных нервных окончаний и де-
активации молчащих ноцицепторов [9].
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Исследования, проводившиеся в течение мно-
гих лет, показали, что пуриновые рецепторы яв-
ляются мишенью для фармакологического воз-
действия АТФ, в результате которого происходит 
обеспечение адаптационных процессов клеток  
и тканей организма человека. Эффект определяет-
ся рецептором, на который воздействует молекула 
АТФ, а также степенью и длительностью этого 
воздействия. Поскольку физиологический ответ 
клетки является результатом суммарного влияния 
на ее рецепторный аппарат, внутрисинаптическая 
медиация вторичных посредников является важ-
ным моментом для понимания эффектов, связан-
ных с АТФ.

Установленным является факт медиаторно-
го воздействия АТФ, наряду с норадреналином  
и нейропептидом Y в синапсах автономной нервной 
системы. После выделения в синаптическую щель 
АТФ взаимодействует с пуриновыми рецепторами 
постсинаптической мембраны двух типов. Пурино-
рецепторы первого типа (Р1) отличаются большей 
чувствительностью к аденозину, пуринорецепторы 
второго типа (Р2) более чувствительны к молекуле 
АТФ. Особое значение имеет рецепторная медиация 
в условиях активирования фермента фосфолипа-
зы С при ишемии. В данном случае фосфолипаза С 
является вторичным посредником, вызывающим 
защитный эффект пуриновой медиации [10, 11].

В настоящее время препараты системного дей-
ствия остаются универсальными анальгетиками. 
Пурины представляют естественную антиноцицеп-
тивную систему, что обусловливает хорошую пере-
носимость препаратов, их терапевтическую широту, 
а также отсутствие токсичности продуктов их мета-
болизма.

Наличие у агонистов пуриновых рецепторов 
собственного анальгетического потенциала, срав-
нимого по силе с опиоидами, было доказано в нача-
ле 1990-х гг. Возможность применения пуринового 
агониста — аденозина в качестве основного аналь-
гетика вместо опиоидов впервые была продемон-
стрирована в 1992 г. профессором Каролинского 
института A. Sollevi (Стокгольм) при поверхностных 
операциях на шее, молочной железе и на плечевом 
суставе у семи пациенток. Анестезию проводили  
с использованием тиопентала (4–5 мг⋅кг–1), поддер-
живали с помощью газовой смеси, состоящей из ок-
сида азота (I) (60–70 %), кислорода и изофлурана (до 
10 %). Аденозин (нефосфорилированный нуклеозид 
в буферном растворе) вводили за 5–10 мин до начала 
операции до момента прекращения ингаляции изо-
флураном. Скорость введения аденозина зависела 
от уровня артериального давления пациента, часто-
ты сердечных сокращений (до 100 мкг⋅кг–1⋅мин–1). 
В первые сутки после операции две пациентки от-
казались от применения опиоидов, а остальным 
вводили не более 10 мг морфина. Кожные покровы 
пациенток были в норме. Клинических признаков 
недостаточного уровня интраоперационного обе-
зболивания — двигательной активности, мимики, 
слезотечения, тахикардии и гипертензии (свыше 
25 % от исходных величин) не отмечалось. Увеличе-

ния концентрации изофлурана свыше 1 % пациен-
там не требовалось [12].

Несколькими годами позже шведские специали-
сты того же института опубликовали данные о роли 
агонистов пуриновых рецепторов в качестве анальге-
тиков на моделях различных видов острой боли: вис-
церальной, поверхностной и глубокой соматической. 
Операции на различных областях тела были основой 
моделирования разных вариантов острой боли. Так, 
острую поверхностную боль моделировали при опе-
рациях на молочной железе (у 75 пациенток), хирур-
гия плечевого сустава (у 30 пациенток) представляла 
модель глубокой соматической боли, а боль при ги-
стерэктомии (41 пациентка) классифицировалась 
как висцеральная. В результате проведенных ран-
домизированных клинических исследований было 
установлено, что агонисты пуриновых рецепторов 
оказывали обезболивающий эффект при всех вари-
антах острой боли, причем наибольший наблюдался 
в случае висцеральной боли.

Зарубежные исследователи для изучения эф-
фективности интраоперационного применения аго-
нистов пуриновых рецепторов используют раствор 
аденозина. В научной литературе также представле-
ны данные об анальгетическом действии АТФ. Ре-
зультаты свидетельствуют о том, что введение АТФ 
во время остеотомии орофациальной области спо-
собствует снижению потребности в обезболиваю-
щей терапии в периоперационном периоде [13].

При моделировании ишемической боли на здо-
ровых добровольцах была подтверждена анальге-
тическая активность агонистов пуриновых рецеп-
торов [14]. Показано, что постепенное повышение 
темпа введения аденозинтрифосфата натрия от 10 
до 80 мкг⋅кг–1⋅мин–1 позволило выявить эффектив-
ность препарата. В этом же эксперименте с введе-
нием теофиллина (эуфиллина) — антагониста пу-
риновых рецепторов — доказано существование 
базальной (фоновой) активности пуринергического 
компонента целостной антиноцицептивной систе-
мы организма [15].

В ряде работ описана высокая эффективность 
применения пуриновых агонистов у пациентов с 
хронической болью. Эти работы включают контро-
лируемые и мультицентровые исследования, в кото-
рых показано, что даже однократная инфузия аде-
нозина со скоростью 40 мкг⋅кг–1⋅мин–1 у некоторых 
пациентов полностью купировала болевой синдром 
на длительный период времени [16, 17].

Таким образом, в литературе представлены на-
учные данные о существовании пуринергического 
компонента антиноцицептивной системы орга-
низма человека и эффективности анальгетических 
свойств агонистов пуриновых рецепторов при их 
использовании на добровольцах, пациентах в по-
слеоперационном периоде и пациентах с нейропа-
тической болью [15].

Аденозин, а также его фосфорилированные про-
изводные — АМФ, АДФ и АТФ являются агониста-
ми пуриновых рецепторов, среди которых особую 
значимость имеют А1-рецепторы. Их активация 
приводит к подавлению аденилатциклазы и умень-
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шению выброса медиаторов. Агонисты пуриновых 
рецепторов можно рассматривать не только в каче-
стве компонента для обеспечения энергетических 
потребностей клетки, но и в качестве компонента, 
имеющего собственную анальгезирующую актив-
ность.

МЕХАНИЗМЫ АНАЛЬГЕТИЧЕСКОГО ЭФФЕКТА  
ВИТАМИНОВ ГРУППЫ В

Витамины группы В: В
1
 (тиамин), В

6
 (пири-

доксин), В
12

 (цианокобаламин) относятся к нейро-
тропным и занимают значительное место в патоге-
нетической терапии ДПН. Применение указанных 
препаратов у пациентов с ДПН обусловлено спо-
собностью витаминов группы В уменьшать боле-
вой синдром и положительно влиять на метаболизм 
нервной ткани.

Пиридоксина гидрохлорид (витамин В
6
) влияет 

на функцию и структуру нервной ткани, способ-
ствуя нормализации белкового обмена, участвует в 
метаболизме жиров и углеводов, гемопоэзе, в транс-
порте фосфолипидов мембран клетки, в синтезе ка-
техоламинов.

Цианокобаламин (витамин В
12

) участвует в син-
тезе миелиновой оболочки аксонов нервных клеток, 
гемопоэзе, образовании метионина, нуклеиновых 
кислот, в процессах трансметилирования, переносе 
водорода, холина, креатина.

В основе механизма действия тиамина (вита-
мин В

1
) при ДПН лежит его способность тормозить 

гликолиз, образование лактата и конечных продук-
тов гликирования (КПГ), в результате чего токсиче-
ский эффект гипергликемии ослабляется.

При присоединении глюкозы к структурным 
белкам, в частности белкам миелина, образуются 
КПГ, что приводит к изменению их структуры и 
нарушению функционирования. КПГ поглощают-
ся макрофагами и способствуют демиелинизации 
нервных волокон.

Предполагается, что активный метаболит пири-
доксина аминогуанидин тоже предотвращает нако-
пление КПГ, участвуя в нейтрализации токсичного 
действия метилглиоксаля. Тиамин и его активный 
метаболит — тиаминпирофосфат, тормозя глики-
рование белков, могут блокировать развитие нейро-
патии у пациентов c СД и способствовать регрессу 
уже развившегося поражения нервных волокон. 
При этом, активируя транскетолазу в клетках эндо-
телия, тиамин способствует улучшению микроцир-
куляции. У пациентов с ДПН отмечено снижение 
концентрации тиамина. Устранение дефицита тиа-
мина необходимо для обеспечения энергетического 
метаболизма нервной ткани. Ряд исследований вы-
явил, что комплекс витаминов группы В (В

1
, В

6
, В

12
) 

может оказывать антиноцицептивный эффект при 
невропатической боли. Экспериментально уста-
новлено, что витамин В

1
 отдельно или в сочетании  

с витаминами В
6
 и В

12
 уменьшает нейропатическую 

боль, стимулируя на уровне спинного мозга есте-
ственную антиноцицептивную систему, активируя 
гуанозинмонофосфатциклазы.

Тиаминпирофосфат (ТПФ) является активной 
коферментной формой тиамина и играет ключевую 
роль в энергетическом метаболизме, в частности в 
цикле трикарбоновых кислот (цикл Кребса). Тиамин 
также участвует в проведении нервного импульса, 
модулирует нервно-мышечную передачу, связыва-
ясь с n-холинергическими рецепторами. В высоких 
концентрациях он блокирует процессы гликирова-
ния белка, участвует в обмене глютатиона, проявляя 
тем самым антиоксидантную активность. Тиамин 
опосредованно участвует в метаболизме нейро-
трансмиттеров — серотонина и гамма-аминомасля-
ной кислоты, которые играют важную роль в пода-
влении боли [18].

Начиная с 1950-х гг. витамины применяются  
в различных странах для лечения болевого синдро-
ма. Создана теоретическая база по результатам до-
клинических и клинических исследований за по-
следние 10 лет, подтверждающая анальгетический 
эффект витаминов группы В при ноцицептивной  
и невропатической боли.

Так, при наложении лигатуры на седалищный 
нерв или сдавливании дорзального ганглия вво-
димые интраперитонеально витамины В

1
, В

6
 и В

12
 

уменьшали температурную гипералгезию. При 
повторных введениях этих витаминов отмечали 
стойкое уменьшение температурной гипералгезии, 
причем комбинация витаминов группы В оказы-
вала синергетический эффект при обеих моделях 
невропатической боли [19–21]. В эксперименте 
с тактильной аллодинией, вызванной лигатурой, 
наложенной на спинальный корешок, показано, 
что такие витамины, как В

1
, В

6
 и В

12
, значительно 

уменьшают аллодинию, причем наиболее выра-
женный дозозависимый эффект наблюдался при 
введении В

12
 в 73 % случаев и В

1
 в 58 % случаев. Од-

новременное введение тиамина или цианокобала-
мина с дексаметазоном в 90 % случаев значительно 
увеличивало антиаллодинический эффект [22]. На 
аналогичной экспериментальной модели невропа-
тической боли показано, что тиамин и цианокоба-
ламин могут значительно уменьшать боль, а лучший 
эффект обеспечивала комбинация витаминов В

1
  

и В
12

 с габапентином. При монотерапии для лечения 
нейропатической боли габапентин в больших дозах 
вызывал изменение координации. Совместное при-
менение габапентина с тиамином или цианокоба-
ламином для лечения боли значительно уменьшало 
аллодинию, не нарушая координацию [23].

Экспериментально подтверждено, что вита-
мин В

12
 уменьшает тактильную аллодинию, вы-

званную лигатурой, наложенной на спинальный 
корешок [24]. В эксперименте было показано 
влияние витаминов группы В на активность но-
цицептивных нейронов ЦНС. Активность ноци-
цептивных нейронов при стимуляции С-волокон 
седалищного нерва при инфузии комплекса ви-
таминов В дозозависимо уменьшается. При кур-
совом назначении инфузии витамина В

6
 и В

12
 эф-

фективность повышается. Одним из механизмов 
обезболивания у витаминов группы В является 
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ингибирование синтеза и блокирование действия 
воспалительных медиаторов [25, 26].

Исследование анальгетической активности ви-
таминов группы В подтверждено на фармакологи-
ческой модели формалинового воспаления. Про-
ведено сравнение антиноцицептивного эффекта 
диклофенака, витаминов В

1
, В

6
, В

12
 и комбинации 

диклофенака с витаминами при пероральном при-
еме. Наличие антиноцицептивного эффекта у ви-
таминов подтверждает воздействие комбинации 
витаминов В

1
, В

6
, В

12
 на синтез и/или действие ал-

гогенов воспаления. Возможным механизмом анти-
ноцицептивного действия является снижение вита-
минами группы В активности различных изоформ 
протеинкиназы С.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Анализ данных научной литературы подтверж-
дает ключевую роль агонистов пуриновых рецепто-
ров и витаминов группы B в процессе регенерации 
поврежденного периферического нерва, что спо-
собствует значимому снижению болевых и нейро-
патических симптомов и, в конечном итоге, улуч-
шению двигательных и чувствительных функций 
организма человека [27].

Пуриновая анальгезия может быть использова-
на для купировании болевого синдрома при лече-
нии диабетической полинейропатии. В настоящее 
время применение пуриновой анальгезии является 
современным направлением в терапии хронической 
нейропатической боли.

Нейротропные комплексы витаминов группы В 
у людей с ДПН обеспечивают не только метаболи-
ческие эффекты, но и обладают собственным аналь-
гетическим потенциалом, что имеет важное значе-
ние для повышения качества жизни пациентов с 
полинейропатиями, сопровождающимися болевым 
синдромом, который трудно поддается фармакоте-
рапии.
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Резюме. Проведен обзор данных литературы, посвященных разработке и внедрению в клиническую практику биомеди-
цинских клеточных продуктов (БМКП) — нового класса препаратов, реализация и применение которых возможны при 
условии подробного изучения их специфической активности и безопасности на этапе экспериментальных исследова-
ний. Представлена характеристика основных типов БМКП, разрешенных в Российской Федерации, особенности их 
состава и практического применения. Проанализированы основные этапы проведения доклинических исследований 
БМКП (требования к моделям животных, исследование общей токсичности, иммуногенности, онкогенности, туморо-
генности и др.), не включающие оценку качества препарата. Рассмотрены требования, предъявляемые к клиническому 
этапу разработки БМКП. Отмечено, что для обоснования выбора клинически значимых конечных точек оценки эф-
фективности и безопасности БМКП могут применяться данные соответствующих доклинических исследований пре-
паратов, а также накопленный опыт клинического применения для изучаемой патологии.

Ключевые слова: биомедицинский клеточный продукт; клеточная линия; доклинические исследования; клинические 
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Abstract. The article reviews literature data on development and clinical use of biomedical cell products (BCPs) — a new class 
of medicines which could be approved for distribution and use only after their specific activity and safety have been thoroughly 
examined at the stage of experimental research. The article describes main characteristics of BCPs approved in the Russian Fed-
eration, as well as specific aspects of their formulation and use. It analyses the main stages of preclinical studies (requirements for 
animal models, testing of general toxicity, immunogenicity, oncogenicity, tumorigenicity, etc.) that do not cover medicine quality 
evaluation. The article also dwells upon requirements for the clinical stage of BCPs development. It was shown that the choice of 
clinically relevant efficacy and safety endpoints could be substantiated by respective preclinical data and accumulated experience 
of the clinical use of medicines for a particular condition.
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Ряд стратегических программ развития меди-
цинской науки до 2025 г. в области биотехнологий  
и фундаментальных научных исследований позво-
лили утвердить правила обращения биомедицин-
ских клеточных продуктов (БМКП) в Российской 
Федерации. Важным этапом развития отечествен-
ного законодательства в области БМКП является 
вступление в силу с января 2017 г. Федерального 
закона Российской Федерации от 23 июня 2016 г. 
№ 180-ФЗ «О биомедицинских клеточных продук-
тах», подготовленного с учетом анализа междуна-
родных стандартов и директив зарубежной право-
применительной практики, который позволяет 
установить определенные требования, в частности  
в отношении доклинических и клинических иссле-
дований БМКП.

Цель работы — анализ и обобщение основных 
этапов проведения доклинических и клинических 
исследований биомедицинских клеточных продук-
тов для обоснования оценки их безопасности и эф-
фективности.

На сегодняшний день лидерами в проведении 
клинических исследований (КИ) препаратов на 
основе человеческих клеток и тканей, равно как 
и по проводимым разработкам в данной области, 
являются США и страны Европы. В странах Евро-
пейского союза (ЕС) и США обращение препаратов 
на основе жизнеспособных клеток человека закре-
плено на законодательном уровне и подлежит госу-
дарственному контролю с конца 1990-х гг. Созданы 
специальные подразделения: на базе EMA создан 
Комитет по передовой терапии (Committee for Ad-
vanced Therapies — САТ) [1]; в США подобная груп-
па препаратов называется «клетки и ткани человека, 
а также препараты, основанные на клетках и тка-
нях» (Human cells, tissues, or cellular and tissue based 
products, HCT/P) и входит в компетенцию Отдела 
по тканям и передовой терапии CBER — Центра 
оценки и изучения биологических препаратов [2]. 
Основные требования к доклиническому изучению 
лекарственных препаратов на основе клеток и тка-
ней в странах ЕС объединены в регулирующем Ру-
ководстве EMA [3], в США — в Руководстве для от-
расли «Доклиническая оценка экспериментальных 
препаратов для клеточной и генной терапии» [4].

В Российской Федерации до момента всту-
пления в силу Федерального закона № 180-ФЗ и 
нормативно-правовых актов, обеспечивающих его 
действие, отсутствовала законодательная база, ре-
гламентирующая разработку, проведение доклини-
ческих исследований (ДКИ) и КИ препаратов, со-
держащих в своем составе жизнеспособные клетки 
человека, что являлось препятствием для их внедре-
ния в медицинскую практику, помимо научно-ис-
следовательских разработок и «пилотных» иссле-
дований, которые проводились различными НИИ 
и медицинскими центрами. Например, в научной 
литературе Супотницким М.В. и др. [5] опублико-
ваны результаты применения БМКП при замеще-
нии клеток, восстановлении структур и функций 
тканей и органов человека, активации собственных 
восстановительных процессов его организма (ре-

генеративная терапия), создании тканей и органов 
биоинженерными методами (тканевая инженерия), 
доставке лекарственных препаратов в организм че-
ловека, а также при коррекции иммунных реакций 
различного типа.

Законодательство в области БМКП находит-
ся на этапе становления, и изначально существуют 
определенные различия в понятиях и механизмах 
признания результатов разработки препаратов ре-
гуляторными органами от зарубежных руководств. 
Так, БМКП в соответствии с Федеральным законом 
№ 180-ФЗ являются отдельной группой препаратов 
для медицинского применения (а не биологическим 
лекарственным средством, в соответствии с опреде-
лением «биологического лекарственного средства», 
утвержденным в Федеральном законе № 61-ФЗ); 
в законодательстве ЕС и США данная группа пре-
паратов относится к биологическим — «biologicals»; 
существуют значительные отличия и в классифика-
ции препаратов [6].

Следует отметить наличие в странах ЕС меха-
низма сертификации препаратов передовой тера-
пии (ППТ) [7]. Сертификации могут подлежать 
данные о качестве и ДКИ, минимальный набор ко-
торых для прохождения научной экспертизы в целях 
сертификации определен Руководством [8] (рис. 1). 
Процедура сертификации является независимой от 
процедуры подачи заявки на получение регистра-
ционного удостоверения и может проводиться для 
препаратов на любой стадии их разработки (объем 
данных должен соответствовать стадии разработки). 
Сертификация призвана упростить в будущем экс-
пертизу заявки на проведение КИ и заявки на полу-
чение регистрационного удостоверения, основыва-
ющихся на тех же самых данных.

Еще одним важным моментом, касающимся 
ДКИ препаратов на основе клеток и тканей в стра-
нах ЕС, является то, что в соответствии с Постанов-
лением (EC) 1394/2007 [9] клинический опыт может 
замещать собой некоторые части доклинической 
разработки.

Однако приемлемость данного подхода зависит 
от качества собранных данных. Подобный подход 
должен быть обоснован Заявителем, который еди-
нолично несет все связанные с этим риски, при этом 
необходимо подтвердить, что данные, подаваемые 
взамен данных ДКИ, действительно актуальны в 
отношении препарата, на который подается заявка.  
В любом случае, необходимо представить обоснова-
ние для исключения из плана исследований любых 
ДКИ [9, 10]. Например, при регистрации препарата 
Holoclar® в декабре 2014 г. Комитет по препаратам 
передовой терапии (САТ), рассмотрев предостав-
ленные разработчиками документы, оценив обо-
снования о нецелесообразности проведения тради-
ционных ДКИ вследствие отсутствия подходящих 
экспериментальных моделей и наличия положи-
тельного клинического опыта (с 1998 г.), допустил 
регистрацию данного препарата при наличии со-
кращенной программы ДКИ. Committee for Medici-
nal Products for Human Use (CHMP) ЕМА одобрил 
выводы САТ [11]. В случае с препаратом Gentuit™ на 
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основе аллогенных кератиноцитов и фибробластов 
токсикологических исследований не проводилось, 
что связано с природой и свойствами препарата  
и ранее полученным обширным доклиническим  
и клиническим опытом сходного с Gentuit™ препа-
рата Apligraf®, зарегистрированного ранее и исполь-
зуемого в практике к моменту регистрации Gentuit™ 
более 10 лет [12].

В Российской Федерации представление данных 
(отчета) о ДКИ является обязательным при подаче 
заявления о государственной регистрации БМКП 
(п. 6, ч. 2, ст. 9 Федерального закона № 180-ФЗ)  
или при получении разрешения на проведение 
многоцентровых международных КИ (ст. 30 Феде-
рального закона № 180-ФЗ). Отчет о ДКИ являет-
ся ключевым документом, на основании которого,  
а также проектов протоколов проведения КИ экс-
перты делают заключение о возможности прове-
дения КИ БМКП в ходе экспертизы документов 
для получения разрешения на проведение КИ. От-
сутствует в российском законодательстве и норма 
возможности замещения каких-либо ДКИ опытом 
и результатами клинического применения, осу-
ществляемого в рамках разработки или апробации 
препарата, поданного на государственную реги-
страцию.

ДОКЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ БМКП  
(НЕ ВКЛЮЧАЮщИЕ ОцЕНКУ КАЧЕСТВА ПРЕПАРАТА)

Выбор приемлемых методов доклинических ис-
следований позволит обеспечить создание эффек-
тивных и безопасных БМКП с дальнейшим их вне-
дрением в клиническую практику.

ДКИ БМКП должны проводиться в соответ-
ствии с Правилами надлежащей практики по работе 
с БМКП (далее — «Правила…»), которые включают 
два раздела: Правила надлежащей производствен-
ной практики для биомедицинских клеточных 
продуктов и Правила проведения доклинических 
исследований биомедицинских клеточных про-
дуктов. Кроме того, для разработчиков предусмо-
трена возможность консультирования экспертным 
учреждением по вопросам, связанным в том числе  
с ДКИ и КИ БМКП, в соответствии с Приказом Ми-
нистерства здравоохранения № 542н от 23.08.2017 
«Об утверждении Порядка консультирования по во-
просам, связанным с проведением доклинических 
исследований, клинических исследований БМКП, 
биомедицинской экспертизы БМКП, государствен-
ной регистрации БМКП».

В Российской Федерации разрешено использо-
вать три типа БМКП (табл. 1).

Рис. 1. Минимальный набор данных ДКИ для сертификации ППТ в странах ЕС

Таблица 1

ТИПЫ БИОМЕДИЦИНСКИХ КЛЕТОЧНЫХ ПРОДУКТОВ [1]

№ п/п Тип БМКП Особенности состава и применения БМКП

1 Аутологичный Содержит клеточную линию (клеточные линии), полученную из биологического ма-
териала определенного человека, и предназначен для применения этому же человеку

2 Аллогенный Содержит клеточную линию (клеточные линии), полученную из биологического 
материала определенного человека, и предназначен для применения другим людям

3 Комбинированный Содержит клеточные линии, полученные из биологического материала нескольких 
людей, и предназначен для применения одному из них
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Данные препараты, имеющие различия по слож-
ности состава, происхождению и типам клеток, могут 
представлять собой самообновляющиеся стволовые 
клетки, более детерминированные клетки-предше-
ственники или полностью дифференцированные 
клетки, в частности, со специфическими регенера-
тивными, иммуномодулирующими, секреторными 
функциями [3, 13]. Ввиду биологического разнообра-
зия клеток, лекарственных препаратов, медицинских 
изделий, использующихся в составе БМКП, подходы 
к проведению исследований эффективности и без-
опасности в ходе проведения ДКИ могут отличать-
ся, поэтому «Правила…» не описывают конкретных 
методик проведения ДКИ, а содержат общую схему 
и необходимый (базовый) объем проведения иссле-
дований для аутологичных БМКП, дополненный для 
аллогенных, комбинированных, подвергнутых гене-

тической модификации, содержащих лекарственные 
препараты или медицинские изделия БМКП (рис. 2). 
Каждый разработчик должен составить и обосновать 
программу исследований для своего БМКП, в ходе 
которой должны быть продемонстрированы безопас-
ность всех структурных компонентов БМКП и их со-
ответствие предполагаемой функции, принимая во 
внимание их физические, механические, химические 
и биологические свойства.

Учитывая особенность БМКП (наличие клеточ-
ного компонента), одной из самых сложных являет-
ся проблема выбора модели животных для определе-
ния исследований эффективности и безопасности.

В соответствии с «Правилами…» в ходе ДКИ по-
мимо БМКП, предназначенного для использования 
у человека, для доказательства фармакологических 
эффектов может быть использован «гомологичный 

Федеральный закон № 180-ФЗ «О биомедицинских клеточных продуктах»
от 23 июня 2016 г.
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Рис. 2. Этапы оценки БМКП в рамках доклинического исследования
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препарат» — БМКП, полученный из того же типа 
клеток и тканей животных по аналогичной техно-
логии, что и БМКП, планируемый для примене-
ния у человека, что помогает избежать иммунного 
ответа у животных на клетки человека. Ключевым 
свойством гомологичной модели является воспро-
изведение у животного тех же эффектов, которые 
предполагаются при использовании БМКП, пред-
назначенного для применения у человека. Кроме 
того, при наличии обоснования о невозможности 
проведения всех ДКИ на подходящей модели in vivo 
или гомологичного ему продукта животного проис-
хождения, исследования могут быть частично про-

ведены на модели in vitro. Доклинические исследо-
вания БМКП проводятся на подходящих моделях 
животных, способных продемонстрировать сход-
ный с ожидаемым у человека биологический ответ 
на введение БМКП или его гомолога. Подходящая 
модель должна включать в себя млекопитающих; 
быть сопоставимой по физиологическим реакциям 
с организмом человека в части, относящейся к ме-
ханизму действия БМКП; обладать иммунной толе-
рантностью к вводимому БМКП, позволяющей ему 
проявить свое биологическое действие; обеспечи-
вать применение предусмотренного у человека пути 
введения.

Рис. 3. Выбор моделей при проведении ДКИ БМКП
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На рисунке 3 представлены типы исследований, 
примеры выбора моделей, а также критерии выбора 
доз, пути введения и оцениваемых показателей при 
проведении ДКИ БМКП.

Более подробно модели животных для проведе-
ния ДКИ БМКП, включая частные примеры про-
ведения ДКИ для БМКП на основе мезенхимных 
стволовых клеток (МСК) для стимуляции ангиоге-
неза при ишемии нижних конечностей, для лечения 
сердечно-сосудистых заболеваний, для стимуляции 
регенерации периферических нервов, для иммуно-
модуляции при туберкулезной инфекции, БМКП 
для регенерации суставного хряща, печени и подже-
лудочной железы описаны в работе [14].

Следующим моментом при планировании экспе-
риментов ДКИ БМКП является выбор модели заболе-
вания/повреждения, необходимый для определения 
соотношения риска и пользы, связанных с примене-
нием БМКП и определения взаимосвязи между дозой 
БМКП и его активностью и токсичностью.

Примеры моделей заболевания/повреждения 
животных на исследованиях для различных групп 
БМКП приведены в работе [15].

Согласно «Правилам…» в отчете о ДКИ, пред-
ставляемом для формирования регистрационно-
го досье в рамках государственной регистрации, 
необходимо обосновать «наличие различий и 
сходств между патофизиологией заболевания или 
состояния, моделированного в ходе исследования 
специфического действия БМКП на организм, 
и патофизиологией заболевания или состояния, 
наблюдаемого у человека; влияние заболевания 
(патологического состояния) модели на специфи-
ческое действие БМКП на организм; наличие огра-
ничений на перенос данных, полученных в ходе 
эксперимента на модели на применение БМКП  
у человека».

Объем доклинических фармакологических ис-
следований, проводимых в условиях in vivo или 
in vitro, должен быть достаточным для того, чтобы 
продемонстрировать механизм действия БМКП для 
дальнейшего его применения у человека.

В рамках изучения первичной фармакодинамики 
следует использовать обоснованные маркеры биоло-
гической активности, достоверно отражающие спе-
цифический механизм действия, потенциальную эф-
фективность БМКП в организме «хозяина».

ДКИ вторичной фармакодинамики проводятся 
в случае наличия подтвержденных данных о фарма-
кологическом действии или эффектах БМКП, об-
условленных связыванием с не являющимися для 
него основными мишенями.

В рамках ДКИ осуществляется выбор безопас-
ных доз, пути и кратности применения БМКП, 
выявление нежелательных реакций на фоне при-
менения БМКП, а также идентификация органов-
мишеней для оценки токсичности и параметров, 
которые следует в дальнейшем контролировать  
у пациентов, получающих БМКП.

В ходе проведения кинетических исследований 
необходимо обосновать пути введения, исследовать 
миграцию клеток клеточной линии (клеточных ли-

ний) из состава БМКП из места введения; длитель-
ность существования продукта в организме (если 
предполагается его полная или частичная элими-
нация) или его присутствие в организме в течение 
времени, необходимого для осуществления тера-
певтического эффекта [16]. Если БМКП предназна-
чен для секреции какого-либо фармакологически 
активного вещества, фармакокинетика этого веще-
ства должна быть изучена.

Токсикологические ДКИ должны быть прове-
дены (максимально приближены) в соответствии 
с требованиями надлежащей лабораторной прак-
тики (GLP). В ходе исследований должно быть по-
казано:

- наличие (отсутствие) токсических эффектов;
- качественная и количественная характеристи-

ка наблюдаемых местных и общих токсических эф-
фектов по системам органов, включая время их воз-
никновения по отношению к началу применения 
клеточного продукта;

- возможность разрешения наблюдаемых токси-
ческих эффектов после прекращения применения 
клеточного продукта;

- зависимость токсических эффектов от дозы (если 
применение различных доз в КИ не исключается);

- определена безопасная стартовая доза для на-
чала КИ.

На рисунке 4 представлены схема и требования 
к проведению исследований по определению об-
щей и местной токсичности БМКП в соответствии 
с «Правилами…».

Помимо исследований общей и местной ток-
сичности в ходе ДКИ могут проводиться исследо-
вания иммуногенности и иммунотоксичности для 
БМКП, предназначенных для модификации имму-
нологических реакций различного типа в рамках ис-
следования их фармакологической активности. Так-
же исследования иммуногенности проводятся для 
БМКП, содержащих генетические модификации и 
аллогенные клеточные линии. Объем исследований 
репродуктивной токсичности зависит от показаний 
к применению и популяции пациентов, для которых 
предназначается БМКП.

В рамках определения безопасности препарата 
вероятность возникновения онкогенеза, в отличие 
от лекарственного средства, оценивают, исследуя 
туморогенность клеточного материала препарата. 
Туморогенность — это способность неопластиче-
ских клеток, растущих в культуре, формировать 
опухоли при инокуляции животным [17]. В иссле-
дованиях туморогенности на животных должен ис-
пользоваться целевой клинический препарат, а не 
аналогичные животные клетки.

В зарубежной практике выявлению возможно-
сти опухолеобразования большое внимание уделя-
ется при проведении ДКИ препаратов, содержащих 
в своем составе стволовые и слабодифференциро-
ванные клетки, а также клетки, подвергающиеся 
сильным химическим и физическим воздействиям 
в процессе производства, например, облучению. 
Так, стандартное шестинедельное исследование ту-
морогенности на мышах для препарата Prochymal® 
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(комплекс культивированных ex vivo мезенхималь-
ных стромальных клеток) в случае с препаратом 
Holoclar®, обычных исследований на канцероген-
ность/туморогенность не проводилось, они были 
заменены на оценку трансформационного потен-
циала и пролиферативной активности [11].

Согласно «Правилам…» исследования тумо-
рогенности проводятся на подходящих моделях и 
включают в себя исследования возможности эк-
топического приживления клеточного продукта 
(за пределами целевой области применения). Цель 
изучения туморогенности состоит в оценке воз-
можности образования опухолевой ткани (как зло-
качественной, так и доброкачественной) непосред-
ственно из клеточной линии БМКП, а также любых 
изменений клеточного продукта в организме, ко-
торые можно трактовать как предопухолевые [16]. 
Продолжительность исследования туморогенности 

не должна быть меньше продолжительности иссле-
дования общей токсичности.

Необходимыми исследованиями безопасности 
БМКП являются и исследования онкогенности, 
особенно для БМКП, содержащих неспециали-
зированные клетки или секретирующих факторы, 
влияющие на рост и дифференцировку клеток,  
а также подвергнутых генетической модификации, 
или содержащих лекарственные препараты и секре-
тирующих фармакологически активные вещества 
при отсутствии сведений об их онкогенности. Срок 
наблюдения за лабораторными животными при ис-
следованиях онкогенности составляет 24 мес. для 
крыс и 18 мес. для мышей. Обязательно использова-
ние контрольной группы животных, не получающей 
БМКП. БМКП, в отношении которого не проведе-
но исследований онкогенности, должен рассматри-
ваться как потенциально онкогенный.

Рис. 4. Требования к проведению исследований по определению общей и местной токсичности БМКП
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Таблица 2

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ ПРЕПАРАТОВ ДЛЯ КЛЕТОЧНОЙ ТЕРАПИИ 
НА ТЕРРИТОРИИ РОССИЙСКОЙ ФЕДЕРАЦИИ [18]

№ 
п/п

Оригинальное 
название Статус

Дата начала/
завершения ис-

следования
Показа-

ния Содержание исследования Место проведения

1

Autologous 
Tolerogenic 

Dendritic Cells 
for Treatment 

of Patients With 
Rheumatoid 

Arthritis

Набор 
паци-
ентов

декабрь 2016 /
сентябрь 2018

Ревма-
тоидный 

артрит

Безопасность/эффективность 
внутрисуставного введения 
аутологичных толерогенных 

дендритных клеток для лечения 
больных ревматоидным артри-

том

ФГБУ «Российский 
институт фундамен-

тальной и клинической 
иммунологии»,  
г. Новосибирск

2

Allogenic 
Mesenchymal 
Stem Cells for 

the Critical Limb 
Ischemia Therapy

Набор 
паци-
ентов

октябрь 2013 /
ноябрь 2018

Крити-
ческая 

ишемия 
конеч-
ностей

Лечение критической ишемии 
конечностей аллогенными 

МСК

Федеральный научно-
клинический центр 

ФМБА России, Москва

3

Autologous 
Antigen-activated 

Dendritic Cells 
in the Treatment 
of Patients With 

Colorectal Cancer

Набор 
паци-
ентов

сентябрь 
2016 /

сентябрь 2019

Коло-
ректаль-
ный рак

Исследование клинической и 
лабораторной эффективности 
аутогемотерапии, основанной 
на аутологичных антиген-ак-

тивированных дендритных 
клетках для лечения пациентов 

с колоректальным раком

ФГБУ «Российский 
институт фундамен-

тальной и клинической 
иммунологии»,  
г. Новосибирск

4

Tissue-engineered 
Construct Based 

on Buccal 
Mucosa Cells 

and Matrix From 
Collagen and 

Polylactoglycolide 
Fibers

Набор 
паци-
ентов

июнь 2017 /
июнь 2022

Дефекты 
(суже-
ние) 

уретры

Открытое перспективное КИ 
безопасности и эффектив-

ности хирургического лечения 
больных с дефектами переднего 
отдела уретры с использовани-

ем тканевой конструкции на 
основе аутологичных буккаль-

ных клеток слизистой оболочки 
и матрицы из восстановленного 
коллагена и армирующих поли-

лактогликолидных волокон

ФГАОУ ВО «Первый 
МГМУ им. И. М. Се-
ченова» Минздрава 

России (Сеченовский 
университет), Москва

5

Autologous Bone 
Marrow-derived 

Mesenchymal 
Stem Cells 

for Atrophic 
Endometrium 

in Patients With 
Repeated IVF 

Failures

Набор 
паци-
ентов

сентябрь 
2017 /

февраль 2019

Бес-
плодие, 
синдром 
Ашерма-

на

Открытое рандомизированное 
исследование клинической 

эффективности и безопасности 
клеточного продукта на основе 
аутологичных мезенхимальных 

стволовых клеток костного 
мозга для восстановления эндо-

метрия у пациентов с повтор-
ными нарушениями ЭКО

ФГБНУ «НИИ акушер-
ства, гинекологии и 

репродуктологии  
им. Д. О. Отта»,  

Санкт-Петербург

6

Autologous Den-
dritic Cell Vaccine 

for Treatment 
of Patients With 
Chronic HCV-

Infection

Набор 
паци-
ентов

май 2015 /
май 2018

Гепатит 
С

Безопасность/эффективность 
вакцинации аутологичными 

дендритными клетками активи-
рованными рекомбинантными 
HCV-антигенами (Core и NS3) 
для лечения больных хрониче-

ской HCV-инфекцией 

ФГБУ «Российский 
институт фундамен-

тальной и клинической 
иммунологии», 
 г. Новосибирск

7

Safety and Effi-
cacy of Allogenic 

Mesenchymal 
Stem Cells in 
Patients With 

Rapidly Progres-
sive Interstitial 
Lung Disease

Набор 
паци-
ентов

февраль 2017 /
сентябрь 2019

Идио-
пати-

ческий 
фиброз 
легких

I и II фазы исследование 
для оценки безопасности и 
эффективности аллогенной 

трансплантации мезенхималь-
ных стволовых клеток костного 

мозга у пациентов с быстро 
прогрессирующим интерстици-

альным заболеванием легких

Федеральный научно-
клинический центр 

ФМБА России, Москва

8
Neural Stem Cell 
Transplantation in 
Traumatic Spinal 

Cord Injury

Ак-
тивная 

фаза
июль 2014 /

декабрь 2019
Травмы 
спинно-
го мозга

Безопасность и эффективность 
аутологичной трансплантации 
нейральных стволовых клеток 

пациентам с травмой спинного 
мозга

Федеральный научно-
клинический центр 

ФМБА России, Москва

9

Effectiveness and 
Safety of Method 

of Maxilla 
Alveolar Process 
Reconstruction 
Using Synthetic 

Tricalcium Phos-
phate and Autolo-

gous MMSCs

Реги-
страция 
по за-
просу

сентябрь 
2014 /

март 2018

Дефекты 
челюсти, 
атрофия 
альвео-
лярного 
отростка

Эффективность и безопас-
ность метода восстановления 
дефектов верхней челюсти с 
использованием тканеинже-

нерной конструкции на основе 
синтетического трикальциевого 
фосфата и аутологичных муль-
типотентных мезенхимальных 

стромальных клеток, полу-
ченных из слизистой оболочки 

полости рта

ФГБУ «Центральная 
клиническая больни-

ца с поликлиникой 
медицинского центра 

управления делами 
Президента Российской 

Федерации», Москва; 
Центр биомедицинских 

технологий, Москва; 
Московский государ-

ственный медицинский 
стоматологический уни-
верситет им. А. И. Евдо-

кимова, Москва
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Продолжение таблицы 2

№ 
п/п

Оригинальное 
название Статус

Дата начала/
завершения ис-

следования
Показа-

ния Содержание исследования Место проведения

10

Autologous Bone 
Marrow Mono-
nuclear Cells in 
the Combined 
Treatment of 

Coronary Heart 
Disease

Ак-
тивная 

фаза
февраль 2013 /
февраль 2018

Ишеми-
ческая 

болезнь 
сердца

Влияние введения аутологич-
ных стволовых клеток костного 
мозга на длительность функци-
онирования аортокоронарных 

шунтов при хирургическом 
лечении ишемической болезни 

сердца

Первый Санкт-
Петербургский государ-
ственный медицинский 
университет им. акаде-

мика И. П. Павлова,
Санкт-Петербург

11
Laryngo-Tracheal 

Tissue-Engi-
neered Clinical 
Transplantation

Иссле-
дование 
завер-
шено, 

резуль-
таты 

опубли-
кованы

декабрь 2013 /
декабрь 2016

Заболе-
вания 
трахеи

КИ биоискусственного кар-
каса, засеянного стволовыми 

клетками, у пациентов с добро-
качественными и злокачествен-

ными заболеваниями трахеи

Клинический регио-
нальный госпиталь, 

г. Краснодар

12

The Study of the 
Effectiveness of 

Tissue Equivalent 
on the Basis of 
Cultured Cells 
to Heal Skin 

Blemishes

Набор 
паци-
ентов 

не 
ведется

февраль 2013 /
июль 2018

Нейро-
трофи-
ческие 
язвы, 
ожоги

Фаза 2 КИ: использование тка-
невого эквивалента на основе 

культивируемых клеток для за-
живления повреждений кожи

Уральская государ-
ственная медицинская 

академия,  
г. Екатеринбург

13

Autologous Den-
dritic Cell Vaccine 

Loaded With 
Allogenic Tumor 
Lysate Expres-
sion of Cancer 

Testis Antigens in 
Patients With Soft 

Tissue Sarcoma

Набор 
паци-
ентов

июнь 2013 /
сентябрь 2017

Сарко-
ма, но-
вообра-
зования 
соеди-

нитель-
ной и 

мягких 
тканей

Нерандомизированное 
одноцентровое исследование 
II фазы по оценке эффектив-
ности и токсичности аутоло-
гичной дендритно-клеточной 
вакцины, нагруженной анти-

геном — лизатом опухоли рака 
яичка у пациентов с саркомой 

мягких тканей

ФГБУ «Национальный 
медицинский исследо-
вательский центр онко-
логии имени Н.Н. Пе-
трова» Министерства 
здравоохранения Рос-
сийской Федерации, 

Санкт-Петербург

14
Proteome-based 
Immunotherapy 
of LunG Сancer 
Brain Metastases

Реги-
страция 
по за-
просу

декабрь 2012 /
декабрь 2020

Метаста-
зы при 

новооб-
разова-

ниях

Протеом-основанная персона-
лизированная иммунотерапия 
метастазов в головном мозге от 

рака легких (аутологичные и 
аллогенные дендритно-клеточ-

ные вакцины)

ЗАО «Клиника восста-
новительной интервен-

ционной неврологии  
и терапии 

«НЕЙРОВИТА»,  
Москва

15

Proteome-based 
Immunotherapy 

of Brain Metasta-
ses From Breast 

Cancer

Реги-
страция 
по за-
просу

декабрь 2012 /
декабрь 2020

Метаста-
зы при 

новооб-
разова-

ниях

Протеом-основанная персона-
лизированная иммунотерапия 
метастазов в головном мозге 

от рака груди (аутологичные и 
аллогенные дендритно-клеточ-

ные вакцины)

ЗАО «Клиника восста-
новительной интервен-

ционной неврологии  
и терапии  

«НЕЙРОВИТА»,  
Москва

16
Proteome-based 
Personalized Im-
munotherapy of 

Glioblastoma

Реги-
страция 
по за-
просу

декабрь 2012 /
декабрь 2020

Глиобла-
стома

Протеом-основанная персона-
лизированная иммунотерапия 

злокачественных опухолей 
головного мозга (аутологичные 
и аллогенные дендритно-кле-

точные вакцины)

ЗАО «Клиника восста-
новительной интервен-

ционной неврологии  
и терапии 

«НЕЙРОВИТА»,  
Москва

17

Plasmonic Photo-
thermal and Stem 
Cell Therapy of 
Atherosclerosis 
Versus Stentina

Оста-
новле-

но
декабрь 2010 /
октябрь 2012

Атеро-
склероз

Терапия атеросклероза лазером 
с использованием золотых ча-
стиц и стволовыми клетками

Исследовательский 
фонд «Де Хаар», 

Роттердам, Нидерлан-
ды; Уральский центр 
современных нано-

технологий, Институт 
естественных наук, 

Уральского федерально-
го университета,  
г. Екатеринбург;

Уральский институт 
кардиологии,  

г. Екатеринбург

18
Endocardial Stem 

Cells Approach 
Efficacy

Завер-
шено

февраль 2007 /
декабрь 2011

Ишемия 
миокар-

да

Эффективность имплантации 
эндокардиальных стволовых 
клеток у больных с ишемиче-

ской болезнью сердца

НИИ патологии крово-
обращения  

им. Е. Н. Мешалкина, 
 г. Новосибирск

Примечания. Поиск зарегистрированных в «Реестре…» КИ на территории России осуществлялся по параметрам: ключевые слова — 
cell therapy and stem cell; статус КИ — набор пациентов (Recruiting), набор пациентов не ведется (Not yet recruiting), активная фаза 
(Active, not recruiting), завершено (Completed), регистрация по запросу (Enrolling by invitation), остановлено (Terminated); страна про-
ведения — Российская Федерация. Из результатов поиска исключены КИ клеток стромально-васкулярной фракции жировой тка-
ни, не подвергавшихся экспансии и, соответственно, не относящихся к прототипам БМКП. Поиск по ключевым словам (например, 
chondrocytes, cardiomioblasts), которые позволяют выявить КИ препаратов на основе клеток человека (не МСК) на территории Рос-
сии, результатов не дал.
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КЛИНИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ РАЗРАБОТКИ БМКП

На сегодняшний день одним из основных ре-
сурсов в глобальной сети Интернет о проводи-
мых КИ является «Реестр клинических исследо-
ваний федеральных и частных фармацевтических 
компаний» (Clinical Trials registry and database,  
www.ClinicalTrials.gov) (далее «Реестр…»). «Реестр…» 
был создан FDA в 1997 г. с целью обязательной ре-
гистрации проводимых на территории США КИ. 
КИ, проводимые в других странах, регистрируются 
в «Реестре…» в добровольном порядке, в настоящее 
время многие страны мира размещают информа-
цию о проводимых КИ. По состоянию на 25 декабря 
2017 г. в «Реестре…» содержатся сведения как мини-
мум о 18 зарегистрированных клинических исследо-
ваниях препаратов для клеточной терапии на терри-
тории Российской Федерации (табл. 2).

Однако необходимо отметить, что в Российской 
Федерации регуляторными органами при государ-
ственной регистрации ЛС и БМКП, признаются 
КИ, проводимые в соответствии с разрешениями на 
проведение КИ, выданными Министерством здра-
воохранения Российской Федерации.

Из данных, приведенных в таблице 2, следу-
ет, что представленные зарегистрированные КИ 
на территории России проводятся (или проводи-
лись — 3 КИ на сегодняшний день имеют статус «за-
вершено» или «остановлено», 1 КИ (№ 13) — статус 
«набор пациентов») исключительно с МСК или ден-
дритными клетками, 9 препаратов являются аутоло-
гичными, 2 — аллогенными, в 4 КИ исследуются 
тканеинженерные конструкции; в 6 КИ применя-
ются дендритно-клеточные вакцины (ДКВ) (в трех 
из которых — как для аутологичного, так и для алло-
генного применения), для лечения онкологических 
заболеваний проводятся 5 КИ ДКВ, одно КИ — для 
лечения гепатита С.

Учитывая особенность состава, специфику по-
казаний к применению БМКП, а также анализируя 
результаты приведенного поиска КИ, необходимо 
отметить следующие особенности проведения КИ 
БМКП:

- в клинических исследованиях БМКП (в по-
давляющем большинстве случаев) не будут участво-
вать здоровые добровольцы (соответственно фазы 1 
и 2 КИ будут объединены);

- количество пациентов, участвовавших в раз-
ных фазах КИ БМКП, будет меньше по сравнению  
с КИ лекарственных средств;

- для контроля рисков и нежелательных реак-
ций после применения БМКП включение пациен-
тов в проведение КИ предпочтительно проводить 
последовательно, а в некоторых случаях поэтапное 
включение пациентов будет происходить из-за не-
возможности одномоментно подобрать доброволь-
цев в соответствии с определенными критериями 
включения;

- вариабельность доноров для клеток, входящих  
в состав БМКП (преимущественно для аллогенных 
и комбинированных), может привести к различ-
ному ответу на терапию в плане эффективности и 
иммунного ответа, а также в плане возникновения 

нежелательных реакций, поэтому критерии стан-
дартизации (диапазон приемлемых значений по-
казателей спецификации) клеточного компонента 
должны быть определены еще на этапе разработки 
и исследованы на этапе ДКИ;

- необходимость формирования хорошо спла-
нированной программы мониторинга нежелатель-
ных эффектов в процессе КИ БМКП, четких кри-
териев приостановки/прекращения исследований;

- для обоснования выбора клинически зна-
чимых конечных точек оценки эффективности и 
безопасности необходимо применять данные со-
ответствующих ДКИ препарата (а также аналогов, 
имеющихся на рынке), накопленный опыт клини-
ческого применения для изучаемой патологии;

- возможность разного ответа на терапию БМКП 
и ограниченное число добровольцев, участвовав-
ших в КИ, может привести к затруднению форми-
рования списка нежелательных (серьезных нежела-
тельных, непредвиденных нежелательных) реакций.

В соответствии с Федеральным законом  
№ 180-ФЗ клинические исследования изучаемого 
БМКП предполагают оценку его профилактиче-
ских, диагностических, лечебных, реабилитацион-
ных свойств в процессе применения БМКП человеку  
в целях получения доказательств его безопасности 
и эффективности, данных о побочных действиях 
такого продукта и нежелательных реакциях, связан-
ных с его применением, а также об эффекте взаи-
модействия исследуемого БМКП с другими БМКП, 
лекарственными препаратами и/или медицински-
ми изделиями, пищевыми продуктами [19].

Клинические исследования БМКП должны 
проводиться в соответствии с Приказом Минздрава 
России от 22 сентября 2017 г. № 669н «Об утверж-
дении Правил надлежащей клинической практики 
биомедицинских клеточных продуктов», регулиру-
ющим отношения по планированию, организации, 
проведению, мониторингу, аудиту и документирова-
нию клинических исследований изучаемого БМКП 
с участием человека [16]. ГОСТ Р 52379–2005 «Над-
лежащая клиническая практика» может исполь-
зоваться при проведении КИ БМКП совместно  
с настоящими Правилами в части, им не противо-
речащей. КИ может проводить только медицинская 
организация, аккредитованная на право проведе-
ния клинических исследований БМКП [20]. Необ-
ходимо отметить, что «пилотные» КИ, проведенные  
в рамках научной разработки и не имеющие разре-
шения Минздрава России на проведение КИ соот-
ветствующего БМКП (данное разрешение выдается 
в рамках государственной регистрации БМКП по-
сле проведения экспертизы качества и эксперти-
зы документов для проведения КИ), не могут быть 
приняты при государственной регистрации.

План клинического этапа разработки БМКП 
должен включать изучение фармакодинамических 
свойств, т.е. оценку эффекта в организме реципиен-
та, и фармакокинетических свойств — оценку мо-
ниторинга жизнеспособности, дифференциации, 
миграции, функциональной активности БМКП  
в период предполагаемого жизненного цикла про-
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Федеральный закон № 180-ФЗ «О биомедицинских клеточных продуктах»
от 23 июня 2016 г.
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Оценка эффекта БМКП
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Фармакокинетические 
свойства

 

Подбор режима дозирования
 

Оценка эффективности 
и безопасности

 

Фармакобезопасность

Оценка мониторинга жизнеспособности, 
дифференцировки, миграции, 
функциональной активности БМКП 
в организме в процессе предполагаемого 
жизненного цикла продукта

Приказ 
«Об утверждении 

Правил надлежащей 
клинической практики 

биомедицинских 
клеточных продуктов»

ГОСТ 52379-2005 
«Надлежащая 
клиническая 

практика» 

Определение оптимального и 
продолжительного терапевтического 
эффекта 

Определение пользы/риска БМКП с 
использованием клинически значимых 
критериев эффективности
 

Определение пользы/риска БМКП 
в рамках долгосрочных исследований
 

Рис. 5. Этапы оценки БМКП в рамках клинического изучения

дукта в организме человека. Следует проводить КИ 
для определения режима дозирования (как прави-
ло, подобранного в процессе ДКИ), оказывающего 
оптимальный и продолжительный терапевтический 
эффект, а также для оценки отношения ожида-
емой пользы к возможному риску применения  
с использованием клинически значимых критериев 
эффективности в соответствии с руководствами по 
конкретным нозологиям (рис. 5). Существует необ-
ходимость и в оценке фармакобезопасности в рам-
ках долгосрочных исследований.

В рамках программы клинической разработки 
должны быть изучены все особенности примене-
ния БМКП, включая метод введения и необходи-
мость проведения сопутствующего лечения, что  
в дальнейшем должно быть описано в инструкции 
по применению БМКП. В случае, когда механизм 
действия БМКП не до конца изучен, основные 
эффекты препарата должны быть описаны. Когда 
состав БМКП включает также неклеточный ком-
понент, должна проводиться оценка комбинации 
с целью определения совместимости, скорости де-
градации и функциональной активности продукта. 
Требования к исследованиям фармакокинетики, 
включая возможную методологию, информатив-
ность, должны формулироваться индивидуально.

Выбор дозы при КИ БМКП должен быть осно-
ван на данных, полученных при изучении качества 
и при проведении ДКИ изучаемого БМКП, и связан 

с его потенциальной эффективностью. Дизайн ис-
следований дозировки должен быть разработан та-
ким образом, чтобы определить минимальную эф-
фективную дозу БМКП, то есть наименьшую дозу, 
которая позволит получить желаемый эффект, или 
диапазон оптимальной эффективной дозы, опреде-
ляемый как максимальный диапазон доз, необходи-
мый для получения желаемого эффекта на основе 
результатов КИ эффективности и переносимости 
БМКП. Если это возможно, также должна быть  
изучена максимальная безопасная доза, которая 
определяется как максимальная доза, введение ко-
торой, на основании результатов исследования кли-
нической безопасности, возможно без развития не-
желательных реакций.

КИ по оценке эффективности должны быть 
адекватно спланированы для того, чтобы:

- продемонстрировать эффективность БМКП 
на целевой популяции пациентов, используя клини-
чески значимые конечные точки и обоснованность 
режима применения, приводящего к достижению 
оптимального терапевтического эффекта;

- оценить продолжительность терапевтическо-
го эффекта назначаемого БМКП и соотношение 
польза/риск, принимая во внимание существующие 
терапевтические альтернативы для целевой популя-
ции пациентов.

Выводы о возможности прогнозирования без-
опасности для целевых популяций должны основы-
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ваться на точной и подробной оценке ограничений 
имеющихся данных КИ либо их отсутствии для ка-
ких-либо подгрупп. Любые отклонения от указан-
ных рекомендаций требуют обоснования.

База данных по безопасности должна содержать 
достаточное количество данных для выявления ча-
стых нежелательных реакций. Объем базы данных 
по безопасности должен определяться с учетом 
предыдущего опыта клинического применения 
аналогичных препаратов. Риск, связанный с приме-
нением сопутствующих манипуляций или фармако-
логических воздействий, например, необходимыми 
хирургическими процедурами для введения БМКП 
или применения иммунодепрессантов, должен обя-
зательно оцениваться для обоснования КИ, а также 
для выбора целевой популяции пациентов.

Должны оцениваться все вопросы безопасности 
применения БМКП, возникающие на этапе докли-
нической разработки, особенно в случае отсутствия 
соответствующих моделей у животных для оцен-
ки конкретного заболевания или в случае наличия 
физиологических различий, ограничивающих про-
гностическую ценность подходящей гомологичной 
модели у животных.

Особое внимание должно быть обращено на та-
кие биологические процессы, как иммунный ответ, 
инфекции, возможность злокачественной транс-
формации клеток, а также на сопутствующее лече-
ние во время этапа разработки и пострегистрацион-
ного применения БМКП.

Для БМКП с ожидаемой длительной экспо-
зицией требуется дополнительное наблюдение за 
пациентами с целью подтверждения долгосрочной 
эффективности и безопасности. Для оценки БМКП 
после их регистрации могут потребоваться специ-
альные длительные исследования с целью оценки 
специфической безопасности, включая потерю эф-
фективности.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты доклинических исследований изу-
чаемого БМКП на основе комплексной оценки 
безопасности, фармакокинетики и специфической 
фармакологической активности на эксперимен-
тальных моделях в условиях in vitro и in vivo, а также 
клинические исследования, проводимые на паци-
ентах с различными заболеваниями, являются осно-
вополагающими при оценке отношения ожидаемой 
пользы к возможному риску применения в рамках 
государственной регистрации. Для практической 
реализации положений Федерального закона Рос-
сийской Федерации от 23 июня 2016 г. № 180-ФЗ  
«О биомедицинских клеточных продуктах» в насто-
ящее время совершенствуется система норматив-
ного и правового регулирования БМКП в России, 
которая позволит регулировать обращение БМКП в 
соответствие с правилами надлежащих практик.
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Контроль процесса обращения лекарственных 
средств (ЛС) является одним из важнейших вопро-
сов обеспечения национальной безопасности [1]. 
Возможность появления на рынке некачественных 
и малоэффективных ЛС, а также продукции сомни-
тельного происхождения вызывает необходимость 
законодательного регулирования вопросов произ-
водства, контроля качества, транспортировки, хра-
нения и реализации ЛС [2].

Цель работы — провести сравнительный ана-
лиз требований основных нормативных документов 
Европейского Союза, Европейской экономической 
комиссии и Российской Федерации, регламентиру-
ющих построение системы надлежащей дистрибью-
торской практики (Good distribution practice, GDP) 
субъектами обращения лекарственных средств  
и обозначить этапы внедрения системы GDP в Рос-
сийской Федерации.

С 1 марта 2017 г. вступил в силу Приказ Мини-
стерства здравоохранения Российской Федерации 
от 31 августа 2016 г. № 646н «Об утверждении Правил 
надлежащей практики хранения и перевозки лекар-
ственных препаратов для медицинского примене-
ния» (далее — Приказ № 646н), что является оче-
редным этапом в обеспечении высокого качества, 
безопасности и эффективности лекарственных пре-
паратов, применяемых в Российской Федерации.  
С 6 мая 2017 г., после ратификации странами Ев-
разийского экономического союза (ЕАЭС) норма-
тивной базы регулирования обращения лекарств, 
действует также Решение Совета Евразийской эко-
номической комиссии от 3 ноября 2016 г. № 80 «Об 
утверждении Правил надлежащей дистрибьютор-
ской практики в рамках Евразийского экономи-
ческого союза» (далее — Решение № 80, вступило  
в силу с 1 января 2018 г.). Вступление в силу соответ-
ствующей нормы закона определяет начало нового 
этапа обращения ЛС в нашей стране, приближая 
еще на один шаг к общемировой практике [3].

Постановлением Правительства Российской 
Федерации от 22 декабря 2011 г. № 1081 (ред. от 
4 июля 2017 г.) «О лицензировании фармацевти-
ческой деятельности» (далее — Постановление 
№1081) законодательно определены требования  
к организациям оптовой торговли (имеющим лицен-
зию на оптовую торговлю/хранение/транспорти-
ровку ЛС) в отношении обязательного соблюдения 
Приказа № 646н и Решения № 80. Несоблюдение 
требований указанных документов определено как 
«грубое нарушение», ответственность за которое 
предусмотрена Кодексом об административных 
правонарушениях, однако порядок контроля за со-
блюдением указанных требований в Постановлении 
№ 1081 не оговаривается.

Постановлением Правительства Российской 
Федерации от 31 июля 2017 г. № 907 «О внесе-
нии изменений в Положение о федеральном го-
сударственном надзоре в сфере обращения ле-
карственных средств» (далее — Постановление 
№ 907) утвержден порядок применения риск-
ориентированного подхода при осуществлении 
государственного надзора за деятельностью юри-

дических лиц и индивидуальных предпринимате-
лей в сфере обращения лекарственных средств для 
медицинского применения.

Риск-ориентированный подход предусматрива-
ет отнесение субъектов обращения лекарственных 
средств к определенной категории риска (на основа-
нии данных об условиях осуществления деятельно-
сти) и проведение плановых проверок в отношении 
объекта государственного надзора с 1 января 2018 г. 
в зависимости от присвоенной категории риска со 
следующей периодичностью:

- для категории значительного риска — один раз  
в 3 года;

- для категории среднего риска — не чаще одно-
го раза в 5 лет;

- для категории умеренного риска — не чаще од-
ного раза в 6 лет.

В отношении объектов государственного надзо-
ра, отнесенных к категории низкого риска, плано-
вые проверки проводиться не будут.

Информация об отнесении субъектов обраще-
ния к конкретной категории риска доступна на сай-
те Федеральной службы по надзору в сфере здраво-
охранения с 25 августа 2017 г.; субъекты обращения 
могут также узнать о присвоенной категории риска, 
обратившись с запросом в Федеральную службу по 
надзору в сфере здравоохранения, либо провести 
самостоятельную оценку на основании критериев 
оценки, изложенных в Постановлении № 907.

Для стандартизации требований к проведению 
проверок Федеральной службой по надзору в сфере 
здравоохранения были разработаны и утверждены 
9 ноября 2017 г. проверочные листы, которые будут 
использованы при проведении контрольно-над-
зорных мероприятий (Приказ Росздравнадзора от 
9 ноября 2017 г. № 9438 «Об утверждении форм про-
верочных листов (списков контрольных вопросов), 
используемых Федеральной службой по надзору  
в сфере здравоохранения и ее территориальными ор-
ганами при проведении плановых проверок при осу-
ществлении федерального государственного надзора 
в сфере обращения лекарственных средств»). Для 
организаций, обладающих лицензиями на осущест-
вление фармацевтической деятельности в области 
оптовой торговли, хранения, транспортировки ЛС, 
применимы четыре типа опросных листов:

- хранение лекарственных препаратов для меди-
цинского применения в организации оптовой тор-
говли лекарственными средствами для медицинско-
го применения;

- перевозка лекарственных препаратов для ме-
дицинского применения в организации оптовой 
торговли;

- реализация лекарственных средств для меди-
цинского применения организацией оптовой тор-
говли лекарственными средствами для медицинско-
го применения;

- уничтожение лекарственных препаратов для 
медицинского применения в организации оптовой 
торговли лекарственными средствами.

Особенностью опросных листов является нали-
чие всего двух вариантов ответов: «да» и «нет».
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Алгоритм и последовательность введения тре-
бований к процессам хранения и транспортировки 
лекарственных препаратов для медицинского при-
менения, а также к контролю за исполнением дан-
ных требований, приведены на рисунке 1.

Одним из основных требований, содержащихся 
в опросных листах, является наличие функциониру-
ющей системы качества, соответствующей требова-
ниям Приказа № 646н.

Важно понимать, что требования к процессам 
хранения и перевозки лекарственных средств — не 
просто законодательное требование, несоблюде-
ние условий транспортировки и хранения ЛС мо-
жет оказывать влияние на качество, безопасность, 
эффективность и, как следствие, на здоровье па-
циента, от снижения эффективности применения 
лекарственного препарата (ЛП) до гибели пациента 
в результате приема некачественного ЛП. Произ-
водители должны быть уверены, что ЛП, который 
выпущен в обращение для конечного потребителя, 
соответствует требованиям нормативной докумен-
тации. Гарантировать данное соответствие возмож-
но только при соблюдении условий хранения на 
всех этапах транспортировки ЛП и возможности 
прослеживания соблюдения данных условий на 
протяжении всей цепи поставки ЛП потребителю.

СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ ЗАКОНОДАТЕЛЬНЫХ ТРЕБОВАНИЙ 
НАДЛЕЖАщЕЙ ДИСТРИБЬЮТОРСКОЙ ПРАКТИКИ ЕВРОПЕЙСКОГО 

СОЮЗА, ЕВРАЗИЙСКОГО ЭКОНОМИЧЕСКОГО СОЮЗА, 
РОССИЙСКОЙ ФЕДЕРАцИИ

Мировой опыт фармации свидетельствует  
о том, что для дистрибьютора и логистического про-
вайдера фармацевтической продукции ключевы-
ми аспектами в отношениях с клиентами являютcя 

Правила надлежащей дистрибьюторской практики 
(GDP) [4]. Данные правила изложены в следующих 
документах:
- Guidelines of 5 November 2013 on Good Distribution 

Practice of medicinal products for human use (2013/C 
343/01) (далее — GDP EU);

- WHO Good Distribution Practices for Pharmaceuti-
cal Products. WHO Technical Report Series, No. 957, 
2010, Annex 5;

- PIC/S Guide to Good Distribution Practice for Me-
dicinal Products PE 011-1, 1 June 2014;

- ISO 13485:2016, Medical devices — Quality manage-
ment systems — Requirements for regulatory purposes;

- ISO 14971:2007, Medical devices — Application of risk 
management to medical devices.

В странах Европейского Союза исполнение 
принципов GDP обязательно для организаций, 
участвующих в хранении и дистрибуции лекар-
ственных средств. Как правило, дистрибьюторские 
компании и логистические провайдеры имеют го-
сударственную аккредитацию, либо сертификацию 
соответствия принципам надлежащей дистрибью-
торской практики, а также включены в систему го-
сударственного контроля соблюдения правил GDP.

Определения, а также область применения стан-
дартов GDP, представленные в европейских и оте-
чественных нормативных документах (НД) указаны 
в таблице 1.

Исходя из определений, представленных  
в таблице 1, можно сделать вывод о том, что за-
рубежные и отечественные стандарты включают 
схожее понимание термина «надлежащая дистри-
бьюторская практика», а также являются обязатель-
ными для всех лиц, участвующих в процессах дис-
трибьюции и хранения лекарственных средств.

Рис. 1. Нормативно-правовые акты Российской Федерации, определяющие требования к системе качества процесоов хра-
нения и транспортировки лекарственных препаратов, необходимость их соблюдения и контроль за функционированием
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Таблица 1

ОПРЕДЕЛЕНИЕ И ОБЛАСТЬ ПРИМЕНЕНИЯ СТАНДАРТОВ GDP

Название нормативного 
документа Определение GDP Область применения

Guidelines of 
5 November 2013 on 
Good Distribution 
Practice of medicinal 
products for human use

GDP is that part of quality assurance which ensures 
that the quality of medicinal products is maintained 
throughout all stages of the supply chain from the site of 
manufacturer to the pharmacy or person authorized or 
entitled to supply medicinal products to the public

Any person acting as a wholesale distributor 
has to hold a wholesale distribution 
authorization. Article 80(g) of Directive 
2001/83/EC provides that distributors must 
comply with the principles of and guidelines 
for GDP

Приказ № 646н «Об 
утверждении Правил 
надлежащей практики 
хранения и перевозки 
лекарственных препа-
ратов для медицинско-
го применения»

Правила надлежащей практики хранения и пере-
возки лекарственных препаратов для медицинского 
применения устанавливают требования к условиям 
хранения и перевозки лекарственных препаратов, 
необходимым для обеспечения качества, безопасно-
сти и эффективности лекарственных препаратов, а 
также минимизации риска проникновения фаль-
сифицированных, недоброкачественных, контра-
фактных лекарственных препаратов в гражданский 
оборот

Настоящие Правила распространяются 
на производителей лекарственных пре-
паратов, организации оптовой торговли 
лекарственными препаратами, аптечные 
организации, индивидуальных пред-
принимателей, имеющих лицензию на 
фармацевтическую деятельность, меди-
цинские организации и их обособленные 
подразделения

Решение № 80 «Об 
утверждении Правил 
надлежащей дистри-
бьюторской практики 
в рамках Евразийского 
экономического со-
юза»

Часть системы обеспечения качества, гарантирую-
щая качество лекарственных средств на протяжении 
всех этапов цепи поставки, включая хранение и 
транспортировку, от производителя до субъектов, 
осуществляющих производство, оптовую реализа-
цию, розничную реализацию или отпуск населению 
лекарственных средств, включая организации, осу-
ществляющие медицинскую деятельность

Требования настоящих Правил применя-
ются в отношении всех лиц, участвующих 
в дистрибуции лекарственных средств 
в соответствии с выполняемыми ими 
функциями, включая дистрибьюторов и 
производителей лекарственных средств, 
независимо от ведомственной принад-
лежности и формы собственности

Ключевые составляющие, которые регламентируются отечественными и зарубежными принципами 
GDP, представлены на рисунке 2.

Рис. 2. Ключевые составляющие GDP
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В таблице 2 представлена структура GDP EU в сравнении с Правилами, утвержденными Приказом 
№ 646н и Решением № 80.

Таблица 2

СРАВНЕНИЕ СТРУКТУРЫ ТРЕБОВАНИЙ GDP ЕВРОПЕЙСКОГО СОЮЗА, РОССИЙСКОЙ ФЕДЕРАЦИИ, 
ЕВРАЗИЙСКОЙ ЭКОНОМИЧЕСКОЙ КОМИССИИ

GDP EU Приказ № 646н Решение № 80 

Введение I. Общие положения I. Общие положения

Словарь терминов II. Определения

1. Менеджмент качества
1.1. Принцип;
1.2. Система качества;
1.3. Управление аутсорсингом;
1.4. Анализ со стороны руководства;
1.5. Управление рисками в области 
качества

II. Система обеспечения 
качества хранения и 
перевозки лекарственных 
средств

III. Основная часть
1. Управление качеством
1.1. Принцип;
1.2. Система качества;
1.3. Управление деятельностью, переданной на аутсорсинг;
1.4. Мониторинг и анализ со стороны руководства;
1.5. Управление рисками для качества

2. Персонал
2.1. Принцип;
2.2. Уполномоченное лицо;
2.3. Другие категории сотрудников;
2.4. Обучение;
2.5. Гигиена

III. Персонал 2. Персонал
2.1. Принцип;
2.2. Ответственное лицо;
2.3. Прочий персонал;
2.4. Обучение;
2.5. Гигиена

3. Помещения и оборудование
3.1. Принцип;
3.2. Помещения;
3.3. Оборудование

IV. Помещения и оборудо-
вание для хранения лекар-
ственных препаратов

3. Помещения и оборудование
3.1. Принцип;
3.2. Помещения;
3.3. Оборудование

4. Документация
4.1. Принцип;
4.2. Общие требования

V. Документы по хране-
нию и перевозке лекар-
ственных препаратов

4. Документация
4.1. Принцип;
Общие требования

5. Виды деятельности
5.1. Принцип;
5.2. Оценка поставщиков;
5.3. Оценка клиентов;
5.4. Приемка лекарственных 
средств;
5.5. Хранение;
5.6. Уничтожение товаров с истек-
шим сроком годности;
5.7. Подготовка к отгрузке;
5.8. Поставка;
5.9. Экспорт в третьи страны

VI. Действия субъекта 
обращения лекарственных 
препаратов по хранению и 
перевозке

5. Процесс дистрибуции
5.1. Принцип;
5.2. Оценка поставщиков;
5.3. Оценка заказчиков;
5.4. Приемка лекарственных средств;
5.5. Хранение;
5.6. Уничтожение;
5.7. Подготовка к отгрузке;
5.8. Поставка;
5.9. Экспорт

6. Претензии, возврат, фальсифици-
рованные лекарственные средства и 
отзыв
6.1. Принцип;
6.2. Претензии;
6.3. Возвращенные лекарственные 
средства;
6.4. Фальсифицированные лекар-
ственные средства;
6.5. Отзыв лекарственных средств

6. Претензии, возврат, подозрения в фальсификации и от-
зыв лекарственных средств из обращения
6.1. Принцип;
6.2. Претензии;
6.3. Возвращенные лекарственные средства;
6.4. Фальсифицированные лекарственные средства;
Отзыв из обращения

7. Деятельность, передаваемая на 
аутсорсинг
7.1. Принцип;
7.2. Заказчик;
7.3. Исполнитель

п. 6 7. Деятельность, переданная на аутсорсинг
7.1. Принцип;
7.2. Заказчик;
7.3. Исполнитель

8. Самоинспекции
8.1. Принцип;
8.2. Самоинспекции

8. Самоинспекции дистрибьюторов
8.1. Принцип;
8.2. Самоинспекции

9. Транспортировка
9.1. Принцип;
9.2. Транспортировка;
9.3. Транспортная тара, упаковка, 
маркировка;
9.4. Продукция со специальными 
требованиями

VII. Перевозка лекар-
ственных препаратов
VIII. Тара, упаковка и 
маркировка лекарствен-
ных препаратов

9. Транспортировка
9.1. Принцип;
9.2. Транспортировка;
9.3.Тара, упаковка и маркировка;
9.4. Лекарственные средства, требующие особого об-
ращения

10. Специальные положения для 
брокеров
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Сравнивая требования GDP EU с Решением 
№ 80, можно сделать вывод о том, что Правила над-
лежащей дистрибьюторской практики Евразий-
ского экономического союза практически полно-
стью повторяют структуру европейского стандарта 
и, следовательно, в той или иной мере содержат 
ключевые требования GDP. Российский стандарт 
«Правила надлежащей практики хранения и пере-
возки лекарственных препаратов для медицинско-
го применения», утвержденный Приказом № 646н, 
отличается от GDP EU как по структуре, так и по 
содержанию.

ОБЕСПЕЧЕНИЕ И КОНТРОЛЬ КАЧЕСТВА ПРОцЕССОВ ХРАНЕНИЯ  
И ТРАНСПОРТИРОВКИ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

Нормативно-правовые акты, регламентиру-
ющие процессы хранения и транспортировки ле-
карственных препаратов, требуют внедрения, 
поддержания и постоянного улучшения системы 
менеджмента качества, включающей процессы обе-
спечения и контроля качества выполняемых про-
цессов.

В организации оптовой торговли необходимо 
наличие специальной структуры, ответственной за 
обеспечение качества.

Непрерывный процесс обеспечения качества 
включает:

1. Назначение ответственного за внедрение  
и обеспечение системы качества руководителем субъ-
екта обращения (организации оптовой торговли).

2. Составление плана внедрения и функцио-
нирования системы качества, совместно с предста-
вителями подразделений, принимающих участие в 
процессах хранения и транспортировки лекарствен-
ных препаратов.

Важно отметить, что в соответствии с п. 3 Пра-
вил, утвержденных Приказом № 646н, именно ру-
ководитель субъекта обращения ЛП обеспечивает 
реализацию комплекса мер, направленных на со-
блюдение его работниками настоящих Правил, 
посредством утверждения документов, в которых 
регламентируются порядок совершения работника-
ми действий при осуществлении хранения и (или) 
перевозки лекарственных препаратов, порядок об-
служивания и поверки измерительных приборов и 
оборудования, ведение записей, отчетов и их хра-
нение, прием, транспортировка, размещение лекар-
ственных препаратов (стандартные операционные 
процедуры, далее — СОП), и организации контроля 
за соблюдением СОП. Также руководитель субъекта 
обращения утверждает организационную структу-
ру, перечень внутренних нормативных документов, 
планы внедрения системы качества, программы 
обучения и другие документы в соответствии с тре-
бованиями Приказа № 646н (например, Политика  
в области качества, Цели в области качества и Руко-
водство по качеству).

3. Управление документацией.
- Разработка и актуализация внутренних нор-

мативных документов (в том числе СОП/Инструк-
ции/стандарты организации и т.д.).

- Контроль за тем, чтобы документирование 
действий, выполненных в ходе процессов хранения 
и транспортировки ЛП, было выполнено в момент 
их выполнения, либо сразу после их завершения.

Обеспечение точности ведения записей и хране-
ния записей, относящихся к делегированным функ-
циям, является обязанностью ответственного лица.

4. Внутренние инспекции.
- Составление программы проведения внутрен-

них инспекций.
- Проведение самоинспекций.
- Составление отчетов о проведении самоин-

спекций и их анализ.
- Мониторинг выполнения корректирующих  

и предупреждающих действий, а также анализ эф-
фективности внедрения корректирующих и пред-
упреждающих действий.

Ответственное лицо отвечает за обеспечение 
проведения самоинспекций в соответствии с уста-
новленной периодичностью и подготовленной про-
граммой, а также за принятие необходимых коррек-
тирующих мер.

5. Внешние аудиты.
- Аудиты поставщиков товаров, работ и услуг.
В случае если часть деятельности, указанной  

в лицензии на осуществление фармацевтической 
деятельности, например, фактическое выполнение 
складских процессов, передана для выполнения 
провайдеру логистических услуг, либо для транс-
портировки лекарственных препаратов привлека-
ются транспортные компании, необходимо прове-
дение первоначальных квалификационных аудитов 
с целью подтверждения того, что выбранные компа-
нии способны выполнять заявленную деятельность 
в полном объеме с соблюдением применимых за-
конодательных требований, в том числе требований 
надлежащей дистрибьюторской практики в отноше-
нии конкретного вида деятельности. По результатам 
проведения аудита должен быть составлен отчет.

Также необходимо проведение повторных 
периодических проверок поставщиков с целью 
подтверждения соответствия выполняемой дея-
тельности требованиям, указанным в договоре,  
и нормативно-правовым актам, определяющим тре-
бования к проведению работ и (потенциально) вли-
яющих на качество, безопасность и эффективность 
ЛП организации.

Утверждение поставщиков и получателей, а так-
же утверждение передачи на аутсорсинг деятельно-
сти, потенциально влияющей на соблюдение над-
лежащей дистрибьюторской практики, является 
обязанностью ответственного лица.

- Аудиты заказчиков (получателей).
Первичные и периодические аудиты заказчиков 

проводятся с целью удостовериться, что поставка 
ЛС осуществляется только организациям, имею-
щим лицензию или иные законные основания для 
осуществления деятельности, относящейся к об-
ращению лекарственных средств, а также для под-
тверждения того, что качественные характеристики 
лекарственных препаратов при передаче и хранении 
у заказчика будут сохранены.
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6. Работа с рекламациями, предположитель-
но фальсифицированной, недоброкачественной 
продукцией, а также возвратами лекарственных 
средств.

Одной из функций сотрудников подразделений 
по качеству является работа с претензиями/воз-
вратами/случаями подозрения в фальсификации и 
работа с контрафактными ЛП. Все претензии, слу-
чаи возврата, подозрения в фальсификации, а также 
отзыв из обращения должны быть документально 
оформлены и проанализированы в соответствии  
с установленными СОП.

Одним из нововведений при внедрении требо-
ваний надлежащей дистрибьюторской практики 
можно считать возможность повторной реализации 
возвращенных лекарственных средств в случае вы-
полнения следующих условий:

- целостность упаковки, отсутствие поврежде-
ний;

- подтверждение соблюдения специальных ус-
ловий транспортировки и хранения ЛП;

- проверка и оценка ответственным лицом;
- лекарственные препараты хранились у одного 

заказчика;
- ЛП не был отозван, и срок годности ЛП не истек.
Возможность повторной реализации не приме-

нима к термолабильным лекарственным препаратам.
В соответствии с требованиями Решения № 80  

и GDP EU появилась необходимость ежегодного 
проведения «Фиктивного отзыва» для оценки эф-
фективности действий организации оптовой тор-
говли в случае отзыва лекарственных средств из об-
ращения.

К обязанностям ответственного лица относятся 
также:

- принятие решения относительно возвращен-
ных, отозванных, отклоненных ЛС;

- обеспечение эффективной работы с претензи-
ями покупателей;

- координирование и своевременная организа-
ция отзыва ЛС из обращения;

- одобрение возвращения ЛС в категорию «При-
годный для реализации».

7. Обучение.
Ответственность за обеспечение внедрения  

и поддержания программ первичного и последую-
щего обучения для всего персонала, вовлеченного 
в процесс дистрибуции, несет ответственное лицо.

Важным является тот факт, что в соответствии 
с Приказом № 646н «руководитель субъекта обра-
щения утверждает план-график (программу) про-
ведения первичной и последующих подготовок пер-
сонала, контролирует его исполнение и оценивает 
эффективность подготовок (инструктажа) с целью 
их совершенствования».

Одним из требований Решения № 80 и GDP 
EU является обучение всех работников, вовлечен-
ных в деятельность по дистрибуции лекарственных 
средств, по вопросам, касающимся надлежащей 

дистрибьюторской практики, до начала выполне-
ния своих должностных обязанностей.

8. Анализ функционирования системы каче-
ства, осуществляемый руководством.

Исходные данные для выполнения анализа 
функционирования системы качества могут быть 
подготовлены подразделением по качеству (от-
ветственным лицом) совместно с представителями 
подразделений организации, участвующих в дис-
трибьюции лекарственных средств.

Анализ включает в себя:
- оценку степени достижения целей системы ка-

чества;
- оценку заданных показателей эффективности 

процессов (KPI);
- оценку влияния изменений в нормативно-

правовых актах, а также возникновение новых об-
стоятельств, связанных с качеством, которые могут 
оказать влияние на систему менеджмента качества;

- изменения в деловой среде и поставленных це-
лях.

Результаты данного анализа документируют  
и доводят до сведения персонала. На основании вы-
полненного анализа составляют план по улучше-
нию/устранению выявленных несоответствий си-
стемы менеджмента качества.

Стоит дополнительно обратить внимание на тот 
факт, что в структуре дистрибьюции в соответствии  
с принципами GDP должно быть выделено лицо, 
ответственное за внедрение и поддержание системы 
качества в организации. Ответственное лицо явля-
ется инициатором, катализатором и контролером 
осуществляемых операций, но необходимо участие 
в создании, поддержании и улучшении системы 
качества GDP всех сотрудников компании, от тех-
нического персонала до администрации субъекта 
обращения лекарственных средств. Также важно 
отметить, что при проведении GDP-инспекций 
внимание аудиторов включает в себя, как правило, 
оценку не только руководящего персонала и ответ-
ственного лица, а также интервью и оценку сотруд-
ников, вовлеченных в различные этапы процессов 
хранения и дистрибуции.

Соблюдение правил надлежащей дистрибью-
торской практики является одним из условий обе-
спечения высокого качества, безопасности и эф-
фективности лекарственных препаратов, а также 
позволяет организациям оптовой торговли лекар-
ственными средствами для медицинского приме-
нения соответствовать лицензионным требованиям  
и успешно проходить проверки надзорных органов. 
Рассмотренные в настоящей статье вопросы регла-
ментирования требований и обеспечения качества 
процессов хранения и транспортировки лекар-
ственных препаратов представляют лишь неболь-
шой фрагмент модернизации сферы обращения ле-
карственных средств в нашей стране.
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Регуляторные и методические аспекты изучения аллергизирующих свойств  
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Резюме. В связи с текущим переходом национальных требований к регистрации лекарственных средств на требова-
ния Евразийского экономического союза (ЕАЭС) вопрос оценки аллергизирующих свойств в рамках доклинических 
исследований носит дискуссионный характер. В работе рассмотрены механизмы и факторы, влияющие на развитие 
лекарственной гиперчувствительности, основные требования отечественных и зарубежных нормативных документов. 
Представлены результаты собственных исследований аллергизирующих свойств ряда препаратов с молекулярной мас-
сой действующего вещества более 1000 Да, и менее 1000 Да в стандартных тестах на морских свинках, таких как реакция 
системной анафилаксии и активной кожной анафилаксии. Анализ полученных данных подтверждает, что количество 
зарегистрированных случаев положительных реакций для высокомолекулярных соединений (>1000 Да) статистически 
значимо выше частоты случаев положительных реакций для низкомолекулярных соединений (<1000 Да). В ряде случа-
ев были выявлены ложноположительные результаты. Результаты зарубежных исследований подтверждают отсутствие 
корреляции экспериментальных данных, полученных в аналогичных тестах на морских свинках, и клинических дан-
ных. Таким образом, использование стандартных тестов на морских свинках не дает возможности сделать адекватный 
прогноз развития аллергических реакций. Отрицательные и положительные результаты теста не следует расценивать 
как подтверждение потенциального отсутствия или наличия анафилактических реакций в клинической практике.
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Для цитирования: Крышень КЛ, Кательникова АЕ, Мужикян АА, Макарова МН, Макаров ВГ. Регуляторные и методи-
ческие аспекты изучения аллергизирующих свойств новых лекарственных средств на этапе доклинических исследова-
ний. Ведомости Научного центра экспертизы средств медицинского применения 2018; 8(1): 44–55. DOI: 10.30895/1991-
2919-2018-8-1-44-55
* Контактное лицо: Крышень Кирилл Леонидович; kryshen.kl@doclinika.ru

Abstract. The assessment of allergic risk at the preclinical stage of drug development has been a debatable issue due to the inte-
gration of national requirements for medicines authorisation with those of the Eurasian Economic Union (EAEU). The article 
summarises mechanisms and factors involved in the development of drug hypersensitivity, as well as the main national and foreign 
regulatory requirements. It also cites the results of allergic risk assessment studies involving standard guinea pig tests, such as 
systemic anaphylactic reactions and active cutaneous anaphylaxis, for a number of medicines with the molecular weight of the ac-
tive substance of more than 1000 Da and less than 1000 Da. Data analysis confirms that the number of positive reactions for high 
molecular weight compounds (>1000 Da) is significantly higher than the number of positive reactions for low molecular weight 
compounds (<1000 Da). There were some false-positive results detected. The results of foreign studies confirm the lack of correla-
tion between the experimental data obtained in similar tests in guinea pigs and the clinical data. Thus, standard tests in guinea pigs 
cannot adequately predict the risk of immediate hypersensitivity reactions to new medicines in clinical practice. Negative or posi-
tive results should not be regarded as confirmation of potential absence or presence of anaphylactic reactions in clinical practice.
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Развитие фармацевтического рынка является 
одним из основных отраслевых приоритетов госу-
дарственной политики последних лет. С появле-
нием большого количества новых лекарственных 
средств (ЛС), воспроизведенных ЛС и биоаналогов, 
комбинированных и гибридных ЛС возрастает по-
требность в проведении доклинических и клиниче-
ских исследований.

Для успешной регистрации ЛС ключевым эта-
пом является разработка программы исследований, 
которая должна включать в себя хорошо продуман-
ное поэтапное описание всех планируемых видов 
доклинических и клинических исследований на 
основании регламентирующих документов и спе-
цифики отдельно взятого лекарственного средства.

На сегодняшний день в обязательную програм-
му доклинических исследований входит оценка ал-
лергизирующих свойств новых ЛС на лабораторных 
животных [1]. Однако в связи с текущим перехо-
дом национальных требований к регистрации ле-
карственных средств на требования Евразийского 
экономического союза (ЕАЭС) вопрос оценки ал-
лергизирующих свойств в рамках доклинических 
исследований носит дискуссионный характер. Так, 
в главе 1 тома 1 «Руководства по экспертизе лекар-
ственных средств», подготовленной на основании 
ICH M3(R2), не содержитcя упоминания о необ-
ходимости изучения аллергизирующих свойств [2, 
3]. Аналогично вопрос изучения аллергизирующих 
свойств не затрагивается в ГОСТ 56701–2015 по 
планированию доклинических исследований без-
опасности с целью последующего проведения кли-
нических исследований и регистрации лекарствен-
ных средств [4].

Лекарственная аллергия или гиперчувстви-
тельность является важной социально значимой 
проблемой. По данным Всемирной организации 
по аллергии (WAO), побочные реакции на лекар-
ства возникают примерно у 10 % жителей планеты,  
у 20 % пациентов, находящихся на стационарном 
лечении, и из них 10 % побочных реакций представ-
ляют собой непрогнозируемые реакции лекарствен-
ной гиперчувствительности [5].

Проблема гиперчувствительности состоит еще 
и в том, что невозможно точно спрогнозировать ал-
лергические реакции исходя из структуры, молеку-
лярной массы и механизмов действия лекарствен-
ной субстанции. Лекарственная аллергия может 
развиться на любой лекарственный препарат. Чаще 
всего аллергенами являются антибиотики, витами-
ны, нестероидные противовоспалительные сред-
ства, местные анестетики, рентгеноконтрастные 
вещества, плазмозаменители, гормоны, вакцины  
и сыворотки, а также вспомогательные средства, ис-
пользуемые в приготовлении лекарственных препа-
ратов [5–7]. По данным ГНЦ «Институт иммуноло-
гии ФМБА России», в структуре всех амбулаторно 
выявленных аллергических реакций в России 43 % 
реакций приходится на местные анестетики, 19 % на 
антибиотики, НПВС — 10 %, другие ЛС — 28 % [8].

Цель работы — описание механизмов и факто-
ров, влияющих на развитие лекарственной гипер-

чувствительности, рассмотрение основных регуля-
торных аспектов для доклинических исследований, 
оценка существующих экспериментальных подхо-
дов по изучению реакций немедленного типа к ле- 
карственным препаратам с учетом собственного  
и зарубежного опыта.

КЛАССИФИКАцИЯ РЕАКцИЙ ГИПЕРЧУВСТВИТЕЛЬНОСТИ

Реакциями гиперчувствительности называют 
специфические нежелательные иммунитет-ассоци-
ированные аллергические реакции, которые при-
водят к повреждению тканей. Некоторые авторы 
используют термин «гиперчувствительность», под-
разумевая возникновение любой неблагоприятной 
реакции, независимо от того, имеет ли она иммун-
ную этиологию или нет, что не совсем корректно [9].

Общепринятой и широко применяемой класси-
фикацией реакций гиперчувствительности является 
классификация по Gell и Coоmbs [10]:

- реакции немедленного типа (I тип, IgE-
опосредованные);

- цитотоксические реакции (II тип, IgG- или 
IgM-опосредованные);

- иммунокомплексные реакции (III тип, IgG-
опосредованные);

- реакции замедленного типа (IV тип, опосре-
дованные Т-лимфоцитами).

Указанные типы реакций гиперчувствительно-
сти не являются взаимоисключающими. Например, 
по клиническим данным и лабораторным исследо-
ваниям известные реакции к пенициллину можно 
отнести ко всем четырем категориям [9].

Некоторые исследователи и врачи предпочита-
ют использовать другую классификацию, которая 
основывается на клинических проявлениях ги-
перчувствительности. Выделяют системные (ана-
филаксия, лекарственная лихорадка, сывороточ-
ная болезнь) и органоспецифические варианты 
лекарственных аллергических реакций. Основным 
органом-мишенью при лекарственной гиперчув-
ствительности является кожа. В патологический 
процесс могут быть вовлечены и другие системы: 
система кроветворения (эозинофилия, цитопения, 
гемолитическая анемия), респираторная система 
(ринит, бронхоспазм, отек гортани, эозинофильный 
легочный инфильтрат), мочевыделительная система 
(гломерулонефрит, нефротический синдром, ин-
терстициальный нефрит), гепатобилиарная система 
(гепатоцеллюлярные поражения, холестаз) [6].

По этой причине можно классифицировать 
реакции гиперчувствительности с точки зрения их 
клинического проявления, а затем рассматривать 
роль специфических антител (IgE, IgG или IgM) или 
цитотоксических Т-клеток, и/или воспалительных 
клеток в патогенезе побочной реакции.

МЕХАНИЗМЫ РАЗВИТИЯ ЛЕКАРСТВЕННОЙ 
ГИПЕРЧУВСТВИТЕЛЬНОСТИ

Глубокое понимание механизма развития ги-
перчувствительности к лекарственным средствам 
может помочь найти новые подходы в прогнозиро-
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вании аллергизирующих свойств новых лекарствен-
ных средств еще на этапе доклинических исследова-
ний. Подробно механизмы развития лекарственной 
гиперчувствительности рассматриваются в обзорах 
D.J. Naisbitt и др. и B. Schnyder [9, 11]. По современ-
ным представлениям, развитие гиперчувствитель-
ности включает в себя метаболизм лекарственного 
средства, ковалентное связывание с белками, про-
цессинг антигена и пролиферацию Т-клеток.

Основной гипотезой, описывающей механизм 
развития гиперчувствительности к химическим 
веществам, является гаптеновая гипотеза, впер-
вые предложенная еще K. Landsteine и J. Jacobs  
в 1935 году [12]. Для того чтобы вещество или его 
производное было иммуногеном, оно должно быть 
признано иммунной системой как чужеродное.  
В случае если иммунная система распознает веще-
ство в исходном виде, то вещество называют пря-
мым иммуногеном. К таким веществам относится, 
например, стрептокиназа [13]. Иммунная система 
способна распознать соединения с молекулярной 
массой свыше 1000 Да [14], и поэтому большинство 
малых молекул ксенобиотиков не являются прямы-
ми иммуногенами и распознаются иммунной систе-
мой в виде гаптена — конъюгата химического соеди-
нения с высокомолекулярным белком-носителем. 
Минимальная сила связывания, необходимая для 
образования иммуногенного белкового конъюга-
та, неизвестна. Связи могут быть ковалентными 
или нековалентными. Например, множественные 
координационные связи с аминокислотами до-
статочны для иммунного ответа на металлы. Суль-
фаметоксазол может быть представлен Т-клеткам 
в нековалентной связи с главным комплексом ги-
стосовместимости. Чем выше плотность гаптена, то 
есть количество молекул химического соединения, 
связанных с высокомолекулярным белком-носите-
лем, тем больше антител распознают лекарственное 
средство [15].

Известно, что только небольшая часть химиче-
ских веществ напрямую реагирует с белками кле-
ток или плазмы, проявляя как фармакологическую 
эффективность, так и токсическое воздействие на 
организм. Большинство химических веществ под-
вергаются метаболизму, при котором образуются 

активные соединения. Химические вещества или 
их метаболиты способны взаимодействовать как 
со свободными, циркулирующими в крови молеку-
лами, так и с клеточными мембранными белками  
и липополисахаридами [16].

Следующим этапом в развитии иммунно-
го ответа является процессинг гаптена в анти-
ген-презентирующих клетках (АПК). Процессинг 
представляет собой механизм, посредством кото-
рого антиген-презентирующие клетки (дендритные 
клетки, макрофаги, B-лимфоциты) гидролизует 
белки на простые пептиды перед представлением 
Т-лимфоцитам. Белки главного комплекса гисто-
совместимости (MHC или HLA), экспрессируемые 
на всех антиген-презентирующих клетках, ответ-
ственны за представление антигенов лимфоцитам.

Высокомолекулярные белковые соедине-
ния (вакцины, моноклональные антитела и др.) 
в основном распознаются фолликулярными 
В-лимфоцитами лимфоузлов. B-лимфоциты спо-
собны специфически связывать, усваивать и об-
рабатывать белок с последующим представле-
нием в виде пептида на своих молекулах MHC 
класса II T-хелперам через Т-клеточный рецептор. 
Т-хелперы, в свою очередь, вырабатывают опреде-
ленный пул цитокинов, и запускается клонообра-
зование и созревание B-лимфоцитов до плазма-
тических клеток. В зависимости от поляризации 
Т-хелперов (или соотношения Тх1/Тх2) плазматиче-
ские клетки вырабатывают IgG или IgE, что, в свою 
очередь, определяет основные эффекторные меха-
низмы развития гиперчувствительности (табл. 1).

Аллергические реакции на белковые препараты 
в основном опосредуются антителами. Связывание 
двух или более клеточных поверхностно-связан-
ных IgE молекул с лекарством гаптеном приводит  
к активации тучных клеток и высвобождению 
медиаторов, таких как гистамин, лейкотриены, 
простагландины и цитокины. Это вызывает вазо-
дилатацию, повышение проницаемости сосудов, уси-
ление выработки слизи, бронхостеноз, приводящий  
к клиническим проявлениям крапивницы, или ана-
филаксии (тип I реакций). Образование иммунных 
комплексов между лекарственными средствами и 
специфическими антителами к лекарственному 

Таблица 1

ОСНОВНЫЕ ЭФФЕКТОРНЫЕ МЕХАНИЗМЫ РЕАКЦИЙ ГИПЕРЧУВСТВИТЕЛЬНОСТИ  
В ЗАВИСИМОСТИ ОТ МОЛЕКУЛЯРНОЙ МАССЫ ДЕЙСТВУЮЩИХ ВЕЩЕСТВ [11]

ЛС Механизм Субмеханизм

Высокомолеку-
лярные

Тип I IgE-опосредованный Дегрануляция тучных клеток/базофилов

Тип III иммуннокомплексный  
IgG-опосредованный Активация комплемента

Низкомолеку-
лярные

Тип I IgE-опосредованный Дегрануляция тучных клеток/базофилов

Тип II IgG-опосредованная  
цитотоксичность Лизис клеток

Тип III иммуннокомплексный  
IgG-опосредованный Активация комплемента

Тип IV,  
опосредованный Т-клетками

Гаптен-опосредованное или прямое фармакологическое взаимодей-
ствие препарата с рецепторами иммунной системы
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средству является частым. Клинические симптомы 
реакции типа III включают сывороточную болезнь, 
системную красную волчанку, геморрагический ва-
скулит и др.

В случае низкомолекулярных соединений АПК 
представляет антиген в виде гаптена в региональных 
лимфоузлах как правило незрелым или наивным 
Т-лимфоцитам через взаимодействие МHC рецеп-
тора и Т-клеточного рецептора (TCR) с последую-
щим запуском клонообразования и дифференци-
ровки Т-хелперов (Tх, СD4+) или цитотоксических 
Т-лимфоцитов (Т-киллеры, CD8+). При этом воз-
можно развитие всех типов аллергических реакций 
в зависимости от типа сенсибилизации, поляриза-
ции Т-хелперов, микроокружения цитокинов, гене-
тических факторов и др. Подробнее об эффектор-
ных механизмах реакций гиперчувствительности  
к низкомолекулярным лекарственным средствам  
и клинических симптомах сказано в обзорной пу-
бликации B. Schnyder и др. (рис. 1) [11].

ЛС — лекарственное средство, 
АПК — антиген-презентирующие клетки

Рис. 1. Схематическое описание механизма развития аллер-
гических реакций на лекарственные средства

Не так давно был описан дополнительный эф-
фекторный механизм развития лекарственной 
аллергии к низкомолекулярным лекарственным 
средствам, а именно непосредственное некова-
лентное взаимодействие нативных низкомолеку-
лярных ЛС с рецепторами иммунной системы (p-i-
concept, концепция p-i) [17]. Эти нековалентные 
взаимодействия могут модифицировать сродство 
между главным комплексом гистосовместимости 
(MHC), презентированными пептидами и рецепто-
рами Т-клеток (TCR), и тем самым стимулировать 

T-клетки. Эта концепция объясняет иммунный от-
вет на инертное вещество, проявление аллергий на 
препараты в органах без их метаболизма, селектив-
ную стимуляцию Т-клеток (рис. 1). Модель p-i опи-
сана для сульфаметоксазола, лидокаина, мепивака-
ина, целекоксиба, карбамазепина и ответственна за 
развитие эритемы, контактного дерматита, острого 
экзантематозного пустулеза и токсического эпи-
дермального некролиза [15].

Таким образом, препараты с небольшим моле-
кулярным весом могут стать аллергенными, если 
они ковалентно связываются с белками в качестве 
исходного химического вещества или его мета-
болитов. Иммуногенные лекарственно-белковые 
конъюгаты могут быть или не быть аллергенными. 
Стимуляция реакции гиперчувствительности ле-
карственно-белковым конъюгатом зависит от мно-
гих факторов, таких как степень иммуногенности 
конъюгата (например, плотность гаптена), способ 
введения (пероральный, внутримышечный, внутри-
венный, местный), фармакокинетика и метаболизм 
лекарственного средства, генетические факторы 
хозяина и тип Т-клеток и/или тип вырабатываемых 
антител [15].

ФАКТОРЫ, ВЛИЯЮщИЕ НА РАЗВИТИЕ ЛЕКАРСТВЕННОЙ 
АЛЛЕРГИИ

Как было описано выше, молекулярная масса 
химического вещества является одним из основных 
факторов сенсибилизации. В целом чем выше моле-
кулярная масса, тем мощнее иммунный ответ.

Баланс между метаболической активацией  
(образование реактивных форм) и детоксикацией 
(образование стабильных метаболитов) является 
одним из важных компонентов индивидуальной 
восприимчивости [9], который зависит от многих 
факторов, включая генетические особенности от-
дельного организма, окружающую среду, питание, 
прием других лекарственных средств, сопутствую-
щие заболевания [16].

Существенным в развитии сенсибилизации яв-
ляется путь введения лекарственного средства. На-
пример, местное применение пенициллина ассоци-
ировано с высоким риском развития аллергических 
реакций. Поэтому пенициллин не используется при 
подкожном пути введения. Инъекции пенициллина 
в качестве депо также характеризуются высокой ча-
стотой сенсибилизации. А наименьшая частота ал-
лергических реакций на пенициллин наблюдается 
после пероральной терапии.

Пол и возраст — факторы, которые также вли-
яют на развитие аллергических реакций. Больше 
мужчин, чем женщин, как правило, страдают от ал-
лергии. Например, у детей и пожилых людей аллер-
гические реакции встречаются значительно реже, 
чем у молодых людей [15].

Здоровье и клиническая история пациента мо-
гут влиять на развитие реакций гиперчувствитель-
ности к лекарственным средствам. Например, ви-
русные и аутоиммунные заболевания могут быть 
причиной высокой чувствительности. Существует 
так называемая гипотеза опасности, используемая 
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для объяснения механизма развития толерантности 
или, наоборот, выраженного иммунного ответа [9].

РЕГУЛЯТОРНЫЕ АСПЕКТЫ ОцЕНКИ АЛЛЕРГИЗИРУЮщИХ 
СВОЙСТВ В ДОКЛИНИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЯХ

На текущий момент при формировании про-
граммы доклинических исследований производите-
ли лекарственных средств и исследовательские цен-
тры опираются главным образом на «Руководство 
по проведению доклинических исследований ле-
карственных средств», согласно которому изучению 
аллергизирующих свойств подлежат субстанции  
и все лекарственные формы вновь разрабатываемых 
ЛС. Там же описаны тесты по оценке анафилакто-
генной активности, ряд кожных тестов, тесты по 
оценке реакций гиперчувствительности замедлен-
ного типа и псевдоаллергических реакций [1].

С 6 мая 2017 г. национальные рынки обращения 
лекарственных средств пяти государств — членов 
ЕАЭС (Российская Федерация, Республика Бела-
русь, Кыргызская Республика, Республика Арме-
ния, Республика Казахстан) объединились и начали 
работу в формате единого пространства. В настоя-
щее время Евразийской экономической комиссией 
по вопросам обеспечения качества ЛС разрабатыва-
ется множество регуляторных документов, включая 
фармакопею, гармонизированных с международ-
ными требованиями (документы ВОЗ, FDA, EMA и 
др.). До 31 декабря 2020 г. регистрация лекарствен-
ного препарата может осуществляться по нацио-
нальной процедуре или процедуре ЕАЭС, а после 
31 декабря 2020 г. только по процедуре ЕАЭС.

Среди международных рекомендаций относи-
тельно оценки аллергизирующих свойств (реак-
ций гиперчувствительности) новых лекарственных 
средств можно выделить два документа [18, 19]. 
Реакции гиперчувствительности рассматриваются 
этими руководствами только в контексте проявле-
ния иммунотоксичности — иммуносупрессии (уг-
нетения иммунного ответа) или иммуностимуляции 
(усиления иммунного ответа). Усиление иммунного 
ответа может приводить к увеличению риска разви-
тия аутоиммунных заболеваний и/или проявления 
гиперчувствительности (аллергических реакций).

В руководстве ICH S8 [18] описана основная 
программа и схема изучения иммунотоксических 
свойств новых ЛС. Подчеркивается, что стан-
дартных подходов к оценке риска проявления си-
стемных аллергических реакций (кроме реакций 
кожной сенсибилизации) или риска развития ау-
тоиммунных патологий не существует. Отдельно 
оценка аллергических реакций не рассматривается. 
При этом оценку влияния ЛС на иммунный ответ 
предлагается проводить в рамках изучения хрониче-
ской токсичности по изменению гематологических 
показателей крови, иммунокомпетентных органов, 
уровню глобулинов крови, увеличению случаев ин-
фекционных заболеваний животных или частоты 
встречаемости опухолей. И только в случае наличия 
существенных изменений рекомендуется проводить 
дополнительные, детальные исследования иммуни-
тета, что, безусловно, верно с точки зрения этиче-

ских принципов и сокращения количества живот-
ных в эксперименте.

В документе [19] достаточно подробно обоб-
щена информация по существующим методам изу-
чения иммунотоксических свойств, в том числе по 
оценке аллергических реакций всех четырех типов, 
а также псевдоаллергических реакций. Описанные 
в этом руководстве методы могут дать полезную ин-
формацию при планировании доклинических ис-
следований. В частности, ряд методов рекоменду-
ется для оценки риска развития реакций I типа для 
ингаляционных лекарственных средств.

Особое внимание уделено методологическим 
подходам по оценке реакций замедленного типа 
(IV тип реакций), рекомендованных для оценки 
сенсибилизирующего потенциала химических ве-
ществ и накожных лекарственных средств на пред-
мет риска развития контактного дерматита (кон-
тактной сенсибилизации). Причем для некоторых 
из них существуют руководства OECD (Organization 
for Economic Cooperation and Development) Guide-
lines for testing of chemicals:

1) Test № 406: Skin Sensitisation;
2) Test № 429: Skin Sensitisation Local Lymph 

Node Assay;
3) Test № 442A: Skin Sensitization Local Lymph 

Node Assay: DA;
4) Test № 442B: Skin Sensitization Local Lymph 

Node Assay: BrdU-ELISA.
Руководству OECD № 406 соответствует меж-

государственный стандарт [20], где описаны два 
широко используемых теста — максимизационный 
тест на морских свинках Магнуссона и Клигмана, 
который является адъювантным, и неадъювантный 
тест Бюхлера.

Экспериментальные животные подвергаются 
воздействию исследуемого вещества путем под-
кожной инъекции и/или накожного нанесения 
(индукционная экспозиция). Животные обрабаты-
ваются провокационной дозой в течение 10–14 сут 
(индукционный период), когда может развиться 
иммунная реакция. Кожная реакция на провокаци-
онную дозу у подопытного животного сравнивается  
с реакцией у животных, которые подвергались фик-
тивному воздействию в индукционный период и по-
лучили провокационную дозу вещества.

При определенных обстоятельствах для полу-
чения необходимой информации о сенсибилиза-
ции использование других методов также является 
возможным. Иммунная система мыши исследована 
более подробно, чем иммунная система морской 
свинки. Были разработаны модели для оценки сен-
сибилизационного потенциала на мышах, облада-
ющие рядом преимуществ, в частности, возмож-
ностью объективной оценки конечного результата 
испытания, короткой продолжительностью и ми-
нимальным курсом введения тестируемых объектов. 
Тест измерения отека уха мыши (mouse ear swelling 
test, MEST) и метод локальных лимфатических уз-
лов (LLNA) считаются перспективными [20]. Оба 
метода прошли проверку в разных лабораториях,  
в результате было доказано, что с их помощью могут 
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выявляться умеренные и сильные сенсибилизато-
ры. Методы LLNA или MEST могут использоваться 
в качестве первого этапа оценки сенсибилизацион-
ного потенциала. Если в обоих испытаниях получен 
положительный результат, исследуемое вещество 
может быть признано потенциальным сенсибилиза-
тором, и для него не потребуется проведение даль-
нейшего испытания на морских свинках. Однако, 
если в LLNA или MEST получают отрицательный 
результат, испытания на морских свинках (макси-
мизационный тест или тест Бюхлера) должны про-
водиться с использованием процедуры, приведен-
ной в OECD № 406 [20].

Стоит отметить, что широко применяемые  
в Российской Федерации методы по оценке аллер-
гических реакций немедленного типа (тип I), такие 
как пассивная кожная анафилаксия (ПКА), актив-
ная кожная анафилаксия (АКА) и системная ана-
филаксия (СА) не являются стандартными и не ре-
комендуются документом [19] для рутинной оценки 
безопасности ЛС. На основании этих методов пред-
ставлены результаты собственных исследований, 
проводимых в ходе рутинной практики испытатель-
ного центра.

СУщЕСТВУЮщИЕ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ ПОДХОДЫ  
ПО ИЗУЧЕНИЮ РЕАКцИЙ НЕМЕДЛЕННОГО ТИПА

Системная анафилаксия
Системная анафилаксия развивается в течение 

нескольких минут после повторного введения анти-
гена. Она может быть индуцирована почти у всех 
видов лабораторных животных, например крыс, 
мышей и морских свинок [15].

Морская свинка, как правило, является пред-
почтительным видом, так как легкие этого вида 
являются чрезвычайно чувствительным органом-
мишенью. Так же как у человека, у морских свинок 
активация гистаминовых H1-рецепторов вызывает 
спазм гладких мышц трахеи и бронхов, увеличивает 
сосудистую проницаемость. Аллергическое воспа-

ление легких у морских свинок соответствует астма-
тическому состоянию у человека [21].

Чтобы вызвать системную анафилактическую 
реакцию, морских свинок сенсибилизируют по-
средством однократного или курсового введения 
испытуемого вещества.

Сенсибилизированные животные подвергаются 
испытанию после периода покоя разной продолжи-
тельности путем внутривенного или внутрисердеч-
ного введения химического вещества.

В руководстве [1] описана следующая методоло-
гия проведения реакции системной анафилаксии: 
морским свинкам вводят исследуемый препарат  
в эффективной терапевтической дозе (1-я группа) и 
в дозе, в 10 раз ее превышающей (2-я группа): пер-
вая инъекция подкожно, две последующие внутри-
мышечно через день в область бедра. Разрешающая 
инъекция — внутрисердечно или внутривенно на 
14–21-е сут после сенсибилизирующей инъекции. 
Разрешающая доза должна быть равна суммарной 
сенсибилизирующей дозе. Разрешающая инъек-
ция на 14–21-е сут вводится и контрольной группе 
животных, которым вводили только растворитель. 
Учет интенсивности анафилактического шока —  
в индексах по Weigle [22].

Активная кожная анафилаксия
Механизм развития активной кожной анафи-

лаксии практически полностью соответствует меха-
низму реакции общей анафилаксии: при сенсибили-
зации организма аллергеном происходит выработка 
антител, которые при повторном попадании аллер-
гена в организм образуют комплекс «аллерген — ан-
титело», провоцирующий активацию тучных клеток 
и выброс ими биологически активных веществ, ме-
диаторов аллергии. Разница в указанных тестах за-
ключается в том, что повторное введение препарата 
производится не системно (внутрисердечно), а ло-
кально (внутрикожно). В результате аллергическая 
реакция охватывает не весь организм, а проявляется 
местно в виде увеличения проницаемости сосудов  
в области повторного введения препарата (рис. 2).

Рис. 2. Пример отрицательной (слева) с диаметром пятна <6 мм и положительной реакции с диаметром пятна 10 мм (справа)
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Таблица 2

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ РЕАКЦИЙ НЕМЕДЛЕННОГО ТИПА В РЕАКЦИЯХ СИСТЕМНОЙ (СА)  
И АКТИВНОЙ КОЖНОЙ АНАФИЛАКСИИ (АКА) НА МОРСКИХ СВИНКАХ

Тестируемый объект (МНН) Лекарственная форма Молекуляр-
ная масса

Способ сенсиби-
лизации

(трехкратно, 
один раз в сут)

СА* АКА*

Действующее вещество >1000 Да

Вакцина для профилактики 
кори и паротита 

Лиофилизат для приготовления 
раствора для п/к введения >1000 Да п/к, в/м, в/м 0/24 2/24

Вакцина полиомиелитная 
инактивированная

Суспензия для внутримышечного 
и подкожного введения >1000 Да п/к, в/м, в/м 0/24 0/24

Вакцина гриппозная инакти-
вированная расщепленная

Раствор для внутримышечного 
введения >1000 Да п/к, в/м, в/м 8/24 8/24

Лизаты бактерий Таблетки >1000 Да в/ж, в/ж, в/ж – 33/40

Урофоллитропин
Лиофилизат для приготовления 

раствора для внутримышечного и 
подкожного введения

≈23 000 Да п/к, в/м, в/м – 6/40

Гонадотропин хорионический
Лиофилизат для приготовления 

раствора для внутримышечного и 
подкожного введения

≈36 000 Да в/м, в/м, в/м 15/40 13/40

Фоллитропин Лиофилизат для приготовления 
раствора для п/к введения ≈22 700 Да п/к, п/к, п/к 6/24 19/24

Инсулин аспарт Раствор для п/к и в/в введения ≈5831 Да п/к, п/к, п/к 3/24 2/24

Инсулин гларгин Раствор для п/к введения ≈6062 Да п/к, п/к, п/к 2/24 0/24

Альфа-1-кислый гликопро-
теин Раствор для инфузий ≈41 000– 

43 000 Да в/б, в/б, в/б 6/12 24/24

Пэгинтерферон альфа-2а Раствор для п/к введения ≈40 000 Да п/к, п/к, п/к 6/24 3/24

Простаты экстракт сухой Суппозитории >1000 Да
Ректально, 

ректально, рек-
тально

0/12 0/12

Эноксапарин натрия Раствор для инъекций ≈4500 Да п/к, п/к, п/к – 0/40

Ванкомицина гидрохлорид Капсулы ≈1450 Да в/ж, в/ж, в/ж 19/24# –

В сумме 65/256 110/364

Действующее вещество <1000 Да

Убидекаренон Таблетки ≈863 Да в/ж, в/ж, в/ж 0/12 0/12

Бициклол Таблетки ≈390 Да в/ж, в/ж, в/ж 0/12 0/12

Рифабутин Порошок для ингаляций ≈847 Да Эндотрахеально 8/24 20/24

Терифлуномид Субстанция ≈270 Да в/ж, в/ж, в/ж – 2/20

Спарфлоксацин Таблетки ≈392 Да в/ж, в/ж, в/ж 0/24 0/24

Бетагистин Таблетки для рассасывания ≈136 Да в/ж, в/ж, в/ж – 2/24

Мебеверин Суспензия для приема внутрь ≈429 Да в/ж, в/ж, в/ж 0/40 0/40

Урсодезоксихолевая кислота 
в комбинации с глицирризи-
новой кислотой 

Капсулы ≈392 Да + 
823 Да в/ж, в/ж, в/ж 6/24 3/24

Рифампицин + изониазид Таблетки ≈822 Да + 
137 Да в/ж, в/ж, в/ж 0/24 0/24

Аторвастатин Таблетки ≈558 Да в/ж, в/ж, в/ж 0/20 0/20

Ацетилсалициловая кислота Таблетки ≈180 Да в/ж, в/ж, в/ж 5/40 19/40

Валсартан Таблетки ≈435 Да в/ж, в/ж, в/ж – 7/40

Аторвастатин + валсартан Таблетки ≈558 Да + 
435 Да в/ж, в/ж, в/ж – 6/40
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Пассивная кожная анафилаксия
Объединенные сыворотки сенсибилизирован-

ных животных инъецируют интрадермально ин-
тактным животным, а испытуемое вещество, сме-
шанное с красителем (обычно синим Эвансом), 
вводят внутривенно или внутрисердечно (обычно 
через 12–18 ч).

Результат взаимодействия антигена с антителом 
приводит к резкому локальному увеличению прони-
цаемости сосудов. Поскольку тестируемое вещество 
смешивается с красителем, местная кожная реакция 
проявляется окрашенным синим пятном на коже 
морской свинки. Пассивная кожная анафилаксия 
может быть проведена как у морских свинок, так  
и у грызунов.

РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ

За последние несколько лет на базе НПО «ДОМ 
ФАРМАЦИИ» было проведено более 120 экспе-
риментальных работ по оценке аллергизирующих 
свойств новых лекарственных средств в рамках под-
готовки досье для их регистрации на территории 
Российской Федерации. Исследования проводили  
в соответствии с рекомендациями [1].

В таблице 2 приведены результаты иссле-
дований аллергизирующих свойств препаратов 
(включая комбинированные ЛС), различных по 
молекулярной массе, фармакологической группе  
и лекарственной форме, в тестах АКА и СА на 
морских свинках. Всего в таблице представлены 
результаты 33 экспериментальных работ, из них 
18 исследований препаратов с молекулярной мас-
сой действующего вещества более 1000 Да и 15 —  
с молекулярной массой менее 1000 Да. Все исследо-
вания были одобрены для проведения биоэтической 
комиссией НПО «ДОМ ФАРМАЦИИ».

Способ сенсибилизации выбирали на основа-
нии предполагаемого клинического пути примене-

ния с учетом готовой лекарственной формы и реко-
мендаций [1].

Для жидких лекарственных форм и лиофили-
затов стадию разрешения (через 18–21 сут после 
сенсибилизации) проводили внутрисердечным 
(реакция СА) и внутрикожным (реакция АКА) 
введением готового раствора. В случае твердых  
и мягких лекарственных форм использовали рас-
твор субстанции или комбинацию субстанций. 
Растворитель субстанций для внутрисердечного 
или внутрикожного введения, а также концентра-
цию подбирали отдельно.

Для проведения ретроспективного анализа по-
лученных данных провели сравнение частоты по-
ложительных результатов по сумме для высоко-
молекулярных соединений и низкомолекулярных 
с помощью частотного критерия χ2, рассчитанного 
при помощи программного обеспечения Statisti-
ca 10.0. Можно уверенно заключить, что количество 
зарегистрированных случаев положительных реак-
ций, как в тесте СА, так и в тесте АКА для высоко-
молекулярных соединений, статистически значимо 
(p < 0,05) выше частоты случаев положительных ре-
акций для низкомолекулярных соединений.

Наиболее чувствительным способом сенсиби-
лизации с точки зрения проявления реакции анафи-
лаксии являлись парентеральные пути введения —  
подкожный, внутримышечный, внутрибрюшинный.

В некоторых случаях, например для лизата 
бактерий (фармакологическая группа иммуности-
муляторов) при внутрижелудочном пути введения 
(аналог клинического пути перорального), реги-
стрировали высокий процент положительных ре-
акций в тесте АКА, связанный, прежде всего, с их 
прямым фармакологическим действием, что свиде-
тельствует об антигенных свойствах бактериального 
лизата.

Высокую частоту проявления положительных 
реакций наблюдали для биотехнологических про-

Тестируемый объект (МНН) Лекарственная форма Молекуляр-
ная масса

Способ сенсиби-
лизации

(трехкратно, 
один раз в сут)

СА* АКА*

Действующее вещество <1000 Да

Нифедипин в комбинации Мазь для ректального применения ≈346 Да
Ректально, 
ректально, 
ректально

0/12# –

Ибупрофен Таблетки ≈206 Да в/ж, в/ж, в/ж 9/40 –

Хлорзоксазон Субстанция ≈170 Да в/ж, в/ж, в/ж – 9/40

Левоцетиризин + монтелукаст Таблетки ≈389 Да + 
586 Да в/ж, в/ж, в/ж 4/20 –

Ибупрофен + кофеин Таблетки ≈206 Да + 
194 Да в/ж, в/ж, в/ж – 0/20

Гадопентетовая кислота Раствор для в/в введения ≈938 Да в/в, в/в, в/в 0/20 –

В сумме 32/312 68/404

Примечания. * — количество животных с положительной реакцией к общему количеству животных (самцы и самки), использованных 
для проведения реакции; # — были зарегистрированы ложноположительные результаты; п/к — подкожно, в/м — внутримышечно, в/б —  
внутрибрюшинно, в/ж — внутрижелудочно.

Продолжение таблицы 2
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дуктов, таких как фоллитропин и урофоллитропин, 
гонадотропин хорионический. Полученные ре-
зультаты имеют низкое прогностическое значение, 
поскольку эти препараты как белки человека есте-
ственно являются антигенами для иммунной систе-
мы морской свинки.

Сенсибилизация морских свинок ванкомици-
ном (трициклический антибиотик группы глико-
пептидов) характеризовалась высокой частотой раз-
вития реакции анафилактического шока у морских 
свинок. Однако развитие реакции, сопровождаю-
щейся признаками анафилактического шока, на-
блюдалось также и у несенсибилизированных жи-
вотных после внутрисердечного введения раствора 
субстанции ванкомицина (контрольная группа). 
Обнаруженные эффекты, видимо, были связаны  
с развитием псевдоаллергической реакции.

Псевдоаллергические реакции имеют схожие 
клинические проявления, но их развитие связано 
с прямым или опосредованным высвобождением 
гистамина из тучных клеток и базофилов, проис-
ходящим под влиянием введенного лекарственного 
средства без вовлечения специфических иммунных 
механизмов. Известно, что ванкомицин способен 
вызывать дегрануляцию тучных клеток и базофилов 
с развитием симптомокомплекса, напоминающего 
клинические проявления классических аллергиче-
ских реакций [23].

Среди низкомолекулярных соединений высо-
кую частоту положительных реакций наблюдали 
после сенсибилизации животных ацетилсалици-
ловой кислотой. Известно, что ацетилсалициловая 
кислота сдвигает метаболизм арахидоновой кисло-
ты в сторону 5-липоксигеназного пути с последу-
ющим синтезом лейкотриеновых сульфидопетидов 
(LTC4, LTD4, LTE4), которые, как известно, облада-
ют сильным бронхосуживающим эффектом. Кроме 

того, после приема аспирина увеличивается уровень 
простагландинов D2 (PGD2), который отражает ак-
тивацию тучных клеток, повышение уровня гиста-
мина и триптаз, играющих ключевую роль в разви-
тии аллергических реакций немедленного типа [24].

Отдельно хотелось бы выделить исследование ал-
лергизирующих свойств мази для ректального при-
менения, содержащей в своем составе блокатор каль-
циевых каналов нифедипин. На этапе разрешения 
после внутрисердечного введения раствора субстан-
ции нифедипин в экспериментальных группах у ряда 
животных отмечали беспокойство, судороги, атак-
сию с заваливанием на бок и затруднение дыхания. 
Был зарегистрирован один случай летального исхода.

Для исключения ложноположительных реакций 
у морских свинок с выявленными реакциями было 
изучено гистологическое строение легких, посколь-
ку легкие являются главным органом-мишенью при 
развитии системной анафилаксии [21].

При анализе гистологических срезов у живот-
ных позитивного контроля (овальбумин) были 
обнаружены изменения, характерные для анафи-
лаксического шока: дисциркуляторные изменения  
в сосудах легких, формирование гиалиновых тром-
бов, развитие периваскулярного и диффузного 
отека легких, умеренная гистиоплазмоцитарная  
и лимфоплазмоцитарная инфильтрация периваску-
лярных пространств и обтурация просвета мелких  
и средних бронхов (рис. 3–5). В большинстве случа-
ев отмечали спастические явления в сосудах легких.  
У животных с признаками анафилаксии после вну-
трисердечной инъекции нифедипина подобные из-
менения отсутствовали (рис. 6).

По результатам гистологического исследования 
выявленные реакции не были охарактеризованы 
как анафилактические и предположительно связа-
ны с гипотензивным шоком при внутрисердечном 

Рис. 3. Срез легкого. Положительный контроль — сенси-
билизация и разрешение овальбумином. Отек и диффузная 
лимфоплазмоцитарная инфильтрация. Окраска: гематок-
силин-эозин. Увеличение 100

Рис. 4. Срез легкого. Положительный контроль — сенсиби-
лизация и разрешение овальбумином. Обтурация просвета 
бронха серозно-слизистыми массами с небольшим количе-
ством плазмоцитов (стрелка). Окраска: гематоксилин-эо-
зин. Увеличение 100
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Рис. 5. Срез легкого. Положительный контроль — сенси-
билизация и разрешение овальбумином. Спазмированная 
артерия (стрелка). Окраска: гематоксилин-эозин. Увели-
чение 100

Рис. 6. Срез легкого. Сенсибилизация — мазь, содержащая 
в составе нифедипин. Разрешение — внутрисердечное введе-
ние нифедипина. Отсутствие изменений, характерных для 
анафилактического шока. Окраска: гематоксилин-эозин.
Увеличение 100

Таблица 3

СРАВНЕНИЕ ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТИ ТЕСТОВ НА МОРСКИХ СВИНКАХ И КЛИНИЧЕСКИХ ДАННЫХ  
ДЛЯ РАЗЛИЧНЫХ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ/СУБСТАНЦИЙ / ВСПОМОГАТЕЛЬНЫХ ВЕЩЕСТВ [26]

Лекарственное средство/субстанция / вспомогательные 
вещества

Чувствительность
в тестах на морских свинках Клинические данные

Альтезин + ++

Клоксациллин +++ +

Пенициллин G +++ +++

Хинин +++ ++

Хлорамин Т +++ +++

Диизоцианат +++ +++

Тримеллитик ангидрид ++ ++

Салициловая кислота 0 0

Миконазол 0 0

Нафтидрофурил 0 0

Ацетон 0 0

Акролеин 0 0

Гентамицин 0 +

Канамицин 0 +

Феназон 0 +

Фенобарбитал 0 +

Пропиленгликоль 0 +

Соли меди 0 +

Клиохинол + 0

Пропилгаллат +++ 0

Акрилонитрил +++ 0

Амилацетат + 0

Анилин +++ 0
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введении нифедипина, механизмом действия кото-
рого является блокада кальциевых каналов гладкой 
мускулатуры и кардиомиоцитов.

Таким образом, результаты собственных иссле-
дований демонстрируют ограниченность исполь-
зования стандартных тестов, таких как АКА и СА, 
для оценки сенсибилизирующего потенциала как 
высокомолекулярных, так и низкомолекулярных 
соединений (за исключением высокореактивных 
веществ), высокую вероятность ложноположитель-
ных результатов. Стандартные тесты оказываются 
наиболее эффективными при изучении сенсибили-
зирующих (антигенных) свойств белковых препара-
тов c молекулярной массой активного компонента 
более 1000 Да. К подобному выводу приходят и за-
рубежные исследователи [25–27].

Авторами J.L. Weaver и др. [27] убедительно по-
казано отсутствие корреляции экспериментальных 
и клинических данных. В работе авторов G. Cho-
quet-Kastylevsky и J. Descotes [26] приведен сравни-
тельный анализ экспериментальных и клинических 
данных некоторых лекарственных средств, субстан-
ций и вспомогательных компонентов (табл. 3).

На текущий момент обязательной является 
оценка аллергизирующих свойств готовых лекар-
ственных средств в виде таблеток, капсул, раство-
ров для инъекций, мазей и др. Но остается много 
методических вопросов к оценке системных аллер-
гических реакций (реакций анафилаксии) в тестах 
на морских свинках. В частности, способ сенсиби-
лизации (путь введения, курс), используемые дозы 
и концентрации при сенсибилизации и разрешении 
реакций, соответственно.

Очевидно, что использование стандартных те-
стов на морских свинках не дает возможности сде-
лать адекватный прогноз развития аллергических 
реакций. Отрицательные и положительные резуль-
таты не следует расценивать как подтверждение по-
тенциального отсутствия или наличия анафилакти-
ческих реакций в клинической практике.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, можно заключить, что на сегод-
няшний день не существует адекватных моделей на 
животных, позволяющих корректно оценить риск 
развития реакций немедленного типа в клини-
ческой практике. Стандартные тесты на морских 
свинках, такие как реакция системной анафилак-
сии (анафилактический шок), активная и пассивная 
кожная анафилаксия, могут быть полезными, на-
пример, для сравнительного изучения антигенных 
свойств высокомолекулярных соединений, главным 
образом белковых молекул. Можно сделать вывод 
об ограниченности использования этих тестов для 
оценки безопасности новых лекарственных средств 
на этапе доклинических исследований. Представ-
ляется важным пересмотр методических стандартов  
к изучению аллергизирующих свойств с учетом меж-
дународных рекомендаций и этических принципов.
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Применение хроматографической колонки с амидным сорбентом
для анализа парабенов

The Use of a Chromatographic Column Packed with Amide Sorbent  
for the Analysis of Parabens
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Резюме. На основании опыта использования метода жидкостной хроматографии гидрофильных взаимодействий для 
анализа соединений различной природы исследована возможность применения хроматографической колонки XBridge 
Amide 150×4,6 мм для разделения эфиров 4-гидроксибензойной кислоты (парабенов). Сравнивались времена удержи-
вания, порядок выхода и разрешение между пиками парабенов и примеси А (4-гидроксибензойная кислота) при ис-
пользовании подвижных фаз ацетонитрил — фосфатный буфер с содержанием ацетонитрила 7–10 % и подвижных фаз 
ацетонитрил — вода с содержанием ацетонитрила 96–99 % на указанной колонке. На основании полученных данных 
установлено, что для разделения гомологов парабенов между собой предпочтительно использование обращенно-фазо-
вого варианта хроматографии, а для анализа примеси 4-гидроксибензойной кислоты — хроматографии гидрофильных 
взаимодействий. При анализе возможных механизмов удерживания соединений на колонке XBridge Amide сделано 
предположение, что в отличие от аминогрупп амидные группы сорбента не обладают сродством к фенольным гидрок-
сильным группам парабенов в условиях жидкостной хроматографии гидрофильных взаимодействий.
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Для цитирования: Осипов АС, Попова ОА, Милкина СЕ, Грецкая ТН, Сулименкова АИ. Применение хроматографиче-
ской колонки с амидным сорбентом для анализа парабенов. Ведомости Научного центра экспертизы средств медицин-
ского применения 2018; 8(1): 56–60. DOI: 10.30895/1991-2919-2018-8-1-56-60
* Контактное лицо: Сулименкова Александра Ильинична; Sulimenkova@expmed.ru
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of various compounds. The study analysed the retention times, elution order and resolution between the peaks of parabens and 
impurity A (4-hydroxybenzoic acid) while using acetonitrile : phosphate buffer mobile phases containing 7–10 % of acetonitrile 
and acetonitrile : water mobile phases containing 96–99 % of acetonitrile, and the above-mentioned column. It was demonstrated 
that reversed-phased chromatography was preferable for separation of paraben homologues, while hydrophilic interaction chro-
matography was preferable for analysis of 4-hydroxybenzoic acid impurity. When analysing potential mechanisms of retention of 
compounds by the XBridge Amide column it was suggested that, unlike amino groups, amide groups of the sorbent do not have 
affinity for phenolic hydroxyl groups of parabens in hydrophilic interaction liquid chromatography.
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Парабены, или эфиры пара-гидроксибензой-
ной кислоты, применяют как антимикробные 
консерванты при изготовлении мягких и жидких 
лекарственных форм (суспензий, микстур, мазей 
и кремов). В составе твердых желатиновых капсул 
парабены могут применяться для предотвращения 
разрушения желатина микроорганизмами. Наи-
более часто в составе лекарственных средств ис-
пользуют метилпарабен (нипагин) и пропилпара-
бен (нипазол) как отдельно, так и в сочетании друг  
с другом. Кроме того, следует отметить, что наряду 
с нейтральными (фенольными) формами парабенов 
в Фармакопее США описаны натриевые (раствори-
мые) формы парабенов [1, 2].

В монографиях Европейской фармакопеи  
и Фармакопеи США приведены условия анали-
за для метил-, этил- и пропилпарабенов в режиме 
обращенно-фазовой хроматографии на колонках 
С18 150×4,6 мм (5 мкм). В качестве подвижной фазы 
применяют смесь водного раствора 6,8 г/л дигидро-
фосфата калия (KH

2
PO

4
)

 
с метанолом (35:65), детек-

тирование при длине волны 272 нм. При анализе 
бутилпарабена, как более массивного гомолога, на 
той же колонке соотношение компонентов подвиж-
ной фазы иное — 50:50, что связано с определени-
ем специфичной примеси изобутилпарабена [3]. Во 
всех монографиях на парабены нормируется содер-
жание 4-гидроксибензойной кислоты (примеси А). 
Необходимо отметить, что в описанных условиях 
4-гидроксибензойная кислота элюируется с колон-
ки до парабенов. В большинстве случаев небольшое 
время удерживания соединения затрудняет его ко-
личественный анализ из-за плохого разделения с 
пиками «мертвого» объема.

Ранее было показано, что хроматографические 
колонки с фенильными и нитрильными сорбен-
тами могут быть использованы для определения 
парабенов в лекарственных препаратах в условиях 
обращенно-фазовой хроматографии [4]. В условиях 
жидкостной хроматографии гидрофильных взаимо-
действий на колонке Zorbax NH

2
 не удается достичь 

такой же степени разделения гомологов парабенов 
между собой, однако появляется возможность уве-
ренно определять примесь 4-гидроксибензойной 
кислоты, поскольку в этих условиях анализа [5] дан-
ная примесь элюируется с хроматографической ко-
лонки после парабенов.

Присутствие фенольных гидроксильных групп 
в молекулах анализируемых соединений, а также 
в антиоксидантах бутилгидроксианизоле и бутил-
гидрокситолуоле [6, 7] объясняет определенную 
схожесть поведения парабенов и этих антиокси-
дантов на колонках с аминосорбентами в условиях 
жидкостной хроматографии гидрофильных взаи-
модействий [8]. Можно ожидать такую же схожесть 
поведения парабенов и на колонке с амидным сор-
бентом.

Цель работы — исследовать возможность при-
менения хроматографической колонки с амидным 
сорбентом для анализа парабенов, а также уточнить 
механизм их хроматографического разделения на 
данных колонках.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследования проводились на хроматогра-
фе Agilent 1100 с диодно-матричным детекто-
ром (Agilent Technologies, США). Разделение 
парабенов осуществляли на колонках XBridge 
Amide 150×4,6 мм (3,5 мкм) (Waters, Ирландия)  
и Zorbax NH

2
 150×4,6 мм (5 мкм) (Agilent Technologies, 

США). Детектирование при длине волны 260 нм. 
Скорость потока элюента составляла 1,0 мл/мин. 
Объем ввода пробы 5 мкл.

Составы использованных подвижных фаз при-
ведены в таблицах и подписях к рисункам.

В работе использовали стандартные образцы 
метилпарагидроксибензоата и этилпарагидрокси-
бензоата Европейской фармакопеи, стандартный 
образец пропилпарабена Фармакопеи США, а 
также н-бутил-4-гидроксибензоат (бутилпарабен) 
(ABCR GmbH, Германия), 4-гидроксибензойной 
кислоты н-гептиловый эфир (н-гептилпарабен) 
(Dr. Ehrenstorfer GmbH, Германия) и 4-гидрокси-
бензойную кислоту (Sigma-Aldrich, США). Пробы 
растворяли в смеси ацетонитрил — вода (95:5) (хро-
матография гидрофильных взаимодействий) либо 
ацетонитрил — вода (30:70) (обращенно-фазовая 
хроматография). Перед введением в хроматограф 
все пробы центрифугировали при 11 тыс. об/мин  
в течение 7 мин (центрифуга Eppendorf minispin, 
Германия).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В условиях жидкостной хроматографии ги-
дрофильных взаимодействий свойства колонок  
с амидными сорбентами могут быть, в зависимости 
от анализируемых соединений, как близки (разде-
ление мочевины и гидроксикарбамида, анализ ко-
ординационных соединений платины) [9–12], так  
и значительно отличаться от колонок с аминосор-
бентами (разделение изомеров бутилгидрокситолу-
ола, анализ органических нитратов) [8, 13, 14].

На рисунке 1 представлена хроматограмма раз-
деления модельной смеси парабенов в условиях 
хроматографии гидрофильных взаимодействий на 
колонке XBridge Amide. Следует отметить, что при 
этом меняется очередность элюирования анализи-
руемых соединений по сравнению с обращенно-фа-
зовой хроматографией (рис. 2) и уменьшается раз-
решающая способность колонки.

В таблице 1 приведены некоторые результаты 
хроматографирования модельной смеси парабенов 
в условиях обращенно-фазовой хроматографии на 
амидной колонке XBridge Amide. С уменьшением 
содержания ацетонитрила в подвижной фазе зако-
номерно возрастают времена удерживания анализи-
руемых парабенов. Нормируемая в парабенах при-
месь (4-гидроксибензойная кислота) элюируется  
с колонки в этом режиме до парабенов (рис. 2).

При сравнении полученных результатов с ре-
зультатами предыдущих исследований [5] становит-
ся очевидно, что колонка с амидным сорбентом по 
степени разделения парабенов, которая может быть 
достигнута в режиме хроматографии гидрофильных 
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Рис. 1. Хроматограмма разделения модельной смеси стан-
дартных образцов парабенов. Условия анализа: колонка 
XBridge Amide 150×4,6 мм (3,5 мкм); подвижная фаза: аце-
тонитрил—1 мМ КН

2
РО

4
 (99:1); скорость потока — 1,0 мл/

мин; детектирование 260 нм

Рис. 2. Хроматограмма разделения модельной смеси стан-
дартных образцов парабенов и 4-гидроксибензойной кис-
лоты. Условия анализа: колонка XBridge Amide 150×4,6 мм 
(3,5 мкм); подвижная фаза: ацетонитрил—4 мМ КН

2
РО

4  

в воде (7:93); скорость потока — 1,0 мл/мин; детектирова-
ние 260 нм

1 — н-гептилпарабен, 2 — пропилпарабен,  
3 — метилпарабен

1 — 4-гидроксибензойная кислота, 2 — метил- 
парабен, 3 — этилпарабен, 4 — пропилпарабен,  

5 — бутилпарабен

Таблица 1

ВРЕМЕНА УДЕРЖИВАНИЯ И РАЗРЕШЕНИЕ МЕЖДУ ПИКАМИ МЕТИЛ-, ЭТИЛ-, ПРОПИЛ- И 
БУТИЛПАРАБЕНА НА КОЛОНКЕ XBridge Amide В УСЛОВИЯХ ОБРАЩЕННО-ФАЗОВОЙ ХРОМАТОГРАФИИ*

Состав подвижной 
фазы

Разрешение между 
пиками метил- и 

этилпарабена

Разрешение между 
пиками пропил- и 

бутилпарабена

Время удержива-
ния метилпарабе-

на, мин

Время удержива-
ния пропилпарабе-

на, мин

Время удержива-
ния бутилпарабе-

на, мин

Ацетонитрил—4 мМ 
КН

2
РО

4
 (10:90) 2,33 3,34 3,02 4,04 5,02

Ацетонитрил—4 мМ 
КН

2
РО

4
 (7:93) 3,36 3,85 3,54 5,45 7,40

* Средняя величина пяти определений для каждого условия хроматографирования.

взаимодействий, уступает в этом колонке с амино-
сорбентом (рис. 3).

Таким образом, применение хроматографии ги-
дрофильных взаимодействий на колонке с амидным 
сорбентом XBridge Amide для анализа гомологиче-
ского ряда парабенов оказывается практически не-
возможным. Однако в описанных условиях амидная 
колонка пригодна для определения примеси 4-ги-
дроксибензойной кислоты в парабенах. Данная при-
месь в этих условиях элюируется позже парабенов, 
которые в режиме гидрофильных взаимодействий 
очень слабо удерживаются хроматографической 
колонкой (рис. 4). Анализ 4-гидроксибензойной 
кислоты на колонке с амидным сорбентом XBridge 
Amide в условиях хроматографии гидрофильных 
взаимодействий может быть предложен как альтер-
нативный вариант определения этой примеси в па-
рабенах.

В таблице 2 приведены сравнительные ре-
зультаты времени удерживания, эффективности 
колонки и коэффициента асимметрии 4-гидрок-

сибензойной кислоты в зависимости от соотноше-
ния ацетонитрил–вода в подвижной фазе. Следует 
отметить, что с увеличением доли ацетонитрила 
увеличивается время удерживания 4-гидроксибен-
зойной кислоты, данный факт характерен для жид-
костной хроматографии гидрофильных взаимо-
действий.

При анализе 4-гидроксибензойной кислоты 
проявляется различие в свойствах хроматографи-
ческих колонок с амино- и амидными сорбентами. 
Аминосорбент Zorbax NH

2 
представляет собой ио-

нообменник, на котором для элюирования 4-ги-
дроксибензойной кислоты необходимо применять 
подвижные фазы, содержащие 20–30 водных частей 
1 % уксусной кислоты [5]. Амидный сорбент XBridge 
Amide не обладает подобными свойствами и прак-
тически не обладает сродством к фенольным ги-
дроксильным группам парабенов. На этом сорбенте 
для элюирования 4-гидроксибензойной кислоты в 
составе подвижной фазы достаточно только 1–2 % 
воды (табл. 2).
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Рис. 3. Хроматограмма разделения модельной смеси стан-
дартных образцов парабенов [5].
Условия анализа: колонка Zorbax NH

2
 150×4,6 мм (5 мкм); 

подвижная фаза: ацетонитрил—2 мМ КН
2
РО

4
 (98:2); ско-

рость потока — 1,0 мл/мин; детектирование 260 нм

Рис. 4. Хроматограмма разделения модельной смеси стан-
дартных образцов парабенов и 4-гидроксибензойной кис-
лоты. Условия анализа: колонка XBridge Amide 150×4,6 мм 
(3,5 мкм); подвижная фаза: ацетонитрил—вода (97:3); ско-
рость потока — 1,0 мл/мин; детектирование 260 нм

1 — н-гептилпарабен, 2 — бутилпарабен,  
3 — этилпарабен, 4 — метилпарабен

1 — смесь метил-, этил-, пропил-  
и бутилпарабенов,  

2 — 4-гидроксибензойная кислота

Таблица 2

ПАРАМЕТРЫ ХРОМАТОГРАФИРОВАНИЯ 4-ГИДРОКСИБЕНЗОЙНОЙ КИСЛОТЫ НА КОЛОНКЕ XBridge Amide*

Состав подвижной фазы
Время удерживания  

4-гидроксибензойной  
кислоты (мин)

Эффективность колонки по 
пику 4-гидроксибензойной 

кислоты (ТТ)

Коэффициент асимметрии 
пика 4-гидроксибензойной 

кислоты

Ацетонитрил—вода (96:4) 2,96 4300 1,28

Ацетонитрил—вода (98:2) 5,22 2630 1,56

Ацетонитрил—вода (99:1) 6,55 2180 1,95

* Средняя величина пяти определений для каждого условия хроматографирования.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В результате проведенного исследования уста-
новлено, что жидкостная хроматография гидро-
фильных взаимодействий на колонке XBridge Amide 
оказывается неэффективной для анализа гомологи-
ческого ряда парабенов. Разрешение между пиками 
парабенов в этих условиях существенно меньше, 
чем при использовании обращенно-фазовой хро-
матографии. Однако указанная колонка с амидным 
сорбентом пригодна в условиях

 
жидкостной хрома-

тографии гидрофильных взаимодействий для опре-
деления примеси 4-гидроксибензойной кислоты  
в парабенах. Смена режима элюирования приводит 
к смене порядка выхода компонентов с колонки,  
и нормируемая примесь удерживается дольше пара-
бенов, которые, практически не разделяясь, элюи-
руются в начале хроматограммы.
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Резюме. Представлены результаты сравнительной оценки методов контроля и уровня требований, предъявляемых ве-
дущими зарубежными фармакопеями и нормативными документами производителей к качеству комбинированных 
лекарственных препаратов, содержащих левоноргестрел и этинилэстрадиол, применяемых в качестве пероральных 
контрацептивов. В ходе исследования анализировали препараты, содержащие комбинацию левоноргестрела и этини-
лэстрадиола (Везантра, Меллева, Микрогинон, Минизистон, Модэлль Либера и др.), которые поступали на экспертизу 
качества в ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава России. На основании сопоставления полученных данных установлено, что 
методы контроля качества препаратов, содержащих левоноргестрел и этинилэстрадиол, приведенные в зарубежных 
фармакопеях и нормативных документах производителей, соответствуют современному уровню развития фармацев-
тического анализа и позволяют в полной мере оценить качество лекарственных препаратов данной группы, зареги-
стрированных в Российской Федерации. Нормативные документы производителей включают оценку дополнительных 
показателей: «Родственные примеси», «Микробиологическая чистота», а в отдельных случаях — «Подлинность краси-
телей» (титана диоксида, железа оксида), «Средняя масса», «Распадаемость», «Вода», «Остаточные органические рас-
творители». Полученные результаты свидетельствуют о том, что требования нормативных документов производителей 
соответствуют уровню требований ведущих зарубежных фармакопей, а по показателю «Количественное определение» 
превосходят его.

Ключевые слова: левоноргестрел; этинилэстрадиол; пероральные контрацептивы; контроль качества; сравнительный 
анализ
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Abstract. The article compares test methods and levels of requirements laid out in the world’s leading pharmacopoeias and in 
manufacturers’ specifications with regard to the quality of levonorgestrel and ethinyl estradiol containing medicinal products used 
as oral contraceptives. The study analysed medicines containing a combination of levonorgestrel and ethinyl estradiol (Vezantra, 
Melleva, Microgynon, Minisiston, Modelle Libera etc.) that were tested at the FSBI «SCEEMP» of the Ministry of Health of the 
Russian Federation as part of premarketing evaluation. The comparison of the obtained data revealed that the test methods recom-
mended by foreign pharmacopoeias and manufacturers’ specifications for quality control of medicines containing levonorgestrel 
and ethinyl estradiol are in line with the current trends in the pharmaceutical analysis and make it possible to adequately assess the 
quality of this group of medicines that are authorised in the Russian Federation. Manufacturers’ specifications include additional 
parameters, such as «Related impurities», «Microbiological purity», and, in some cases, «Identification of colouring agents» (tita-
nium dioxide, iron oxide), «Average weight», «Disintegration», «Water», and «Residual organic solvents». The study showed that 
the requirements included into manufacturers’ specifications meet the requirements of the world’s leading pharmacopoeias or 
even exceed them, as in the case of the «Assay» parameter.
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Лекарственные препараты, содержащие в ка-
честве действующих веществ левоноргестрел 
(химическое наименование по номенклатуре 
IUPAC — 17-гидрокси-18а-гомо-19-нор-17α-прегн-
4-ен-20-ин-3-он) и этинилэстрадиол (химическое 
наименование по номенклатуре IUPAC — 19-нор-
17α-прегна-1,3,5(10)-триен-20-ин-3,17-диол), от-
носятся к комбинированным контрацептивным 
средствам (эстроген + гестаген) и применяются  
в качестве пероральных контрацептивов.

Ранее сотрудниками ФГБУ «НЦЭСМП» Мин-
здрава России проведены исследования, целью 
которых в том числе была унификация метода ко-
личественного анализа комбинированных препара-
тов, содержащих этинилэстрадиол и ципротерона 
ацетат [1]. В результате проведенных исследований 
была разработана и валидирована методика ВЭЖХ, 
выполняемая в изократическом режиме элюирова-
ния, с детектированием при одной длине волны УФ-
детектора, для одновременного определения содер-
жания этинилэстрадиола и ципротерона ацетата 
в препарате Диане-35, пригодная для использова-
ния лабораториями, занимающимися выявлением 
фальсифицированных лекарственных средств (ЛС). 
Анализ данных научной литературы, посвященной 
контролю качества и изучению биоэквивалентности 
контрацептивных ЛС, содержащих этинилэстра-
диол и левоноргестрел [2–4], показал, что метод 
ВЭЖХ, благодаря высокой специфичности и пра-
вильности, может успешно применяться для коли-
чественного определения этинилэстрадиола и лево-
норгестрела, перешедших в раствор при проведении 
теста «Растворение», выполняемого с целью оценки 
биоэквивалентности воспроизведенных препаратов 
референтным путем расчета коэффициента подобия 
и коэффициента различия кривых растворения.

В монографиях ведущих зарубежных фармако-
пей на препараты, содержащие этинилэстрадиол  
и левоноргестрел, описаны требования к их каче-
ству. В действующей фармакопее Российской Феде-
рации требования к оценке качества указанных пре-
паратов отсутствуют. Оценку качества препаратов, 
содержащих этинилэстрадиол и левоноргестрел, 
осуществляют в соответствии с нормативной доку-
ментацией производителей.

Цель работы — сравнительная оценка требова-
ний зарубежных фармакопей и нормативных доку-
ментов производителей на лекарственные препара-
ты, содержащие этинилэстрадиол и левоноргестрел, 
к их качеству.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Анализ проводился с использованием препа-
ратов, зарегистрированных в Российской Федера-
ции и проходивших экспертизу качества в ФГБУ 
«НЦЭСМП» Минздрава России с 2009 по 2017 г. 
Контролировали качество образцов всех лекар-
ственных препаратов, перечисленных в таблице 1. 
Анализировали препараты с различными дозиров-
ками действующих веществ левоноргестрела и эти-
нил-эстрадиола [5].

В процессе экспертизы качества ЛС использова-
ны аналитические методы:

- ВЭЖХ на приборах Agilent 1100, 1200  
с УФ-детектором с изменяемой длиной волны или  
с диодной матрицей, с флуориметрическим детекто-
ром;

- тонкослойной хроматографии (ТСХ) и денси-
тометрии;

- газожидкостной хроматографии на приборе 
Agilent 7890A с пламенно-ионизационным детекто-
ром;

Таблица 1

ЛЕКАРСТВЕННЫЕ ПРЕПАРАТЫ, СОДЕРЖАЩИЕ ЛЕВОНОРГЕСТРЕЛ И ЭТИНИЛЭСТРАДИОЛ

Торговое наименование Лекарственная форма
Дозировка действующего вещества, мг

левоноргестрел этинилэстрадиол

Везантра Таблетки, покрытые оболочкой 0,1 0,02

Меллева Таблетки, покрытые пленочной 
оболочкой 0,1 0,02

Микрогинон Таблетки, покрытые оболочкой 0,15 0,03

Минизистон Таблетки, покрытые оболочкой 0,1 0,02

Модэлль либера Набор таблеток, покрытых пле-
ночной оболочкой

0,1
–

0,02
0,01

Оралкон Таблетки, покрытые оболочкой 0,15 0,03

Ригевидон Таблетки, покрытые оболочкой 0,15 0,03

Тригестрел Таблетки, покрытые оболочкой
0,05

0,075
0,125

0,03
0,04
0,03

Триквилар Таблетки, покрытые оболочкой
0,05

0,075
0,125

0,03
0,04
0,03

Три-Регол Таблетки, покрытые оболочкой
0,05

0,075
0,125

0,03
0,04
0,03
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- титрования воды методом К. Фишера с ис-
пользованием автоматического титратора фирмы  
Metrohm.

Для приготовления растворов использовали 
весы аналитические Mettler Toledo, систему очистки 
воды Milli-Q Integral 5 фирмы Merck-Millipore.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Все рассматриваемые лекарственные препараты 
выпускаются в виде твердых дозированных лекар-
ственных форм — таблеток, покрытых пленочной 
оболочкой; таблеток, покрытых оболочкой.

Таблетки, содержащие в качестве действующих 
веществ левоноргестрел и этинилэстрадиол, описа-
ны в Британской фармакопее [6], Фармакопее США 
[7], Международной фармакопее [8].

Международная фармакопея и Фармакопея 
США предусматривают также возможность контро-
ля таблеток, не покрытых оболочкой.

Во всех препаратах определяются:
- «Описание» препарата (форма таблеток и вид 

поверхности таблеток, цвет оболочки, вид на по-
перечном разрезе);

- «Подлинность» действующих веществ, опре-
деляется методами ВЭЖХ по совпадению времен 

удерживания пиков действующих веществ; тонкос-
лойной хроматографии (ТСХ) по положению пятен; 
как правило, подлинность действующих веществ 
проверяют двумя методами: ВЭЖХ и ТСХ (для не-
которых препаратов — ТСХ, включающая сравне-
ние спектров эмиссии с помощью сканера), но для 
отдельных препаратов применение метода ТСХ не 
предусмотрено, а Фармакопея США рекомендует 
вместо ТСХ определять температуру плавления вы-
деленного левоноргестрела (метод отличается высо-
кой трудоемкостью и длительностью выполнения, 
поэтому в нормативной документации производите-
лей не встречается); в трех препаратах, дополнитель-
но к ВЭЖХ и ТСХ, применяют хиральную ВЭЖХ  
с целью проверки подлинности оптически активного 
изомера левоноргестрела (D-норгестрела) (табл. 2);

- «Растворение» на приборе «лопастная ме-
шалка» (определение количества левоноргестре-
ла и этинилэстрадиола, перешедших в раствор),  
в качестве среды растворения используются: вода,  
0,01 М раствор хлористоводородной кислоты, вода  
с добавлением поверхностно-активных веществ 
(полисорбата 80); независимо от состава среды, до-
статочное извлечение действующих веществ проис-
ходит в течение 30–60 мин (нормы в различных нор-

Таблица 2

ТРЕБОВАНИЯ ФАРМАКОПЕЙ И НОРМАТИВНОЙ ДОКУМЕНТАЦИИ ПРОИЗВОДИТЕЛЕЙ  
К ЛЕКАРСТВЕННЫМ ПРЕПАРАТАМ, СОДЕРЖАЩИМ ЛЕВОНОРГЕСТРЕЛ И ЭТИНИЛЭСТРАДИОЛ

Наименование показателя, 
метод

Наименование  
фармакопеи Наименование лекарственного препарата
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Подлинность, ВЭЖХ – + + + + + + + + + + + +

Подлинность, ТСХ + – + + + + – + + + + + –

Подлинность левоноргестрела, 
t

плавления

– + – – – – – – – – – – –

Подлинность левоноргестрела, 
хиральная ВЭЖХ – – – – – + – – – – + + –

Подлинность красителей: тита-
на диоксида, железа оксида – – – – – + – – – – + + –

Средняя масса – – – + + – – + + + – – +

Распадаемость – – – + + – – – + + – – –

Растворение – + + + + + + + + + + + +

Родственные примеси – – – + + + + + + + + + +

Однородность дозирования + + + + + + + + + + + + +

Вода – – – – – – + + – – – – –

Остаточные органические рас-
творители – – – – – – – + + + – – –

Количественное определение, 
ВЭЖХ + + + + + + + + + + + + +

Примечание. «+» — показатель присутствует; «–» — показатель отсутствует.
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мативных документах производителей разные по 
времени испытания и по степени высвобождения, 
но одинаковые для обоих действующих веществ; 
в Фармакопее США и Международной фармако-
пее допускается меньшая степень высвобождения 
для этинилэстрадиола по сравнению с левонорге-
стрелом — на 5 %); очень важно отметить, что для 
фильтрования испытуемого раствора необходи-
мо использовать предварительно валидированные 
фильтры, то есть такие, для которых заранее дока-
зано отсутствие значимого влияния на концентра-
цию определяемого вещества, так как действующие 
вещества способны адсорбироваться на фильтрах из 
некоторых материалов;

- «Однородность дозирования» (левоноргестре-
ла и этинилэстрадиола) — норма в соответствии  
с фармакопейными требованиями: ±15 % от средне-
го содержания [6, 8], или коэффициент приемлемо-
сти AV не более 15 [7];

- «Количественное определение»: в норматив-
ных документах производителей нормы содержания 
этинилэстрадиола и левоноргестрела колеблются 
в пределах от 90–110 до 95–105 % от заявленного 
количества, причем нормы подобраны так, чтобы 
нижний предел содержания был ниже результата 
вычитания предельно допустимой суммы примесей 
из 100 % по меньшей мере на 5 %; в фармакопеях 
[6–8] указана норма 90–110 % и, следовательно, тре-
бования ряда нормативных документов производи-
телей по данному показателю превосходят уровень 
требований ведущих зарубежных фармакопей; как 
и «Однородность дозирования», данный показатель 
определяется только методом ВЭЖХ, на колонках  
с привитой фазой C18 (очень редко — C8 [7]);

- «Родственные примеси»: методом ВЭЖХ на 
колонках с привитой фазой C18 (очень редко —  
фенилгексильной фазой) в градиентном режи-
ме определяются как идентифицированные, так  
и неидентифицированные примеси действующих 
веществ. Идентификация примесей этинилэстра-
диола проводится как по стандартным образцам 
(СО) примесей (везантра, микрогинон, минизистон  
20 фем, модэлль либера, оралкон, тригестрел, трик-
вилар, три-регол — предусмотрен СО одной при-
меси; меллева — двух примесей этинилэстрадиола), 
так и по их относительным временам удержива-
ния (везантра, меллева, микрогинон, минизистон  
20 фем, модэлль либера, оралкон, тригестрел, трик-
вилар); детектируют примеси по флуоресценции  
и по поглощению в УФ-свете; идентификация при-
месей левоноргестрела проводится как по СО при-
месей (меллева, оралкон, тригестрел — предусмо-
трен СО одной примеси, три-регол — двух примесей 
левоноргестрела), так и по их относительным вре-
менам удерживания (везантра, меллева, модэлль ли-
бера, оралкон, тригестрел, триквилар); детектируют 
примеси по поглощению в УФ-свете; набор иден-
тифицируемых примесей различен для препаратов 
разных производителей; неидентифицируемые при-
меси, детектируемые и в условиях детекции приме-
сей этинилэстрадиола (например, по поглощению 
при длине волны 220 нм), и в условиях детекции 

примесей левоноргестрела (например, по поглоще-
нию при длине волны 240 нм), относят к примесям 
того действующего вещества, для которого процент-
ное содержание примеси будет больше (наихудший 
случай); суммарное содержание примесей каждого 
действующего вещества нормируется на уровне, не 
превышающем 5 %;

- «Микробиологическая чистота» в соответствии  
с требованиями фармакопей (Государственной фар-
макопеи Российской Федерации XII изд. [9], Госу-
дарственной фармакопеи Российской Федерации 
XIII изд. [10], Европейской фармакопеи [11]) для 
препаратов для внутреннего применения.

Для препаратов триквилар, минизистон 20 фем, 
микрогинон определяется показатель «Подлин-
ность» красителей (титана диоксида, железа окси-
да), качественными реакциями; ригевидон, три-
регол, оралкон, тригестрел — «Распадаемость», 
определение проводится с использованием дисков; 
ригевидон, три-регол, везантра, оралкон, триге-
стрел, меллева — «Средняя масса» — норма в зави-
симости от состава препарата и номинальной массы 
таблетки.

Для препаратов везантра, оралкон, тригестрел, 
представляющих собой таблетки, покрытые оболоч-
кой, определяется содержание остаточного органи-
ческого растворителя — изопропанола; для препа-
ратов везантра, модэлль либера — содержание воды 
методом К. Фишера.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Методы контроля качества препаратов, содер-
жащих левоноргестрел и этинилэстрадиол, приве-
денные в зарубежных фармакопеях и нормативных 
документах производителей, соответствуют совре-
менному уровню развития фармацевтического ана-
лиза и позволяют в полной мере оценить качество 
образцов лекарственных препаратов, зарегистриро-
ванных в Российской Федерации. Требования нор-
мативных документов производителей соответству-
ют или превосходят уровень ведущих зарубежных 
фармакопей по показателю «Количественное опре-
деление» и дополнительно включают требования по 
показателям «Родственные примеси», «Микробио-
логическая чистота», а в отдельных случаях — «Под-
линность красителей» (титана диоксида, железа ок-
сида), «Средняя масса», «Распадаемость», «Вода», 
«Остаточные органические растворители».
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ФГБУ «НЦЭСМП» МИНЗДРАВА РОССИИ

Информацию о порядке приобретения можно получить по телефонам:
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Руководство по составлению нормативной докумен-
тации на лекарственные препараты в виде аэрозолей и 
спреев. — М.: ООО «Типография «Миттель Пресс», 
2017. — 76 с.

Целью разработки настоящего руководства явля-
ется совершенствование подходов к стандартиза-
ции препаратов в лекарственных формах «Спреи»  
и «Аэрозоли», повышение требований к их качеству, 
унификация изложения разделов нормативной до-
кументации на отечественные и зарубежные лекар-
ственные средства.
В руководстве приведены общие требования к аэро-
золям для ингаляции.

Руководство по составлению нормативной докумен-
тации на препараты в лекарственных формах для па-
рентерального применения. — М.: ООО «Типография 
«Миттель Пресс», 2017. — 88 с.

Настоящее руководство устанавливает общие тре-
бования к составлению, изложению и оформлению 
нормативной документации на препараты в жидких 
и твердых лекарственных формах для парентераль-
ного применения. 
Руководство предназначено для экспертов, осу-
ществляющих экспертизу качества лекарственных 
средств в рамках государственной регистрации,  
а также для специалистов, занятых в области произ-
водства и регистрации лекарственных средств.
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