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Ê ×ÈÒÀÒÅËßÌ
Анализ международного опыта показывает, что основ-

ной тенденцией развития сферы обращения лекарственных 
средств является расширяющаяся глобализация разработки, 
изучения, производства, продажи и потребления лекарствен-
ных средств. Глобализация, в свою очередь, ведет к усилению 
международной гармонизации требований к качеству, эффек-
тивности и безопасности лекарственных средств, а также си-
стемы контроля соответствия фармацевтической продукции 
этим требованиям. В результате, практика регулирования об-
ращения лекарственных средств различных стран развивается 
в одном направлении и постепенно сближается. Это достига-
ется путем устранения технических барьеров в сфере между-
народного обращения лекарственных средств посредством 
гармонизации и взаимного признания законодательных актов 
и стандартов в отношении разработки, проведения исследова-
ний, процесса регистрации и контроля качества готовой про-
дукции. Присоединение Российской Федерации к Всемирной 
торговой организации (ВТО) настоятельно требует перехода 
отечественной регуляторной системы к международной си-
стеме регистрации, стандартизации и сертификации лекар-
ственных средств. Гармонизация законодательной и норма-
тивной базы с международными стандартами направлена на 
ускорение технологической модернизации и повышение кон-
курентоспособности отечественной фармацевтической про-
мышленности как условия выхода ее продукции на мировой 
рынок и интеграции России в глобальную экономику.

Важным шагом в этом направлении явились разработка и 
утверждение Министерством здравоохранения Российской 
Федерации «Стратегии лекарственного обеспечения населе-
ния Российской Федерации на период до 2025 года». В рамках 
реализации этого документа Минздравом России разработан 
Проект изменений в Федеральный закон «Об обращении ле-
карственных средств» (ФЗ-61). Проект предполагает ряд из-
менений, касающихся процесса регистрации лекарственных 
средств, в том числе: ускорение регистрации лекарств для лече-
ния редких (орфанных) заболеваний; повышение эффективно-
сти и прозрачности процедуры регистрации; гармонизация ре-
гистрационной процедуры с международными требованиями.

Федеральное государственное бюджетное учреждение 
«Научный центр экспертизы средств медицинского приме-
нения» Минздрава России, как учреждение, уполномоченное 
обеспечивать выполнение действующих требований законо-
дательства по экспертизе качества, эффективности и безопас-
ности лекарственных средств в рамках процедуры их государ-
ственной регистрации, постоянно проводит научный анализ 
практики своей экспертной работы и международного опыта.

Организация научно-аналитической деятельности Науч-
ного центра опирается на ряд принципов:

единства и активного взаимодействия экспертной, научно-
исследовательской и образовательной деятельности;

концентрации усилий и ресурсов на приоритетных и не-
достаточно разработанных направлениях медицинской и фар-
мацевтической наук;

формирование и поддержка научных коллективов, спо-
собных обеспечить опережающий уровень научных ис-
следований, заканчивающихся созданием готовой научно-
технической продукции;

доведения результатов исследований до пользователей че-
рез обеспечение издательской и образовательной деятельности, 
возможностей современных информационных технологий;

интеграции в российское и международное научное и об-
разовательное сообщество.

Некоторые результаты и перспективы развития этой 
многогранной деятельности представлены в публикациях 

настоящего номера 
журнала.

Экспертизе каче-
ства лекарственных 
средств посвящены 
статьи по определению 
содержания гормонов 
этинилэстрадиола и 
ципротерона ацета-
та в комбинирован-
ном лекарственном 
препарате методом 
высоко эффективной 
жидкостной хромато-
графии, применению 
метода диффузно-
упо рядоченной спек-
троскопии ядерного 
магнитного резонанса 
для количественной 
оценки средней моле-
кулярной массы полулланов, микробиологическому монито-
рингу помещений лабораторий микробиологии, применению 
матричного метода и метода крайних вариантов при установле-
нии сроков годности лекарственных средств.

Проблемы клинической фармакологии рассматриваются 
в статьях, посвященных анализу эффективности стандартных 
схем и новым подходам к лечению хронического гепатита С 
и особенностям фармакокинетики и фармакодинамики со-
временных лекарственных средств – ингибиторов протонной 
помпы.

В качестве обзорных материалов в номере представлено 
два аналитических обзора: «Препараты лечебных аллергенов: 
проблемы и пути повышения качества, безопасности и эффек-
тивности» и «Современное состояние и перспективы развития 
единого информационного пространства ФГБУ «НЦЭСМП» 
Минздрава России».

Результаты работы по подготовке Государственной фар-
макопеи XI издания представлены в публикациях, посвящен-
ных определению адсорбционной активности энтеросорбен-
тов и классификации современных лекарственных форм ле-
карственных средств растительного происхождения.

Итоги и перспективы деятельности Центра образовательных 
программ нашего учреждения по профессиональной подготовке 
специалистов посвящена статья об андрагогических подходах в 
высшем дополнительном профессиональном образовании спе-
циалистов сферы обращения лекарственных средств.

Завершает номер публикация о положительных итогах ау-
дита четырех лабораторий Испытательного центра экспертизы 
качества лекарственных средств нашего учреждения, проведен-
ного представителями Европейского директората по качеству 
лекарственных средств и здравоохранению (EDQM) Совета 
Европы на подтверждение соответствия требованиям междуна-
родного стандарта ISO/IEC 17025 «Общие требования к компе-
тентности испытательных и калибровочных лабораторий».

Таким образом, можно резюмировать, что Федеральное 
государственное бюджетное учреждение «Научный центр 
экспертизы средств медицинского применения» Минздрава 
России принимает активное участие в оптимизации процесса 
экспертизы как одного из этапов государственного регули-
рования обращения лекарственных средств, направленного 
на обеспечение системы здравоохранения лекарственными 
средствами, которые соответствуют современным стандартам 
качества, эффективности и безопасности.

Главный редактор,
профессор А.Н. Миронов
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ВВЕДЕНИЕ
В последние годы меняется отношение населе-

ния Российской Федерации к применению средств 
контрацепции, в особенности к пероральным гормо-
нальным контрацептивам. В настоящее время произ-
водством гормональных противозачаточных средств 
заняты многие крупнейшие фармацевтические фир-
мы. Каждая таблетка комбинированного перораль-
ного контрацептива (КПК) содержит эстроген и про-
гестаген.

В научной литературе описаны различные ме-
тоды количественного определения действующих 
веществ гормональных комбинированных средств 
(ГКС). Большинство из них: колориметрия, УФ-
спектрофотометрия и флюорометрия – не отвечают 
требованиям специфичности и не позволяют с требуе-
мой точностью контролировать содержание эстрогена 
и гестагена в подобных лекарственных средствах [1].

ВЭЖХ позволяет оценить количественное содер-
жание действующих веществ в пероральных контра-
цептивах в широком диапазоне дозировок с приемле-
мой правильностью и воспроизводимостью [2].

Этинилэстрадиол и ципротерона ацетат описаны 
в зарубежных фармакопеях по отдельности. Поэто-

му целью настоящего исследования – унификация 
метода количественного определения при совмест-
ном присутствии этинилэстрадиол (ЭЭ) и ципроте-
рона ацетат (ЦА) (химические формулы приведены 
на рис. 1) в КПК, с помощью высокоэффективной 
жидкостной хроматографии (ВЭЖХ). Данная разра-
ботанная методика может быть предложена лабора-
ториям, занимающимся выявлением фальсифициро-
ванной продукции.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Объект исследования – комбинированный моно-

фазный пероральный контрацептив: Диане-35, про-
изводимый фирмой Шеринг ГмбХ и Ко. Продук-

ÎÏÐÅÄÅËÅÍÈÅ ÑÎÄÅÐÆÀÍÈß
ÝÒÈÍÈËÝÑÒÐÀÄÈÎËÀ È ÖÈÏÐÎÒÅÐÎÍÀ ÀÖÅÒÀÒÀ

Â ÊÎÌÁÈÍÈÐÎÂÀÍÍÎÌ ÏÐÅÏÀÐÀÒÅ ÌÅÒÎÄÎÌ ÂÝÆÕ
1Т.А. Денисова, 1Е.Б. Нечаева, 2Н.П. Садчикова

1Федеральное государственное бюджетное учреждение
«Научный центр экспертизы средств медицинского применения»
Министерства здравоохранения Российской Федерации, Москва

2Первый Московский медицинский университет им. И.М. Сеченова, Москва
Denisovatatyana1@rambler.ru

Резюме: Описаны этапы разработки и унификации метода количественного определения этинилэстрадиола 
и ципротерона ацетата в комбинированных контрацептивных препаратах для приема внутрь. Проведена вали-
дация методики количественного определения содержания указанных гормонов при их совместном присутствии в 
лекарственной форме с использованием метода ВЭЖХ. Подтверждена возможность использования разработанной 
методики для анализа промышленных образцов лекарственных препаратов данной группы.

Ключевые слова: этинилэстрадиол, ципротерона ацетат, методы анализа, ВЭЖХ.

DETERMINATION OF ETHINYLESTRADIOL
 AND CYPROTERONE ACETATE IN A COMBINED PREPARATION BY HPLC

1T.A. Denisova, 1E.B. Nechaeva, 2N.P. Sadchikova
1 Federal State Budgetary Institution «Scientifi c Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products»

of the Ministry of Health of the Russian Federation, Moscow
2 I.M. Sechenov First Moscow State Medical University, Moscow

Abstract: The present article outlines various stages of development and standardization of an assay method for 
ethinylestradiol and cyproterone acetate in combined oral contraceptives. It also describes the HPLC assay method for the 
mentioned hormones when combined in a pharmaceutical dosage form. The possibility of using the developed method for the 
analysis of industrial drug samples, belonging to the mentioned class, has been substantiated.

Key words: ethinylestradiol, cyproterone acetate, analytical methods, HPLC.

Этинилэстрадиол                  Ципротерона ацетат

Рис. 1. Структурные формулы действующих веществ
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ционс КГ, Германия. Препарат «Диане-35®, драже», 
представляет собой круглые, двояковыпуклые драже 
светло-желтого цвета с содержанием этинилэстрадио-
ла – 0,035 мг и ципротерона ацетата – 2,0 мг.

При выполнении работы использовали стандарт-
ные образцы этинилэстрадиола, ципротерона ацетата 
Британской фармакопеи [3, 4]. Согласно специфика-
циям, в стандартном образце содержание этинилэ-
страдиола составляло не менее 97,0%, ципротерона 
ацетата – не менее 97,0%.

Для оптимизации хроматографического анализа 
эстрогенных и прогестагенных компонентов в препа-
ратах пероральных контрацептивов сначала выявляли 
закономерности хроматографического поведения их 
при совместном присутствии в анализируемой пробе 
раствора стандартных образцов на колонках с различ-
ными сорбентами. Затем исследовали влияние состава 
подвижной фазы на хроматографирование действую-
щих веществ. На основании полученных данных 
устанавливали оптимальные условия разделения ЭЭ 
и ЦА с целью разработки методики их определения в 
таблетках пероральных контрацептивов.

Согласно Европейской фармакопее, для опреде-
ления ЭЭ, ЦА рекомендована колонка с сорбентом 
октадецилсиликагель (С18), ПФ – смесь ацетонитрил 
и вода в различных соотношениях.

Экспериментально нами подобрана подвижная 
фаза, включающая ацетонитрил, метанол и воду в со-
отношении 30:20:50. Подвижную фазу фильтровали 
через фильтр Millipore с размером пор 0,45 мкм и де-
газировали.

Для детектирования веществ выбрали длину вол-
ны 215 нм. Оптимальная температура колонки 21°С. 
Вводимый объем 20 мкл. Скорость потока 1,0 мл/
мин.

Все реактивы и растворители использовали ана-
литического качества, ацетонитрил и метанол были 
взяты класса чистоты «для ВЭЖХ».

Разделение исследуемых веществ проводили на 
приборе фирмы Agilent 1100, снабженным автосем-
плером, УФ детектором с перемен-
ной длиной волны. Колонка произ-
водства фирмы Nova-Pak® C18 (150 � 
4,6 мм, 4 мкм). Оценку пригодности 
хроматографической системы про-
водили по величине относительно-
го стандартного отклонения времен 
удерживания и площади пиков ЭЭ и 
ЦА при повторном (6 раз) хромато-
графировании стандартных раство-
ров, содержащего этинилэстрадио-
ла 7 мкг/мл и ципротерона ацетата 
400 мкг/мл в подвижной фазе.

Важным критерием оценки ана-
литической методики служит дока-
зательство ее валидности. С этой це-
лью выполнено экспериментальное 

исследование по установлению валидационных харак-
теристик разработанной методики. Подтверждение 
возможности применения метода ВЭЖХ в выбран-
ных условиях с целью количественного определения 
этинилэстрадиола и ципротерона ацетата, проведен 
анализ модельных смесей, содержащих лекарствен-
ные и вспомогательные вещества в соответствии с со-
ставом пероральных контрацептивов.

Изучение стабильности стандартных растворов 
ЭЭ и ЦА во времени. Критерием стабильности рас-
творов являлось постоянство площади хроматографи-
ческих пиков, зарегистрированных в условиях, опи-
санных в методиках. Оценку линейности зависимости 
аналитического сигнала от концентрации анализиру-
емых соединений проводили на семи уровнях концен-
трации, используя в качестве аналитического сигнала 
площади хроматографических пиков ЭЭ и ЦА. Ниж-
нюю границу диапазона определяемых содержаний 
оценивали, характеризуя воспроизводимость резуль-
татов анализа посредством расчета величины относи-
тельного стандартного отклонения. Анализировали 
растворы, содержащие десятые и сотые доли мкг/мл 
ЭЭ и ЦА. Для определения воспроизводимости ре-
зультатов определения выполняли 8–10 параллель-
ных определений ЭЭ и ЦА в модельной смеси. Расчет 
проводили по площади хроматографических пиков. 
Правильность оценивали методом «введено-найдено», 
анализируя модельные смеси.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Хроматограмма стандартного раствора представ-

лена на рис. 2.
Относительное стандартное отклонение площа-

дей пиков этинилэстрадиола, ципротерона ацетата 
находилось в пределах 0,60% – 0,75%.

Для оценки пригодности хроматографической си-
стемы рассчитаны параметры в соответствии с реко-
мендациями фармакопеи США 36 [5] (таблица 1).

Из таблицы 1 следует, что подобранные нами 
хроматографические условия удовлетворяют требо-

Рис. 2. Хроматограмма стандартного раствора

1 – этинилэстрадиол; 
2 – ципротерона ацетат
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ваниям пригодности и позволяют надежно иденти-
фицировать этинилэстрадиол, ципротерона ацетат в 
выбранных условиях.

Для решения вопроса о возможности идентифи-
кации действующих веществ в анализируемом перо-
ральном контрацептиве (доказательство специфич-
ности) методом ВЭЖХ в выбранных условиях полу-
чены хроматограммы плацебо и растворов таблеток 
препарата в подвижной фазе (рис. 3а; 3б).

Для подтверждения линейности метода были по-
лучены калибровочные кривые и рассчитаны коэф-
фициенты корреляции по результатам хроматогра-
фирования стандартных растворов со следующими 
концентрациями: от 0,37 до 6,20 мкг/мл (этинил-
эстрадиол), от 24,32 до 402,10 мкг/мл (ципротерона 
ацетата). Кривые калибровки показали соблюдение 
линейности в выбранном диапазоне, с коэффициен-
том корреляции 0,9998 для этинилэстрадиола, 0,9997 

для ципротерона ацетата. Правиль-
ность аналитического метода оце-
нивалось по коэффициенту вариа-
ции [6].

Содержание ЭЭ и ЦА (Х,%) в 
драже рассчитывали по формуле:

  (1)

где: Аисп – площадь пика ЭЭ или 
ЦА на хроматограмме испытуемого 
раствора;
Аст – площадь пика ЭЭ или ЦА на 
хроматограмме стандартного рас-
твора;
Сст – концентрация ЭЭ или ЦА в 
стандартном растворе, мг/мл;
Сисп – концентрация ЭЭ или ЦА в 
испытуемом растворе, мг/мл;
Р – чистота рабочего стандарта ЭЭ 
или ЦА, %.

Представленные результаты по-
зволяют исключить вероятность 
систематической погрешности и 
подтверждает приемлемую правиль-
ность методики.

Данная методика была примене-
на к определению ЭЭ и ЦА в про-
мышленных сериях препарата Диа-
не-35. Результаты анализа пред-
ставлены в таблице 3.

Таблица 1

ПАРАМЕТРЫ ХРОМАТОГРАФИЧЕСКОЙ СИСТЕМЫ

Параметры Этинилэстрадиол Ципротерона ацетат

Ширина пика (W) в мин 0,3 3,1

Коэффициент асимметрии пика 0,99 1,05

Селективность (α) 1,03 1,08

Эффективность хроматографической колонки (N) 8762 9014

Разрешение (R) между ЭЭ и ЦА 1,0 22

Рис. 3а. Хроматограмма раствора плацебо таблеток Диане-35

Х = ,
испст

стисп

СА

РСА

×
××

1 – этинилэстрадиол; 
2 – ципротерона ацетат

Рис. 3б. Хроматограмма раствора таблеток Диане-35

1 – этинилэстрадиол; 
2 – ципротерона ацетат
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ВЫВОД
Таким образом, разработана методика опреде-

ления содержания этинилэстрадиола и ципроте-
рона ацетата в препарате Диане-35 с применением 
высокоэффективной жидкостной хроматографии. 

Доказана ее приемлемость для контроля каче-
ства путем расчета валидационных характеристик. 
Данная методика может быть использована лабо-
раториями, занимающихся выявлением фальси -
фикатов.

Таблица 2

ПРАВИЛЬНОСТЬ МЕТОДИКИ ОПРЕДЕЛЕНИЯ ЭЭ И ЦА В МОДЕЛЬНЫХ СМЕСЯХ МЕТОДОМ ВЭЖХ
Количество определяемых 
веществ в % от заложен-

ного в композиции

Состав модельной смеси, мкг Найдено*, мкг Регенерация*, %

ЭЭ ЦА ЭЭ ЦА ЭЭ ЦА

70 24,5 1400 24,4 1390 99,6 99,6
80 28,0 1600 28,1 1605 100,4 100,3
90 31,5 1800 31,4 1794 99,7 99,7

100 35 2000 34,7 1995 99,1 99,8
110 38,5 2200 38,3 2192 99,5 99,6
120 42 2400 42,2 2403 100,5 100,1
130 45,5 2600 45,2 2591 99,3 99,7

* – среднее из трех определений

Таблица 3

РЕЗУЛЬТАТЫ КОЛИЧЕСТВЕННОГО ОПРЕДЕЛЕНИЯ ЭЭ И ЦА В ТАБЛЕТКАХ ДИАНЕ-35

№ Название Должно быть, мкг Найдено, мкг
(среднее из 7 определений)

Стандартное
отклонение

Коэффициент вариации 
(%)

1 ЭЭ 35,00  34,8 0,14 0,39
2 ЦА 2000,00  1987,0 0,82 0,21

Ë È Ò Å Ð À Ò Ó Ð À
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Резюме: В статье показана возможность применения метода диффузионно-упорядоченной спектроскопии ЯМР 
для изучения молекулярно-массового распределения и количественной оценки средневесовой молекулярной массы по-
лидисперсных пуллуланов в широком диапазоне молекулярных масс. Получено регрессионное уравнение зависимости 
между величинами среневесовых молекулярных масс и коэффициентов самодиффузии пуллуланов, которое можно 
использовать в качестве калибровочного при количественной оценке среднемассовой молекулярной массы этих по-
лисахаридов.

Ключевые слова: диффузионно-упорядоченная спектроскопия ЯМР, коэффициент самодиффузии, средневесовая 
молекулярная масса, пуллуланы.

THE POSSIBILITY OF USING DIFFUSION-ORDERED NMR SPECTROSCOPY
FOR QUANTITATIVE ANALYSIS OF PULLULAN AVERAGE MOLECULAR WEIGHT

N.E. Kuzmina, S.V. Moiseev, V.I. Krylov, V.A. Yashkir, V.A. Merkulov
Federal State Budgetary Institution «Scientifi c Centre for Expert Evaluation

of Medicinal Products» of the Ministry of Health of the Russian Federation, Moscow
Abstract: The article describes a possibility of using diff usion-ordered NMR spectroscopy technique for the investigation of 

molecular weight distribution and for quantitative analysis of the weight-average molecular weight of polydisperse pullulans in 
a wide range of molecular weights. The regression equation of the relationship between the values of weight-average molecular 
weights and pullulan self-diff usion coeffi  cient has been derived. It can be used for calibration in quantitative analysis of the 
weight-average molecular weight of these polysaccharides.

Key words: diff usion-ordered NMR spectroscopy, diff usion coeffi  cient, weight-average molecular weight, pullulans.

Одно из важных мест в фармакотерапии мно-
гих заболеваний инфекционной и неинфекционной 
природы занимают лекарственные средства на осно-
ве полисахаридов. Установлено, что полисахариды 
стимулируют кроветворение и иммуногенез, а также 
неспецифическую резистентность к инфекции, ин-
токсикации и лучевым поражениям, оказывают по-
ложительное влияние на течение воспалительного 
процесса, повышают устойчивость клеточных мем-
бран и усиливают регенерацию тканей, активируют 
гипофизадреналовую систему [1]. В последнее время 
способность корректировать гемодинамические на-
рушения и активировать факторы иммунологической 
устойчивости организма была выявлена у пуллула-
нов – полисахаридов, продуцируемых в ходе микро-
биологического синтеза бактериями Aerobasidium 
pularia pullulans. Было установлено, что изоволеми-
ческое возмещение пуллуланами кровопотери при 
геморрагическом шоке способствует быстрому устра-
нению гипотензивной реакции и стабилизации си-
стемного артериального давления [2]. Радиационно-
химическая модификация этих биополимеров при-

дает лекарственным средствам на их основе свойства 
направленной стимуляции гуморального и клеточно-
го звеньев иммунной системы, комплемента и интер-
фероногенеза [3, 4].

Важной характеристикой пуллуланов, непосред-
ственно влияющей на их физико-химические свой-
ства, метаболизм и экскрецию, является средняя мо-
лекулярная масса. Количественное определение этого 
параметра у полимеров – достаточно сложная задача, 
которая в настоящее время решается с использова-
нием различных физико-химических методов: осмо-
метрии, вискозиметрии, ультрацентрифугирования, 
лазерной фотометрии светорассеяния и эксклюзи-
онной гель-проникающей хроматографии (ГПХ). 
Новым и перспективным методом определения сред-
ней молекулярнорй массы полимеров является метод 
диффузионно-упорядоченной спектроскопии ЯМР 
(Diff usion Ordered Spectroscopy, DOSY). Метод DOSY 
ЯМР позволяет измерить диффузию различных мо-
лекулярных объектов (молекул, макромолекул, моле-
кулярных комплексов, супрамолекулярных систем) 
под действием градиента магнитного поля [5–7]. 
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Диффузную информацию можно использовать для 
количественной оценки размера молекулярного объ-
екта и, соответственно, его молекулярной массы. Ис-
следования последних лет показали, что метод DOSY 
ЯМР обладает большим потенциалом в исследовании 
средних молекулярных масс полимеров [8–10]. Цель 
данной работы – изучить зависимость диффузии 
макромолекул пуллуланов под действием градиента 
магнитного поля от их молекулярной массы и пока-
зать возможность применения метода DOSY ЯМР для 
количественной оценки средней молекулярной мас-
сы пуллуланов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В качестве объектов исследования использовали 

стандартные образцы пуллуланов производства ком-
пании Shodex (Япония), серия Р-82 со средними мо-
лекулярными массами Мр

1 5,9 кДа, 9,6 кДа, 21,1 кДа, 
47,1 кДа, 107,0 кДа, 200 кДа, 344 кДа, 708,0 кДа. Ре-
гистрацию спектров 1Н и 1Н- DOSY проводили на 
ЯМР спектрометре Agilent DD2 NMR System 600 при 
температуре 300 К. Анализируемые образцы в коли-
честве 5 мг растворяли в 0,5 мл D2O (Cambridge Isotope 
Laboratories, Inc.), полученные растворы разбавля-
ли в 10 раз и переносили в ЯМР-ампулы Shigemi со 
стеклянным плунжером для минимизации эффектов 
конвекции и неоднородности импульсов градиента 
магнитного поля. Для измерения коэффициентов 
самодиффузии использовалась последовательность 
DBPPSTE (DOSY Bipolar Pulse Pair Stimulated Echo). 
Кривые диффузионного затухания получали при по-
следовательном 15-шаговом линейном увеличении 
амплитуды импульса градиента магнитного поля в 
интервале от 1,8 до 53 Гс/см при фиксированных зна-
чениях времени диффузии ∆ (285 мс), длительности 
градиентного импульса δ (2,0 мс) и времени релакса-
ции d1 (5с). Математическую обработку результатов 
осуществляли методом DISCRETE (Discrete Sum of 
Exponential Decays). Вывод корреляционного уравне-
ния осуществляли с использованием программного 
обеспечения Microsoft Excel.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Молекулярная структура пуллуланов представляет 

собой полидисперсный линейный полимер глюкозы, 
состоящий из мальтотриозных единиц, соединенных 
α (1→6) – cвязями (рис. 1).

Вследствие полидисперсности любой образец 
пуллулана является набором макромолекул разной 
длины и разной массы, который описывают молеку-
лярно-массовым распределением (ММР). Поэтому 
молекулярная масса полидисперсного полимера – 
среднестатистическая величина, зависящая от ММР 
и способа определения (т. е. типа усреднения). В хи-
мии полимеров различают среднечисловую (Mn) и 

среднемассовую (Мw) молекулярные массы. Mn по-
лучают усреднением по числу макромолекул в по-
лимере, Мw – усреднением по массе макромолекул 
в полимере. Различные экспериментальные методы 
позволяют измерить молекулярные массы разной 
степени усреднения. Так, Mn определяют метода-
ми эбулиографии, паровой и мембранной осмоме-
трии, криоскопии, методами определения концевых 
групп; методами светорассеяния, седиментации и 
диффузии. Поскольку метод DOSY-ЯМР, аналогич-
но методу ГПХ, основан на учете диффузионных эф-
фектов, он позволяет определять Мw.

Количественной характеристикой диффузии мо-
лекулярного объекта под действием градиента маг-
нитного поля является его коэффициент самодиффу-
зии (D). Для оценки значения D молекулярных объ-
ектов в растворах в приближении диффузии твердой 
сферической частицы в изотропной континуальной 
среде применяют уравнение Стокса-Энштейна [9]:

 D=k · T/6πηRh , (I)
где k – постоянная Больцмана (Дж · К-1), Т – абсо-

лютная температура (К), η – вязкость раствора 
(Н · с · м-2), Rh – гидродинамический радиус (м).

Для полимеров зависимость гидродинамических 
радиусов макромолекул от молекулярной массы хо-
рошо описывается скейлинговым соотношением 
Флори[9]:

 Rh ~ Mα, (II)
где α – параметр, определяемый формой исследуе-

мого объекта.
Отсюда следует, что при постоянных температуре, 

растворителе и концентрации раствора количествен-
ная зависимость молекулярной массы пуллуланов 
от коэффициента самодиффузии будет описываться 
степенной функцией: Mw= сD - a, где с и а – числовые 
константы, определяемые формой макромолекулы 
пуллулана.

При определении числовых констант корреля-
ционного уравнения Mw= сD - a мы измеряли диффу-
зионные характеристики растворов пуллуланов при 
фиксированных параметрах DOSY ЯМР эксперимента 

1 Мр – молекулярная масса в максимуме пика при определении средней молекулярной массы полимера методом ГПХ

Рис. 1. Молекулярная структура мальтотриозной единицы 
пуллулана
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(∆ и δ). Значения этих параметров подбирали таким 
образом, чтобы воспроизвести литературное значе-
ние коэффициента самодиффузии воды в растворах 
полисахаридов (20,2×10 -10м2с -1 [10]) и обеспечить эф-
фективное затухание сигнала спинового эха в течение 
действия импульсной последовательности.

Каждый стандартный образец пуллулана пред-

ставляет собой смесь молекулярных 
фракций в достаточно узком диапа-
зоне молекулярных масс. Поэтому 
результатом проведения DOSY-
ЯМР эксперимента с использова-
нием одного стандартного образца 
является набор близких по значе-
нию величин D, характеризующих 
способность к диффузии каждой 
конкретной молекулярной фрак-
ции этого полимера. Например, 
на рис. 2 представлена диаграмма 
распределения D в стандартном об-
разце пуллулана Р-200, которая от-
ражает молекулярно-массовое рас-
пределение в нем.

Из рис. 2 видно, что при по-
добранных условиях проведения 
DOSY-ЯМР эксперимента (с = 1 мг/
мл, t = 300 °К, ∆ = 285 мс, δ = 2 мс, 
интервал амплитуды импульса гра-
диента магнитного поля 1,8÷53 Гс/
см) можно разделить смесь гомопо-
лимеров пуллулана и оценить ко-
личественно вклад каждой молеку-
лярной фракции.

Максимальному пику на диа-
грамме распределения коэффициен-
тов самодиффузии (Dp) соответству-
ет фракция с молекулярной массой 
Мр. Экспериментальные значения Dр 
пуллуланов и D воды водных раство-
ров различных стандартных образцов 
пуллуланов представлены в табл. 1.

Низкая неопределенность из-
мерения Dр пуллуланов и стабиль-

ность воспроизведения литературного значения D 
воды свидетельствуют о корректности полученных 
результатов.

Графическая зависимость величин Мр от Dp, пред-
ставленная на рис. 3, описывается степенной функ-
цией Mp=9,4862Dp

-1,801.
Таблица 1

КОЭФФИЦИЕНТЫ САМОДИФФУЗИИ ВОДНЫХ РАСТВОРОВ СТАНДАРТНЫХ ОБРАЗЦОВ 
ПУЛЛУЛАНОВ, ОПРЕДЕЛЕННЫЕ МЕТОДОМ DOSY-ЯМР (с=1 мг/мл, t=300К, δ=2mc, ∆=285mc)

Пуллулан Мр пуллулана, kDa Dp пуллулана, 10-10 м2/с D воды, 10-10 м2/с

P-5 5,9 1,31±0,001 20,2±0,1
P-10 9,6 0,940±0,002 20,2±0,1
P-20 21,1 0,642±0,004 20,2±0,1
P-50 47,1 0,410±0,003 20,2±0,1

P-100 107,0 0,279±0,003 20,2±0,1
P-200 200,0 0,193±0,005 20,2±0,1
P-400 344,0 0,135±0,002 20,2±0,1
P-800 708,0 0,086±0,002 20,1±0,1

Рис. 2. Коэффициенты самодиффузий (D) различных молекулярных фракций стан-
дартном образце пуллулана Р-200

Рис. 3. Зависимость между экспериментальными значениями молекулярных масс 
Мр и коэффициентов самодиффузии Dр стандартных образцов пуллуланов
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Высокий коэффициент детерминации (R2=0,9979) 
характеризует хорошее качество установленной ре-
грессионной зависимости. Полученное уравнение 
можно использовать в качестве калибровочного при 
количественной оценке среднемассовой молекуляр-
ной массы пуллуланов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
На основе изучения распределения значений ко-

эффициентов самодиффузии в различных стандарт-
ных образцах пуллуланов можно сделать следующий 

вывод: метод DOSY-ЯМР спектроскопии можно ис-
пользовать при определении молекулярно-массового 
распределения и количественной оценке средневесо-
вой молекулярной массы полидисперсных пуллула-
нов в широком диапазоне молекулярных масс. Пре-
имуществом этого метода является получение наряду 
с диффузной также традиционной спектральной ин-
формации (значения химических сдвигов, мульти-
плетность сигналов), которая позволяет решать зада-
чу определения строения полимера одновременно с 
задачей определения его средневесовой массы.
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Резюме: В статье показаны возможность влияния окружающих факторов на качество анализов, выполняе-
мых в лаборатории микробиологии Испытательного центра экспертизы качества ЛС и необходимость проведе-
ния микробиологического мониторинга чистых зон и помещений в период их эксплуатации. Для оценки степени 
опасности каждого источника рассматриваются факторы риска и категории критичности, на основе которых 
делается вывод о частоте проведения текущего мониторинга в лаборатории. Оцениваются основные риски, вли-
яющие на результаты микробиологического исследования, описываются методы управления указанными рисками. 
Представлены также материалы по оптимизации процесса микробиологического мониторинга всех помещений 
лаборатории, в том числе не относящихся к чистой зоне.

Ключевые слова: экспертиза качества лекарственных средств, микробиологический мониторинг, факторы риска.

ENVIROMENTAL MONITORING OF MICROBIOLOGY LABORATORY PREMISES. RISK ANALYSIS
O.V. Gunnar, N.G. Sakhno, M.V. Roshchina

Federal State Budgetary Institution «Scientifi c Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products»
of the Ministry of Health of the Russian Federation, Moscow

Abstract: The article shows possible infl uence infl uence of environmental factors in the quality of analyses performed in the 
Laboratory of microbiology of the Testing Centre for Evaluation of Medicinal Products Quality and the need for microbiological 
monitoring of clean areas and premises during the whole period of operational use. In order to assess the danger level of each 
source, the consideration of risk factors and criticality categories, which appear to be the basis for defi ning the frequency of 
routine monitoring in the laboratory is performed. Major risks aff ecting the results of microbiological studies are being assessed 
and the methods for managing these risks are described. It provides the data on optimizing the process of microbiological 
monitoring of the laboratory premises, including non-clean area.

Key words: drug quality evaluation, microbiological monitoring, risk factors.

В соответствии с современными требованиями 
[1] при выполнении асептических процессов на 
производстве или при контроле качества необхо-
димо постоянно проводить микробиологический 
мониторинг, включающий исследование воздуха 
и чистоту рабочих поверхностей. Наряду с этим, 
в соответствии с МУК 4.2.734-99 [2] и утвержден-
ными стандартными операционными процедурами 
(СОП), микробиологический мониторинг окружа-
ющей лабораторной среды охватывает: оценку ка-
чества воды очищенной; тестирование эффектив-
ности дезинфектантов; подтверждение качества 
стерилизации. Текущий мониторинг чистых поме-
щений и чистых зон проводится в период их экс-
плуатации. Точки отбора проб выбираются на ос-
нове анализа рисков и результатов, полученных при 
классификации чистых помещений. Исследования, 
связанные с мониторингом, выполняются с такой 
частотой и при таком объеме отбираемых проб, что-
бы можно было зафиксировать изменения уровня 
контаминации [1].

В соответствии с указанными положениями в ла-
боратории микробиологии Испытательного центра 
экспертизы качества ЛС (ИЦЭКЛС) проводится ми-

кробиологический мониторинг, в программу которо-
го включают следующее:
 � определение ответственных исполнителей и кон-

тролирующего лица;
 � выбор адекватных методов анализа в соответствии 

с процедурой микробиологического мониторин-
га, описанной в рабочей инструкции;

 � использование только откалиброванного обору-
дования и приборов, прошедших метрологиче-
скую аттестацию;

 � установление допустимых пределов, уровней тре-
воги и действия;

 � регистрацию полученных результатов в утверж-
денных протоколах, а в случае превышения уста-
новленных верхних пределов, проведение рас-
следования и выполнение корректирующих меро-
приятий.
Целью настоящей работы является определение 

влияния окружающих факторов на качество анализов, 
выполняемых в лаборатории микробиологии, для по-
стоянной гарантии стабильности асептических усло-
вий, выявления начальных отклонений и выработки 
корректирующих действий до возникновения ситуа-
ций, приводящих к появлению ложных результатов.
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Для оценки степени опасности каждого источника 
следует рассмотреть определенные факторы риска (та-
блица 1). При этом необходимо учитывать их потенци-
альное влияние на получаемый результат. К факторам 
риска относятся: А – вероятность загрязнения продук-
та, В – легкость переноса, С – близость к критическо-
му участку, D – эффективность мер защиты.

С учетом всех имеющихся рабочих помещений 
лаборатории микробиологии был проведен анализ 
влияния указанных факторов на выполняемые про-
цедуры и определены уровни риска, которые пред-
ставлены в таблице 2.

В помещениях лаборатории сотрудники выполня-
ют испытания различных лекарственных средств по 
показателям «Микробиологическая чистота», «Сте-
рильность», проводят исследование образцов на на-
личие антимикробного действия в условиях испыта-
ния препаратов по указанным показателям.

На рис. 1–3 представлены схемы проведения рас-
сматриваемых испытаний.

На основании анализа трех блок-схем основных 
процедур при испытании качества ЛС по микробио-
логическим показателям проведена оценка приорите-
та возможных рисков получения ложных результатов. 
Основные ошибки, приведенные в таблице 3, могут 
возникнуть в процессе приготовления питательных 
сред и используемых растворов, при отборе проб для 
испытания и разведении образцов, при посеве и ин-
кубации питательных сред.

Полученные данные, представленные в таблице 3, 
позволяют расположить возможные риски в порядке 
увеличения степени их возможного влияния на ре-
зультат анализа.

Таким образом, основными рисками, оказываю-
щими влияние на результаты микробиологического 

Таблица 1

КЛАССИФИКАЦИЯ ФАКТОРОВ РИСКА
Вероятность загрязнения 

ЛС (фактор А)
Легкость переноса

(фактор В)
Близость к критическому 

участку (фактор С)
Эффективность мер защиты 

(фактор D)

Баллы Характеристика Баллы Характеристика Баллы Характеристика Баллы Характеристика

0 Нет 0 Нет 0 Наружный коридор 0 Защитный барьер (изо-
лирующая технология)

0,5 Очень низкая 0,5 Очень низкая 0,5 Воздушный шлюз, 
внутренний коридор 0,5 Очень хорошая защита

1 Низкая 1 Низкая 1 Периферия чистого 
помещения 1 Хорошая защита

1,5 Средняя 1,5 Средняя 1,5 Основная площадь 
чистого помещения 1,5 Частичная защита

2 Высокая 2 Высокая 2 Критический участок 2 Отсутствие защиты

Категории критичности:
1 категория – уровень риска от 4 баллов и выше (мониторинг выполняется в процессе работы)
2 категория – уровень риска от 2 до 3,5 баллов (мониторинг выполняется ежемесячно)
3 категория – уровень риска от 0 до 1,5 баллов (мониторинг выполняется 1 раз в 6 месяцев)

Образцы
лекарственных средств

Регистрация 
поступивших образцов

Снятие первичной 
упаковки

Перемещение в чистую зону через передаточные окна

Определение антимикробного действия ЛС1)

Отбор пробы для анализа (взвешивание)

Разведение образца соответствующим 
растворителем (если необходимо)

Посев в соответствующие питательные среды 
прямым методом или мембранной фильтрацией

Розлив агаризованных питательных сред в чашки 
Петри (в случае прямого посева глубинным методом)

Инкубация посевов

Учет результатов

Дезинтеграция инфицированных материалов

Приготовление 
питательных сред 

и стерильных материалов

Рис. 1. Блок-схема проведения анализа по показателю 
«Микробиологическая чистота»

1) Схема определения антимикробного действия приведена на рисунке 3.
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Таблица 2

ОПРЕДЕЛЕНИЕ УРОВНЯ РИСКА В РАЗЛИЧНЫХ ПОМЕЩЕНИЯХ ЛАБОРАТОРИИ МИКРОБИОЛОГИИ

Наименование и назна-
чение помещения

Факторы риска и их описание

У
ро

ве
нь

 п
о 

су
мм

е 
ба

лл
ов

К
ат

ег
ор

ия
 

кр
ит

ич
но

ст
и

А В С D

1 2 3 4 5 6 7
Средоварочная, стери-

лизационная
(Приготовление пита-
тельных сред, стерили-

зация материалов)

0
(Риск загрязнения от-

сутствует.
Нет контакта с ЛС)

0,5
(Очень низкая вероят-
ность переноса микро-

организмов)

0,5
(Воздушный 

шлюз)

0
(Защитный 

барьер - шлюз)
1 3

Моечная
(Обработка посуды, 

стерилизация посуды)

0
(Риск загрязнения от-

сутствует.
Нет контакта с ЛС)

0,5
(Очень низкая вероят-

ность переноса
микроорганизмов)

0,5
(Воздушный 

шлюз)

0
(Передаточные 

окна)
1 3

Автоклавная
(Дезинтеграция инфи-
цированных материа-

лов)

0
(Риск загрязнения от-

сутствует.
Нет контакта с ЛС)

0,5
(Очень низкая вероят-
ность контаминации.
От боксовых помеще-
ний отделяет коридор)

0,5
(Внутренний 

коридор)

1
(Передаточные 
окна, внутрен-
ний коридор)

1 3

Термостатная, учет 
результатов

(Инкубация посевов, 
учет результатов, 

микроскопия, иденти-
фикация)

0,5
(Вероятность кон-
таминации очень 

низкая.)

0
(Вероятность переноса 

отсутствует.)

0,5
(Внутренний 

коридор)

0,5
(Внутренний 

коридор)
1,5 3

Бокс для определения 
микробиологической 

чистоты

2
(Вероятность конта-

минации очень высо-
кая. Контакт с ЛС и 

материалами)

2
(Высокая вероятность 

переноса)

2
(Критический

участок)

1,5
(Ламинарный 

шкаф)
7,5 1

Бокс для определения 
стерильности ЛС

(Проведение анализа 
стерильности ЛС)

2
(Вероятность кон-
таминации очень 

высокая. Контакт с 
образцами.)

2
(Высокая вероятность 

переноса)

2
(Критический

участок)

1,5
(Ламинарный 

шкаф, повышен-
ное давление)

7,5 1

Бокс для работы с 
микроорганизмами

(Определение антими-
кробного действия ЛС, 
работа тест-штаммами)

2
(Вероятность конта-
минации очень вы-

сокая. Работа с ЛС и 
микроорганизмами)

2
(Высокая вероятность 

переноса)

2
(Критический

участок)

1,5
(Ламинарный 

шкаф)
7,5 1

Предбоксник бокса 
для определения сте-

рильности
(Перемещение ЛС и 

материалов, термоста-
тирование посевов)

0,5
(Очень низкая вероят-
ность контаминации. 

Материалы во вторич-
ной упаковке)

1,5
(Средняя вероятность 

переноса)

1
(Периферия 
чистого по-
мещения)

0,5
(Пониженное 

давление)
3,5 2

Предбоксник бокса 
для работы с микроор-

ганизмами
(Перемещение ЛС и 

материалов)

1
(Низкая вероятность 

контаминации. Мате-
риалы в упаковке)

1
(Низкая вероятность 

переноса)

0,5
(Периферия 
грязного по-

мещения)

1
(Повышенное 

давление)
3,5 2

Внутренний коридор 
между боксами

(Перемещение ЛС и 
материалов)

1
(Низкая вероятность 

контаминации. Мате-
риалы в упаковке)

1
(Низкая вероятность 

переноса)

0,5
(Внутренний 

коридор)

1
(От боксов 
 отделяют

Предбоксники)

3,5 2
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1 2 3 4 5 6 7

Шлюз
(Переход персонала)

1
(Низкая вероятность 

контаминации).

1
(Низкая вероятность 

переноса)

0,5
(Воздушный 

шлюз)

0,5
(От боксов 

отделяет коридор 
и предбоксники)

3 3

Передаточные окна
(Перемещение ЛС и 

материалов)

1
(Низкая вероятность 

контаминации. Мате-
риалы во вторичной 

упаковке)

0,5
(Очень низкая вероят-
ность переноса микро-

организмов.
От боксов отделяет 

коридор)

0,5
(Воздушный 

шлюз)

0,5
(От боксов 

отделяет коридор 
и предбоксники)

1,5 3

Коридор наружный
(Перемещение ЛС и 
материалов, переход 

персонала)

0
(Риск контаминации 

отсутствует. ЛС в 
упаковке)

0,5
(Очень низкая вероят-
ность переноса микро-

организмов.
От грязной зоны от-

деляют шлюз, переда-
точные окна)

0
(Воздушный 

шлюз)

0
(От боксов 

отделяет шлюз 
и передаточные 

окна)

0,5 3

Офисное помещение
(Размещение персона-

ла, прием ЛС)

0
(Риск контаминации 

отсутствует.
ЛС в упаковке)

0
(Перенос невозможен.

От зоны отделяют 2 
коридора, шлюз, пере-

даточные окна)

0
(Наружный 

коридор)

0
(От зоны отделя-

ют 2 коридора)
0 3

Окончание таблицы 2

Таблица 3

ОЦЕНКА ПРИОРИТЕТА РИСКОВ В СООТВЕТСТВИИ СО СХЕМАМИ ИСПЫТАНИЯ ЛС 
ПО МИКРОБИОЛОГИЧЕСКИМ ПОКАЗАТЕЛЯМ [3]

№ 
п/п Операция Возможная ошибка

В
ер

оя
тн

ос
ть

 
не

об
на

ру
ж

ен
ия

С
те

пе
нь

 в
ли

я-
ни

я

В
ер

оя
тн

ос
ть

 
во

зн
ик

но
ве

ни
я

П
ри

ор
ит

ет
 

ри
ск

а

[1] [2] [3] [4] [5] [6] [7]=[4]×[5]×[6]

1
Приготовление 

питательных сред, 
растворов

Отсутствие калибровки весов 1 3 1 3
Отсутствие калибровки рН-метра 1 3 1 3
Ошибка в процессе стерилизации 1 6 5 30

2 Перемещение 
в чистую зону

Неэффективность бактерицидных ламп 
в передаточных окнах 3 1 1 3

3 Отбор пробы

Отсутствие калибровки весов 1 1 1 1
Нестерильность посуды 5 5 3 75

Воздух 4 5 6 120
Рабочие поверхности 5 4 4 80

Персонал 4 5 6 120

4 Разведение образца

Нестерильность посуды 5 5 3 75
Персонал 4 5 6 120

Воздух 4 5 6 120
Нестерильность разбавителя 4 6 4 96

5 Посев на питательные 
среды

Нестерильность посуды 5 5 3 75
Персонал 4 5 6 120

Воздух 4 5 6 120
Нестерильность питательных сред 4 7 4 120

6 Инкубация Ошибки в работе термостата 3 5 3 45
7 Дезинтеграция Ошибки в работе автоклава 1 6 5 30
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исследования, являются: воздух, персонал, поверх-
ности, правильность работы стерилизационного 
оборудования, стабильность и правильность рабо-
ты инкубаторов (термостатов). Описание и мето-
ды управления указанными рисками приведены в 
 таблице 4.

Таблица 4

УПРАВЛЕНИЕ ПРИОРИТЕТНЫМИ РИСКАМИ,
ВЛИЯЮЩИМИ НА РЕЗУЛЬТАТЫ МИКРОБИОЛОГИЧЕСКОГО ИССЛЕДОВАНИЯ

№ 
п/п Риск Выявляемое несоответствие Контроль Способы устранения

1 Воздух
Превышенное содержа-
ние микроорганизмов-
контаминантов

Мониторинг по контрольным точкам:
1. стол весовой;
2. ламинарный шкаф;
3. отбор проб воздуха аспирационным 
методом.

Фильтры НЕРА;
бактерицидные 
лампы

2 Персонал
Микроорганизмы-
контаминанты на одежде, 
руках персонала

Смывы с рук или отпечатки.
Обработка рук, 
перчаток антисепти-
ческим раствором

3 Поверхности
Превышенное содержание 
микроорганизмов на рабо-
чих поверхностях

Смывы, отпечатки 
в контрольных точках:
стол;
ламинарный шкаф.

Обработка раствором 
спирта этилового 
70 %.

4

Правильность 
работы стерилиза-
ционного оборудо-
вания

Ошибки при работе стери-
лизатора:
несоответствующие темпе-
ратура, время стерилизации

1. Контроль процесса стерилизации с 
помощью индикаторов.
2. Проверка стерильности питатель-
ных сред и растворов.

Использование 
передаточных окон 
при перемещении 
питательных сред

5 Правильность ра-
боты инкубаторов

Непостоянность температу-
ры инкубации

Аттестация оборудования по утверж-
денному плану. Контроль температу-
ры два раза в день.

Обработка раствором 
спирта этилового 
70 %

Образцы
лекарственных средств

Регистрация 
поступивших образцов

Снятие первичной 
упаковки

Перемещение в чистую зону через передаточные окна

Определение антимикробного действия ЛС1)

Отбор пробы для анализа

Разведение образца соответствующим 
растворителем (если необходимо)

Посев в соответствующие питательные среды 
прямым методом или мембранной фильтрацией

Инкубация посевов

Учет результатов

Дезинтеграция инфицированных материалов

Приготовление 
питательных сред 

и стерильных материалов

Рис. 2. Блок-схема проведения анализа по показателю 
«Стерильность»

Отбор пробы для 
анализа (взвешивание)

Разведение образца 
соответствующим 

растворителем
(если необходимо)

Посев 
в соответствующие 
питательные среды

Инокуляция лекарственного средства определенным 
количеством тест-микроорганизма 

Инкубация посевов

Учет результатов

Дезинтеграция инфицированных материалов

Приготовление взвеси 
тест-микроорганизмов 

определенной 
концентрации

Рис. 3. Блок-схема процедуры определения антимикробного 
действия



Э
К

С
П

Е
Р

Т
И

З
А

 
Л

Е
К

А
Р

С
Т

В
Е

Н
Н

Ы
Х

 
С

Р
Е

Д
С

Т
В

17

Ежеквартальный рецензируемый научно-практический журнал № 4, 2013

При управлении рисками в ходе проведения ми-
кробиологического мониторинга существенную роль 
играет класс чистоты помещения, определенный в хо-
де аттестации, проводимой в установленном порядке 
аккредитованной организацией. Класс чистоты со-
гласно существующим отечественным и зарубежным 
требованиям определяется количеством частиц и ми-
кроорганизмов в 1 м3 воздуха. Пределы содержания 
частиц в оснащенном и эксплуатируемом состояниях 
различны, а нормы содержания микроорганизмов 
установлены только для эксплуатируемого состояния 
лаборатории. Микробиологический мониторинг в 
оснащенном состоянии может проводиться в рамках 
валидации чистых помещений [4].

Нормативные требования к качеству производ-
ственной среды в зависимости от класса чистоты 
приведены в таблице 5.

По результатам мониторинга микроорганизмов 
устанавливаются уровень тревоги и уровень дей-
ствия [1]. Уровень тревоги – значение, предупре-

ждающее о том, что результат в данной точке хуже 
обычного и может достичь уровня действия. Уровень 
действия – значение, превышение которого должно 
вызвать незамедлительную ответную реакцию.

В лаборатории микробиологии ИЦЭКЛС рассма-
триваемые вопросы решались еще на стадии создания 
лаборатории. В реализованном проекте предусмотре-
на организация движения материальных и воздушных 
потоков, исключающая разнонаправленные потоки в 
критических зонах.

Таким образом, анализ рисков позволяет уста-
новить особенности микробиологического мони-
торинга для конкретных помещений лаборатории 
микробиологии и определить критические точки 
для отбора проб. На основе анализа рисков прово-
дится оптимизация процесса мониторинга всех по-
мещений лаборатории, в том числе не относящихся 
к чистой зоне. Это служит важной ступенью при раз-
работке СОП и является частью системы менедж-
мента качества.

1. Правила организации производства и контроля качества 
лекарственных средств (утв. приказом Министерства 
промышленности и торговли РФ от 14 июня 2013 г № 961) 
[электронный ресурс] – URL: http://www.consultant.ru/document/
cons_doc_LAW_152004/ 

2. МУК 4.2.734-99 Микробиологический мониторинг производственной 
среды. Методические указания. – М: Минздрав России, 1999.

3. ГОСТ Р 51901.12-2007 (МЭК 60812:2006) Менеджмент риска. 
Метод анализа видов и последствий отказов. – М.: Стандартинформ, 
2008.

4. Гаклова Я. Mикробиологический мониторинг [электронный ресурс] 
URL: http://favea.org/

Таблица 5

ПРЕДЕЛЫ ДОПУСТИМОЙ МИКРОБНОЙ КОНТАМИНАЦИИ [4]

Класс чистоты Воздух, КОЕ/м3 Пластины диаметром 
90 мм, КОЕ/4 часа

Пластины диаметром 
55 мм, КОЕ/пластина 5 пальцев, КОЕ/перчатка

A <1 <1 <1 <1

B 10 5 5 5

C 100 50 25 –

D 200 100 50 –

Ë È Ò Å Ð À Ò Ó Ð À
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ÏÐÈÌÅÍÅÍÈÅ ÌÀÒÐÈ×ÍÎÃÎ ÌÅÒÎÄÀ È ÌÅÒÎÄÀ ÊÐÀÉÍÈÕ 
ÂÀÐÈÀÍÒÎÂ ÏÐÈ ÓÑÒÀÍÎÂËÅÍÈÈ ÑÐÎÊÎÂ ÃÎÄÍÎÑÒÈ 

ËÅÊÀÐÑÒÂÅÍÍÛÕ ÑÐÅÄÑÒÂ

Е.Л. Ковалева, Л.И. Митькина, И.А. Прокопов, И.В. Сакаева,
Н.Д. Бунятян, Е.И. Саканян

Федеральное государственное бюджетное учреждение
«Научный центр экспертизы средств медицинского применения»
Министерства здравоохранения Российской Федерации, Москва

Prokopov@expmed.ru

Резюме: Описаны основные подходы и приведены рекомендации по использованию матричного метода и метода 
крайних вариантов при установлении сроков годности лекарственных средств. Использование данных методов по-
зволяет в ряде случаев значительно сократить объем исследований, проводимых разработчиками и производителями 
при изучении стабильности лекарственных средств. Приведенные данные могут быть полезными при проведении 
оценки корректности предоставляемых заявителями данных по изучению стабильности лекарственных средств.

Ключевые слова: стабильность лекарственных средств, срок годности лекарственного средства, метод край-
них вариантов, матричный метод.

MATRIX METHOD AND METHOD OF EXTREME VALUES
FOR DRUG SHELF-LIFE ESTABLISHING

E.L. Kovaleva, L.I. Mit'kina, I.A. Prokopov, I.V. Sakaeva,
N.D. Bunyatyan, E.I. Sakanyan

Federal State Budgetary Institution «Scientifi c Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products»
of the Ministry of Health of the Russian Federation, Moscow

Abstract: The article provides basic approaches and recommendations for using the matrix method and the method 
of extreme values for drug shelf life establishing. These methods allow  in certain cases to considerably reduce the amount 
of tests conducted by developers and manufacturers when studying drug stability. The information provided may be helpful 
in evaluating the correctness of the data, provided by applicants related to studying drug stability.

Key words: drug stability, drug shelf life, method of extreme values, matrix method.

Изучение стабильности лекарственных средств 
является одной из наиболее трудоемких и затратных 
стадий фармацевтической разработки лекарственно-
го средства, как по времени, так и по ресурсам.

В качестве примера, иллюстрирующего масштаб 
проводимых исследований, можно привести план 
по исследованию стабильности таблеток эналапри-
ла дозировок 2,5 мг, 5 мг, 10 мг и 20 мг, которые 
предполагается выпускать в двух различных видах 
первичной упаковки – блистеры и флаконы. Пред-
полагаемый срок годности таблеток – 3 года. Для 
надлежащего подтверждения стабильности данного 
лекарственного препарата по полному протоколу 
в условиях долгосрочных испытаний необходимо 
провести исследование каждой дозировки в каждом 
заявленном виде первичной упаковки в течение все-
го заявленного срока годности на образцах не менее 
трех серий [1, 2]. Минимальное количество показа-
телей качества, подлежащих испытанию, например 
для лекарственной формы «таблетки», проводи-
мое согласно нормативной документации в каждой 
временной точке, – 4 (описание, растворение, по-
сторонние примеси, количественное определение). 

Каждое испытание, для получения статистически 
достоверных результатов, необходимо проводить 
в трех повторностях. Количество временных точек, 
в которых лекарственный препарат подлежит изуче-
нию, составляет не менее 9 (начальная точка, 3 мес, 
6 мес, 9 мес, 12 мес, 18 мес, 24 мес, 30 мес, 36 мес). 
Таким образом, общее количество исследований в 
течение 3 лет должно составить 2592 (4 дозировки × 
3 серии × 2 вида упаковки × 4 показателя × 3 по-
вторности × 9 временных точек). Несложно пред-
ставить, какое количество расходных материалов, 
реактивов и стандартных образцов требуется для 
изучения стабильности лекарственных средств, вы-
пускаемых на предприятии, номенклатура выпуска-
емой продукции которого составляет, к примеру, 50 
наименований. Не стоит забывать о трудовых ресур-
сах и об экологической составляющей масштабных 
лабораторных испытаний.

В конечном итоге все расходы закладываются в 
стоимость производимой продукции, что непосред-
ственно оказывает влияние на доступность лекар-
ственных препаратов населению Российской Феде-
рации.
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Для сокращения объемов проводимых исследова-
ний за рубежом широко практикуется использование 
так называемых методов крайних вариантов (bracket-
ing) и матричного метода (matrixing). Основные под-
ходы к проведению испытаний регламентирует со-
ответствующее руководство ICH [3], выпущенное 
в 2002 году. Предшествовали данному руководству 
ICH документ 1997 года Комитета по патентованным 
лекарственным средствам (CPMP) [4] и Центра 
оценки и исследования лекарственных средств 
(CDER) − проект руководства по общим принципам 
изучения стабильности, выпущенный в 1998 году [5].

Метод крайних вариантов (bracketing) – метод изу-
чения стабильности, при котором во всех временных 
точках по полному протоколу тестируют только об-
разцы с крайними вариантами факторов.

Факторы исследования стабильности – это 
переменные (например, дозировка, размер упаковки 
и (или) номинальный объем), подлежащие оценке 
в рамках исследования по степени их влияния на 
стабильность лекарственного средства.

При использовании метода крайних вариантов во 
всех временных точках тестируются только образцы с 
крайними (предельными) вариантами факторов (на-
пример, дозировки, размер контейнера и (или) номи-
нальный объем). Предполагается, что стабильность 
любых промежуточных вариантов соответствует ста-
бильности исследуемых крайних вариантов.

Исследование крайних вариантов допускается в 
отношении нескольких дозировок с пропорциональ-
ным составом; в случае одного и того же вида упаков-
ки, если при прочих равных имеются различия в раз-
мере упаковки или номинальном объеме лекарствен-
ного средства.

Исследование крайних вариантов допускают в 
отношении нескольких дозировок, идентичных или 
близких по составу. Например (перечень неполный):
 � таблетки с различными дозировками, различаю-

щиеся по количеству исходной таблеточной мас-
сы/гранулята;

 � капсулы с различными дозировками, различаю-
щиеся по массе содержимого, имеющего пропор-
циональный состав;

 � растворы для приема внутрь, лишь незначительно 
различающиеся по составу (например, за счет кра-
сителей или ароматизаторов).

Если в разных дозировках были использованы 
различные вспомогательные вещества и (или) если 
состав непропорционален, проведение исследования 
крайних вариантов недопустимо.

Если стабильность крайних вариантов различается 
между собой, то промежуточные варианты признают-
ся не более стабильными, чем наименее стабильный 
крайний вариант (т.е. срок годности промежуточных 
вариантов не должен превышать таковой наименее 
стабильного крайнего варианта).

В таблице 1 приведен пример применения мето-
да крайних вариантов для лекарственного препарата, 
представленного в трех дозировках и трех размерах 
упаковки.

Выбранные исследуемые образцы необходимо 
анализировать во всех временных точках, как и в слу-
чае полного изучения.

Возвращаясь к примеру, приведенному в начале 
статьи, использование метода крайних вариантов по-
зволило бы сократить объем проводимых испытаний 
вдвое, при условии пропорциональности состава та-
блеток всех четырех дозировок.

При использовании матричного метода в опреде-
ленный момент времени исследуется лишь подгруппа 
из общего числа образцов всех комбинаций факторов, 
подлежащих изучению. В очередной момент времени 
проводят исследование другой подгруппы образцов 
всех комбинаций факторов. К различным факторам 
одного и того же лекарственного средства, например, 
относятся: совокупность различных серий, различ-
ных дозировок, различных размеров одной и той же 
упаковки и, в ряде случаев, различные укупорочные 
системы одной упаковки.

Применение матричного метода допускается в 
отношении нескольких дозировок, идентичных или 
близких по составам.

Например (перечень неполный):
 � таблетки с различными дозировками, различаю-

щиеся по количеству исходной таблеточной мас-
сы/гранулята;

 � капсулы с различными дозировками, различаю-
щиеся по массе ее содержимого, имеющего про-
порциональный состав;

 � растворы для приема внутрь, лишь незначительно 
различающиеся по составу (например, за счет кра-
сителей или ароматизаторов).

Таблица 1

ПРИМЕР ПРИМЕНЕНИЯ МЕТОДА КРАЙНИХ ВАРИАНТОВ

Дозировка 50 мг 75 мг 100 мг

Серия 1 2 3 1 2 3 1 2 3

Вместимость 
упаковки

15 мл T T T T T T

100 мл

500 мл T T T T T T

Примечание: Т – исследуемый образец
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Примерами других факторов, в отношении ко-
торых допускается использовать матричный метод, 
являются серии, произведенные одним и тем же спо-
собом на одном и том же оборудовании, размеры упа-
ковок и (или) номинальные объемы при одной и той 
же укупорочной системе контейнера.

План исследования с использованием матричного 
метода должен быть составлен таким образом, чтобы 
каждая комбинация факторов изучалась в равной ме-
ре на протяжении необходимого срока исследования 
и в последней временной точке.

Все выбранные комбинации факторов необходи-
мо изучить в первую и последнюю временные точки, 
тогда как в промежуточные точки изучению будут 
подлежать лишь определенные доли комбинаций. 
При использовании матричного метода необходимо 
убедиться, что анализ всех выбранных комбинаций 
факторов будет проводиться не менее чем в трех вре-
менных точках, включая первую и последнюю.

В таблице 2 представлены примеры планирования 
временных точек контроля при использовании ма-
тричного метода в отношении двух дозировок (S1 и 
S2). Терминами «сокращение наполовину» и «сокра-
щение на треть» обозначается степень сокращения 
по отношению к изучению во всех временных точках. 
Например, при «сокращении» наполовину исклю-
чают каждую вторую временную точку, при «сокра-
щении на одну треть» — каждую третью. Вследствие 
полного анализа всех комбинаций факторов в неко-
торых временных точках в примерах, представлен-

ных в таблице 2, величина сокращений меньше чем 
половина и одна треть. Указанные примеры включа-
ют полное тестирование в первой, последней точках 
и точке, соответствующей 12 мес. Поэтому итоговое 
сокращение меньше половины (15/48, а не 24/48) и 
одной трети (10/48, а не 16/48) соответственно.

В таблицах 3а и 3б представлены дополнитель-
ные примеры с использованием матричного метода 
в отношении лекарственного препарата с тремя до-
зировками и тремя размерами контейнера. В таблице 
3а представлен план применения матричного метода 
только к временным точкам, а в таблице 3б − и к вре-
менным точкам, и к факторам. В таблице 3а анализу 
подлежат все комбинации серии, дозировки и раз-
мера контейнера, тогда как в таблице 3б некоторые 
комбинации не исследуются.

Степень сокращения по отношению к полному ис-
следованию зависит от количества комбинаций фак-
торов, подлежащих оценке. Чем больше факторов и 
чем больше вариантов одного фактора, тем большего 
сокращения можно достичь.

Таким образом, использование метода крайних 
вариантов и матричного метода при изучении ста-
бильности лекарственных средств приведет к значи-
тельному сокращению объема исследований и затрат 
на их проведение [6].

Изложенные процедуры научно обоснованы, при-
няты регулирующими органами за рубежом и могут 
быть рекомендованы к применению отечественными 
производителями.

Таблица 2

ПРИМЕРЫ ПЛАНИРОВАНИЯ ВРЕМЕННЫХ ТОЧЕК КОНТРОЛЯ С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ
МАТРИЧНОГО МЕТОДА В ОТНОШЕНИИ ЛЕКАРСТВЕННОГО ПРЕПАРАТА С ДВУМЯ ДОЗИРОВКАМИ

«СОКРАЩЕНИЕ НАПОЛОВИНУ»

Временные точки (мес.) 0 3 6 9 12 18 24 36

Дозировка

S1

Серия 1 Т Т Т Т Т Т
Серия 2 Т Т Т Т Т Т
Серия 3 Т Т Т Т Т

S2

Серия 1 Т Т Т Т Т
Серия 2 Т Т Т Т Т Т
Серия 3 Т Т Т Т Т

Примечание: Т – исследуемый образец
«СОКРАЩЕНИЕ НА ТРЕТЬ»

Временные точки (мес.) 0 3 6 9 12 18 24 36

Дозировка

S1

Серия 1 Т Т Т Т Т Т
Серия 2 Т Т Т Т Т Т
Серия 3 Т Т Т Т Т Т Т

S2

Серия 1 Т Т Т Т Т Т Т
Серия 2 Т Т Т Т Т Т
Серия 3 Т Т Т Т Т Т

Примечание: Т – исследуемый образец
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Таблица 3а

ПРИМЕНЕНИЕ МАТРИЧНОГО МЕТОДА К ВРЕМЕННЫМ ТОЧКАМ

Дозировка S1 S2 S3

Размер контейнера A B C A B C A B C

Серия 1 T1 T2 T3 T2 T3 T1 T3 T1 T2

Серия 2 T2 T3 T1 T3 T1 T2 T1 T2 T3

Серия 3 T3 T1 T2 T1 T2 T3 T2 T3 T1

Примечание: S1, S2 и S3 − различные дозировки; A, B и C − различные размеры контейнеров; T − исследуемый 
образец; Т1, Т2, Т3 – точки контроля, где:

Временная 
точка (мес.) 0 3 6 9 12 18 24 36

T1 Т Т Т Т Т Т Т

T2 Т Т Т Т Т Т

T3 Т Т Т Т Т Т

Таблица 3б

ПРИМЕНЕНИЕ МАТРИЧНОГО МЕТОДА К ВРЕМЕННЫМ ТОЧКАМ И ФАКТОРАМ

Дозировка S1 S2 S3

Размер контейнера A B C A B C A B C

Серия 1 T1 T2 T1 T2 T1 T2

Серия 2 T3 T1 T3 T1 T3 T1

Серия 3 T3 T2 T3 T2 T3 T2

Примечание: S1, S2 и S3 − различные дозировки; A, B и C − различные размеры контейнеров; T − исследуемый 
образец; Т1, Т2, Т3 – точки контроля, где:

Временная 
точка (мес.) 0 3 6 9 12 18 24 36

T1 Т Т Т Т Т Т Т

T2 Т Т Т Т Т Т

T3 Т Т Т Т Т Т
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Резюме: В статье представлены современные принципы лечения хронического гепатита С, приведен перечень 
зарегистрированных на сегодняшний день препаратов для лечения данной патологии, в частности, интерферонов 
и рибавирина. Использование в терапии хронического гепатита С новых ингибиторов протеиназы телапревира и 
боцепревира существенно повышает эффективность противовирусной терапии у пациентов с генотипом 1 HCV, 
особенно у больных, ранее не отвечавших на стандартную противовирусную терапию.

Ключевые слова: хронический гепатит С, противовирусная терапия, препараты интерферона, ингибиторы 
протеазы.

CHRONIC HEPATITIS C: COMMON AND NEW APPROACHES
TO PROTEASE INHIBITORS INCLUDING TREATMENT

A.I. Gubenko, N.N. Eremenko
Federal State Budgetary Institution «Scientifi c Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products»

of the Ministry of Health of the Russian Federation, Moscow
Abstarct: The article describes modern principles of chronic hepatitis C treatment. It provides a list of currently authorized 

preparations for the treatment of the mentioned disease, in particular interferons and ribavirin. Using new proteinase inhibitors 
telaprevir and boceprevir for chronic hepatitis C treatment signifi cantly improves the effi  ciency of antiviral therapy in patients 
with genotype 1 HCV, particularly in patients, who used to showed no response to usual antiviral therapy before.

Key words: chronic hepatitis C, antiviral therapy, interferon preparations, protease inhibitors.

На сегодняшний день в мире насчитывается около 
200 млн человек, страдающих хроническим гепати-
том С (ХГС). Россия относится к странам, в которых 
от 2 до 3% населения инфицированы этим вирусом. 
По широте распространения, уровню заболеваемо-
сти, тяжести течения, частоте развития хронических 
форм и наносимому экономическому ущербу вирус-
ный гепатит С занимает в России одно из ведущих 
мест в инфекционной патологии человека [1].

Специфическая профилактика данной инфекции 
отсутствует, поскольку выраженная изменчивость 
генома вируса гепатита С (HCV) создает серьезные 
трудности для разработки вакцины. Поэтому вопро-
сы противовирусной терапии занимают особое место 
среди проблем хронического вирусного гепатита С.

История лечения ХГС насчитывает немногим бо-
лее двух десятилетий. В 1986 году впервые были опу-
бликованы данные о применении рекомбинантного 
интерферона альфа-2 для лечения гепатита ни-А 
ни-В, который был эффективен в отношении этой 
формы гепатита, хотя после прекращения терапии 
нередко развивался рецидив инфекции. В последую-
щие годы схемы лечения ХГС, который в 1989 году 
был выделен из группы гепатитов ни-А ни-В, непре-
рывно совершенствовались, но ни повышение дозы 

интерферонов, ни увеличение продолжительности 
лечения не позволили достигнуть устойчивого виру-
сологического ответа более чем у 20% больных. Од-
нако, интерферон альфа был и является основой всех 
разработанных схем лечения ХГС [1–4].

До начала 1980-х годов производство интерферо-
на альфа осуществлялось путем получения нативного 
интерферона альфа человека. С открытием гена ин-
терферона альфа началась эра его биотехнологиче-
ского синтеза [5].

Получение рекомбинантного интерферона путем 
микробиотехнологического синтеза было признано 
более перспективным. Данный способ получения 
препарата обеспечивает возможность получения же-
лаемого продукта со значительно более высоким вы-
ходом из сравнительно недорогого исходного сырья. 
Используемые при этом подходы позволяют создать 
оптимальные для бактериальной экспрессии вари-
анты структурного гена, а также регуляторных эле-
ментов, контролирующих его экспрессию. В качестве 
исходных микроорганизмов используют различные 
конструкции штаммов Pichia pastoris, Pseudomonas 
putida и Escherichia coli [6–9].

Еще одним этапом в лечении больных ХГС было 
внедрение в клиническую практику пегилирован-
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ных интерферонов, создание которых позволило 
существенно улучшить фармакокинетические свой-
ства этих препаратов, увеличить период их полувы-
ведения, улучшить переносимость, снизить имму-
ногенность и, как следствие всего перечисленного, 
значительно повысить качество жизни пациента в 
процессе лечения. В результате улучшения фармако-
кинетических свойств препарата стало возможным 
назначение пегилированного интерферона один раз 
в неделю [1].

В настоящее время в мире и в России стандартом 
лечения ХГС является сочетание пегилированного 
интерферона альфа-2а и альфа-2b с рибавирином. 
Ключевыми факторами успеха терапии являются 
оптимальная доза препаратов и достаточная продол-
жительность лечения [2–4].

В России последние обновленные рекомендации 
по диагностике и лечению взрослых больных гепати-
том С были разработаны в 2013 году экспертной груп-
пой по вопросам вирусных гепатитов в соответствии 
с поручением Министра здравоохранения Россий-
ской Федерации от 6 августа 2012 г. № 68 [3].

Доза пэгинтерферона альфа-2b определяется из 
расчета 1,5 мг на 1 кг массы тела 1 раз неделю. Доза 
пэгинтерферона альфа-2а является фиксированной и 
составляет 180 мкг 1 раз в неделю. Доза рибавирина 
зависит от массы тела и составляет: 800 мг/сут (менее 
65 кг), 1000 мг/сут (65-85 кг), 1200 мг/кг (86-105 кг), 
1400 мг/кг (более 105 кг), согласно действующей ин-
струкции по медицинскому применению [2–4].

Оптимальная продолжительность лечения зависит 
от генотипа вируса гепатита С: при инфицировании 
1-м генотипом она составляет 48 недель, 2-м и 3-м – 
24 недели. По 4-му и 6-му генотипам рекомендуется 
48-недельный курс, по генотипу 5 информация недо-
статочна для формулировки лечебных рекомендаций 
[2–4].

Основным критерием эффективности лечения 
считают достижение устойчивого вирусологическо-
го ответа (УВО), когда РНК HCV отсутствует через 
24 недели после окончания лечения при пороге 
чувствительности ПЦР не более 50 МЕ/мл [2–4].

В России используется также комбинированная 
терапия ХГС стандартным интерфероном (3 млн МЕ 
3 раза в неделю внутримышечно или подкожно) в со-

четании с рибавирином (из расчета на массу тела), 
однако эффективность такой схемы лечения ниже, 
чем при применении комбинации пегилированного 
интерферона и рибавирина [2, 3].

Тем не менее, в условиях ограниченного экономи-
ческого ресурса, на основании полученного в России 
опыта [10–12] этот вид противовирусной терапии мо-
жет применяться следуя принципу «терапия согласно 
вирусологическому ответу» для особой группы паци-
ентов – молодой возраст (менее 40 лет), генотип 2 и 3 
HCV (не 1), отсутствие выраженного фиброза/цирро-
за печени, отсутствие сопутствующих заболеваний и 
факторов неблагоприятного прогноза в достижении 
УВО, при условии достижения быстрого вирусологи-
ческого ответа и раннего вирусологического ответа. 
При условии соблюдения описанных выше условий 
частота развития УВО составляет 84–94% [3].

Препараты пэгинтерферона альфа-2а и альфа-2b, 
вошедшие в международные и отечественные руко-
водства по лечению ХГС и зарегистрированные на 
сегодняшний день в РФ, представлены в таблице 1, 
зарегистрированные препараты рибавирина в табли-
це 2. Инъекционные препараты стандартного интер-
ферона альфа, зарегистрированные в РФ, представ-
лены в таблице 3. Информация взята из базы данных 
«Реестр зарегистрированных лекарственных средств» 
(БД «РЗЛС»), которая ведется в Федеральном го-
сударственном бюджетном учреждении «Научный 
центр экспертизы средств медицинского примене-
ния» МЗ РФ и содержит информацию о регистрации 
лекарственных средств за все годы существования 
системы электронного учета процесса регистрации 
лекарственных препаратов для медицинского приме-
нения в России.

Однако существующая в настоящее время стан-
дартная схема лечения больных ХГС пегилирован-
ным интерфероном и рибавирином оказывается эф-
фективной далеко не у всех пациентов. Прежде всего, 
это касается пациентов с генотипом 1 HCV, особенно 
с выраженным фиброзом или циррозом печени, бо-
лее половины из которых не отвечает на стандартную 
противовирусную терапию [1, 13].

Еще одна серьезная проблема – увеличение числа 
пациентов, не ответивших на лечение пегилирован-
ным интерфероном и рибавирином [1, 13].

Таблица 1

ПРЕПАРАТЫ ПЭГИНТЕРФЕРОНА АЛЬФА-2А И АЛЬФА-2B, ВОШЕДШИЕ В МЕЖДУНАРОДНЫЕ 
И ОТЕЧЕСТВЕННЫЕ РУКОВОДСТВА ПО ЛЕЧЕНИЮ ХГС И ЗАРЕГИСТРИРОВАННЫЕ 

НА СЕГОДНЯШНИЙ ДЕНЬ В РФ (ПО ДАННЫМ НА ИЮЛЬ 2013 Г., ТОЛЬКО ДЕЙСТВУЮЩИЕ РУ)

Торговое название Лекарственная форма Владелец РУ

ПегИнтрон
(интерферон альфа -2b) лиофилизат для приготовления раствора для подкож-

ного введения 
Schering-Plough Labo N.V., 
Бельгия

Пегасис
(интерферон альфа -2а)

раствор для подкожного введения F.Hoff mann-La Roche Ltd, 
Швейцария
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Таблица 2

ПРЕПАРАТЫ РИБАВИРИНА, ЗАРЕГИСТРИРОВАННЫЕ В РФ
(ПО ДАННЫМ НА ИЮЛЬ 2013 Г., ТОЛЬКО ДЕЙСТВУЮЩИЕ РУ)

Торговое название Лекарственная форма Владелец РУ

Рибавин капсулы 100, 200 мг Lupin Ltd, Индия
Рибапег капсулы 200 мг Нижфарм ОАО, Россия
Рибавирин капсулы 200 мг Северная звезда ЗАО, Россия
Рибавирин капсулы 200 мг Вертекс ЗАО, Россия
Веро-Рибавирин капсулы 200 мг Верофарм ОАО, Россия
Ребетол капсулы 200 мг Schering-Plough Labo N.V., Бельгия
Рибавирин капсулы 200 мг Озон ООО, Россия
Рибавирин капсулы 200 мг Фармпроект ЗАО, Россия

Рибавирин-ФПО капсулы 200 мг Оболенское – фармацевтическое предприятие 
ЗАО, Россия

Триворин капсулы 200, 400 мг Teva Pharmaceutical Industries Ltd, Израиль

Рибавирин-ЛИПИНТ лиофилизат для приготовления су-
спензии для приема внутрь 500 мг Вектор-Медика ЗАО, Россия

Рибавирин таблетки 200 мг Пранафарм ООО, Россия
Рибапег таблетки 200 мг Макиз-Фарма ЗАО, Россия
Рибамидил таблетки 200 мг Биофарма ЗАО, Россия
Рибамидила таблетки 0.2 г таблетки 200 мг Россия

Рибавирин таблетки 200 мг Валента Фармацевтика ОАО, Россия

Рибавирин таблетки 200 мг Канонфарма продакшн ЗАО, Россия

Таблица 3

ИНЪЕКЦИОННЫЕ ПРЕПАРАТЫ СТАНДАРТНОГО ИНТЕРФЕРОНА АЛЬФА, ЗАРЕГИСТРИРОВАННЫЕ 
НА СЕГОДНЯШНИЙ ДЕНЬ В РФ (ПО ДАННЫМ НА ИЮЛЬ 2013 Г., ТОЛЬКО ДЕЙСТВУЮЩИЕ РУ)
Торговое название Лекарственная форма Владелец РУ

Интрон-А раствор для внутривенного и подкожного введения Schering-Plough Labo N.V., Бельгия
Альтевир раствор для инъекций Фармапарк ООО, Россия

Реаферон-ЕС лиофилизат для приготовления раствора для инъек-
ций и местного применения Вектор-Медика ЗАО, Россия

Лайфферон
лиофилизат для приготовления раствора для вну-
тримышечного, субконъюнктивального введения 
и закапывания в глаз 

Вектор-Медика ЗАО, Россия

Лайфферон раствор для внутримышечного, субконъюнктиваль-
ного введения и закапывания в глаз Вектор-Медика ЗАО, Россия

Интерфераль лиофилизат для приготовления раствора для инъ-
екций 

ГосНИИ особо чистых биопрепаратов 
ФМБА ФГУП, Россия

Реальдирон лиофилизат для приготовления раствора для вну-
тримышечного и подкожного введения 

Teva Pharmaceutical Industries Ltd, 
Израиль

Реальдирон лиофилизат для приготовления раствора для вну-
тримышечного и подкожного введения 5 млн. МЕ

Teva Pharmaceutical Industries Ltd, 
Израиль

Лейкинферон 
для инъекций сухой

лиофилизат для приготовления раствора для инъ-
екций Россия

Интерферон человече-
ский лейкоцитарный 
для инъекций

раствор для инъекций Россия

Альфаферон раствор для инъекций Alfa Wassermann S.p.A., Италия
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Хотя повторный курс стандартной противовирус-
ной терапии позволяет достичь устойчивого виру-
сологического ответа у части таких пациентов (пре-
жде всего при наличии рецидива HCV-инфекции), 
вероятность его существенно ниже, чем у первичных 
больных [13].

Различные меры, направленные на повышение 
приверженности пациентов лечению, в частности, 
путем адекватного контроля нежелательных эффек-
тов (например, применение эритропоэтина при ане-
мии), позволяют повысить частоту устойчивого виру-
сологического ответа, однако очевидно, что добить-
ся значительного улучшения результатов лечения 
у больных с генотипом 1 HCV можно только путем 
разработки новых противовирусных препаратов [13].

Учитывая это, учеными всего мира ведется актив-
ный поиск новых лекарственных средств, с помощью 
которых удалось бы достичь эрадикации вируса. На 
сегодняшний день в клинических исследованиях из-
учаются десятки препаратов, непосредственно бло-
кирующих репликацию HCV. В 2011 году после 20 лет 
затишья в области терапии гепатита С первые два из 
них – телапревир и боцепревир – были зарегистри-
рованы в США и Европе для лечения больных, инфи-
цированных генотипом 1 вируса [14].

В России телапревир под торговым названием 
Инсиво в лекарственной форме «таблетки, покры-
тые оболочкой» 375 мг, производства «Янссен-Силаг 
С.п.А.», Италия, был зарегистрирован в декабре 2012 
года, боцепревир под торговым названием Виктрелис 
в лекарственной форме «капсулы» 200 мг, производ-
ства «Шеринг Плау Лабо Н.В.», Бельгия, был зареги-
стрирован в мае 2013 года.

Оба новых препарата относятся к группе ингиби-
торов протеазы. Они блокируют действие этого фер-
мента, в результате чего нарушается процесс синтеза 
вирусных белков. Включение ингибиторов протеазы 
HCV в схему противовирусной терапии позволило 
увеличить частоту устойчивого вирусологического 
ответа у первичных пациентов в среднем до 70–80% 
[15, 16].

Очень хороших результатов удалось добиться и 
у пациентов, не ответивших на предыдущую стан-
дартную противовирусную терапию. Например, в 
исследовании REALISE присоединение телапревира 
к стандартным препаратам у таких больных привело 
к увеличению частоты устойчивого вирусологическо-
го ответа в среднем с 17% до 65% [14, 17].

Ответа на тройную терапию удалось добиться да-
же у трети пациентов, резистентных к интерферону 
(«нулевой» ответ на предыдущую терапию). На осно-
вании результатов рандомизированных клинических 
исследований III фазы комбинированная терапия пе-
гилированным интерфероном альфа, рибавирином и 
ингибитором протеазы была признана оптимальной 
схемой противовирусной терапии у пациентов с ге-
нотипом 1 HCV в рекомендациях Американской ас-
социации по изучению болезней печени, опублико-
ванных в 2011 году [17].

Таким образом, на сегодняшний день стандартом 
лечения ХГС является комбинация пегилированно-
го интерферона альфа и рибавирина. Применение 
новых ингибиторов протеазы (телапревира и боце-
превира) в комплексном лечении вирусного гепатита 
расширяет возможности фармакотерапии пациентов, 
плохо поддающихся лечению стандартной терапией.
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Резюме: В обзоре представлены данные об изменении биодоступности ингибиторов протонной помпы при обо-
стрении язвенной болезни двенадцатиперстной кишки и приведены собственные данные в виде соответствующих 
фармакокинетических показателей. Установлено, что снижение биодоступности эзомепразола и рабепразола 
в фазу неполной ремиссии язвенной болезни значительно менее выраженное, чем лансопразола. Приведены данные 
о продолжительности антисекреторного действия ингибиторов протонной помпы, что определяет различия кли-
нической эффективности препаратов данной группы. Имеющиеся данные о лекарственном взаимодействии кло-
пидогрела и ингибиторов протонной помпы не позволяют однозначно говорить о преимуществах того или иного 
ингибитора для достижения более благоприятных клинических исходов.

Ключевые слова: ингибиторы протонной помпы, фармакокинетика, фармакодинамика, время защелачивания, 
клопидогрел.

PHARMACOKINETICS AND PHARMACODYNAMICS FEATURES
OF MODERN PROTON PUMP INHIBITORS

S.Yu. Serebrova, A.V. Sokolov, L.M. Krasnykh, V.V. Smirnov
Federal State Budgetary Institution «Scientifi c Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products»

of the Ministry of Health of the Russian Federation, Moscow
Abstract: This review presents the data on the changes in bioavailability of proton pump inhibitors in case of acute 

duodenal ulcer as well as the proprietary data in the form of relevant pharmacokinetic parameters. It was recognized that 
the bioavailability decrease for esomeprazole and rabeprazole in the phase of partial remission of peptic ulcer was much less 
intensethan than for lansoprazole. The review also provides the data on the duration of antisecretory activity of proton pump 
inhibitors, which determines the diff erences in clinical effi  cacy for the mentioned group of preparations. The available data on 
drug interactions between clopidogrel and proton pump inhibitors does not allow one to argue convincingly about the benefi ts 
of one or another inhibitor in order to achieve more favorable clinical outcome.

Key words: proton pump inhibitors, pharmacokinetics, pharmacodynamics, alkalization time, clopidogrel.

Ингибиторы протонной помпы сегодня представ-
ляют собой фармакологическую группу, обладающую 
наивысшей антисекреторной активностью в лечении 
заболеваний пищевода, желудка и двенадцатиперст-
ной кишки, связанных с высокой интенсивностью 
образования HCl париетальными клетками. Несмотря 
на наличие альтернативных возможностей подавле-
ния секреции соляной кислоты посредством блокады 
гистаминовых Н2-рецепторов и м-холинорецепторов 
(в основном, м1-подтипа), фармакологическая бло-
када Н+/К+-АТФазы считается наиболее специфи-
ческим методом воздействия на секреторный аппарат 
слизистой оболочки желудка из-за высокой частоты 
резистентности к действию современных блокаторов 
тех или иных рецепторов [1].

Имеются различные варианты классификации со-
временных ингибиторов протонной помпы. Но по 
времени появления препараты данной фармаколо-
гической группы можно выстроить в ряд омепразол, 
лансопразол, пантопразол, рабепразол, эзомепразол.

Все ингибиторы протонной помпы являются про-
изводными бензимидазола и имеют близкое химиче-
ское строение. Они различаются только структурой 
радикалов на пиридиновом и бензимидазольных 
кольцах. Механизм действия различных ингибиторов 
протонной помпы одинаков, но все препараты имеют 
свои особенности фармакокинетики и фармакодина-
мики.

Были получены данные о снижении биодоступ-
ности лансопразола, эзомепразола и рабепразола 
различной степени выраженности при обострении 
язвенной болезни двенадцатиперстной кишки [2]. 
Усредненные фармакокинетические кривые и фар-
макокинетические параметры препаратов представ-
лены на рисунках 1–3 и в таблицах 1–3.

Представленные данные свидетельствуют о зна-
чительном снижении степени абсорбции лансопра-
зола из желудочно-кишечного тракта при обострении 
язвенной болезни двенадцатиперстной кишки, со-
храняющемся в фазу неполной ремиссии. Феномен 
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Таблица 1

ФАРМАКОКИНЕТИЧЕСКИЕ ПАРАМЕТРЫ ЛАНСОПРАЗОЛА

Параметры

Группы участников исследования

Здоровые лица Гастродуоденит
Язвенная болезнь 12-перстной кишки

Фаза обострения Неполная ремиссия Ремиссия

1 2 3 4 5

Cmax ,
нг/мл

1082 + 42
* 3, 4

1184 + 152
* 3, 4

443 + 51
* 1, 2, 5

504 + 37
* 1, 2, 5

1328 + 146
* 3, 4

Tmax,
час

2,0 + 0,1 1,9 + 0,1 2,5 + 0,3
* 4

1,7 + 0,2
* 3

1,9 + 0,2

AUC0-t,
нг*ч/мл

2607 + 210
* 2, 3, 4

3719 + 374
* 1, 3, 4, 5

1289 + 227
* 1, 2, 5

1431 + 158
* 1, 2, 5

2576 + 223
* 2, 3, 4

AUC0-∞ ,
нг*ч/мл

2714 + 219
* 2, 3, 4

4194 + 369
* 1, 3, 4, 5

1465 + 276
* 1, 2, 5

1546 + 174
* 1, 2, 5

2693 + 223
* 2, 3, 4

Clt,
л/ч

12,4 + 1,7
* 2, 3, 4

8,0 + 0,9
* 1, 3, 4, 5

32,8 + 7,4
* 1, 2, 5

22,0 + 2,2
* 1, 2, 5

12,0 + 1,0
* 2, 3, 4

T1/2,
час

1,5 + 0,2
* 2

2,7 + 0,4
* 1, 3, 4, 5

1,6 + 0,2
* 2

1,6 + 0,2
* 2

1,6 + 0,1
* 2

MRT,
час

3,2 + 0,1
* 2

4,5 + 0,4
* 1, 4, 5

3,8 + 0,3 3,1 + 0,2
* 2

3,1 + 0,3
* 2

Vd,
л

24,8 + 2,9
* 3, 4

29,8 + 4,8
* 3, 4

63,8 + 11,7
* 1, 2, 5

48,4 + 5,7
* 1, 2, 5

27,9 + 4,5
* 3, 4

Cmax /AUC0-∞,
1/час

0,436 + 0,05
* 2

0,289 + 0,03
* 1, 5

0,366 + 0,04
* 5

0,350 + 0,03
* 5

0,50 + 0,05
* 2, 3, 4

f 154,5 % 54,0 % 57,0 % 99,2 %

f' 142,6 % 49,5 % 54,9 % 98,8 %

f'' 109,4 % 40,9 % 46,5 % 122,7 %

* - статистически достоверные различия по группам (p < 0,05)

Рис. 1. Динамика усредненных 
концентраций лансопразола 
в плазме крови 
здоровых добровольцев (1), 
больных гастродуоденитом (2), 
язвенной болезнью 
12-перстной кишки 
в фазе обострения (3), 
неполной ремиссии (4) 
и ремиссии (5) 
после однократного приема 
30 мг лансопразола
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зависящего от фазы язвенной болезни снижения аб-
сорбции лансопразола был подтвержден повторными 
исследованиями фармакокинетики у одних и тех же 
пациентов.

Снижение биодоступности эзомепразола и рабе-
празола в фазу неполной ремиссии язвенной болезни 
значительно менее выраженное, чем лансопразола.

Сравнительное изучение продолжительности 
основного фармакодинамического эффекта ингиби-
торов протонной помпы имеет значение для оценки 
перспектив применения того или иного препарата 
данной фармакологической группы при различных 
вариантах кислотозависимой патологии верхних от-
делов пищеварительного тракта (Таблица 4). Извест-
на прямая корреляция между временем удержания 
внутрижелудочного рН>4 и частотой заживления 
дефектов слизистых оболочек пищевода, желудка и 
двенадцатиперстной кишки [3].

Интенсивность антисекреторного эффекта инги-
биторов протонной помпы в значительной степени 
зависит от значений рКа1 и рКа2. В таблице 5 пред-

ставлены эти значения и время активации половины 
молекул препаратов в секреторных канальцах парие-
тальных клеток.

Чем выше значение рКа1, тем быстрее происходит 
первый этап протонирования (протонирование в пи-
ридиновом кольце) молекул ингибитора протонной 
помпы в цитозоле париетальной клетки с рН=7,4, и 
тем больше препарата может вступить во вторую фа-
зу активации (протонирование в бензимидазольном 
кольце). Чем ниже рКа2, по сравнению с рН в секре-
торных канальцах париетальных клеток (рН=1,2), тем 
меньше скорость протонирования в бензимидазоль-
ном кольце. Таким образом, в сильнокислой среде 
секреторных канальцев париетальных клеток быстрее 
активируется рабепразол, а наименьшая скорость ак-
тивации у пантопразола. Различия фармакодинами-
ческих свойств определяют различия клинической 
эффективности ингибиторов протонной помпы.

Одним из самых обсуждаемых фармакодинами-
ческих эффектов ингибиторов протонной помпы 
является блокада изоферментов цитохрома Р450 CY-
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Рис. 2. Динамика средних 
значений концентрации 
эзомепразола в плазме крови 
здоровых добровольцев 
и больных язвенной болезнью 
с неполной ремиссией 
заболевания после 
однократного приема 
20 мг препарата

Таблица 2

ФАРМАКОКИНЕТИЧЕСКИЕ ПАРАМЕТРЫ ЭЗОМЕПРАЗОЛА
У ЗДОРОВЫХ ДОБРОВОЛЬЦЕВ И У БОЛЬНЫХ С НЕПОЛНОЙ РЕМИССИЕЙ

ЯЗВЕННОЙ БОЛЕЗНИ ДВЕНАДЦАТИПЕРСТНОЙ КИШКИ (Mean ± SE)
Параметры Волонтеры Больные с язвенной болезнью р

Cmax , нг/мл 780±94 507±75 p<0,05
Tmax, час 2,2±0,3 1,9±0,2 p>0,05
AUC0-t, нг*ч/мл 1977±221 1389±339 p>0,05
AUC0-∞ , нг*ч/мл 2366±343 1573±441 p>0,05
Clt, л/ч 11,6±1,5 21,4±3,7 p>0,05
T1/2, час 2,3±0,2 1,8±0,3 p>0,05
MRT, час 3,4±0,3 3,1±0,2 p>0,05
Vd, л 38,8±6,5 47,3±11,8 p>0,05
Cmax/AUC0-∞, 1/ч 0,41±0,03 0,43±0,05 p>0,05
f 66,5%
f' 70,3%
f'' 65,0%
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Таблица 4

СРЕДНЕСУТОЧНЫЕ ЗНАЧЕНИЯ ВНУТРИЖЕЛУДОЧНОГО рН И ДОЛЯ ВРЕМЕНИ УДЕРЖАНИЯ 
ВНУТРИЖЕЛУДОЧНОГО рН>4 НА ФОНЕ ОДНОКРАТНОГО И КУРСОВОГО ПРИЕМА ИНГИБИТОРОВ 

ПРОТОННОЙ ПОМПЫ ЗДОРОВЫМИ ДОБРОВОЛЬЦАМИ [4]

Препарат Доза, мг
рН Время удержания рН > 4

при однократном 
приеме

при курсовом
применении

при однократном 
приеме, %

при курсовом
применении, %

Омепразол
20 1,8 3,5 30,4 48,7
40 3,8 4,6 ? 63,2

Лансопразол 30 3,4 4,1 39,1 55,1

Пантопразол
20 ? 3,2 ? 42,4
40 2,9 3,5 29,2 53,6

Эзомепразол
20 3,2 4,2 32,5 56,3
40 3,6 4,8 43,1 64,6

Рабепразол
20 3,5 4,5 42,8 57,7
40 ? 4,9 ? 70,8
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Рис. 3. Динамика 
концентрации рабепразола 
в плазме крови здоровых 
добровольцев и больных 
язвенной болезнью с неполной 
ремиссией заболевания 
после однократного приема 
20 мг препарата

Таблица 3

ФАРМАКОКИНЕТИЧЕСКИЕ ПАРАМЕТРЫ РАБЕПРАЗОЛА
У ЗДОРОВЫХ ДОБРОВОЛЬЦЕВ И У БОЛЬНЫХ С НЕПОЛНОЙ РЕМИССИЕЙ

ЯЗВЕННОЙ БОЛЕЗНИ ДВЕНАДЦАТИПЕРСТНОЙ КИШКИ (Mean ± SE)
Параметры Волонтеры Больные язвенной болезнью р

Cmax , нг/мл 668,0±46,3 540,4±34,1 р≤0,05#

Tmax, час 3,10±0,12 3,30±0,11 p>0,05
AUC0-t, нг*ч/мл 1477,8±69,1 1204,9±143,6 p>0,05
AUC0-∞ , нг*ч/мл 1575,1±76,7 1291,7±172,2 p>0,05
Clt, л/ч 13,0±0,7 18,6±2,9 p>0,05
T1/2, час 2,0±0,2 1,6±0,5 p<0,05
MRT, час 4,7±0,2 4,3±0,5 p<0,05
Vd, л 36,5±3,4 33,9±5,6 p>0,05
Cmax/AUC0-∞, 1/ч 0,43±0,03 0,49±0,08 p>0,05
f 82,0%
f' 81,5%
f'' 80,9%

# р=0,05 (критерий Манна–Уитни); р<0,05 (модифицированный t-критерий Уэлча)
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P2C19, CYP3A4, CYP2C9. Среди различных вариантов 
лекарственного взаимодействия на уровне CYP2C19 
наибольшего внимания заслуживает замедление ак-
тивации клопидогрела под влиянием препаратов рас-
сматриваемой группы. Пантопразол, являясь наибо-
лее слабым ингибитором CYP2C19 в исследованиях 
in vitro [7], иногда рассматривается как оптимальный 
препарат при совместном назначении с клопидогре-
лом для коррекции кислотозависимых повреждений 
слизистых оболочек верхних отделов пищеваритель-
ного тракта при двойной антиагрегантной терапии. 
В тех же исследованиях in vitro, однако, продемон-
стрирована наивысшая ингибиторная активность 
пантопразола в отношении CYP2C9, субстратом ко-
торого являются, например, непрямые антикоагу-
лянты, и CYP3A4, имеющего наибольшее количество 
субстратов среди всех изоферментов цитохрома Р450. 
В 2009 году были опубликованы рекомендации FDA 
воздерживаться от применения омепразола больным, 
принимающим клопидогрел. Там же есть указание на 

недостаток клинических данных о взаимодействии 
этих препаратов к моменту создания рекомендаций и 
анонсирована их актуализация по мере поступления 
новых сведений [8, 9]. За весь период наблюдений 
данные проведенных клинических исследований, 
в том числе тех, которые легли в основу рекомен-
даций FDA, не признаются достоверными [10–13]. 
В 2010 году Американской кардиологической ассо-
циацией был опубликован согласительный документ, 
в котором говорилось, что в случае с клопидогрелом 
и ингибиторами протонной помпы нельзя судить 
о влиянии их взаимодействия на клинические исхо-
ды по динамике использованных в проведенных ис-
следованиях суррогатных точек. При этом отмечено, 
что ни для одного ингибитора протонной помпы не 
доказано отсутствие взаимодействия с клопидогре-
лом, при этом наиболее клинически значимые ис-
ходы могут зависеть от генетических особенностей 
пациента, в частности, медленного метаболизма с 
помощью CYP2C19 [14].

Таблица 5

ПОКАЗАТЕЛИ ХИМИЧЕСКОЙ АКТИВАЦИИ И СРАВНИТЕЛЬНАЯ ИНТЕНСИВНОСТЬ 
АНТИСЕКРЕТОРНОГО ЭФФЕКТА ИНГИБИТОРОВ ПРОТОННОЙ ПОМПЫ [5, 6]

Показатель Омепразол Пантопразол Лансопразол Рабепразол

рКа1 4,06 3,83 3,83 4,53

рКа2 0,79 0,11 0,62 0,62

Время, необходимое для 50%-й блокады 
H+/K+-АТФазы, сек. 400 1100 400 90

Относительный потенциал антисекре-
торного эффекта ИПП* 1,00 0,23 0,90 1,82

* В сравнении с омепразолом; расчитано по данным 24-часовой рН-метрии (кавказская популяция)
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«Научный центр экспертизы средств медицинского применения»
Министерства здравоохранения Российской Федерации, Москва
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Резюме: Аналитический обзор основных международных нормативных требований и рекомендаций, которые 
касаются оценки качества, безопасности и эффективности лечебных аллергенов, используемых для специфиче-
ской иммунотерапии и диагностики аллергических заболеваний. Начиная с 2009 года в ЕМА были утверждены об-
новленные руководства для оценки качества и проведения доклинических и клинических испытаний аллергенных 
препаратов, введена новая редакция фармстатьи в Европейскую Фармакопею. Руководство для оценки качества 
данных препаратов дополнено новыми разделами: рекомбинантные аллергены, «гомологичные ряды (группы)», смесь 
аллергенов и рекомбинантных аллергенов, контрольные сыворотки и т.п. Методы оценки аллергенов по показате-
лям качества, специфической активности и при стандартизации аллергенов должны проводиться при сопоставле-
нии с международным стандартом, отсутствие международного стандарта позволяет разработчикам создавать 
свой внутрипроизводственный стандарт. В рекомендации для проведения клинических испытаний включены указа-
ния для изучения аллергенов, которые входят в состав «гомологичного ряда». Не допускается проведение 1-й фазы 
исследований на здоровых добровольцах и включение детей в одно исследование с взрослыми.

Ключевые слова: экстракты аллергенов, рекомбинантные аллергены, смесь аллергенов, аллергоиды, гомологич-
ные ряды (группы), специфическая иммунотерапия, оценка качества.

THERAPEUTIC ALLERGENS:
PROBLEMS AND WAYS TO IMPROVE QUALITY, SAFETY AND EFFICACY

A.A. Soldatov, N.V. Medunitsyn, J.I. Avdeeva, V.P. Bondarev, A.N. Mironov
Federal State Budgetary Institution «Scientifi c Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products»

of the Ministry of Health of the Russian Federation, Moscow
Abstract: The present analytical review highlights basic international regulatory requirements and recommendations 

relating to the quality, safety and effi  cacy evaluation of therapeutic allergens used for specifi c immunotherapy and diagnosis of 
allergic diseases. Since 2009 EMA has approved updated guidelines for quality evaluation and pre-clinical and clinical trials 
of allergen preparations. EMA has also introduced a revised monograph into the European Pharmacopoeia. New chapters 
have been added to the Guideline for quality evaluation of allergen preparations such as: recombinant allergens, «homologous 
series (groups)», a combination of allergens and recombinant allergens, control sera, etc. Methods of allergen evaluation in 
terms of quality, specifi c activity and when performing standardization should be carried out by comparing to the international 
standard. If there is no international standard existing, developers are allowed to elaborate their own manufacturing standard. 
The recommendations for conducting clinical trials now comprise the indications for studying certain allergens which are a part 
of «homologous series». It is not allowed to conduct Phase 1 clinical trials in healthy volunteers and to include children in the 
same clinical trials with adults.

Key words: allergen extracts, recombinant allergens, combination of allergens, allergoid, homologous series (groups), 
specifi c immunotherapy, quality evaluation.

Аллергические болезни являются наиболее рас-
пространенными заболеваниями, по данным немец-
ких специалистов в мире аллергией страдает около 
300 миллионов человек, в Германии 12% населения 
болеют аллергическим ринитом, 10% бронхиальной 
астмой астмой и около 9% контактным дерматитом. 
В основе развития данной патологии лежит I тип ал-
лергических реакций, при котором развивается Th2 
путь иммунного ответа, сопровождающийся гипер-
продукцией специфических IgE антител. Наиболее 

часто причиной развития заболевания являются ал-
лергены: пыльца растений, домашняя и другие ви-
ды пыли, клещи, аллергены животных (эпидермис, 
перхоть и волосы), яды насекомых, продукты пита-
ния и др.

В 2011 году было отмечено 100-летие применения 
основного патогенетического метода лечения аллер-
гических заболеваний – специфической иммуноте-
рапии (СИТ), в основе которого лежит подкожное 
введение постепенно возрастающих доз причинно-
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значимых аллергенов. Проведение СИТ позволяет 
не только ингибировать продукцию специфических 
IgE и снизить (исключить) основные симптомы ал-
лергии, но и «переключить» иммунный ответ с Th2 на 
Th1 путь. Для проведения СИТ используются водно-
солевые немодифицированные, модифицированные 
и конъюгированные экстракты, а в последние годы 
были разработаны аллергены, процесс получения ко-
торых основан на технологии рекомбинантной ДНК.

К 2000 году ВОЗ, ЕМА и FDA были подготовлены 
и утверждены основные документы и рекомендации, 
которые регламентировали оценку качества, про-
ведение доклинических и клинических испытаний 
аллергенных экстрактов [1, 2]. В дальнейшем появи-
лись новые данные о механизмах развития аллергии, 
разработаны новые технологические процессы полу-
чения аллергенов и обоснованы новые методы СИТ 
(например, разработаны методы получения аллер-
генов на основе рекомбинантной ДНК, появились 
новые препараты для проведения пероральной СИТ 
и т.п.). Это потребовало серьезного пересмотра и до-
полнения нормативных требований и рекомендаций, 
регламентирующих процесс получения и оценку ка-
чества аллергенных препаратов. В 2007 году была 
начата работа по пересмотру и дополнению норма-
тивных требований и рекомендаций для оценки ка-
чества и проведения доклинических и клинических 
исследований аллергенных препаратов. В ЕМА бы-
ли подготовлены два документа – один для оценки 
качества, а второй для проведения доклинических и 
клинических исследований аллергенных экстрактов, 
параллельно с этим в 2010 году была пересмотрена 
фармстатья в Европейской фармакопее.

Наиболее распространенным методом лечения 
аллергии в нашей стране является СИТ с применени-
ем широкого спектра аллергенов. Основными препа-
ратами для лечения и диагностики аллергии в нашей 
стране являются водно-солевые экстракты из матери-
алов природного происхождения. В Ставропольском 
НИИВС была разработана отечественная технология 
одноэтапной модификации пыльцевых экстрактов 
формальдегидом для получения аллергоидов и нала-
жен их выпуск [3]. Получены и реализуются первые 
отечественные рекомбинантные препараты (напри-
мер, рекомбинантный основной аллерген пыльцы 
березы rBet v1, предназначенный для диагностики в 
кожных тестах, производства холдинг «Алкор Био»). 
Среди последних отечественных лечебных препа-
ратов следует выделить препараты, разработанные 
в институте иммунологии ФМБА России, которые 
представляют собой конъюгированные с полиокси-
донием аллергоиды из пыльцы растений [4]. В нашей 
стране фармстатья на аллергенные препараты пока 
отсутствует, однако уже разработана и будет включе-
на в следующее издание отечественной Фармакопеи. 
В целом, основные проблемы, касающиеся безопас-
ности и эффективности аллергенных препаратов, 

которые возникают у отечественных разработчиков и 
аллергологов, те же самые, с которыми сталкиваются 
зарубежные специалисты [3−6].

ГОМОЛОГИЧНЫЕ РЯДЫ (ГРУППЫ)
В обновленном руководстве ЕМА не только допол-

нены и расширены разделы предыдущих документов, 
но и включены новые разделы: смесь аллергенов, 
сопоставимость при внесении изменений в произ-
водственный процесс, гомологичные ряды (группы), 
рекомбинантные аллергены и требования для кон-
трольных сывороток [7].

Введение «принципа гомологичных рядов 
(групп)» связано с тем, что пыльцевые экстракты 
и смеси экстрактов имеют не один, а несколько ал-
лергенов, причем аллергены одного вида растений 
обладают высокой перекрестной реактивностью с 
аллергенами других родственно близких видов рас-
тений, что затрудняет идентификацию и характери-
стику всех аллергенов, которые содержат пыльцевые 
экстракты. Прежнее деление пыльцевых аллергенов 
основывалось на таксономическом подходе, соглас-
но которому выделялись следующие большие группы 
пыльцы растений: голосеменные, покрытосеменные 
однодольные и покрытосеменные двудольные, по-
следние соответствуют пыльце злаковых трав и дере-
вьев. Это позволяло результаты изучения аллергенов 
внутри таксономической группы широко экстрапо-
лировать на представителей данной группы.

А.Р. Лоренц с соавт. [8] провели обширный анализ 
литературы, посвященной перекрестной реактив-
ности и гомологии аллергенов (пыльца, клещи, яды 
насекомых, перхоть, волосы и эпидермис животных 
и др.), который позволил выявить основные группы 
аллергенов, которые обладают достаточно высокой 
перекрестной реактивностью, что позволяет их объ-
единить в «гомологичные ряды (группы)». Прове-
денные исследования позволили научно обосновать 
требования для составления гомологичных рядов 
(группы) аллергенных экстрактов и определить со-
став некоторых групп (табл. 1).

В результате проведенной работы внутри таксо-
номических групп были выделены «гомологичные 
ряды», что, с одной стороны ограничило экстраполя-
цию по многим параметрам, которые предусматрива-
лись в предыдущих документах внутри таксономиче-
ской группы. С другой стороны, несмотря на ужесто-
чение требований к качеству аллергенов, расширило 
возможности экстраполяции изученных параметров 
внутри «гомологичного ряда (группы)».

Гомологичный ряд (группа) создается путем вклю-
чения в нее экстрактов аллергенов различных видов, 
родов или семейств, которые применяются в клинике 
при соблюдении следующих условий:
 � экстракты аллергенов должны иметь сходные фи-

зико-химические и биологические свойства ис-
ходного материала;
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 � экстракты аллергенов должны обладать пере-
крестной реактивностью/структурной гомологи-
ей аллергенов;

 � экстракты аллергенов должны иметь одинаковый 
состав в готовой форме препарата;

 � экстракты аллергенов должны иметь идентичные 
процессы экстрагирования и получения готовой 
формы препарата.
Один из членов гомологичного ряда выбирается в 

качестве «представителя ряда» (образца). Для обосно-
вания выбора «представителя» могут быть использо-
ваны свойства, связанные с его географическими 
особенностями, которые были охарактеризованы 
при исследовании в соответствующей популяции 
сенсибилизированных лиц. Создание гомологично-
го ряда позволяет оценить по показателям качества 
аллерген, который является «представителем ряда», 
а полученные результаты экстраполировать на ал-
лергены, которые входят в состав гомологичного ря-
да. Все аллергенные экстракты, которые составляют 
гомологичный ряд, могут быть зарегистрированы на 
основе результатов изучения стабильности аллерге-
на «представителя ряда» и для аллергенов, у которых 
не был еще изучен данный показатель, изучение ста-
бильности может быть проведено в пострегистраци-
онном периоде. Полное исследование безопасности 
и эффективности проводится для «представителя ря-
да», а для остальных аллергенов гомологичного ряда 
допускается изучение безопасности в пострегистра-
ционном периоде. Кроме того, производитель имеет 
возможность проводить валидацию на этапе разра-
ботки препарата «представителя ряда» и эти резуль-
таты валидации экстраполировать на процессы полу-
чения остальных членов гомологичного ряда.

Примеры гомологичных рядов, представленные в 
руководстве ЕМА (2009) [7, 8] приведены в табл. 1.

Пыльца некоторых видов деревьев (европейский 
бук, клен, платан, тополь, белая акация, ива, липа, 

вяз и японский кедр) не была включена в гомологич-
ные ряды, ввиду недостаточности эксперименталь-
ных данных. Для того чтобы их включить в опреде-
ленный гомологичный ряд требуются дальнейшие 
исследования и обоснования. Также не была вклю-
чена в гомологичные ряды пыльца некоторых видов 
злаковых (пырей, полевица, лисохвост, ложный овес, 
костер и свинорой) и сорных (подорожник) трав 
и клещи (Ac. Siro, Glyc. Domesticus, Lepid. Destructor, 
Thyr. entomophagus и Tyrop. Putrescentiae). В рекомен-
дациях ЕМА не представлены гомологичные группы 
для аллергенов эпителия, волос и перхоти животных 
(собаки, кошки, морской свинки, хомяка, лошади, 
мыши, кролика и крысы), грибов и яда насекомых, 
формирование которых планируется в будущем по-
сле проведения исследований и соответствующего 
обоснования.

ОЦЕНКА КАЧЕСТВА
При оценке качества в первую очередь долж-

ны быть охарактеризованы три основных свойства 
аллергенного препарата: количество аллергенов 
(чтобы показать, что в препарате присутствуют все 
аллергены), уровень основных (соответствующих) 
аллергенов (характерных для данного аллергенного 
препарата) и общая аллергенная активность препа-
рата.

Препараты аллергенов представляют собой осо-
бую группу препаратов, так как они используются 
одновременно для диагностики in vivo (в кожных 
или провокационных тестах) и специфической им-
мунотерапии (СИТ) аллергии. В то же время, для 
их получения используется сырье природного про-
исхождения, которое имеет значительные вариа-
ции исходных показателей, что предъявляет повы-
шенные требования к стандартизации данных пре-
паратов. Поэтому на этапах производства и оценки 
качества для получения стандартных алергенных 

Таблица 1

ПРИМЕРЫ ГОМОЛОГИЧНЫХ РЯДОВ (ГРУПП), РЕКОМЕНДОВАННЫЕ ЕМА [7, 8]
Гомологичные ряды (группы)

пыльца деревьев пыльца трав семейства 
злаковых пыльца сорных трав домашняя пыль

группа
березы

группа
маслиновые

группа
кипарисовые

группа трав семейства
Роасеае (злаковые)

группа пыльцы
сорных трав

группа клещей
домашней пыли

Береза
Ольха
Граб

Орешник
Дуб

Каштан
Бук

Маслина
Ясень

Бирючина
Сирень

Кедр
Кипарис

Душица
Овес

Ежа сборная
Овсяница луговая

Йоркширская трава
Ячмень

Райграс пастбищ.
Тимофеевка

Мятлик
Рожь

Пшеница

Амброзия
полыннолистная

Полынь
обыкновенная

Постенница
лекарственная

Der. Pteronyssinus

Der. farinae
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препаратов рекомендуется использование междуна-
родных стандартов, а при их отсутствии производ-
ственного референс препарата (ПРП). Кроме того, 
в последних документах ЕМА представлены более 
жесткие требования для исходного сырья – необхо-
димо проведение оценки его качества, а не только 
представление документов с описанием свойств ис-
ходного материала.

При производстве экстрактов аллергенов прово-
дится характеристика и контроль качества активного 
вещества. Если определение некоторых показателей 
качества активного вещества невозможно, как, на-
пример, в аллергоиде, то необходима их оценка на 
промежуточных стадиях производства. Исследование 
оценки качества активного вещества должно проде-
монстрировать, что производственный процесс по-
лучения препарата позволяет сохранить в экстракте 
основные аллергены. Это может быть продемонстри-
ровано методами количественной оценки ингибиро-
вания связывания специфических IgE антител или 
методом масс-спектрометрии. Выполнение методик 
связывания специфических IgE антител, определе-
ния белкового профиля и оценка соответствующих 
аллергенов в экстрактах проводятся при обязатель-
ном сопоставлении с международным стандартом, а 
при его отсутствии − с ПРП. При определении ал-
лергенной активности необходимо обосновать, какие 
аллергены должен содержать данный аллерген, и ука-
зать спектр определяемых аллергенов в экстракте. В 
случае, если общая аллергенная активность или без-
опасность препарата зависят от малых аллергенов, то 
они также должны быть определены и оценены.

Оценка специфической активности активного ве-
щества аллергенов проводится разными методами, в 
зависимости от свойств самого препарата. В немоди-
фицированных неочищенных и очищенных аллер-
генных экстрактах общая аллергенная активность 
оценивается методами конкурентного связывания 
IgE антител (например, RAST, ELISA с антителами, 
полученными в результате иммунизации животных, 
при этом реакция связывания изучаемого аллергена с 
антителом должна происходить в жидкой фазе).

Характеристика модифицированных аллерге-
нов имеет отличия от оценки качества немодифи-
цированных аллергенных препаратов. Аллергенные 
экстракты, полученные из сырья природного про-
исхождения, в организме могут деградировать. Сни-
жение деградации и аллергенности при повышении 
иммуногенности аллергена достигается в процессе 
модификации водно-солевых экстрактов (например, 
формалинизация или полимеризация глутаровым 
альдегидом). Для оценки качества активного веще-
ства модифицированных аллергенов необходимо 
использовать методы, которые позволяют опреде-
лить соответствующие аллергены в готовой форме 
модифицированного аллергена (например, пептид-
ное картирование и масс-спектрометрия) и на этапах 

производственного процесса охарактеризовать по-
следовательность процесса модификации (например, 
гель-хроматография для оценки степени полимери-
зации).

Аллергенная активность в модифицированных 
экстрактах аллергенов (аллергоидах) проводится в 
два этапа, на первом этапе, перед этапом модифика-
ции, определяется активность нативных молекул экс-
тракта (например, методом количественной ELISA) 
и затем в модифицированном экстракте (например, 
методом оценки медиаторов, выделяемых из клеток 
при инкубации с модифицированным аллергеном). 
Кроме того, для данной оценки может быть исполь-
зован метод масс-спектрометрии или другие подоб-
ные методы.

В последних рекомендациях ЕМА указано, что для 
оценки специфической (биологической) активности 
аллергенных препаратов, их стандартизации и при 
разработке ПРП отсутствует альтернатива кожным 
тестам. Определение аллергенной активности прово-
дится в прик-тесте на основе «скандинавского» под-
хода, при котором оценка активности проводится на 
15-ти высокочувствительных к соответствующему 
аллергену больных, или «американского», который 
допускает проведение исследования на 20-ти высоко 
и средне (умеренно) чувствительных больных [5, 6].

Оценка качества конъюгированных аллергенных 
экстрактов проводится методами на основе раство-
римости, которые заключаются в оценки степени 
диссоциации в растворе (среде) конъюгированного 
препарата. Стабильность конъюгации оценивается 
по показателям, которые определяются в суперна-
танте после растворения (например, определение в 
супернатанте количества общего белка, аллергенной 
активности и др.).

РЕКОМБИНАНТНЫЕ АЛЛЕРГЕНЫ
Использование технологии рекомбинантной 

ДНК для получения аллергенов позволяет получить 
препараты со «стандартными» свойствами основно-
го аллергена или смеси определенных аллергенов. 
При данном процессе качество белка не зависит от 
качества отдельных исходных материалов. Оценка 
качества аллергенов, полученных с использованием 
рекомбинантной ДНК, проводится в соответствии с 
нормативными документами, разработанными для 
рекомбинантных белков [11]. При оценке качества 
и характеристике таких аллергенов прежде всего 
следует обратить внимание на характеристику мно-
гомерной структуры белка и её влияние на имму-
ногенность и безопасность препарата. При необхо-
димости, проводится оценка посттрансляционных 
модификаций белковой молекулы, таких как глико-
зилирование.

Определение биологических свойств рекомби-
нантного аллергена, которые характерны для при-
родного аналога (например, ферментативная актив-
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ность) является косвенным показателем структурной 
целостности белка, но не является основным для 
оценки аллергенных и иммуногенных свойств пре-
парата. Кроме того, необходимо обратить внимание 
на количественный и качественный состав приме-
сей (в том числе и связанных с клеткой-продуцен-
том), которые могут оказать влияние на аллергенную 
активность и безопасность препарата. Количество 
активного вещества аллергена, полученного с ис-
пользованием рекомбинантной ДНК, выражается 
в количестве массы белка на единицу объема. При 
этом должна быть изучена взаимосвязь между коли-
чеством рекомбинантного аллергена и биологиче-
ской активностью препарата, для этого могут быть 
использованы методы ELISA. При оценке активно-
сти препаратов, которые содержат аллергены, обла-
дающие высокой и низкой способностью связывать 
IgE, необходимо поэтапное проведение ELISA, вна-
чале с одним аллергеном, а затем с другим. В смеси 
рекомбинантных аллергенов, содержание отдельных 
аллергенов оценивается методом ELISA непосред-
ственно перед смешиванием, а затем после смешива-
ния аллергенов.

СМЕСЬ АЛЛЕРГЕНОВ
Для составления смеси аллергенов проводят сме-

шивание экстрактов аллергенов, а не исходного сы-
рья перед его экстрагированием. При этом перед 
смешиванием необходимо оценить специфическую 
активность каждого отдельного экстракта. Общая ал-
лергенная активность определяется в готовой форме 
лекарственного препарата. Если оценка специфи-
ческой активности отдельных аллергенов в готовой 
форме лекарственного средства невозможна из-за 
перекрестной реактивности, то проводится опреде-
ление общей аллергенной активности готовой формы 
методами конкурентного связывания IgE.

При составлении смеси количество экстрактов ал-
лергенов должно быть сведено к минимуму, вне зави-
симости от гомологии и перекрестной реактивности. 
Если в состав смеси планируется включение аллерге-
на, который не принадлежит к данной гомологичной 
группе, то его включение должно быть обосновано. 
Кроме того, не рекомендуется включение в состав 
смеси аллергенов, обладающих протеолитической ак-
тивностью. Яды перепончатокрылых не следует сме-
шивать с любыми другими экстрактами аллергенов и 
рекомбинантных аллергенов. Также не следует сме-
шивать круглогодичные (например, домашняя пыль) 
и сезонные (например, пыльца) аллергены, вне зави-
симости от способа получения (из сырья природного 
происхождения или рекомбинантные аллергены).

КОНТРОЛЬНЫЕ СЫВОРОТКИ
Экстракты аллергенов разных производителей 

могут сильно различаться, даже разные серии одно-
го аллергена, выпускаемые одним производителем, 

могут иметь отличия. Оценка специфической актив-
ности препарата в процессе производства и стандар-
тизация выпускаемых серий проводится методами 
конкурентного торможения связывания аллергенспе-
цифических IgE антител, с использованием междуна-
родного стандарта или ПРП. При отборе сывороток 
для создания пула, содержащего специфические IgE 
антитела, необходимо учитывать географические 
особенности сенсибилизации пациентов и уровень 
IgE антител в сыворотке. Пул создается из сывороток, 
полученных от 10–15 человек, которые не получали 
СИТ препаратами, содержащими соответствующие 
или перекрестно реагирующие аллергены. Не следует 
включать в пул сыворотки, которые содержат антите-
ла к бычьему сывороточному альбумину, белкам мо-
лока или желатина. После создания пула сывороток 
необходимо оценить содержание антител, которые 
способны связать соответствующие аллергены.

ПРОВЕДЕНИЕ КЛИНИЧЕСКИХ ИСПЫТАНИЙ 
АЛЛЕРГЕННЫХ ПРЕПАРАТОВ

Предыдущие рекомендации ЕМА (2005) [2] по 
проведению клинических испытаний были разра-
ботаны для аллергенных экстрактов из природного 
материала, которые используются для СИТ рино-
конъюнктивита. Основными критериями отбора па-
циентов, эффективности и выбора конечных точек в 
данных рекомендациях были симптомы аллергиче-
ского риноконъюнктивита. Обновленные документы 
ЕМА (2009) [12] были расширены, и в них включены 
дополнительные рекомендации.

При включении добровольцев в исследуемую по-
пуляцию необходимо оценивать симптомы, которые 
наблюдаются при контакте с аллергеном (например, 
в период пыления пыльцевых аллергенов. Для про-
ведения СИТ с аэроаллергенами не рекомендуется 
включать в исследование пациентов, которые имеют 
сенсибилизацию к разным аллергенам (например, 
сенсибилизацию к сезонным и круглогодичным ал-
лергенам) и больных, получавших курс СИТ в тече-
ние последних 5-ти лет (в предыдущих рекоменда-
циях 2 года). Выбор пациентов для СИТ инсектной 
аллергии должен включать исключение мастоцитоза. 
Не допускается проведение первой фазы клиниче-
ских испытаний на здоровых добровольцах, чтобы не 
вызвать их сенсибилизации, на данном контингенте 
допускается проведение только оценки местнораз-
дражающего действия аллергенов.

Клинические исследования 2-й фазы, для оценки 
параметров зависимости «доза – эффект» рекомен-
дуется проводить в краткосрочных исследованиях 
(в течение 2-4 месяцев), в качестве конечных точек 
могут быть использованы провокационные тесты и 
клинические симптомы. В данную фазу, за относи-
тельно короткий период СИТ, лабораторные имму-
нологические показатели (аллергенспецифические 
антитела, оценка клеточного звена, цитокинов и др.) 
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не могут служить критериями изменения аллерголо-
гического статуса.

Формально, фармакокинетические свойства ал-
лергенных препаратов не могут быть охарактери-
зованы из-за невозможности определить уровень 
аллергенов в плазме. Однако в рекомендациях пред-
лагается провести оценку фармакокинетических 
свойств по динамике косвенных показателей (на-
пример, определение уровня аллергенспецифиче-
ских IgG, Т-клеточного ответа, уровня цитокинов 
и показателей провокационных тестов). Продол-
жительность исследований эффективности аллер-
генных препаратов зависит от цели исследования. 
Для оценки влияния СИТ на динамику аллерги-
ческих симптомов достаточно несколько месяцев, 
для получения устойчивого клинического эффек-
та требуется 2–3 года, а для оценки долгосрочной 
эффективности – более длительные исследования. 
Первичной конечной точкой клинических иссле-
дований эффективности в популяции больных ри-
ноконъюнктивитом является снижение симптомов 
заболевания. К возможным вторичным конечным 
точкам относятся динамика симптомов, курсовая 
доза препарата, показатели иммунитета, характери-
зующие аллергический процесс, провокационные 
аллерготесты, оценка качества жизни и др. Отмече-
но, что оценка показателей эффективности должна 
проводиться в период аллергенной нагрузки на ор-
ганизм больного (например, при сенной лихорадке 
в период пыления растения).

В последнее руководство ЕМА включены разделы, 
содержащие указания для проведения клинических 
испытаний аллергенов, входящих в состав «гомоло-
гичных рядов», аллергенов для лечения пищевой ал-
лергии, рекомбинантных, очищенных аллергенов и 
изучения сопоставимости при внесении изменений в 
производственный процесс. Подчеркнуто, что иссле-
дования в популяции детей должны проводиться со-
гласно специально разработанного плана, а не в ком-
бинированных клинических исследованиях, включа-
ющих взрослых и детей. Для изучения безопасности 
аллергенов рекомендуется использование критериев 
оценки аллергических реакций, разработанных Ев-
ропейской академией аллергологии и клинической 
иммунологии (EAACI).

ПОСЛЕДНЯЯ РЕДАКЦИЯ ФАРМАКОПЕЙНОЙ 
СТАТЬИ НА АЛЛЕРГЕННЫЕ ПРЕПАРАТЫ

ЕВРОПЕЙСКОЙ ФАРМАКОПЕИ (ЕФ)
Фармстатьи ЕФ являются основными стандар-

тами качества лекарственных средств для стран 
единой Европы, которые обеспечивают разработку 
и выпуск высококачественных препаратов. Первая 
фармстатья на аллергенные препараты была опу-
бликована в 1997 году, последняя редакция – в 2010 
году. Фармстатья предназначена для характеристи-
ки немодифицированных и модифицированных 

водно-солевых экстрактов из сырья природного 
происхождения и не распространяется на рекомби-
нантные аллергены [13].

В последнюю редакцию фармстатьи включены 
требования для исходного сырья, которые касаются 
в первую очередь идентичности, чистоты и условий 
хранения (например, для аллергенов грибковой при-
роды включено требование для определения мико-
токсинов).

Очень важным новым пунктом фармстатьи в раз-
деле производство является указание, что в процессе 
экстракции должны быть сохранены все компонен-
ты, обладающие аллергенными свойствами. Про-
изводителю необходимо это подтвердить исследо-
ваниями, выполненными в условиях in vitro или in 
vivo. Внесены изменения, касающиеся допустимого 
предела отклонений показателя общей аллергенной 
активности, который составил 150% в тестах ингиби-
ции связывания аллергена с аллергенспецифическим 
IgE, в отличие от 200%, который указан в предыду-
щей фармстатье. Из последней версии фармстатьи 
исключен раздел «антигенный профиль», но включен 
новый раздел «микробиологическая контаминация».

НЕРЕШЕННЫЕ ВОПРОСЫ
БЕЗОПАСНОСТИ И ЭФФЕКТИВНОСТИ

ЛЕЧЕБНЫХ АЛЛЕРГЕНОВ
Последние обновления нормативной документа-

ции направлены на повышение уровня безопасно-
сти и эффективности применения аллергенных пре-
паратов, однако остался ряд проблем, которые тре-
буют дальнейшего решения. Прежде всего, следует 
отметить, что для аллергенных препаратов очень ак-
туальным является вопрос разработки стандартных 
образцов. Экстракты аллергенов могут содержать 
большое количество аллергенов, которые обладают 
перекрестной реактивностью. В последние годы бы-
ли разработаны и охарактеризованы многие основ-
ные аллергены экстрактов. В связи с отсутствием 
единых стандартов компании создают и используют 
свои собственные внутренние референс-препараты 
и собственные единицы оценки аллергенной актив-
ности, что затрудняет сравнение препаратов, полу-
ченных от разных производителей. Для решения 
данной проблемы под руководством ЕМА в 2001 го-
ду начаты работы по проекту «CREATE» (разработка 
стандартных образцов для аллергенных продуктов 
и валидация методов их количественной оценки). 
Основной целью проекта «CREATE» является разра-
ботка стандартов на основе рекомбинантных аллер-
генов [14]. Первые стандартные образцы на основе 
рекомбинантных аллергенов планировалось полу-
чить в 2012 году.

Следующей важной проблемой является приме-
нение для лечения детей препаратов аллергенных 
экстрактов, конъюгированных с адъювантами на ос-
нове алюминия. Как известно, алюминий в организ-
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ме при длительном применении может вызывать раз-
витие как местных реакций (гранулемы), так и общих 
(вплоть до поражения нервной системы). Использо-
вание в препаратах аллергенных экстрактов адъюван-
тов регламентируется требованиями «Адъюванты для 
использования в вакцинах» [15]. Однако профилак-
тическое применение вакцин значительно отличает-
ся от терапевтического введения препаратов аллерге-
нов. Вакцины вводятся однократно (или несколько 
раз с продолжительными временными интервалами), 
в то же время проведение СИТ может включать от 3 
до 6 еженедельных инъекций в течение нескольких 
лет. Препараты, предназначенные для СИТ детей, 
выпускаются и применяются в той же дозировке, что 
и для взрослых, поэтому с каждой инъекцией ребе-
нок может получить до 0.5 мг алюминия. Учитывая, 
что вес ребенка значительно меньше, чем взрослого, 
предполагается, что токсическое действие алюминия 
на организм ребенка будет значительно более выра-
женным. Дискуссия и исследования по данной про-
блеме продолжаются.

Еще одна проблема связана с использованием 
аллергенов, которые изготовлены согласно инди-
видуальных показаний для конкретного больного. 
Например, в Германии выпускается более 240 пре-
паратов для лечения аллергических заболеваний, что 
охватывает 80% всех выпускаемых аллергенов. В то 
же время, эффективность СИТ зависит от использо-
вания именно тех аллергенов, которые явились при-
чиной развития заболевания. При этом спектр при-
чинно-значимых аллергенов конкретного больного 
может быть индивидуальным и включать аллергены, 
которые не содержатся в зарегистрированных экс-

трактах аллергенов. Для проведения СИТ данной 
категории больных в Германии допускается изго-
товление индивидуальных препаратов для больного, 
которые называются «продукты для определенного 
больного» («Named Patient Products»,NPP) [16]. При-
готовление указанных препаратов регламентируется 
отдельными нормативными требованиями, не требу-
ет регистрации и производится в малом количестве. 
Производство NPP включает: получение экстрактов 
аллергенов из материалов, представляемых пациен-
том; получение экстрактов из доступного промыш-
ленного сырья (например, пыльца, шерсть животных 
и т.п.) на основе индивидуальных рецептов;  создание 
смесей аллергенов, которые могут включать аллерге-
ны из вышеуказанных пунктов по индивидуальным 
рецептам.

Согласно данных литературы, около 50% больных 
в Германии получают СИТ с использованием NPP 
препаратов. В то же время ряд экспертов отмечает, 
что NPP препараты не проходят регистрации, выпу-
скаются на предприятиях согласно сертификата GMP 
и не проходят сертификационный контроль в регуля-
торном органе. Отсутствие контроля качества может 
оказать влияние на эффективность и безопасность 
проводимой СИТ.

Таким образом, использование отечественными 
производителями и регуляторными органами послед-
них международных документов и результатов науч-
ных достижений по оптимизации производственного 
процесса изготовления и оценки качества лечебных 
аллергенов позволит повысить эффективность при-
менения препаратов для диагностики и лечения ал-
лергических заболеваний.
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Резюме. В статье представлено текущее состояние вопросов, касающихся анализа возможностей построения 
единого информационного пространства в рамках работы ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава России. Описан перечень 
основных регламентирующих документов, перечислены основные задачи учреждения в рамках автоматизации ко-
торых необходимо проведение работ, указаны информационные системы, применяющиеся в данный момент для ав-
томатизации приоритетных направлений деятельности учреждения. Описаны планы по дальнейшему проведению 
работ и перечислены планируемые к разработке информационные системы, а также их значение для достижения 
общего результата в рамках формирования единого информационного пространства ФГБУ «НЦЭСМП» Минздра-
ва России.
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Abstract: The article highlights the current status of the issues related to the analysis of the possibilities of creating single 

information space within the FSBI «SCEMAP» of the Russian Ministry of Health. It describes a list of key regulatory documents, 
the main objectives of the institution which require automation maintenance, the information systems that are currently in use 
for automating the institution’s priority areas of activity. It also describes further work performance plans and information 
systems development plans, as well as their importance to achieve a general result when developing single information space of 
the FSBI «SCEMAP» of the Russian Ministry of Health.
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Спектр задач, стоящий перед Федеральным го-
сударственным бюджетным учреждением «Научный 
центр экспертизы средств медицинского примене-
ния» Минздрава России (Научный центр), требует 
вовлечения в единый комплекс экспертных, научно-
исследовательских и сопровождающих их админи-
стративно-хозяйственных работ практических всех 
сотрудников Научного центра. В связи с этим, одной 
из первостепенных задач в организации производ-
ственного процесса в Научном центре является ор-
ганизация координации работы различных подразде-
лений, с одновременно проводимой автоматизацией 
работы внутри самих подразделений. Для выполне-
ния этой задачи с учетом современного технического 
состояния сферы информационных технологий не-
обходимо создание единой информационной систе-
мы Научного центра. Эта система должна объединять 
руководство учреждения, контрольно координаци-
онные подразделения, подразделения, выполняю-
щие экспертизу материалов регистрационных досье 

в рамках выполнения госзаданий, в частности, при 
формировании экспертных отчетов; обеспечить про-
слеживаемость движения образцов лекарственных 
средств при проведении экспертизы качества в ла-
бораторно-исследовательских подразделениях На-
учного центра, а также обеспечить достоверность 
данных, получаемых в ходе проведения испытаний. 
Также, в рамках работы описываемой системы не-
обходимо осуществить интеграцию деятельности 
подразделений, выполняющих административную 
работу по юридической экспертизе документации, 
по финансово-экономическому анализу затрачива-
емых ресурсов Научного центра в ходе выполнения 
исследований, а также по материально-техническому 
обеспечению работы всех подразделений учреждения 
в ходе выполнения всех этапов как экспертной, так и 
административно-технической работы. Также необ-
ходимо упомянуть значимый участок предстоящего 
развития системы, заключающийся в ее подготовке к 
«электронному» формату взаимодействия с другими 
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ведомствами, учреждениями и коммерческими орга-
низациями как при получении необходимой для ра-
боты Научного центра информации, так и передаче 
ее во внешнюю среду.

Планируемая и проводимая в Научном центре ра-
бота по построению единого информационного про-
странства выполняется в рамках концепции развития 
системы здравоохранения, которая была описана в 
документе «Концепция развития системы здраво-
охранения в Российской Федерации до 2020 г.», 
который был разработан специальной Комиссией 
Министерства здравоохранения и социального раз-
вития России в 2008-2009 годах [1], хотя упомянутый 
документ и не носит законодательного характера. 
В то же время, приказу «Об утверждении концепции 
создания единой государственной информационной 
системы в сфере здравоохранения», который обла-
дает более узкой направленностью, правовой статус 
придан [2]. Эта концепция, утвержденная Мини-
стром, уже напрямую касается области фармацевти-
ческого обращения и регулирования. Например, в 
п. 3 предписывается необходимость совершенство-
вания информационно-технологического обеспече-
ния деятельности фармацевтических организаций, 
их персонала, учащихся медицинских и фармацевти-
ческих учреждений. В п. 9.3. указывается на необхо-
димость стимулирования фармацевтических кадров 
к использованию информационных технологий в их 
деятельности, предусматривается, в частности, даже 
проведение мероприятий, направленных на популя-
ризацию возможностей использования создаваемых 
фармацевтических информационно-телекоммуника-
ционных ресурсов, а также электронного взаимодей-
ствия с медицинскими организациями и медицин-
скими работниками.

Организация и проведение работ по планирова-
нию, анализу и разработке компонентов для постро-
ения единого информационного пространства На-
учного центра возложена на Управление информати-
зации, в составе которого находятся подразделения 
как выполняющие системный анализ, необходимый 
для проектировки информационных систем, являю-
щихся компонентами будущего единого информаци-
онного пространства, так и подразделения выполня-
ющие собственно внутреннюю разработку наиболее 
критичных для работы учреждения информационных 
систем. Также в состав Управления информатизации 
Научного центра входят эксплуатационные подраз-
деления, обеспечивающие построение и обеспечение 
работы вычислительных сетей, а также обеспечива-
ющие работы как вычислительной техники пользо-
вателей, так и серверных вычислительных центров, 
выполняющих централизованную обработку данных.

Для достижения наибольшей эффективности при 
реализации поставленной цели построения единого 
информационного пространства в Научном центре 
эксплуатируется как значительный спектр информа-

ционных систем, разработанных внутри учреждения, 
так и ряд информационных систем и пользователь-
ских приложений, разработанных сторонними орга-
низациями. Закупка и внедрение внешних инфор-
мационных систем целесообразна в связи с тем, что 
ряд необходимого Научному центру функционала 
не является специфическим и может быть закуплен 
готовый продукт, апробированный и внедренный в 
ряде других организаций, где он показал свою эффек-
тивность. Однако, ряд задач выполняемых в Научном 
центре являются сугубо специфичными для данного 
учреждения. Например, автоматизация процессов 
документооборота внутри учреждения наиболее эф-
фективно реализуется при помощи информацион-
ных систем внутренней разработки, в связи с тем, что 
задачи, возложенные на Научный центр, являются 
уникальными для Российской федерации, в связи 
положениями определенными действующим зако-
нодательством [3]. Также, необходимо отметить воз-
можность оперативной корректировки алгоритмов 
работы информационной системы созданной внутри 
организации, что является ключевым фактором при-
нимая во внимание имеющуюся лабильность в алго-
ритмах работы внутри учреждения, обусловленную 
изменениями как в руководящих распоряжениях вы-
шестоящих организаций, так и в регулярном прове-
дении модернизации с целью повышения эффектив-
ности деятельности учреждения.

Для выбора направлений работ по формированию 
единого информационного пространства Научного 
центра был проведен ряд научно-исследовательских 
работ в рамках выполнения плана НИР Научного 
центра. Была проанализирована законодательная 
база, регулирующая процессы, лежащие в основе де-
ятельности подразделений, для автоматизации кото-
рых разрабатываются информационные системы и 
их компоненты. Выбрана единая среда разработки 
и определены технические характеристики исполь-
зуемого при разработке и функционировании ин-
формационных систем программного обеспечения. 
Техническими характеристиками систем, которые 
формируют компоненты единого информационного 
пространства Научного центра являются: платфор-
ма Microsoft Windows с использованием компонентов 
Microsoft Offi  ce для пользовательских интерфейсов и 
серверные компоненты включающие в себя Microsoft 
IIS 7.0-7.5, Microsoft SQL Server 2008 R2. При разра-
ботке информационных систем используются следу-
ющие компоненты: Microsoft .NET Framework 4.0-4.5, 
DevExpress 12, FastReport 1.8.99. В системах использо-
вана логика работы «клиент-сервер», алгоритмы раз-
деления полномочий пользователей реализованы в 
зависимости от их ролей, которые определяются на 
основе учетной записи пользователя [4].

На текущий момент большая часть направлений 
деятельности, выполняемых в Научном центре име-
ют информационную систему для их автоматизации и 
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контроля со стороны руководства учреждения. Пере-
числим основные из них в порядке их приоритетности: 
ведение перечней государственных заданий и учет ра-
бот выполняемых экспертными подразделениями На-
учного центра в ходе их выполнения, учет работ, про-
водимых в испытательных центрах учреждения, анализ 
данных, организация взаимодействия между подраз-
делениями Научного центра, системы автоматизации 
административно-хозяйственной деятельности.

1.  Ведение перечней государственных заданий и 
учет работ выполняемых экспертными подразделени-
ями Научного центра в ходе их выполнения. Данная 
категория задач является основной для деятельности 
Научного центра. Их автоматизация на данный мо-
мент выполнена, однако требуется регулярная модер-
низация информационных систем, задействованных 
в рамках ее выполнения. Информационные системы, 
разработанные для автоматизации этого направления 
работ выполнены сотрудниками Управления инфор-
матизации Научного центра и обладают значительным 
спектром функциональных возможностей, а также ав-
томатизированной системной логикой, выполняющей 
определенные действия при наступлении соответству-
ющих условий. Данные системы могут быть квалифи-
цированы как автоматизированные информационные 
системы, для помощи принятия экспертных решений.

2.  Учет работ, проводимых в испытательных цен-
трах учреждения включает в себя как модули отвеча-
ющие за поступление заданий на проведение испы-
таний в рамках выполнения госзаданий, так и модули 
контролирующие перемещение образцов лекарствен-
ных средств внутри лабораторного комплекса. Для вы-
полнения автоматизации данного участка деятельно-
сти учреждения потребовалось проведение значитель-
ного перечня работ, как по интеграции с системами 
внутреннего документооборота, так и разработка но-
вых программных модулей информационных систем, 
обеспечивающих прослеживаемость образцов лекар-
ственных средств, расчет требуемого количества для 
проведения лабораторной экспертизы, а также авто-
матизацию построения очереди на проведение сдачи/
приемки образцов лекарственных средств от органи-
заций-производителей или их представителей. Также 
для обеспечения контроля работы на местах прове-
дения экспериментальных исследований по анализу 
качества образцов лекарственных средств потребова-
лось проведение закупки и последующего внедрения 
внешней лабораторной информационной системы. 
По результатам проведенных аналитических работ 
была выбрана лабораторная информационная система 
STARLIMS v.10. Данная информационная система в 
настоящий момент находится в опытной эксплуата-
ции в ряде лабораторий Научного центра. Также были 
проведены работы по интеграции данной информаци-
онной системы с компонентами внутренних инфор-
мационных систем, использующимися в подразделе-
ниях лабораторного центра [5].

3.  Анализ данных, полученных в результате ра-
боты основных информационных систем Научного 
центра. Собранная информация необходима как для 
формирования отчетов по выполненным госзданиям, 
так и для внутреннего контроля со стороны руковод-
ства Учреждения. Также, полученные сведения ис-
пользуются для планирования финансово-экономи-
ческой деятельности Научного центра.

4.  Организация взаимодействия между подраз-
делениями Научного центра, размещенными на 
различных площадках. В связи с территориальным 
разделением подразделений Научного центра, ис-
пользование информационных систем является ос-
новным способом эффективного взаимодействия 
внутри учреждения. Наибольший приоритет в рамках 
этого направления работы носит организация единой 
вычислительной сети, что позволяет работать всем 
сотрудникам учреждения в общем «виртуальном» 
пространстве с едиными правилами доступа к инфор-
мационным системам, с отсутствием задержек в ак-
туализации информации, внесенной сотрудником на 
одной производственной площадке и затребованной 
сотрудником на другой производственной площадке 
(информационная система реального времени). Для 
обеспечения выполнения этой задачи используются 
услуги подрядных организаций, осуществляющих 
объединение площадок учреждения оптико-воло-
конными структурированными сетевыми компо-
нентами, которые обеспечивают наиболее высокую 
пропускную способность для передачи данных из до-
ступных для реализации на текущий момент развития 
технологий.

5.  Создание системы автоматизации адми ни стра-
тивно-хозяйственной деятельности, включая бухгал-
терское, кадровое, плановое и материально-техниче-
ское обеспечение. Для выполнения этого направления 
работ применяются как широко распространенные 
ERP (англ. Enterprise Resource Planning, планиро-
вание ресурсов предприятия) системы, например, 
группа программ 1С, так и решения основанные на 
собственных разработках. В последнее время особен-
ное значение приобрели вопросы интеграции данных 
систем с информационными системами, обеспечива-
ющими автоматизацию работы экспертных подраз-
делений с целью ускорения работы и уменьшению 
трудовых издержек при обеспечении взаимодействия 
экспертных подразделений с подразделениями осу-
ществляющими поддержку [6].

Дальнейшие перспективы развития используемых 
информационных систем и планы по их интеграции 
в единое информационное пространство учреждения 
лежат в русле последовательного расширения инфор-
мационно-технической инфраструктуры в рамках 
обозначенных основных задач. Многие используемые 
информационные системы требуют модернизации 
с учетом новых реалий деятельности Научного цен-
тра, а также с целью приведения к общей платформе 
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функционирования. Это позволит как улучшить ин-
теграцию различных информационных систем, так 
и обеспечить единообразие интерфейсов с которы-
ми приходится взаимодействовать пользователям. 
В планах по разработке и внедрению программного 
обеспечения Научного центра можно выделить сле-
дующие основные информационные системы или их 
компоненты:
 � ИС «Документооборот сертификации МИБП» на-

ходится на этапе доработки с целью автоматизации 
согласования документации, формируемой в ходе 
проведения работ по сертификации МИБП с ис-
пользованием электронных цифровых подписей 
сотрудников Научного центра. Работы проводятся 
сотрудниками Управления информатизации.

 � АИС «Документооборот экспертизы ЛС», данная 
информационная система является ключевой для 
сопровождения выполнения госзданий и запла-
нирована ее модернизация для обеспечения элек-
тронного согласования, подготавливаемых в ней 
документов, а также для автоматизации текущих 
алгоритмов работы. Проведение работ планиру-
ется сотрудниками Управления информатизации 
Научного центра.

 � АИС «Документооборот поставок НТП», данная 
информационная система проектируется в рамках 
проекта по оптимизации и развитию алгоритма 
процессов поставок научно-технической продук-
ции внешним заказчикам. Для выполнения работ 
по созданию данной информационной системы 
рассматривается возможность привлечения внеш-
него исполнителя в связи с тем, что в рамках нее 
планируется создание интерфейса по взаимодей-
ствию с внешним заказчиком посредством сети 
интернет для формирования заказа на продукцию. 
Данный функционал доступен в ряде программ-
ных продуктов имеющихся на рынке информа-
ционных технологий и наиболее рациональным 
является закупка готового решения.

 � АИС «Кабинет слушателя учебных программ», 
данная информационная система проектируется 
для обеспечения автоматизации работы Центра 

образовательных программ Научного центра по 
взаимодействию со слушателями учебных про-
грамм. Аналогично предыдущей информацион-
ной системе ее реализация планируется с привле-
чением внешнего исполнителя.
Планируется обширный перечень дополни-

тельных программных решений для объединения 
использующихся информационных систем экс-
пертных подразделений с информационными си-
стемами подразделений обеспечивающих хо зяй ст-
вен но-административную деятельность, например, 
объединение лабораторной информационной си-
стемы и системы складского учета на базе 1С для ав-
томатизации процессов выдачи реактивов, необхо-
димых для работы в подразделениях испытательных 
центров учреждения.

Все информационные системы и их модули про-
ектируются на основе единых типовых принципов, 
правил и алгоритмов и будут базироваться на иден-
тичных аппаратно-программных комплексах. В за-
висимости от функциональной необходимости и 
сложности решаемых задач каждая подсистема может 
иметь сложную структуру и включать в себя несколь-
ко интегрированных модулей, каждый из которых 
выполняет самостоятельную задачу.

Единое информационное пространство Научного 
центра будет функционально объединять уже экс-
плуатируемые автоматизированные информацион-
ные системы, а также приобретенные прикладные 
программные продукты. Для этого в максимальной 
степени используется имеющийся опыт разработ-
ки и эксплуатации АИС в Научном центре. Конеч-
ной целью проведения описываемых работ является 
формирование единой информационной системы, 
обеспечивающей автоматизацию всех основных 
бизнес-процессов, построенных на основе единых 
системных подходов и принципов, объединенных 
единым информационным пространством. Все это, 
несомненно, позволит перевести выполнение по-
ставленных перед Научным центром задач по осу-
ществлению экспертизы лекарственных средств на 
качественно новый, современный уровень.
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Резюме: В статье проводится анализ англоязычных и русскоязычных текстов, относящихся к области контро-
ля качества лекарственных средств растительного происхождения, с точки зрения употребления в них специаль-
ных терминов. Отсутствие единого систематизированного подхода к переводу англоязычных понятий на русский 
язык, а также тенденция к дословному переводу терминов, схожих по звучанию и написанию с отдельными словами 
в русском языке, приводит к некорректному использованию ряда терминов в русскоязычных текстах, что, в свою 
очередь, ведет к искажению научных понятий и затрудняет восприятие специальных текстов. Для предупрежде-
ния возникновения подобных затруднений, в статье цитируются утвержденные эквиваленты англоязычных тер-
минов, предлагаются и обосновываются наиболее корректные русские соответствия для основных терминологиче-
ских единиц из области контроля качества лекарственных средств растительного происхождения.

Ключевые слова: лекарственные средства растительного происхождения, фармацевтическая терминология, 
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ANALYSIS OF FUNCTIONING OF TRANSLATED TERMS
RELATED TO HERBAL MEDICINAL PRODUCTS

Yu.K. Malkina, A.A. Matyushin, O.N. Gubareva, V.A. Bunyatyan
Federal State Budgetary Institution «Scientifi c Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products»

of the Ministry of Health of the Russian Federation, Moscow
Abstract: The article provides the analysis of specifi c texts in English and Russian related to quality control of herbal 

medicinal products. The lack of a common systemic approach to the translation of English terms into Russian as well as 
a tendency towards loan translation of consonant and separately spelled terms, result in improper use of some terms in Russian 
texts which leads to distortion of scientifi c ideas and hinders understanding of specialized texts. In order to prevent these 
problems the article cites Russian translations of English terms which are established in offi  cial documents and proposes and 
justifi es proper Russian equivalents for basic terms used in the sphere of quality control of herbal medicinal products.

Key words: herbal medicinal products, pharmaceutical terminology, borrowed terms, translation, harmonization.

В контексте разработки единых общемировых 
стандартов фармацевтической отрасли, направлен-
ных на улучшение качества, эффективности и без-
опасности лекарственных препаратов, являются ак-
туальными исследования, направленные на гармони-
зацию терминологического аппарата, используемого 
в данной сфере профессиональной деятельности [1].

Одной из наиболее широко используемых в ми-
ре групп препаратов являются препараты из лекар-
ственного растительного сырья (ЛРС), число кото-
рых, в том числе на отечественном рынке, постоянно 
растет. В частности, по данным за 2012 г., в Россий-
ской Федерации было зарегистрировано более двух-
сот наименований ЛРС и препаратов на его основе 
[2]. При регулировании обращения и проведении 
испытаний качества указанных препаратов активно 
используются региональные, национальные и меж-
дународные руководства, в частности руководства 
European Medicines Agency (EMA) и Всемирной Орга-
низации Здравоохранения (ВОЗ); показатели каче-

ства ЛРС и препаратов растительного происхожде-
ния регламентируются ведущими фармакопеями ми-
ра, а также отражены в отечественной нормативной 
документации. В этой связи актуальны исследования 
по систематизации терминов, отражающих понятие 
«лекарственное растительное сырье» и смежных с 
ним, что является основой выработки единого терми-
нологического аппарата в данной области фармации.

Проанализированная терминология, содержаща-
яся в отечественной и зарубежной нормативной до-
кументации, регламентирующей клиническое и до-
клиническое исследование препаратов растительно-
го происхождения, их регистрацию, стандартизацию 
и контроль качества, и определяющая понятие ЛРС 
и сходные с ним, позволяет выделить три основных 
категории терминов: 1) определения, закрепленные 
отечественными законодательными и нормативными 
документами; 2) определения, содержащиеся в доку-
ментах, полностью или частично гармонизирован-
ных с аналогичными зарубежными руководствами, 
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и 3) официальные переводы документов. В таблице 1 
для каждой из трех категорий приведена обобщенная 
информация.

Однако в отечественной научной литературе встре-
чается гораздо более широкое разнообразие терминов. 
Использование многочисленных синонимов, которое 
чаще всего имеет место при цитировании в русских 
научных статьях зарубежных источников, сопрово-
ждающееся авторским переводом встречающихся в 
оригинальном тексте англоязычных терминов, созда-
ет определенные сложности для правильного воспри-
ятия и толкования русского научного текста.

Проанализировав определения терминов, содер-
жащихся в нормативных документах ЕС и руковод-
ствах Food and Drug Administration (FDA), а также в 
официальных документах ВОЗ, можно сделать вывод 
о том, что установление жестких соответствий одних 
терминов другим зачастую некорректно и чревато 
возникновением потенциальных смысловых ошибок.

К примеру, при рассмотрении группы терминов, 
содержащих в своем составе слово «substance» (суб-
станция), можно увидеть, что, согласно Директиве 
2001/83/EC с дополнениями, herbal substance (рас-
тительное сырье) «включает в себя, преимуществен-
но, цельные, фрагментированные или измельченные 
растения, части растений, водоросли, грибы, лишай-
ники в необработанном виде, а также определенные 
экссудаты без специальной обработки» [3]1. Напро-
тив, аналогичное понятие, приводимое в руководстве 
FDA – botanical drug substance (растительная лекар-
ственная субстанция) – определяется как «лекар-
ственная субстанция, полученная из растительного 
сырья путём измельчения, отваривания, выжима, 
водной экстракции, спиртовой экстракции и др., в 
форме порошка, пасты, концентрированной жидко-
сти, сока, камеди (смола), сиропа или масла» [4]. Как 
видно, во втором случае речь идет о продукте перера-
ботки ЛРС, а не о самом сырье, соответственно дан-
ные понятия не являются эквивалентными.

В свою очередь, термин botanical drug substance, 
предложенный FDA, в большей степени соответству-
ет европейскому термину herbal preparation (Проме-
жуточный продукт из растительного сырья2), исполь-
зуемому в Директиве 2001/83/ЕС с дополнениями и 
ряде других основных документов ЕМА, поскольку 
представляет собой «продукт, который получен с 
помощью обработки лекарственного растительного 
сырья, такой как экстракция, дистилляция, отжим, 
фракционирование, очистка, концентрирование или 
ферментация и включает в себя мелко измельченное 
или измельченное в порошок лекарственное расти-
тельное сырье, настойки, экстракты, эфирные масла, 
отжатые соки и обработанные экссудаты».

Необходимо отметить, что термин herbal preparation 
также широко используется в ряде регуляторных до-
кументов ВОЗ [5] приблизительно в том же значении, 
что и аналогичный термин ЕМА. Однако в определе-
ние данного термина, согласно ВОЗ, включены жир-
ные, а не эфирные масла и к способам приготовления 
препарата также отнесены пропитывание или термо-
обработка растительного сырья спиртосодержащими 
напитками и/или медом или другими материалами. 
При этом в определении ВОЗ уточняется, что herbal 
preparation является основой для готовых раститель-
ных препаратов.

В документах ЕС и ЕМА, как правило, содержится 
примечание, что термин herbal preparation эквивален-
тен термину herbal drug preparation Европейской Фар-
макопеи, который, в свою очередь, в русскоязычном 
официальном переводе Европейской Фармакопеи 
7.0 обозначен как лекарственный препарат из лекар-
ственного растительного сырья. Однако, как видно 
из приведенных выше определений, термин herbal 
preparation не всегда можно соотнести с понятием 
«препарат», принятым в РФ, и подразумевающим 
лекарственные средства в виде лекарственных форм. 
В зависимости от контекста английскому термину 
preparation может соответствовать или русское поня-
тие «промежуточный «продукт»/«полупродукт» или 
«препарат».

В качестве примера можно привести следую-
щую терминологическую комбинацию со словом 
preparation, значение которой лучше передается 
на русский язык термином «препарат»: Medicinal 
 pre paration of plant materials (Лекарственный препа-
рат на основе растительного сырья) − «лекарствен-
ный препарат, который содержит один или более из 
следующих компонентов: растительное сырье в ви-
де порошка, экстракты, очищенные экстракты, или 
частично очищенные активные вещества получен-
ные из растительного сырья. В определенных случа-
ях материалы животного или минерального проис-
хождения также могут быть включены в подобные 
пре параты» [6].

Еще один англоязычный термин, перевод ко-
торого на русский язык вызывает сложности – это 
слово product, входящее в состав ряда английских 
терминологических сочетаний. Как было указано в 
таблице 1, в ГОСТ Р 52249-2009 за термином herbal 
medicinal product, включенным в глоссарий тома 
4 Правил EudraLex, регулирующих оборот лекар-
ственных средств в Европейском Союзе [7], закре-
плен перевод лекарственное средство из раститель-
ного сырья [8]. В Директиве 2001/83/ЕС с дополне-
ниями термин herbal medicinal product используется в 
том же самом значении.

1 Здесь и далее перевод терминов и определений, взятых из зарубежных источников, выполнен авторами статьи.
2 Перевод на русский язык взят из ГОСТ Р 52249-2009 «Производство лекарственных средств из растительного сырья» со ссылкой 
на Директиву 2001/83/ЕС с дополнениями.
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Таблица 1

СВОДНАЯ ТАБЛИЦА ТЕРМИНОВ

Термин Определение Источник

I. Определения, закрепленные отечественными законодательными
и нормативными документами

Лекарственное расти-
тельное сырье

Свежие или высушенные растения либо их части, ис-
пользуемые для производства лекарственных средств 
организациями производителями лекарственных средств 
или изготовления лекарственных препаратов аптечными 
организациями, ветеринарными аптечными организация-
ми, индивидуальными предпринимателями, имеющими 
лицензию на фармацевтическую деятельность

ФЗ № 61-ФЗ «Об обращении 
лекарственных средств»

Лекарственный расти-
тельный препарат 

Лекарственный препарат, произведенный или изготов-
ленный из одного вида лекарственного растительного 
сырья или нескольких видов такого сырья и реализуемый 
в расфасованном виде во вторичной (потребительской) 
упаковке

ФЗ № 61-ФЗ «Об обращении 
лекарственных средств»

Лекарственное расти-
тельное сырье (ЛРС)

<…> части лекарственных растений, иногда целые рас-
тения, используемые в высушенном, реже в свежем виде 
в качестве лекарственного средства или для получения 
лекарственных средств

ОФС 42-0013-03 «Правила 
приемки лекарственного рас-
тительного сырья и методы 
отбора проб»

II. Определения, содержащиеся в документах, полностью
или частично гармонизированных с аналогичными зарубежными руководствами

Лекарственное растение 
(medicinal plant)

Растение или часть его, используемое для медицинских 
целей.

ГОСТ Р 52249-2009. «Правила 
производства и контроля каче-
ства лекарственных средств». 
Стандарт является идентич-
ным переводом правил GMP 
Европейского Союза (GMP 
ЕС) «Good Manufacturing 
Practice for Medicinal Products 
for Human and Veterinary Use» 
по состоянию на 31 января 
2009 г.

Растительное сырье 
(crude plant; vegetable drug)

Сырые или высушенные лекарственные растения или их 
части.

ГОСТ Р 52249-2009. «Правила 
производства и контроля каче-
ства лекарственных средств»

Лекарственное средство 
из растительного сырья 
(herbal medicinal product)

Лекарственное средство, содержащее в качестве активных 
ингредиентов только вещества растительного проис-
хождения и/или препараты на их основе

ГОСТ Р 52249-2009. «Правила 
производства и контроля каче-
ства лекарственных средств»

Растительное сырье 
(Herbal substance)

В основном, целое, разделенное и резаное растение, части 
растения, морских водорослей, грибов, лишайников в 
необработанной, обычно высушенной форме, но ино-
гда в свежем виде. Некоторые эскудаты (выделения) из 
растений, которые не прошли специальную обработку, 
также относятся к растительному сырью. В наименовании 
растительного сырья должны быть точно указаны исполь-
зуемая часть растения и ботаническое наименование по 
биноминальной системе.

ГОСТ Р 52249-2009. Приложе-
ние 7 «Производство лекар-
ственных средств из раститель-
ного сырья». Термины даны 
по Директиве 2004/24/ЕС от 
31 марта 2004 г., дополняющей 
Директиву 2001/83/ЕС:

Промежуточный продукт 
из растительного сырья 
(Herbal preparations)

Продукт, полученный путем переработки растительного 
сырья, например экстракцией, перегонкой, отжимом, 
разделением на фракции, очисткой, концентрацией и 
ферментацией. К промежуточным продуктам относятся 
измельченное или превращенное в порошок растительное 
сырье, настойки, экстракты, эфирные масла и вещества, 
выделенные в процессе переработки.

ГОСТ Р 52249-2009. При-
ложение 7 «Производство 
лекарственных средств из 
растительного сырья. Термины 
даны по Директиве 2004/24/ЕС 
от 31 марта 2004 г.», дополняю-
щей Директиву 2001/83/ЕС:
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В документе FDA «Руководство для индустрии. 
Растительные продукты» [4] приведены определе-
ния двух терминологических сочетаний со словом 
product:
 � Botanical Product – «готовый продукт с этикеткой, 

содержащий вещество растительного происхож-
дения, который может включать растительный 
материал, водоросли, грибы или их комбинации, 
который в зависимости от предполагаемого ис-
пользования может быть продуктом питания, ле-
карством, изделием медицинского назначения 
или косметическим средством».

 � Botanical Drug Product; Botanical Drug – «раститель-
ный продукт, предназначенный для использова-
ния в качестве лекарства; лекарственный продукт, 
полученный из растительной лекарственной суб-
станции. Растительные лекарственные продукты 
доступны в различных лекарственных формах, 
таких как растворы (например, чаи), порошки, 
таблетки, капсулы, эликсиры и средства для мест-
ного применения».
В терминологической системе русского языка не 

существует дословных соответствий для данных сло-
восочетаний, однако, с учетом их семантики и сфе-
ры употребления можно предположить, что в первом 
случае будет корректнее использовать для перевода 
термин «растительный продукт», а во втором слу-
чае − «растительный лекарственный препарат».

В документе ВОЗ «Общее руководство по методи-
ке исследования и оценки традиционных лекарствен-
ных средств» [5] термин fi nished herbal product опреде-
ляется как «состоящий из промежуточных продуктов 
из растительного сырья, полученных из одного или 
более лекарственных растений». Адекватным пере-
водом, на наш взгляд, в данном случае будет являться 
готовый растительный препарат. В определении так-
же уточняется, что если в готовом растительном пре-

парате используется более одного вида растительного 
сырья, то такой препарат называется «смешанным». 
В состав готовых и смешанных растительных препа-
ратов помимо растительных компонентов могут так-
же входить действующие вещества с известным хи-
мическим составом, включая синтетические субстан-
ции и/или отдельные составляющие растительного 
сырья, но в таком случае препарат не может считаться 
растительными.

Таким образом, анализ вышеприведенных при-
меров показывает, что слово product, используемое 
в различных терминологических сочетаниях, может 
переводиться на русский язык как «продукт», а так-
же как «препарат» в зависимости от его значения и 
практики употребления в системе терминов того или 
иного регуляторного документа/органа.

Предпринятая в настоящей статье попытка про-
анализировать базовые понятия, имеющие отноше-
ние к лекарственным растительным средствам, их 
обозначения в русском и английском языках, а так-
же термины, возникающие в результате перевода от-
дельных понятий на русский язык, позволяет сделать 
заключение, что фармацевтическая терминология в 
русском языке представляет собой сложную систему, 
в которой на равных правах соседствуют аутентичные 
русскоязычные и переведенные с английского языка 
специальные термины.

Вместе с тем, необходимо указать на то, что некор-
ректное использование переводных терминов может 
привести к затруднению понимания научного текста 
и потенциальному искажению понятий. В качестве 
примера можно привести фрагмент из статьи «Регу-
ляторный статус и проблема безопасности средств 
растительного происхождения», опубликованной в 
2010 г. в журнале «Ремедиум» [9], в котором приво-
дится определение термина herbal medicinal product, 
взятого из регуляторного документа ЕМА. При этом 

Термин Определение Источник

III. Официальные переводы документов, в частности
фармакопейных монографий и общих глав.

Лекарственное расти-
тельное сырье (Herbal 
drugs)

Преимущественно цельные, фрагментированные или из-
мельченные части растений, морских водорослей, грибов 
или лишайников в непереработанном виде, обычно вы-
сушенные, иногда свежие. Некоторые экссудаты, кото-
рые не были подвергнуты специальной обработке, также 
могут быть отнесены к ЛСР. ЛРС точно определяется по 
ботаническому научному названию в соответствии с би-
номинальной системой (род, вид, разновидность и автор).

Европейская фармакопея 7.0

Лекарственный препарат 
из лекарственного рас-
тительного сырья (Herbal 
drug preparation)

<…> получают путем экстрагирования, дистилляции, 
отжима, фракционирования, очистки, концентрирова-
ния или ферментации соответствующего лекарственного 
растительного сырья. К ним относятся измельченное 
и порошкообразное лекарственное растительное сырье, 
настойки, экстракты, эфирные масла, выжатые соки и 
обработанные экссудаты

Европейская фармакопея 7.0

Окончание таблицы 1
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сам термин переводится авторами статьи как «ле-
карственный растительный продукт», а его дефини-
ция – как «продукт, состоящий исключительно из 
растительного материала или растительного препа-
рата». Как было отмечено ранее, в данном контексте 
предложенный перевод не является корректным, по-
скольку в оригинальном тексте термины употребля-
ются в несколько ином значении, а именно: «лекар-
ственный растительный препарат – лекарственное 
средство, содержащее в качестве активного вещества 
только лекарственное растительное сырье или проме-
жуточные продукты, полученные из лекарственного 
растительного сырья».

Другим примером некорректного перевода ан-
глийского термина на русский язык может служить 
достаточно частое употребление русского сло-
ва «травяной» для перевода английского термина 
herbal [10], хотя, на наш взгляд, более удачным ва-

риантом было бы использование термина «расти-
тельный».

В заключение необходимо отметить, что гармони-
зация и стандартизация терминологической системы 
в отдельной области фармацевтической науки невоз-
можна без тщательного контроля ее функционирова-
ния. Одним из способов защиты системы терминов 
от некорректных переводов является анализ основ-
ных понятий и определений, представленных в за-
рубежных официальных источниках, сопоставление 
англоязычной и русскоязычной специальной лекси-
ки и разработка рекомендаций по переводу базовых 
понятий. При этом, учитывая комплексный характер 
терминологического аппарата фармацевтической 
науки, оправданной является работа с отдельными 
тематическими сферами, например со сферой лекар-
ственных средств растительного происхождения, что 
и было продемонстрировано в данной статье.
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Резюме: Приведены данные о современных энтеросорбентах – классификации, некоторые характеристики. 
Представлены результаты сравнительного анализа методов определения адсорбционной активности энтеросор-
бентов, включенных в зарубежные фармакопеи. Определен приоритет спектрофотометрического метода и обо-
значены основные параметры спектрофотометрических методик определения адсорбционной активности энтеро-
сорбентов, которые могут быть рекомендованы для включения в Oбщую фармакопейную статью.

Ключевые слова: энтеросорбенты, адсорбционная активность, спектрофотометрический метод.

EVALUATION OF THE ADSORPTION ACTIVITY OF ENTEROSORBENTS
E.P. Gernikova, A.I. Lutseva, T.N. Bokovikova, E.A. Mamashina, Yu.R. Biglova

Federal State Budgetary Institution «Scientifi c Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products»
of the Ministry of Health of the Russian Federation, Moscow

Abstract: The scope of the article refers to the modern enterosorbents specifi cally their classifi cation and certain 
characteristics. It provides the results of comparative analysis of the methods for the evaluation of the adsorption activity 
of enterosorbents included in foreign pharmacopoeias. The priority of spectrophotometric method was identifi ed and the 
main parameters of spectrophotometric methods for the evaluation of the adsorption activity of enterosorbents that can be 
recommended for inclusion in the General pharmacopoeia monograph were defi ned.

Key words: enterosorbents, adsorptive activity, spectrophotometric method.

Энтеросорбенты (ЭС) – это лекарственные сред-
ства, способные адсорбировать в пищеварительном 
тракте различные токсичные вещества и микроор-
ганизмы эндо- и экзогенного происхождения, не 
вступая с ними в химическую реакцию. Метод эн-
теросорбции является одним из самых безопасных, 
практически не имеющим противопоказаний и при 
этом высокоэффективным методом очищения орга-
низма.

Относительной количественной характеристи-
кой функциональной активности сорбентов являет-
ся адсорбционная активность (АА; адсорбционная 
способность, сорбционная емкость, емкость адсорб-
ции), определяющая количество вещества (реагента, 
красителя – имитирующего токсические факторы со 
средней молекулярной массой), которое может по-
глотить сорбент на единицу своей массы.

Целью работы является сравнительный анализ 
методик определения и норм АА, включенных в за-
рубежные фармакопеи и утвержденные нормативные 
документы (НД) на энтеросорбенты для подготовки 
проекта Общей фармакопейной статьи «Определение 
адсорбционной активности энтеросорбентов спек-
трофотометрическим методом».

В настоящее время на рынке лекарственных 
средств обращается значительное количество сор-
бентов, зарегистрированных как медицинские пре-

параты. В литературе имеются разнообразные клас-
сификации сорбентов по различным признакам:
 � по лекарственной форме – порошки, гранулы, та-

блетки, пасты, гели, взвеси, коллоиды;
 � по механизмам сорбции – адсорбенты, абсорбен-

ты, ионообменные материалы, сорбенты с соче-
танным механизмом действия, сорбенты с катали-
тическими свойствами;

 � по селективности – неселективные, селективные 
монофункциональные, селективные би- и поли-
функциональные.
По механизму воздействия на организм энтеро-

сорбенты подразделяются на:
 � поглощающие токсические продукты, образую-

щиеся в кишечнике; используются для лечения 
острых и хронических отравлений, инфекцион-
ных заболеваний желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ);

 � оказывающие контактное воздействие на струк-
туры ЖКТ; используются для лечения нарушения 
пищеварения неинфекционной этиологии, хро-
нических заболеваний ЖКТ;

 � усиливающие выведение в полость кишечника 
эндотоксинов из внутренних сред организма;

 � оказывающие опосредованное усиление метабо-
лизма и выведение эндотоксинов естественными 
органами детоксикации.
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Исходя из целей данной работы рассмотрим клас-
сификацию по химической структуре:
 � углеродные энтеросорбенты – подразделяются 

на сорбенты из древесного угля (активированный 
уголь на основе березовой древесины), косточко-
вые активированные угли на основе костей жи-
вотных, косточек фруктов и скорлупы орехов;

 � кремнийсодержащие энтеросорбенты – кремния 
диоксид коллоидный, гидрогель метилкремние-
вой кислоты;

 � природные органические энтеросорбенты на 
основе гидролизного лигнина.
В медицинской практике, наряду с перечислен-

ными, также используются отдельные препараты, 
обладающие способностью защищать поверхность 
слизистой оболочки пищеварительного канала от 
агрессивных механических и химических воздей-
ствий, а также от влияния патогенной микрофлоры; 
они применяются, в первую очередь, как антацидные 
и антидиарейные препараты. Несмотря на слабо вы-
раженные сорбционные свойства, эти препараты не 
относятся к классу собственно энтеросорбентов, хотя 
в утвержденных НД имеют показатель «Адсорбцион-
ная активность». К таким препаратам относятся, на-
пример, алюмосиликаты, препараты целлюлозы.

Активированные угли (АУ), применяющиеся для 
медицинских целей, имеют поверхность с разноо-
бразной структурой и величиной пор в зависимости 
от природы сырья, из которого изготавливаются. 
Например, АУ на основе скорлупы кокоса характе-
ризуются большей долей микропор с диаметром до 
2 нм, соизмеримых с размерами адсорбирующихся 
молекул токсических факторов. Большая доля макро-
пор характерна для активированных углей на основе 
древесины. Также в угле присутствуют переходные 
(мезо-) поры размером 2-50 нм и более крупные ма-
кропоры размером более 50 нм. В АУ, как правило, 
существуют все разновидности пор. Микропоры осо-
бенно хорошо адсорбируют молекулы небольшого 
размера, а мезопоры — более крупные органические 
молекулы.

Таким образом, АУ являются неселективными 
сорбентами и выводят из организма как токсические 
вещества, так и минералы, витамины и т.д.

Кремнийорганический энтеросорбент (Энте-
росгель) представляет собой гидрогель полиметил-
силоксана – пространственно сшитой пористой 
матрицы с жесткой глобулярной структурой, обра-
зованной силоксановой цепью, содержащей у ато-
мов кремния метильные и гидроксильные группы. 
Наличие углеродных радикалов в структуре молеку-
лы обеспечивает высокое сродство с органическими 
веществами (токсическими метаболитами различ-
ной природы), а присутствие гидроксильной груп-
пы обуславливает ионообменные свойства данного 
соединения. Благодаря указанным свойствам энте-
росгель избирательно сорбирует токсические мета-

болиты: вещества с молекулярной массой (М.м.) от 
70 до 1000 ат.ед. (мочевина, холестерин, билирубин, 
среднемолекулярные пептиды) сорбируются ак-
тивно; вещества с М.м. менее 70 и более 1000 ат.ед. 
(ионы металлов, минеральные соли) сорбции не 
подвергаются, т.е. препарат является селективным 
энтеросорбентом. В связи с этим обстоятельством 
АА препарата определяется по двум красителям – 
метиловому оранжевому (МО) с М.м. 327,0 ат.ед. и 
конго красному (КК) с М.м. 696,7 ат.ед. Поскольку 
молекулярные массы красителей отличаются бо-
лее чем в два раза относительный уровень сорбции 
оценивается не в милиграммах, а в микромолях на 
грамм препарата [1, 2, 3].

Энтеросорбент полисорб-МП – высокодисперс-
ный полимерный диоксид кремния с гидрофиль-
ной сорбционной поверхностью частиц, имеющий 
высокое сродство к органическим соединениям за 
счет расположения на поверхности кислородсо-
держащих групп (=0=0; =С–ОН; =СНО). Средний 
размер частиц 4–40 нм. Является неселективным 
энтеросорбентом, легко связывает и выводит из 
организма не только токсины, но и биологически-
активные вещества, антигены, в том числе аллер-
гены, избыток нормальных метаболитов (билиру-
бин, креатинин, аммиак, холестерин и липиды) и 
др. Поскольку механизм действия полисорба-МП 
основан на его высокой способности адсорбиро-
вать белки, в качестве реагента для определения АА 
спектрофотометрическим методом применяется 
желатин с последующим прибавлением биуретово-
го реактива.

Содержание желатина в растворе до и после вза-
имодействия с препаратом определяется по оптиче-
ской плотности продукта реакции, образованного 
в результате взаимодействия желатина с биурето-
вым реактивом (комплекс ионов двухвалентной ме-
ди с пептидными связями белка фиолетового цвета) 
[2, 4, 5].

Лигнин гидролизный – высокоэффективный 
энтеросорбент, природный полимер растительного 
происхождения, макропористый (размеры частиц 
лигнина от нескольких миллиметров до микронов), 
получаемый путем глубокой переработки древесины 
хвойных пород. Молекулярная масса 5000–10000. 
Содержание в гидролизном лигнине собственно 
лигнина колеблется в пределах 40–88%, трудноги-
дролизуемых полисахаридов от 13 до 45% смолистых 
и веществ лигногуминового комплекса от 5 до 19% 
и зольных элементов – от 0,5 до 10%. Сорбционная 
способность связана не только с развитой внутрен-
ней поверхностью, но и с наличием в его макромоле-
кулах различных функциональных групп. Это позво-
ляет выводить энтеральным путем газы, алкалоиды, 
бактериальные клетки и продукты их жизнедеятель-
ности, экзогенные и эндогенные токсины, проника-
ющие в желудочно-кишечный тракт, холестерин, би-
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лирубин, а также биологически активные вещества – 
серотонин, гистамин, продукты тучных клеток, т.е. 
также является неселективным ЭС. Адсорбционные 
свойства оценивают с помощью красителя метилено-
вого синего [6].

В нормативные документы на сорбенты включены 
показатели качества в соответствии с их химической 
природой и способом получения.

Нормативные документы на энтеросорбенты-суб-
станции содержат такие показатели качества, как рН 
(кислотность или щелочность), хлориды, сульфаты, 
сульфиды, железо, железо металлическое, цианиды, 
сульфатная зола, тяжелые металлы, вещества рас-
творимые в спирте, кислотах или щелочах, мышьяк, 
микробиологическая чистота, размер частиц; для 
таблетированных или капсулированных сорбентов 
предусмотрены показатели: распадаемость, средняя 
масса; для кремнийсодержащих ЭС – количествен-
ное определение кремния и другие физико-химиче-
ские показатели [5, 7].

Специфическим показателем качества для всех 
препаратов класса энтеросорбентов является АА. 
В частной фармакопейной статье на конкретный 
препарат указывается метод определения АА в зави-
симости от химической структуры препарата. Прак-
тически все методы основаны на адсорбции реагента 
(красителя) единицей массы препарата до полного 
насыщения при взаимодействии в течение опреде-
ленного времени с последующим определением из-
бытка неадсорбированного реагента.

В качестве методов определения АА сорбентов 
применяют:

Спектрофотометрический метод (СФМ) – исполь-
зуют в качестве реагентов:
 � краситель метиленовый синий (НД на зарегистри-

рованные препараты угля активированного, гидро-
лизного лигнина, некоторые алюмосиликаты);

 � красители конго красный (КК) и метиловый оран-
жевый (МО) – НД на сорбенты на основе кремния 
(Энтеросгель – гель и суспензия);

 � 0,6% раствора желатина с биуретовым реакти-
вом – НД на диоксид кремния коллоидный (По-
лисорб МП) [5].
В методиках на указанные соединения оценка АА 

проводится по разнице оптической плотности рас-
творов указанных красителей до и после контакта с 
навеской препарата.

Титриметрический метод – определение избытка 
реагента (неадсорбированное количество):
 � йодометрическое титрование избытка красителя 

МС [8];
 � бромат-бромидное титрование избытка реагента 

феназона (антипирин) [9].
Визуальный метод – определение избытка реаген-

та раствора стрихнина сульфата по отсутствию по-
мутнения после прибавления раствора ртути–калия 
йодата к навеске угля [8]:

 � по исчезновению окраски раствора красителя МС 
после контакта с испытуемым препаратом. Дан-
ный метод является полуколичественным и не по-
зволяет объективно оценить АА.
Для активированных углей, алюмосиликатов, 

препаратов на основе гидролизного лигнина наибо-
лее часто используется метод СФМ с применением в 
качестве исходного раствора красителя метиленового 
синего различных концентраций.

Анализ фармакопейных методик определения 
АА показал, что для АУ и некоторых сорбентов не-
угольной природы (алюмосиликаты, лигнины) в 
основном используется 0,15% раствор МС при раз-
личных соотношениях объема указанного раствора 
и навески испытуемого препарата: от 24 мг до 75 мг 
МС на 100–300 мг препарата или соотношение между 
количеством препарата и метиленового синего – от 
33 мг до 3750 мг красителя на 1 г препарата. Разброс 
значений регламентированных норм АА – от 30 мг/г 
до 560 мг/г, т.е. разброс величины адсорбции МС раз-
личными препаратами до полного насыщения нахо-
дится в пределах от 7% (Карболонг) до 90% (Полифе-
пан). Для энтеросгеля эти значения составляют около 
5% при использовании МО и около 12% – при КК; 
для полисорба-МП – около 30%.

Способы контакта раствора реагента (красителя) 
с препаратом практически во всех методиках анало-
гичны – встряхивание на автоматическом встряхи-
вателе, которое варьирует от 50 кол/мин до 130 кол/
мин.

Время, необходимое для установления адсорбци-
онного равновесия, в системе «реагент–препарат» 
также варьирует от 20 мин до 1 часа при СФМ и от 
5 мин до 6 час – при визуальном определении окра-
ски фильтрата или центрифугата.

Способы отделения раствора реагента от сорбента 
после их контакта также различаются. Используется 
центрифугирование с числом оборотов от 800 до 8000 
об/мин, фильтрование через бумажный фильтр «синяя 
лента» или стеклянный фильтр ПОР 40. В некоторых 
методиках рекомендуется фильтрование под вакуумом 
через мембранные фильтры с размером пор 0,45–1 
мкм [10]. Следует учитывать, что при фильтровании 
через бумажный фильтр происходит также сорбция 
МС на фильтре, что может искажать результаты опре-
деления АА [2]. Для угольных сорбентов и некоторых 
сорбентов другой природы используется, в основном, 
центрифугирование от 3000 до 8000 об/мин.

СФМ метод оценки АА является количественным 
методом и, соответственно, наиболее информатив-
ным по сравнению с визуальным методом и менее 
трудоемким по сравнению с титриметрическим. Ана-
лиз спектров МС с рабочей концентрацией 0,003 мг/
мл показывает, что в области от 220 до 800 нм на-
блюдаются максимумы поглощения при длинах волн 
247 нм, 292 нм, 664 нм и «плечо» – при 630 нм. При 
увеличении концентрации МС до 0,15 мг/мл в обла-
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сти от 350 нм до 500 нм наблюдается гиперхромный 
эффект – обнаруживается еще один максимум при 
длине волны 396 нм [2]. Однако последний является 
наименьшим по величине и расположен в области 
фонового поглощения, поэтому его использование 
находится под вопросом. В большинстве утвержден-
ных НД используется максимум поглощения при 
длине волны 664 нм.

Рабочая концентрация стандартного раствора 
сравнения (раствор реагента до взаимодействия с 
препаратом) варьирует от 0,003 мг/мл до 0,15 мг/мл 
для МС и 0,55 ммоль/л для МО и КК.

Таким образом, многообразие сорбентов различ-
ной природы, разнообразные методы и разнородные 
методики определения АА, различные ее нормы и 
различия в типах красителей не позволяют унифици-
ровать методику определения АА энтеросорбентов, 
но дают возможность обозначить основные параме-
тры методики определения данного показателя, т.е. 
в частной фармакопейной статье на конкретный пре-
парат должно быть указано:

 � метод – спектрофотометрический;
 � величина навески препарата;
 � исходная концентрация раствора реагента (краси-

теля);
 � концентрация раствора РСО реагента (красите-

ля);
 � условия встряхивания (прибор, число колебаний/

мин, время);
 � условия центрифугирования (число об/мин, вре-

мя) или фильтрования (тип фильтра);
 � объемы раствора красителя до и после контакта с 

препаратом;
 � область длин волн, максимум поглощения.

На основании проведенного обзора источников 
литературы, зарубежных фармакопей, утвержденных 
нормативных документов на препараты из группы 
энтеросорбентов подготовлен проект ОФС «Опре-
деление адсорбционной активности энтеросорбен-
тов спектрофотометрическим методом» для Госу-
дарственной Фармакопеи Российской Федерации 
XII издания.
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ÔÎÐÌÀÕ: ÕÀÐÀÊÒÅÐÈÑÒÈÊÀ È ÊËÀÑÑÈÔÈÊÀÖÈß

И.В. Сакаева, Н.Д. Бунятян, Е.И. Саканян, Л.И. Шишова,
Л.В. Корсун, О.А. Мочикина, А.Г. Ложкин
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Резюме: Лекарственные средства растительного происхождения являются востребованной на отечественном 
фармацевтическом рынке продукцией, о чем свидетельствует постоянно протекающий процесс их регистрации 
и перерегистрации. Количество лекарственных форм, в виде которых происходит регистрация лекарственных 
средств растительного происхождения, значительно. Вместе с тем, на некоторые виды указанных лекарственных 
форм стандарты качества, представленные общими фармакопейными статьями в отечественной фармакопее и/
или монографиями в зарубежных фармакопеях, либо отсутствуют, либо их содержание существенно отличается. 
Данная статья содержит обзор данных отечественной и зарубежных фармакопей, нормативных документов и 
Государственного реестра лекарственных средств по характеристике и классификации лекарственных форм, в 
которых могут быть представлены современные лекарственные средства растительного происхождения.

Ключевые слова: лекарственная форма, лекарственное средство растительного происхождения, лекарственное 
растительное сырье, общая фармакопейная статья/монография, классификация, характеристика, гармонизация.

HERBAL MEDICINES IN MODERN DOSAGE FORMS: CHARACTERISTICS AND CLASSIFICATION
I.V. Sakaeva, N.D. Bunyatyan, E.I. Sakanyan, L.I. Shishova,

L.V. Korsun, O.A. Mochikina, A.G. Lozhkin
Federal State Budgetary Institution «Scientifi c Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products»

of the Ministry of Health of the Russian Federation, Moscow
Abstract: Herbal medicines are in demand in the domestic pharmaceutical market, as evidenced by the amount of 

marketing authorization and renewal applications. The number of dosage forms of herbal medicines applied for the marketing 
authorization is signifi cant. However, for some types of the mentioned formulations the quality standards, represented by the 
general pharmacopoeia monographs in the national pharmacopoeia and/or in foreign pharmacopoeias, are either missing 
or their content signifi cantly diff ers. The present article provides an overview of the information on characteristics and 
classifi cation of the dosage forms of modern herbal medicines, represented in the national and foreign pharmacopoeias, as well 
as in the regulations and in the State Register of medicinal products.

Key words: dosage form, herbal medicine, herbal substance, general pharmacopoeia monograph, classifi cation, 
characteristics, harmonization.

Необходимый лечебный эффект лекарственного 
препарата (ЛП), его биологическая доступность обе-
спечиваются не только фармакологическим действи-
ем ЛП, но и лекарственной формой (ЛФ), выбранной 
для их создания и применения.

Лекарственная форма – состояние ЛП, соответ-
ствующее способам его введения и применения и 
обеспечивающее достижение необходимого лечебно-
го эффекта [1].

Лекарственные средства (ЛС), полученные на осно-
ве лекарственного растительного сырья (ЛРС) принято 
называть «лекарственными средствами растительного 
происхождения» (ЛСРП). Зарубежные фармакопеи 
и нормативные документы различных стран устанавли-
вают собственные, не идентичные между собой, опре-
деления терминов «растительные ЛС», «растительные 
ЛП», «растительные лекарственные продукты» и т.д.

ЛРС, используемое в качестве исходного мате-
риала для получения ЛСРП, представляет собой 
цельные, фрагментированные или измельченные 
(резанные, порошкообразные) растения или части 
растений, морских водорослей, грибов или лишай-
ников, обычно высушенные, а иногда свежие [2–6], 
в отдельных случаях – замороженные [7]. Некоторые 
экссудаты (выделения) из растений, которые не были 
подвергнуты специальной обработке, могут быть от-
несены к ЛРС [3, 6]. В качестве исходных материалов 
при производстве ЛСРП, в ряде случаев, регламен-
тируется использование «промежуточных продуктов 
из растительного сырья» – продуктов, полученных 
путем переработки растительного сырья, например, 
экстракцией, перегонкой, отжимом, разделением на 
фракции, очисткой, концентрацией или фермента-
цией. К таким продуктам относят измельченное или 
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превращенное в порошок ЛРС, настойки, экстракты, 
эфирные масла и вещества, выделенные в процессе 
переработки [2].

Полная информация о ЛП, зарегистрированных 
в Российской Федерации (РФ), представлена в Госу-
дарственном Реестре лекарственных средств (Реестр) 
[8]. Общее количество ЛФ, в виде которых зареги-
стрированы ЛС, представленные на отечественном 
фармацевтическом рынке, составляет 41 наименова-
ние [9], но внутри каждой группы ЛФ имеется зна-
чительное число подгрупп, обозначающих способ 
введения или место нанесения ЛП, агрегатное состо-
яние, скорость высвобождения действующего веще-
ства и предназначение, наименование корригентов и 
другие характеристики ЛФ.

ЛСРП внесены в Реестр как «средства раститель-
ного происхождения» с указанием фармакологиче-
ского действия: «желчегонное средство растительного 
происхождения», «седативное средство растительного 
происхождения» и т.д. ЛСРП имеются более чем в 50 
фармакологических группах Реестра, в числе которых: 
отхаркивающие, общетонизирующие, спазмолитиче-
ские, седативные, слабительные, желчегонные, диуре-
тические, вяжущие и др. Представленные в этих груп-
пах ЛС зарегистрированы в виде различных ЛФ.

В Реестре имеется группа ЛС, которые фактиче-
ски являются исходными материалами, включая про-
межуточные продукты, предназначенными для полу-
чения ЛСРП. Эти ЛС, тем не менее, внесены в Реестр 
с обозначениями, включающими указание ЛФ «Сы-
рье растительное» или «Сырье растительное» с добав-
лением дефиниций: «Сырье растительное – измель-
ченное», «Сырье растительное – порошок», «Сырье 
растительное – порошок и резано-прессованное», 
«Сырье растительное – экстракт жидкий», «Сырье 
растительное – экстракт густой», «Сырье раститель-
ное – экстракт сухой», «Сырье растительное – масло 
для приготовления ЛФ», «Сырье растительное – сок 
для приготовления ЛФ» [8].

Наиболее простым, в отношении его производства, 
лекарственным растительным препаратом (ЛРП) яв-
ляется расфасованное в потребительскую (вторичную) 
упаковку ЛРС одного вида. Расфасованное ЛРС мо-
жет быть дозированным и недозированным и иметь 
различную измельченность: цельное, измельченное, 
шинкованное, в виде порошка. Отдельные требования 
к качеству конкретных наименований расфасованного 
ЛРС указаны в частных фармакопейных статьях (ФС) 
на ЛРС, включенных в Государственную Фармакопею 
СССР Х изд. (ГФ Х) [10], Государственную Фармако-
пею СССР ХI изд. (ГФ ХI) [11, 12], в нормативной до-
кументации (НД) производителей.

В ГФ ХI имеется ОФС «Сборы», введенная взамен 
статьи ГФ X «Сборы лекарственные». Сборы пред-
ставляют собой смеси нескольких видов измельченно-
го, реже цельного, ЛРС, иногда с добавлением солей, 
эфирных масел. В ОФС не обозначено, что сборы пред-

ставляют собой ЛФ, нет четких указаний в отношении 
способа применения – одного из основных параме-
тров ЛФ, но в Отраслевом стандарте «91500.05.001.00 – 
Стандарты качества лекарственных средств. Основные 
положения» (ОСТ) ЛФ «Сборы лекарственные» четко 
определена [13]. ЛРП, представляющие собой расфа-
сованное ЛРС или сборы, согласно требованиям част-
ных ФС, упаковывают в пачки картонные или пакеты 
бумажные с последующим вложением в пачки картон-
ные или пакеты полиэтиленовые.

Ведущие зарубежные фармакопеи не дают харак-
теристику ЛФ, полученным на основе одного или не-
скольких видов ЛРС. Подобная информация содержит-
ся только в Государственной фармакопее Республики 
Беларусь (ГФ РБ). В ОФС ГФ РБ «Лекарственное расти-
тельное сырье цельное или измельченное фасованное» 
приведено определение: «Лекарственное растительное 
сырье цельное или измельченное фасованное представ-
ляет собой измельченное, реже цельное, ЛРС, иногда с 
добавлением солей, эфирных масел, с определенным 
действием, предназначенное для применения в лечеб-
ных целях после изготовления водных извлечений, как 
указано в статье «Настои, отвары и чаи», расфасованное 
в соответствующую товарную упаковку» [14]. ОФС на 
«Сборы» содержатся в ГФ РБ и Государственной фар-
макопее Украины (ГФУ), текст их аналогичен статье 
ГФ ХI. Дополнительно в ГФУ приведена информация о 
том, что сборы для внутреннего применения аналогич-
ны растительным чаям, а в ГФ РБ уточнено, что сборы 
предназначены для применения в лечебных целях по-
сле изготовления водных извлечений, как указано в ста-
тье «Настои, отвары и чаи», а также то, что сборы могут 
быть дозированными и недозированными».

В Европейской Фармакопее (ЕФ), Британской 
Фармакопее (БФ), а также в ГФУ и ГФ РБ содержит-
ся ОФС «Растительный чай». По характеристике рас-
тительный чай близок к расфасованному ЛРС и сбо-
рам, предназначенным для приготовления водных 
вытяжек для внутреннего применения [3, 6, 14, 15].

Согласно НД для упаковки дозированных ЛРС 
и сборов используют, как правило, фильтр-пакеты. 
Некоторые источники позиционируют упаковку 
«фильтр-пакет» как один из видов ЛФ. Отечествен-
ная фармакопея не содержит информации о фильтр-
пакетах, показателях качества содержимого фильтр-
пакетов и о правилах получения водных вытяжек 
из них. Согласно МР 64-03-004-2004 «Графическое 
оформление лекарственных средств. Общие требо-
вания» фильтр-пакет представляет собой пакет, из-
готовленный из пористого материала, который при 
погружении в горячую воду обеспечивает проник-
новение ее внутрь пакета и извлечение действующих 
веществ из сбора или ЛРС, помещенного в пакет. Для 
ЛРС и сборов измельченных или порошкованных 
используют двухсторонний фильтр-пакет из термо-
свариваемой непромокаемой бумаги. Содержимое 
фильтр-пакетов чаще всего представляет собой из-
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мельченное в порошок ЛРС – одного вида или в ви-
де сбора, в количестве 1,5–4 г. Для любых фильтр-
пакетов, независимо от измельченности содержаще-
гося в нем ЛРС или сборов (порошок, измельченное, 
резано-прессованное), числовые показатели измель-
ченности, указанные в НД, являются постоянными, а 
именно: фильтр-пакеты должны содержать не более 
10% частиц, не проходящих сквозь сито с отверстия-
ми размером 2 мм и не более 10% частиц, проходящих 
сквозь сито с отверстиями размером 0,18 мм [8].

Рассматривая выполняемую фильтр-пакетом функ-
цию первичной упаковки, помещенной во вторичную 
(пакет, пачка), необходимо учитывать, что на качество 
получаемых водных вытяжек, например, на полноту 
извлечения действующих веществ и др. показатели, 
могут оказывать влияние различные характеристики 
материала, из которого изготовлен фильтр-пакет.

В Японской Фармакопее (ЯФ) приведено описа-
ние препаратов из лекарственного сырья, подобное 
фильтр-пакетам. Эти препараты обозначены в ЯФ 
как «Чайные пакетики» (Teabags): «Чайные пакети-
ки – препараты, как правило, представляющие собой 
однодневную или однократную дозу лекарственного 
сырья, степень измельченности которого варьируется 
от крупнозернистого порошка до крупноизмельчен-
ного сырья, упакованного в бумажные или матерча-
тые пакетики». Указано, что чайные пакетики обыч-
но используются согласно способу приготовления, 
приведенному в разделе «Настои и отвары» [16].

Расфасовка и упаковка ЛРС и сборов в форме бри-
кетов в настоящее время в РФ теряет актуальность: 
дата последней регистрации ЛСРП в виде брикетов – 
1999 год. Характеристика брикетов приведена в ОСТ: 
«Брикеты – твердая дозированная ЛФ, получаемая 
прессованием измельченного ЛРС или смеси различ-
ных видов растительного сырья без добавления вспо-
могательных веществ и предназначенная для приго-
товления настоев и отваров». Из зарубежных фарма-
копей только в ГФУ имеется национальный стандарт 
на «Брикеты», содержащий определение: «Брикеты 
представляют собой ЛРС или сборы, спрессованные 
в брикет и используемые в качестве ЛС. Они должны 
выдерживать требования, приведенные для ЛРС или 
сборов соответственно» [15].

Требования к ЛФ, представляющими собой во-
дные вытяжки из ЛРС, установлены отечественной 
и некоторыми зарубежными фармакопеями. В ОФС 
«Настои и отвары» ГФ XI дано следующее опреде-
ление: «Настои и отвары – жидкие ЛФ, представ-
ляющие собой водные извлечения из ЛРС, а также 
водные растворы сухих и жидких экстрактов (кон-
центратов)». К водным извлечениям могут быть до-
бавлены лекарственные вещества, сиропы, настойки, 
жидкие экстракты, при необходимости – разрешен-
ные к применению консерванты [12].

В ГФ РБ включена ОФС «Настои, отвары и чаи», 
имеющая национальный статус и характеризующая 

указанные ЛФ, как: «…свежеприготовленные водные 
извлечения из ЛРС, сборов, растительных чаев», а 
также как «…водные растворы сухих или жидких экс-
трактов (концентратов) для внутреннего и наружного 
применения» [14]. ЯФ характеризует настои и отва-
ры, как жидкие препараты, получаемые, как правило, 
методом мацерации лекарственного сырья в воде и 
приводит специфическую, отличающуюся от отече-
ственной, технологию их приготовления.

В ЕФ 7.6 имеется общая монография 01/2013:2620 
«Быстрорастворимые растительные чаи» (Herbal teas, 
instant), согласно которой «…быстрорастворимые рас-
тительные чаи состоят из одного или более раститель-
ных препаратов (в первую очередь экстрактов с добав-
лением или без добавления эфирных масел) и пред-
назначены для приготовления раствора для приема 
внутрь непосредственно перед употреблением. Могут 
также содержать в дополнение к растительным лекар-
ственным препаратам, подходящие наполнители, та-
кие как мальтодекстрин, и ароматизаторы». Согласно 
ГФУ: «…растворимые лекарственные растительные 
чаи состоят из порошка или гранул одного или не-
скольких видов ЛРС, предназначенных для приготов-
ления водного раствора для внутреннего применения 
непосредственно перед использованием». Фактически 
быстрорастворимые растительные чаи можно отнести 
к представителям следующей группы ЛФ – экстрактам.

Экстракты обеспечивают необходимое фарма-
кологическое действие ЛП растительного проис-
хождения за счет активных действующих веществ, 
извлеченных из ЛРС (или экссудатов) различными 
методами экстракции ЛРС одним или несколькими 
экстрагентами. В качестве последних, как правило, 
применяются водно-спиртовые смеси различных 
концентраций. Для их получения используются раз-
личные варианты экстракции: мацерация (настаи-
вание), перколяция (вытеснение), реперколяция, 
противоточная и циркуляционная экстракция и др. 
ЛФ этой группы по консистенции могут быть жид-
кими (жидкие экстракты, настойки, эликсиры и др.), 
вязкими (густые экстракты, смолы и др.) или сухими 
(сухие экстракты).

ОФС (общие монографии) на «Экстракты» вклю-
чены во все фармакопеи. Вместе с тем, только в оте-
чественной фармакопее экстракты позиционируются 
как ЛФ, в других (ЕФ, БФ, ГФУ, ГФ РБ, Фармако-
пеи США (ФСША), ЯФ) – как ЛП или ЛС. ГФ XI и 
ОСТ определяют экстракты как концентрированные 
извлечения из ЛРС, представляющие собой под-
вижные, вязкие жидкости или сухие массы. Другие 
фармакопеи, исключая ЯФ, не акцентируют внима-
ния на том, что извлечения являются концентриро-
ванными. Согласно монографии ЕФ 7.0 04/2008:0765 
«Экстракты» (Extracts. Extracta), а также аналогичным 
монографиям БФ, ГФУ и ГФ РБ, они представляют 
собой ЛП (или ЛС), получаемые из ЛРС или матери-
алов животного происхождения, как правило, в высу-
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шенном виде. В монографии «Растительные экстрак-
ты» (Botanical extracts) ФСША экстракты определены 
как продукты, полученные экстракцией из продуктов 
растительного происхождения.

В ОФС (общих монографиях) имеются указания 
касательно производства экстрактов. Измельчен-
ность ЛРС, предназначенного для получения экс-
трактов, должна соответствовать требуемой в част-
ных ФС (частных монографиях). Для извлечения 
действующих веществ из ЛРС ГФ XI рекомендует ис-
пользовать воду, этиловый спирт различной концен-
трации и др. экстрагенты различной степени поляр-
ности, иногда с добавлением кислот, щелочей, глице-
рина, хлороформа и др. Отечественная и зарубежные 
фармакопеи приводят развернутую характеристику 
экстракционного процесса продуктов растительного 
происхождения, технологии их получения метода-
ми перколяции и мацерации, отмечают особенности 
процесса производства. Следует заметить, что одина-
ковые названия методов в фармакопеях («перколя-
ция», «мацерация»), не всегда означают соответствие 
именно этим методам получения извлечений из ЛРС. 
В ГФ XI указано, что если в полученных экстрактах 
содержание действующих веществ выше норм, ре-
гламентируемых частными ФС, то экстракты разбав-
ляют веществами, разрешенными к медицинскому 
применению.

Основные классификации экстрактов, приво-
димые в фармакопеях – по агрегатному состоянию 
и по виду активного вещества. Для указания конси-
стенции фармакопеи используют индивидуальные 
термины: экстракты могут быть жидкими, густыми 
(мягкими, полутвердыми) или твердыми (сухими, 
порошкованными).

В зависимости от вида активного вещества разли-
чают экстракты:
 � стандартизованные – экстракты, в которых содер-

жание компонентов с известной терапевтической 
активностью регулируется в определенных преде-
лах. Стандартизация достигается смешиванием 
экстракта с инертным материалом или другими 
сериями экстракта;

 � количественные (квантифицированные) – экс-
тракты, имеющие определенный количественный 
состав компонентов, их стандартизацию проводят 
смешением различных серий экстрактов;

 � остальные экстракты, которые характеризуются 
процессом их производства (состоянием исполь-
зуемого ЛРС, экстрагентом, условиями экстрак-
ции) и спецификацией на них [3−5].
В процессе производства стандартизованных и ко-

личественных экстрактов могут быть использованы 
методики очистки, которые увеличивают содержание 
активных компонентов по сравнению с ожидаемыми 
значениями. Такие экстракты называют «очищенны-
ми» [3]. Частные ФС на 13 наименований экстрактов 
были включены в ГФ Х.

Следующей, не менее распространенной ЛФ яв-
ляются настойки. Согласно определению, включен-
ному в соответствующую ОФС ГФ XI: «Настойки 
представляют собой окрашенные жидкие спиртовые, 
или водно-спиртовые извлечения из ЛРС, получае-
мые без нагревания и удаления экстрагента». В ОСТ 
уточнено, что настойки являются жидкой ЛФ, но 
ЕФ, БФ, ГФУ и ГФ РБ рассматривают настойки как 
ЛП (ЛС) и классифицируют настойки как разновид-
ность жидких экстрактов. В ФСША раздел «Настой-
ки» включен в общую монографию «Растительные 
экстракты» (Botanical extracts), согласно которой на-
стойки представляют собой «жидкие препараты, ко-
торые обычно готовятся экстракцией растительных 
материалов спиртом или водно-спиртовыми смеся-
ми». Определение настоек в ЯФ аналогично ФСША.

БФ содержит также общую монографию «Настойки 
Британской Фармакопеи» (Tinctures of British Pharma-
copoeia), в которой приведена информация о том, что 
определенные препараты, обозначенные как «Настой-
ки БФ», не имеют строгого соответствия определению 
настоек в ЕФ для данного ЛП, вследствие чего приме-
нение некоторых требований ЕФ для них является не-
корректным. Несоответствия в требованиях указаны в 
частных монографиях на настойки БФ [6].

В ГФ Х содержались частные ФС на 10 наиме-
нований настоек, на некоторые настойки ФС были 
пересмотрены, но не были включены в последующие 
издания фармакопеи. В ЕФ содержится 15 частных 
монографий на настойки. В Реестр включено зна-
чительное количество ЛП в виде ЛФ «Настойка». 
В основном это спирто-водные извлечения из одного 
вида ЛРС (валерианы настойка, пустырника настой-
ка и т.д.), а также немногочисленные настойки, полу-
чаемые из смеси ЛРС: комплексная настойка «Кри-
стина», настойка «Герботон» и т.п.

К категории густых экстрактов, помимо самих экс-
трактов, ЕФ, БФ и ГФУ относят смолы и определяют 
«Смолы» (Oleoresins – oleoresina), как густые экстрак-
ты, состоящие из смолы в растворе эфирного и (или) 
жирного масла, полученные путем выпаривания 
растворителя(-лей), используемых при их получении. 
Указано, что требования статьи не распространяют-
ся на смолы, которые получают экстракцией, а так-
же натуральные смолы. Отечественная фармакопея, 
ФСША не дают определения смолам.

Близкой к ЛФ «Настойка» в отношении произ-
водства и требованиям к качеству, в соответствии 
с ОСТ, является ЛФ «Эликсиры». Согласно ОСТ: 
«Эликсиры – жидкая ЛФ, представляющая собой 
прозрачную смесь спирто-водных извлечений из 
ЛРС с добавлением лекарственных веществ, сахаров 
и ароматизаторов». Отечественная фармакопея ЛФ 
«Эликсиры» не характеризует. Частные ФС на элик-
сиры были включены в ГФ VII. Это статьи на «Слож-
ный померанцевый эликсир», «Лакричный эликсир» 
и «Галлеров эликсир». Первые два эликсира содержат 
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спирто-водные извлечения или экстракты из ЛРС 
с добавлением ароматических веществ; последний 
эликсир представляет собой смесь серной кислоты со 
спиртом. ФС на указанные эликсиры в последующие 
годы не пересматривались.

В отличие от отечественных подходов к определе-
нию ЛФ «Эликсиры», ФСША и ЯФ не рассматривают 
их как препараты, полученные путем извлечения из 
ЛРС, а относят их к растворам или жидким препара-
там для внутреннего применения. ФСША указывает, 
что большое количество растворов для внутреннего 
применения, содержащих спирт в качестве сораство-
рителя, издавна называют эликсирами. В монографии 
<1151> «Фармацевтические лекарственные формы» 
(Pharmaceutical dosage forms) ФСША приведено следую-
щее определение эликсира (Elixir): «Эликсир – препа-
рат, который обычно представляет собой прозрачный 
ароматизированный подслащенный водно-спиртовой 
раствор, предназначенный для орального примене-
ния». Указано, что термин «Эликсир» обычно исполь-
зуется в аптечной практике и что данный термин не 
является предпочтительным по отношению к термину 
«Раствор» и данный термин не следует использовать в 
новых статьях ФСША. Тем не менее, ФСША подчер-
кивает, если «Раствор для внутреннего применения» 
заявлен как «Эликсир», то он в обязательном порядке 
должен содержать спирт. В ЯФ определение термина 
«Эликсиры» (Elixirs) дано в подразделе «Жидкости и 
растворы для орального применения» раздела «Моно-
графии на препараты»: «Эликсиры представляют со-
бой чистые, подслащенные и ароматические жидкие 
препараты, содержащие этиловый спирт и предназна-
ченные для приема внутрь. Эликсиры готовят путем 
растворения твердой активной субстанции(ий) или 
экстрактивных веществ в этаноле и воде очищенной с 
добавлением ароматических веществ и сахарозы, дру-
гих сахаров или подсластителей».

ЛФ «Сиропы» отечественная фармакопея не рас-
сматривает как ЛФ, полученную только на основе 
ЛРС. В ГФ ХI сиропы характеризуются как концен-
трированные водные растворы сахарозы, представля-
ющие собой густые, прозрачные жидкости, содержа-
щие лекарственные вещества, фруктовые пищевые 
экстракты и имеющие, в зависимости от состава, ха-
рактерный вкус и запах. Вместе с тем, исходя из поло-
жения ГФ ХI о том, что готовят сиропы растворением 
сахара при нагревании в воде или извлечениях из ЛРС 
и о том, что лекарственные сиропы можно получить 
добавлением лекарственных веществ (настойки, экс-
тракты) к сахарному сиропу, то такую группу сиропов, 
названную в фармакопее «лекарственными сиропа-
ми», можно отнести к ЛФ, содержащим извлечения 
из ЛРС или промежуточные продукты, полученные из 
ЛРС. В состав сиропов, аналогично эликсирам, может 
также входить ароматизатор, эликсирный колер и др. 
вспомогательные вещества. Сиропы, которые в каче-
стве действующих активных веществ содержат извле-

чения из ЛРС или промежуточных продуктов, полу-
ченных из ЛРС, являются аналогами эликсиров.

ФСША и ЯФ характеризуют сиропы как «Рас-
творы для внутреннего применения». В монографии 
«Фармацевтические ЛФ» ФСША указано, что термин 
«Сироп» (Syrup) обозначает раствор, содержащий вы-
сокие концентрации сахарозы или других сахаров и 
используется в основном в аптечной практике. Так 
же, как в случае эликсиров, в ФСША указано, что 
вместо термина «Сироп» предпочтительнее исполь-
зовать термин «Раствор». Сироп также может быть 
составной частью любой другой ЛФ для внутреннего 
применения, полученной с использованием сладко-
го и вязкого растворителя, в том числе суспензий для 
внутреннего применения. В ЯФ характеристика си-
ропам дана в подразделе «Препараты для внутреннего 
применения» раздела «Монографии на препараты»: 
«Сиропами являются вязкие жидкости или твердые 
препараты, содержащие сахара или подсластители, 
и предназначенные для приема внутрь». Сиропы, со-
гласно ЯФ, готовятся путем растворения, смешива-
ния, суспендирования или эмульгирования активной 
субстанции(ий) в растворе сахарозы, других сахаров 
или подсластителей, или в сахарном сиропе. ЯФ вы-
деляет группу «Сухие сиропы», к которым отнесены 
препараты в форме гранул или порошков, предназна-
ченные для приготовления сиропов после растворе-
ния или суспендирования их в воде.

Следующим, достаточно распространенным клас-
сом ЛС, полученных на основе ЛРС, являются масла – 
эфирные масла и растительные жирные масла. Масла 
чаще всего используются в качестве исходного или 
промежуточного продукта для производства ЛСРП и 
характеризуются как фармацевтические субстанции 
или фармацевтические вспомогательные вещества.

В отечественной фармакопее характеристика 
эфирных масел приведена в статье 471 ГФ X «Масла 
эфирные» (Olea aetherea): «Эфирные масла представ-
ляют собой смесь летучих душистых веществ, при-
надлежащих к различным классам органических со-
единений. Главной составной частью эфирных масел 
являются терпены и их кислородосодержащие произ-
водные, реже ароматические и алифатические соеди-
нения. Эфирные масла получают из различных ор-
ганов растений путем отгонки с водой или водяным 
паром, экстракцией органическими растворителями, 
прессованием и другими способами».

В ЕФ имеется общая монография ЕФ 01/2008:2098 
«Эфирные масла» (Essential oils. Aetherolea); моногра-
фии БФ и ГФУ идентичны ЕФ. Согласно этой моно-
графии: «Эфирные масла – это пахучие ЛС, обычно 
сложного состава, полученные из ЛРС путем пере-
гонки с водяным паром, сухой дистилляцией или 
подходящими механическими воздействиями без на-
гревания» [3]. В ГФ X были включены три частные 
ФС на эфирные масла: эвкалиптовое, мяты переч-
ной, масло терпентинное очищенное (скипидар).
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Эфирные масла являются исходным материалом 
для получения ЛФ «Ароматные воды». Отдельные 
фармакопеи указывают, что ароматные воды могут 
быть изготовлены и не на основе эфирного масла. 
Кроме того, ароматные воды могут использоваться 
не только из-за содержащихся в них действующих ве-
ществ – эфирных масел, но и из-за своих ароматиче-
ских свойств, что является причиной для рассмотре-
ния возможности их использования в качестве вспо-
могательных веществ – корригентов. Общая статья 
на ЛФ «Воды» (Aquae) была включена в ГФ VIII. В ГФ 
IX была представлена только частная ФС на «Воду 
горько-миндальную». В последующих изданиях от-
ечественной фармакопеи статьи на ЛФ «Ароматные 
воды» не содержались. В настоящее время в отече-
ственной фармации ЛФ «Ароматные воды» сохрани-
лась только в аптечной практике.

В зарубежных фармакопеях представлены моно-
графии на ароматные воды. Согласно общей моно-
графии БФ «Ароматные воды» (Aromatic Waters), аро-
матные воды представляют собой: «…насыщенные 
растворы эфирных масел или других ароматических 
веществ в воде; которые обычно используются из-за 
их ароматических, а не медицинских свойств». Указа-
но, что ароматные воды обычно готовят путем разбав-
ления концентрированного спиртового раствора аро-
матического вещества водой, поэтому ароматные воды 
содержат небольшое количество этанола. ФСША дает 
следующее определение: «Ароматная вода (Aromatic 
water) – прозрачный насыщенный водный раствор 
эфирных масел или других ароматических или летучих 
веществ» и указывает, что предпочтительнее исполь-
зовать для таких ЛФ термин «Растворы». Идентичная 
характеристика ароматных вод приведена в ЯФ.

К числу ЛСРП следует также отнести масла жир-
ные. Общая характеристика жирных масел, получен-
ных на основе ЛРС, дана в статье 472 ГФ X «Масла 
жирные» (Olea pinguia), в соответствии с которой «…
жирные масла представляют собой смеси глицери-
дов различных высокомолекулярных жирных кислот. 
Жирные масла получают прессованием из семян и 
плодов. Для приготовления инъекционных раство-
ров применяют масла, получаемые холодным прессо-
ванием из свежих семян».

Согласно общей монографии ЕФ 01/2008:1579 
«Растительные жирные масла» (Vegetable fatty oils. Olea 
herbaria) и аналогичных монографий БФ, ГФУ и ГФ 
РБ: «Растительные жирные масла представляют со-
бой главным образом твердые или жидкие триглице-
риды жирных кислот. Они могут содержать неболь-
шие количества других липидов, таких как воски, 
свободные жирные кислоты, частичные глицериды 
или неомыляемые вещества. Растительные жирные 
масла получают из семян, плодов или косточек/зе-
рен/ядер различных растений путем отжима и/или 
экстракции растворителями и затем, по возможно-
сти, последующей очистки. В ЕФ и гармонизиро-

ванных с ней фармакопеях подробно описаны этапы 
производства жирных масел, такие как получение 
сырого масла, очистка, охлаждение, гидрирование, 
хроматографическая очистка. Из растений с высоким 
содержанием масел жирные масла обычно получают 
путем отжима при нагревании с последующей экс-
тракцией. Из растений с низким содержанием масел 
масла обычно получают путем прямой экстракции. 
В ФСША имеется общая монография <401> «Жиры и 
жироподобные вещества» (Fats and fi xed oils), требова-
ния которой, как указано, применимы к жирам, жи-
роподобным веществам, воскам, смолам, бальзамам 
и подобным веществам. Характеристики указанных 
групп ЛС, включая растительные жирные масла, от-
сутствуют.

Частные ФС на 4 наименования жирных масел 
включены в ГФ X: миндальное, персиковое, касто-
ровое и масло какао. Частные монографии на расти-
тельные жирные масла имеются в ЕФ, БФ, ГФ, ГФ 
РБ и ФСША.

В Реестр включены несколько ЛСРП, зарегистриро-
ванных в виде ЛФ «Бальзамы». Частные ФС на бальза-
мы были представлены в ГФ VII: «Бальзам Гофмана», 
представляющий собой раствор шести эфирных ма-
сел и перуанского бальзама в 90° спирте; «Веймарский 
бальзам» – извлечение из шпанских мушек экстраген-
том, содержащим скипидар, камфорный спирт, мыль-
ный спирт и раствор аммиака. В последующие издания 
фармакопеи ЛФ «Бальзамы» не включалась и опреде-
ление ЛФ «Бальзамы» в отечественных НД отсутству-
ет. Анализ НД на ЛП, включенные в Реестр, показал, 
что в виде ЛФ «Бальзам» зарегистрированы: «Винилин, 
бальзам» (Бальзам Шостаковского), «Бальзам «Золотая 
звезда»; «Бальзам «Золотая звезда», бальзам жидкий» и 
«Оригинальный большой бальзам Биттнера®». Актив-
ными компонентами бальзамов «Золотая звезда» явля-
ются четыре эфирных масла из ЛРС и две фармацевти-
ческие субстанции (левоментол и камфора), доведен-
ные вспомогательными веществами (жидкий парафин, 
парафин, ланолин, воск пчелиный, вазелин) до опреде-
ленной консистенции. Согласно НД Бальзам «Золотая 
звезда» представляет собой «…бальзам твердой одно-
родной консистенции…», а жидкий бальзам «Золотая 
звезда» – прозрачную жидкость. ЛП «Оригинальный 
Большой Бальзам Биттнера®» является спирто-водным 
извлечением из 23 видов ЛРС, мирры с добавлением 
фармацевтических субстанций и вспомогательных ве-
ществ; представляет собой прозрачную жидкость, со-
держащую не менее 35% спирта этилового.

Таким образом, проведенный анализ не выявил 
наличия единого подхода к определению ЛФ «Баль-
зам». В ФСША термин «бальзамы» упоминается в 
общей монографии <401> «Жиры и жироподобные 
вещества» (Fats and fi xed oils) в том контексте, что к 
качеству бальзамов применимы те же требования, что 
и к качеству жиров, жироподобных веществ, восков, 
смолам и подобным веществам.
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В фармацевтической практике термин «бальзам» 
употребляется также для обозначения некоторых 
природных продуктов жизнедеятельности деревьев 
(выделений, истечений, экссудатов и т.п.), зареги-
стрированных в качестве ЛС. В ГФ VII дана харак-
теристика и регламентированы методы контроля 
качества бальзамов копайского и перуанского. Оба 
бальзама представляют собой жидкости маслянистой 
(копайский бальзам) или густой консистенции (пе-
руанский бальзам), добываемые из различных видов 
деревьев. В последующих изданиях отечественной 
фармакопеи ФС на бальзамы не пересматривалась. 
В ЕФ включены частные монографии на толуан-
ский бальзам (01/2008:1596) и на перуанский бальзам 
(01/2008:0754), которые являются исходным сырьем 
растительного происхождения для получения ЛФ.

В некоторых фармакопеях указано, что к ЛСРП 
относятся также соки (выжатые соки, обработанные 
соки), однако фармакопеи, в т.ч. и отечественная, 
не дают определение этому виду ЛФ. Вместе с тем в 
Реестр включено несколько ЛСРП в виде ЛФ «Сок»: 
сок алоэ, сок подорожника большого, сок эхинацеи и 
др. Обобщая данные НД на такие ЛСРП, можно за-
ключить, что ЛФ «Сок» представляет собой сок, по-
лучаемый из свежего ЛРС, содержащий в качестве 
консерванта спирт этиловый в установленной кон-
центрации (не менее 18%) [8].

В разделе ЯФ «Монографии препаратов на основе 
лекарственного сырья», в котором содержатся, в том 
числе, монографии на препараты, полученные на ос-
нове ЛРС, включены монографии на «Пилюли» (Pills) 
и «Спирты» (Spirits). Относятся ли данные моногра-
фии к ЛФ, полученным на основе ЛРС, не указано. 
В монографиях пилюли определены как препараты 
сферической формы, предназначенные для внутрен-
него применения, спирты – как жидкие препараты, 
которые получают путем растворения лекарственных 
субстанций, содержащих летучие вещества, в этаноле 
или в смеси этанола и воды.

Для следующей группы ЛСРП в качестве исход-
ных материалов могут быть использованы все вы-
шеуказанные промежуточные продукты из ЛРС: из-
мельченное и порошкованное ЛРС, экстракты любой 
консистенции, настойки, эфирные масла, раститель-

ные жирные масла, соки и т.д. Такие ЛСРП, содер-
жащие в качестве активных ингредиентов вещества 
растительного происхождения и/или препараты на 
их основе, представлены в Реестре всем многооб-
разием современных ЛФ. Отдельными представите-
лями ЛФ, в виде которых указаны ЛСРП в Реестре, 
являются: гранулы (например, «Мукофальк»), та-
блетки («Септилин плюс»), капсулы («Миртилене 
форте»), драже («Синупрет®»), пастилки («Доктор 
МОМ®, растительные пастилки от кашля»), капли 
(«Циклодинон»), мазь («Хелепин-Д», крем («Рума-
лайя крим»), линимент («Алоэ линимент»), эмульсия 
(«Аурон»), суппозитории («Бетиол»), пленки («Об-
лекол»), пластыри («Перцовый пластырь»), жидкость 
(Берестин®), раствор для приема внутрь («Доппель-
герц Виталотоник»), раствор для инъекций («Алоэ 
экстракт жидкий для инъекций», «Панавир®, рас-
твор для внутривенного введения») [8].

Таким образом, в соответствии с данными Рее-
стра, специфическими видами ЛФ для ЛСРП явля-
ются «экстракты», «настойки», «сборы раститель-
ные» и «сырье растительное». Значительное число 
ЛСРП отмечено среди таких видов ЛФ, как: «сиро-
пы», «эликсиры», «бальзамы», «соки». Удельный вес 
ЛСРП в остальных видах ЛФ небольшой, но включа-
ет практически всю номенклатуру современных ЛФ.

Требования и основные характеристики тради-
ционных ЛФ для ЛСРП, к которым можно отнести 
экстракты, настойки, настои, отвары, сборы установ-
лены фармакопеями, включая ГФХI. Вместе с тем, 
некоторые ЛСРП в Реестре зарегистрированы в виде 
таких ЛФ, на которые отсутствуют ОФС как в отече-
ственной, так и в зарубежных, фармакопеях – элик-
сиры, бальзамы, соки. Представляется целесообраз-
ным уточнение классификационных признаков для 
ЛФ «Масла» и определения необходимости наличия 
подклассификаций этой ЛФ.

Проведенный анализ данных нормативных доку-
ментов, отечественной и зарубежных фармакопей и 
Реестра выявил необходимость актуализации и раз-
работки фармакопейных требований к ЛСРП и от-
дельным видам ЛФ, предназначенных для создания 
современных ЛРП и гармонизации их с аналогичны-
ми требованиями зарубежных фармакопей.
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В период с 15 по 17 октября 2013 года четыре лаборатории 
Испытательного центра экспертизы качества лекарственных 
средств ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава России проходили 
внешний аудит со стороны представителей Европейского 
директората по качеству лекарственных средств и здраво-
охранению (EDQM) Совета Европы на подтверждение со-
ответствия требованиям международного стандарта ISO/
IEC 17025 «General requirements for the competence of testing and 
calibration laboratories» (Общие требования к компетентности 
испытательных и калибровочных лабораторий).

Создание Европейской сети официальных лабораторий 
по контролю лекарств (Offi  cial Medicines Control Laboratories 
network, сети OMCL) было инициировано в 1994 году на 
встрече руководителей лабораторий по контролю лекарств 
Европы, организованной EDQM при поддержке Совета 
Европы. Работа Сети OMCL координируется EDQM, при 
этом на сегодняшний день в ее состав входят лаборатории 
не только стран Европейского союза и Европейской эконо-
мической зоны, но также стран Центральной и Восточной 
Европы. На текущий момент в ее состав входят 57 полно-
правных, 7 ассоциированных и 3 ограниченных члена Сети 
OMCL. Ориентируясь на создание источника информации 
относительно технической компетенции и общих положе-
ний Системы менеджмента качества, работа Сети OMCL на-
правлена на гармонизацию технических и административ-
ных аспектов деятельности лабораторий OMCL и выработку 
стратегии дальнейшего развития.

ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава России является ассо-
циированным членом Сети OMCL и с 2010 года две лабора-
тории Испытательного центра экспертизы качества лекар-
ственных средств (далее Центра) – лаборатория химико-
фармацевтических препаратов № 2 (начальник – Е.Б. Нечаева) 
и лаборатория антибиотиков (начальник – С.И. Кулешова) 
были аккредитованы на соответствие требованиям стандар-
та ISO/IEC 17025. Однако в этом году помимо повторного 
аудита указанных лабораторий впервые был проведен аудит 
лаборатории нанолекарств, препаратов для клеточной и гено-
терапии (начальник – В.А. Яшкир), а также лаборатории био-
технологических препаратов (начальник – О.А. Ваганова).

В группу аудиторов лабораторий Центра входили: Уль-
рих Роуз – научный сотрудник EDQM и руководитель груп-
пы аудиторов; Жак де Бир – руководитель научной службы 
медицинского контроля Научного института общественного 
здоровья Бельгии; Тумир Хрвое – заместитель генерального 
директора по лекарственным препаратам, изделиям меди-
цинского назначения и управлению качеством Хорватского 
Агентства по лекарственным препаратам и изделиям меди-
цинского назначения; Ханна Кружевска – сотрудник поль-
ского Национального института медицины.

На протяжении трех дней аудиторы всесторонне изучали 
аспекты функционирования вышеупомянутых лабораторий. 
Помимо проверки организации проведения испытаний ле-
карственных средств с использованием различных методов 
физико-химического анализа соответствующего лабора-
торного оборудования, в задачи аудита входила проверка 
испытания лекарственных средств по показателю «микро-
биологическая чистота», а также документации системы 
менеджмента качества Центра. В этой связи следует особо 
подчеркнуть слаженную работу специалистов Управления 
обеспечения качества (начальник – Е.В. Гладкая) и других 
структурных подразделений, которые принимали участие 
в аудите в качестве опрашиваемых лиц.

В целом, результаты аудита, которые были оглашены 
после окончания мероприятия, являются положительны-
ми. Более того, по словам аудиторов, некоторые сферы де-
ятельности лабораторий Центра, в частности, управление 
стандартными образцами для проведения сравнительных 
испытаний качества лекарственных препаратов, реализу-
ются на исключительно высоком уровне, который редко 
удается встретить при аудите зарубежных лабораторий. 
В процессе работы аудиторами был выявлен ряд несоответ-
ствий, однако Ульрих Роуз особо отметил, что несоответ-
ствия не являются принципиальными и существенными, 
и после их устранения Центр подтвердит свой статус в ка-
честве ассоциированного члена сети OMCL уже в составе 
четырех лабораторий.

Большую работу в организации подготовки аудита и его 
проведения выполнили сотрудники отдела международного 
сотрудничества, которые на этапе подготовки осуществили 
перевод всех требуемых материалов. Во время проведения 
аудита сотрудники отдела обеспечивали двухстороннюю 
коммуникацию между экспертами Испытательного центра 
и аудиторами и сопровождали аудиторов при их участии 
в различных мероприятиях.

После завершения работы группы аудиторов генеральный 
директор ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава России А.Н. Миро-
нов поблагодарил команду аудиторов за проделанную рабо-
ту и всех сотрудников, принимавших участие в подготовке 
и успешному проведению аудита, и выразил надежду, что при 
проведении следующей процедуры аккредитации список ла-
бораторий будет расширен, и Испытательный центр экспер-
тизы качества лекарственных средств по праву будет являться 
аккредитованным ассоциированным членом Европейской 
сети официальных лабораторий по контролю лекарств.

А.А. Матюшин,
Отдел международного сотрудничества

ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава России

ÈÒÎÃÈ ÀÓÄÈÒÀ ËÀÁÎÐÀÒÎÐÈÉ ÈÑÏÛÒÀÒÅËÜÍÎÃÎ ÖÅÍÒÐÀ 
ÝÊÑÏÅÐÒÈÇÛ ÊÀ×ÅÑÒÂÀ ËÅÊÀÐÑÒÂÅÍÍÛÕ ÑÐÅÄÑÒÂ

ÔÃÁÓ «ÍÖÝÑÌÏ» ÌÈÍÇÄÐÀÂÀ ÐÎÑÑÈÈ
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ÀÍÄÐÀÃÎÃÈ×ÅÑÊÈÅ ÏÎÄÕÎÄÛ Â ÂÛÑØÅÌ ÄÎÏÎËÍÈÒÅËÜÍÎÌ 
ÏÐÎÔÅÑÑÈÎÍÀËÜÍÎÌ ÎÁÐÀÇÎÂÀÍÈÈ ÑÏÅÖÈÀËÈÑÒÎÂ

ÑÔÅÐÛ ÎÁÐÀÙÅÍÈß ËÅÊÀÐÑÒÂÅÍÍÛÕ ÑÐÅÄÑÒÂ

Р.И. Ягудина, Е.Г. Зеленова, В.Г. Серпик, Д.Г. Карапетян,
С.Б. Курбанова, Н.Г. Голоенко

Федеральное государственное бюджетное учреждение
«Научный центр экспертизы средств медицинского применения»
Министерства здравоохранения Российской Федерации, Москва

Karapetyan@expmed.ru

Резюме: В Российской Федерации принята Государственная программа «Развитие образования» на 2013-2020 г.г. 
Цель программы – обеспечение высокого качества российского образования в соответствии с перспективными за-
дачами развития общества, экономики, здравоохранения. В период масштабной модернизации системы здравоохра-
нения и фармацевтической отрасли актуальной задачей является обеспечение современного уровня профессиональных 
знаний специалистов, занятых в сфере обращения лекарственных средств. В статье показана важность формирова-
ния системы непрерывного образования (обучения на протяжении всей жизни – life-longlearning) в РФ и ее взаимосвязь 
с высшим постдипломным образованием специалистов фармацевтической отрасли. На данном этапе велика роль ин-
новационных педагогических технологий (модульный принцип обучения, различные методы дистанционного обучения, 
практическая направленность образовательного процесса) в процессе обучения квалифицированных специалистов по 
образовательным программам дополнительного профессионального образования. Проведен социологический опрос слу-
шателей, позволяющий оценить удовлетворенность специалистов имеющимися программами повышения квалифи-
кации, выявить предпочтительные для них формы, направления и мотивацию обучения. Проанализированы вопросы 
по профессионально-андрагогической диагностике слушателей, особенно их отношение к андрагогическим принципам 
обучения и востребованность повышения квалификации в современных условиях.

Ключевые слова: постдипломное дополнительное высшее профессиональное образование, сфера обращения ле-
карственных средств, современные методы обучения, андрагогика.

ANDRAGOGICAL APPROACHES IN HIGHER VOCATIONAL
PROFESSIONAL EDUCATION FOR EXPERTS IN DRUG CIRCULATION

R.I.Yagudina, E.G. Zelenova, V.G. Serpik, D.G. Karapetyan, S.B. Kurbanova, N.G .Goloenko
Federal State Budgetary Institution «Scientifi c Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products»

of the Ministry of Health of the Russian Federation, Moscow
Abstract: The State programme «Education Development» for 2013-2020 has been adopted in the Russian Federation. The 

goal of the programme is to ensure the high quality of Russian education in accordance with the perspective tasks of the development 
of society, economy and health. During a large-scale modernization of the healthcare system and pharmaceutical industry the 
providing of modern level professional knowledges to specialists engaged in the drug circulation is the actual task. The article shows 
the importance of creating a system of continuous education (lifelong learning) in the Russian Federation and its relationship with 
the post-graduate education of pharmaceutical specialists. At this stage the role of innovative pedagogical technologies (modular 
training, various methods of distance learning, practical orientation of the educational process) during training of qualifi ed 
specialists in educational programs of additional vocational education is very important. A sociological survey among students 
to assess satisfaction with specialists available advanced training programs, identify preferred forms, directions and motivation 
training was conducted. Diff erent aspects of andragogical professional training were reviewed among the post-graduate students, 
especially their relationship to andragogical principles of teaching and the demand for training in modern conditions.

Key words: additional higher post-graduate professional education, drug circulation sphere, modern methods of teaching, 
andragogy.

В настоящее время в фармацевтической отрасли 
Российской Федерации происходит целый комплекс 
процессов, определяющих рост потребности в ква-
лифицированных специалистах, хорошо знающих 
нормативные требования и практические аспекты 
разработки, испытаний и производства лекарствен-
ных средств (ЛС). С одной стороны, это усилия госу-
дарства по стимулированию развития отечественного 
фармацевтического производства, разработка рос-

сийских инновационных препаратов, импортозаме-
щение, с другой – локализация зарубежных компа-
ний. Кроме того, продолжается совершенствование 
законодательной базы в сфере обращения ЛС, ее гар-
монизация с международными подходами также тре-
бует постоянного обновления знаний специалистов.

Заявленная потребность в поддержании профес-
сиональной квалификации специалистов отражена 
в Государственной программе (далее – Программа) 
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«Развитие образования» на 2013-2020 гг., утверж-
денной распоряжением Правительства Российской 
Федерации от 22 ноября 2012 года. Одна из целей 
Программы – обеспечение высокого качества рос-
сийского образования в соответствии с меняющими-
ся запросами населения и перспективными задачами 
развития российского общества и экономики [1].

В разделе 1. Общая характеристика сферы реали-
зации Программы указано, что в настоящее время 
все развитые государства мира реализуют програм-
мы формирования системы непрерывного образования 
(обучения на протяжении всей жизни – life-longlearn-
ing). Ведущие страны Евросоюза смогли обеспечить 
массовое участие взрослого населения в программах 
обучения и устойчивую положительную динамику в 
этой сфере. Доля экономически активного населения 
развитых европейских стран, участвующего в допол-
нительном профессиональном образовании, дости-
гает 60–70%. В России доля экономически активного 
населения, участвующего в непрерывном образова-
нии, в настоящее время не превышает 22,4% [1].

Важное значение в связи с этим имеет непрерывное 
высшее постдипломное образование (дополнительное 
профессиональное образование) специалистов си-
стемы здравоохранения и фармацевтической отрасли 
по дополнительным образовательным программам, 
в ходе которого можно обеспечить повышение про-
фессиональных знаний и компетенций по новым мо-
дулям, которые не входили в курс вузовского образо-
вания пять – шесть лет назад или были представлены 
в обзорном виде. В системе высшего постдипломного 
образования происходит переход на образовательные 
стандарты третьего поколения, при реализации кото-
рых намечено значительное увеличение доли практи-
ческой подготовки специалистов, внедрение модуль-
ного принципа обучения, инновационных технологий 
и методов дистанционного обучения и т.д. [2, 3].

Поскольку по дополнительным образователь-
ным программам обучаются взрослые люди (пер-
сонал предприятий-производителей ЛС, научные 
сотрудники, участвующие в испытаниях, регистра-
ции и экспертизе ЛС, сотрудники российских и за-
рубежных фармацевтических фирм), то обучение 
должно осуществляться с учетом их возрастных, 
социально-психологических особенностей, и должно 
быть непрерывным и адаптивным [3, 4, 5]. Слушате-
ли программ повышения квалификаций – это лю-
ди, обладающие значительным профессиональным 
и жизненным опытом, соответственно, успешная 
реализация образовательного процесса данной кате-
гории обучающихся не может основываться на тради-
ционной педагогической модели. Все это учитывает 
современная педагогическая наука – андрагогика (от 
гр. aner, andros – взрослый мужчина, зрелый муж + 
ago – веду): отрасль педагогической науки, раскрыва-
ющая теоретические и практические проблемы обу-
чения, воспитания и образования взрослого человека 

в течение всей его жизни. Андрагогика определяется 
как наука об обучении взрослых, обосновывающая 
деятельность взрослых обучающихся и обучающих по 
организации процесса обучения [5]. Одно из основ-
ных начал андрагогики – принцип приоритетности 
самостоятельного обучения, опора на опыт обучаю-
щегося, системность обучения, актуализация резуль-
татов обучения [4, 6, 7].

Андрагогические принципы обучения возможно 
использовать, когда у обучающегося имеется значи-
тельный жизненный опыт, профессиональная под-
готовленность, достаточный уровень самосознания и 
ответственности, а также мотивация обучения – по-
становка определенной конкретной цели: достичь 
более высокого профессионального и социального 
статуса.

Следовательно, чтобы практически использовать 
эти принципы, необходима значительная предва-
рительная подготовка – составление программ обу-
чения, создание учебно-методических комплексов, 
разработка обучающих компьютерных программ. 
Основной смысл этого принципа – опора на личный 
профессиональный опыт и максимальное его ис-
пользование. Следует сказать, что это весьма непро-
стая задача, так как при этом должен быть достигнут 
оптимальный баланс между теоретической частью и 
практическим наполнением, позволяющим раскрыть 
как достижения, так и проблемные зоны профессио-
нальной деятельности.

Способность к постоянному наращиванию квали-
фикации и уровня профессиональной компетентно-
сти в рамках некогда приобретенной профессии или 
приобретаемой новой – необходимое качество совре-
менного специалиста. Направления, виды, формы 
образования, ориентированные как на повышение 
профессиональной компетентности специалиста, так 
и на его личностное развитие, четко обозначены в 
Федеральном законе «Об образовании в Российской 
Федерации» № 273-ФЗ от 29.12.2012 г., который всту-
пил в действие с 1 сентября 2013 года [3, 7]. Человек, 
имеющий за плечами значительный опыт профес-
сиональной деятельности, испытывает не только по-
требность поделиться своими знаниями, умениями с 
коллегами [7], но и получить теоретические знания 
о новых инновационных технологиях, которые так 
активно внедряются в здравоохранение, в сферу об-
ращения лекарственных средств. Известно, что сфера 
обращения лекарственных средств и организация ле-
карственного обеспечения населения качественными 
лекарственными препаратами предполагает решение 
целого ряда последовательных задач, а именно, ор-
ганизация производства лекарственных препаратов 
на всех предприятиях фармацевтической отрасли 
в Российской Федерации по стандарту GMP, обе-
спечение доклинических и клинических испытаний 
ЛС по международным правилам с использованием 
инновационных медицинских технологий, изучение 
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действующей нормативно правовой базы, органи-
зационной структуры системы доведения ЛС до по-
требителя, фармакоэкономики и фармакоэпидемио-
логии, тенденций развития отрасли, планирование 
и моделирование наиболее оптимальной системы 
лекарственного обеспечения, адекватной поставлен-
ным в этой области целям.

В центре образовательных программ ФГБУ 
«НЦЭСМП» Минздрава России в 2011–2012, 2013 
(1 полугодие) гг. в социологическом исследовании 
участвовали слушатели программ повышения ква-
лификации «Правила организации производства и 
контроля качества лекарственных средств – GMP», 
«Правила организации и проведения доклинических 
исследований лекарственных средств – GLP», «Пра-
вила организации и проведения клинических иссле-
дований – GCP», «Экспертиза и регистрация лекар-
ственных средств».

Из данных, представленных на рис. 1 следует, что 
в течение этого периода наибольший интерес к про-
грамме повышения квалификации и семинарам про-
являли слушатели, в чьи должностные обязанности 
входит регистрация и сертификация ЛС: их доли от 
всех анкетируемых составили в 2011, 2012 и первой 
половине 2013 года 44%, 30% и 43% соответственно. 
В пределах от 20% до 24% за наблюдаемый временной 
период составила доля слушателей, занимающихся 
контролем качества ЛС и валидацией. Доля анкети-
руемых, ответственных за проведение доклинических 
и клинических испытаний ЛС, от общего числа по-
сетивших программы повышения квалификации и 
семинары в 2011 году была 16%, в 2012 году – 12%, 
а по итогам первой половины 2013 года – 18%. Слу-
шателей, работающих на производстве ЛС в 2011 году 
было 13%, в 2012 году и в первой половине 2013 го-
да – 15% от общего числа анкетируемых за год. Доля 
специалистов административной сферы, принявших 
участие в программах повышения квалификации и 
семинарах, в 2011 году составляла 4%, в 2012 году – 
8%, а в первой половине 2013 года – 5%.

С позиции видов деятельности организаций, в 
которых работали респонденты (рис. 2), наибольшей 
долей характеризовались производители ЛС, сотруд-
никами которых в 2011 году было 57% слушателей, 
в 2012 – 69%, а в первой половине 2013 года – 54%. 
Слушатели из представительств фармацевтических 
компаний в 2011 году составляли 26% от общего чис-
ла анкетируемых, в 2012 году – 20%, а в первой поло-
вине 2013 года – 22%. В 2011 году и первой половине 
2013 года доля сотрудников НИИ составляла 8%, а в 
2012 году – 3%. Из представленных на рисунке дан-
ных следует, что в 2011 и первой половине 2013 года 
слушатели, являющиеся сотрудниками компаний-
дистрибьюторов, составляли 5% от общего числа ан-
кетируемых, а в 2012 году – 3%.

По итогам анкетирования за наблюдаемый период 
(рис. 3) было установлено, что доля слушателей мо-

ложе 30 лет в 2011 году и первой половине 2013 го-
да составила около 31%, а в 2012 году было отмечено 
сокращение этой возрастной группы до 23%. Самая 
«юная» группа была представлена слушателями про-
граммы повышения квалификации «Экспертиза и 
регистрация лекарственных средств» в июле 2013 го-
да, где 50% слушателей были в возрасте до 30 лет. 
Возрастная группы 31–40 лет была самой многочис-
ленной и на протяжении всех 2,5 лет наблюдения со-
ставляла 32%. Также постоянным значением 23% ха-
рактеризовалась группа слушателей в возрасте от 41 
до 50 лет. Было отмечено существенное увеличение 
доли респондентов старше 51 года, составившей в 
2012 году 22%, тогда как в 2011 году и первой полови-
не 2013 года, она не превышала 14%.

Показатель, характеризующий среднее значение 
общего стажа в области обращения ЛС составил 11 лет.

Рис. 1. Распределение респондентов в зависимости 
от занимаемой должности

Рис. 2. Распределение респондентов в зависимости 
от вида деятельности их предприятий

Рис. 3. Результаты сравнения показателей распределения 
респондентов по возрасту
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Учитывая данные анкет, следует, что циклы по-
вышения квалификации каждый год повышают ка-
чество знаний специалистов, занятых на производ-
стве, в области регистрации ЛС, что подтверждается 
увеличением среднего стажа занимаемой должности 
респондента в изучаемый период времени.

На данных обучающих программах НЦЭСМП ис-
пользуются андрагогические принципы повышения 
квалификации специалистов, занятых в сфере обра-
щения ЛС:
 � приоритет самостоятельности обучения;
 � совместная деятельность слушателя с препода-

вателем и другими слушателями по реализации, 
оценке и коррекции повышения квалификации;

 � профессиональный опыт слушателя в сфере обра-
щения ЛС;

 � индивидуализация обучения (основные элементы 
самостоятельной работы слушателя определяются 
исходя из профессионального опыта и должност-
ных обязанностей);

 � системность обучения – обеспечение логического 
соответствия целей, функционального содержа-
ния, форм, средств и методов повышения квали-
фикации;

 � актуализация результатов обучения, т.е. возмож-
ность непосредственного применения получен-
ных в процессе повышения квалификации знаний 
и умений в реальной профессиональной деятель-
ности [4, 5, 8].
Проведенные нами социологические исследо-

вания подтвердили высокую востребованность до-
полнительных образовательных программ по темам, 
затрагивающим сферу обращения лекарственных 
средств: производство качественных и безопасных 
ЛС по стандарту GMP, доклинические и клинические 
испытания лекарственных препаратов в соответствии 
с правилами GLP и GCP, и особенно современные 
требования к экспертизе и регистрации ЛС в России.

Используемая при социологическом опросе анке-
та содержала не только структурно-организационные 
блоки вопросов, позволяющие оценить удовлетво-
ренность специалистов, имеющимися программа-
ми повышения квалификации, выявить предпочти-
тельные для них формы, направления и мотивацию 
обучения, также в анкету были введены вопросы 
по профессионально-андрагогической диагности-
ке специалистов – их отношение к инновационным 
методам обучения и проблемам самостоятельно-
сти, самоконтроля обучаемого, взаимоотношениям 
обучающих и обучающихся, активной позиции обу-
чающихся в образовательном процессе. Отношение 
слушателей программ повышения квалификации к 
дистанционному обучению, моделированию практи-
ческих ситуаций, и интерактивному тестированию по 
основным учебным вопросам.

Приоритет самостоятельности обучения слуша-
телей относится к одному из основных принципов 

андрагогики. Важно выяснить до начала конкретной 
программы, что хотели бы услышать на лекциях и 
практических занятиях слушатели, которые сами уже 
являются специалистами в своей отрасли.

При анализе и оценке вопроса о частоте обучения 
специалистов по программам постдипломного про-
фессионального образования было показано, что 78% 
респондентов периодически посещают циклы повы-
шения квалификации. Из них основную часть (40%) 
составили слушатели, которые на момент анкетиро-
вания прошли обучение 1-2 раза, 23% респондентов 
обучались 2-3 раза и 15% специалистов – 5 и более 
раз. Впервые проходили обучение по программе до-
полнительного профессионального образования 22% 
слушателей.

Результаты сравнения по количеству пройденных 
курсов у респондентов 2011 и 2012 гг. показывают 
стабильно высокую (75% и 78% соответственно) за-
интересованность в повышении профессиональной 
компетенции. Однозначно, что данный аспект обу-
словлен высокой мотивацией для удовлетворения 
собственных потребностей.

При анализе форм дополнительного постдиплом-
ного образования, по которым повышали свой про-
фессиональный уровень специалисты до обучения 
по дополнительным образовательным программам 
ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава России, было выяв-
лено, что 25% респондентов проходили повышение 
квалификации в объеме 144 часа и более, 21% слу-
шателей обучались по интенсивным программам, 6% 
слушателей проходили стажировки. Очень многие 
занимались самообразованием (32% респондентов) и 
только 6% специалистов участвовали в образователь-
ных мероприятиях с использованием интерактивных 
программ и дистанционных технологий.

В процессе дальнейшей обработки данных анке-
тирования нами было установлено, что 77% слушате-
лей имеют высокую потребность в обучении по про-
граммам повышения квалификации, в небольшой 
степени – 22% и только у 1% респондентов такая по-
требность отсутствовала (рис. 4.)

В сравнении с 2011 г. в 2012 г. число специалистов с 
высокой потребностью увеличилось на 6%, что повли-
яло на одновременное снижение числа специалистов с 
небольшой степенью потребности в обучении на 7%.

Важное значение для формирования адекватной 
андрагогической модели имеет выявление мотива-
ции специалистов в повышении квалификации. Од-
нозначно высокое стремление было выявлено у спе-
циалистов в отношении возможности повысить свой 
профессиональный статус – 80%. В равной степени 
разделились мнения между получением более высо-
кой должности, повышением зарплаты и возможно-
стью для перехода на другую должность по 5% соот-
ветственно. И только 1% респондентов ответили, что 
их обучение инициировало руководство. Иную моти-
вацию отметили 4% слушателей.
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Таким образом, на основании рассмотренных 
трех критериев нами была установлена стабильно по-
ложительная тенденция востребованности слушате-
лей в обучении, основанной на личной мотивации, 
определяющей их потребность в повышении профес-
сионального статуса и компетенций.

При обсуждении принципа самостоятельности 
в обучении специалистов, которые уже способны к 
постоянному наращиванию квалификации и уровня 
профессиональной компетентности, оказалось, что 
около 75% респондентов готовы к самостоятельной 
деятельности и самоконтролю в процессе обучения, 
у 22% данный вопрос вызвал затруднения, они не бы-
ли готовы ответить на него и только 3% слушателей 
ответили отрицательно. Представление слушателей о 
процессе обучения по программам дополнительного 
профессионального образования следующее: написа-
ние курсовой работы и защита ее (10%); наличие ме-
тодических разработок для слушателей по определен-
ным темам программы (30%); входное тестирование 
(решение контрольных тестов он-лайн) для опреде-
ления исходного уровня знаний (12%); решение (раз-
бор) практических примеров (10%); личное общение 
с преподавателями на лекциях и семинарах (38%). 
Анализ процесса обучения «глазами слушателей» до 
начала занятий в ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава Рос-
сии, показал, что в настоящее время представления 
респондентов в большинстве случаев о классических 
методах обучения, но хотели бы обучаться с примене-
нием инновационных моделей.

В образовательном процессе очень важна позиция 
самих слушателей. При анализе результатов анкети-
рования по вопросу участия обучающегося в образо-
вательном процессе были получены следующие от-
веты:
 � слушатели должны занимать в процессе обучения 

активную позицию (42%);
 � принимать обязательное участие в дискуссиях 

(45%);
 � пассивное прослушивание лекций одобрило толь-

ко 7% респондентов;
 � 6% слушателей затруднились ответить на данный 

вопрос.
Проведенное исследование показало, что с уче-

том специфики преподавания по дополнительным 
образовательным программам ФГБУ «НЦЭСМП» 
Минздрава России, практической направленности 
тематического материала и высокой квалифика-
ции преподавателей, когда к чтению лекций и про-
ведению семинаров привлекаются эксперты ФГБУ 
«НЦЭСМП» Минздрава России, отказываться от 
классической методики обучения (чтение лекций, 
проведение семинаров и занятий с разбором произ-
водственных ситуаций и вопросов, возникающих при 
производстве, испытаниях, экспертизе качества и 
безопасности ЛС) нецелесообразно.

При анализе ответов слушателей после пройден-
ного курса обучения по образовательным программам 
ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава России большинство 
специалистов были уверены, что полученные зна-
ния и навыки повлияют значительно на дальнейшую 
практическую работу (82%), повлияют в некоторой 
степени (15%), вероятно, повлияют или почти не 
повлияют (3%). Самостоятельная деятельность слу-
шателей в процессе обучения лучше проявляется в 
моделировании практической ситуации и ее разборе 
с преподавателем (85%) и решении тестовых контро-
лей для закрепления полученных теоретических зна-
ний (10%). Совместная деятельность слушателей с 
преподавателем подразумевает создание конкретных 
ситуаций и их разбор, анализ и решение на занятиях 
(68%), дискуссию по профессиональным вопросам 
(19%), также работу через Интернет с преподавате-
лями (консультации по написанию курсовой работы, 
решению тестовых контролей) – 13%. По мнению 
слушателей, моделирование конкретных ситуаций 
и их разбор при обучении взрослых используется с 
целью обмена практическим опытом и определения 
оптимального выхода из создавшейся ситуации. При 
оценке самостоятельной деятельности слушателей в 
процессе повышения квалификации по 5-бальной 
шкале многие специалисты выставили оценки «4» и 
«3». При оценке роли профессиональный опыта при 
обучении на курсах повышения квалификации 20% 
специалистов ответили, что опыт помогает в некото-
рой степени, значительно помогает – 60%, были за-
труднения в ответе по данному вопросу у 4% слушате-

Рис. 4. Распределение респондентов по показателю 
потребности обучения в 2012 г.

Рис. 5. Распределение респондентов по мотивации в обучении
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лей. При анализе компетенций, которыми современ-
ные специалисты должны обладать и использовать в 
профессиональной деятельности, значительное ко-
личество слушателей обратили внимание на умение 
работать в команде, способность применять знания 
на практике и при работе в команде, некоторые ре-
спонденты отдают должное способности работать 
самостоятельно. Большинство слушателей сделали 
вывод, что включение новых модулей по инноваци-
онным технологиям в программы дополнительного 
профессионального образования имея положитель-
ное значение (86%) и не затрудняют восприятие учеб-
ного материала, способствуя постановке новой цели 
в профессиональной деятельности. При оценке по 
5-бальной системе психологического климата в груп-
пе на лекциях и практических занятиях слушатели 
назвали атмосферу хорошей (рабочей) – 4 бала, бла-
гоприятной – 5 балов в 90% случаев.

Таким образом, реализация масштабных задач по 
внедрению системы обеспечения качества ЛС на всех 
этапах ее функционирования требует наличия ква-
лифицированных компетентных специалистов, вла-
деющих необходимыми знаниями и практическими 
навыками в этой области. Роль Центра образователь-
ных программ ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава Рос-

сии на первоначальном этапе – выявление наиболее 
актуальных (востребованных) направлений повыше-
ния квалификации специалистов сферы обращения 
лекарственных средств, определение степени потреб-
ности в образовательных услугах специалистов дан-
ной отрасли, разработка дополнительных образова-
тельных программ с практической направленностью.

Использование в социологическом опросе специ-
алистов вопросов профессионально-андрагогической 
профиля и результаты проведенного анкетирования 
способствуют разработке предложений по совершен-
ствованию и модернизации дополнительных образо-
вательных программ и организации процесса повы-
шения квалификации специалистов с учетом их воз-
растных, социально-психологических особенностей, 
приоритетности самостоятельного обучения и про-
фессионального опыта, возможности актуализации 
результатов обучения в практической деятельности 
каждого слушателя.

ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава России как учреж-
дение, имеющее в своем составе Центр образова-
тельных программ, планирует в дальнейшем принять 
участие в разработке андрагогической модели повы-
шения квалификации специалистов, занятых в сфере 
обращения ЛС.
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