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Учитывая реалии ХХI века руководством страны постав-
лена стратегическая цель – качество и масштаб российской 
экономики должны соответствовать нашей геополитической 
и исторической роли. Россия способна не только провести 
масштабное обновление своей промышленности, но и стать 
поставщиком идей, технологий для всего мира, занять лиди-
рующие позиции в производстве товаров и услуг, которые 
будут формировать глобальную технологическую повестку. 
Важнейшим фактором, детерминирующим достижение за-
явленной стратегической цели, является здоровье населения. 
Именно комплексные продуманные действия в сфере здра-
воохранения, ориентированные на сохранение и укрепление 
индивидуального и общественного здоровья на основе повы-
шения доступности и качества медицинской помощи, спо-
собны внести наибольший вклад в обеспечение устойчивого 
социально-экономического развития нашей страны.

Важная роль в развитии отечественного здравоохра-
нения принадлежит медицинской науке, на современных 
достижениях которой предстоит построить новую модель 
здравоохранения, позволяющую в скором будущем реали-
зовать принцип – «от лечения болезней – к обеспечению 
здоровья».  Эта модель здравоохранения должна быть осно-
вана на внедрении в практику  таких передовых достиже-
ний науки как геномные, постгеномные, эпигеномные тех-
нологии, разработка биомедицинских клеточных продук-
тов, регенеративная и трансляционная медицина. 

Масштабные исследования по этим передовым направ-
лениям  предусмотрены в Стратегии развития медицин-
ской науки в Российской Федерации на период до 2025 го-
да (Стратегия). Стратегия направлена на реализацию госу-
дарственной политики в сфере здравоохранения и включает 
мероприятия по разработке инновационной медицинской 
продукции, критически важных технологий и компетенций.

Целью Стратегии является возвращение России в число 
ведущих мировых научных держав, создание отрасли гене-
рации медицинских знаний, способной проводить по акту-
альным для мировой экономики и науки и приоритетным 
для России направлениям медицины прорывные фунда-
ментальные и прикладные исследования, востребованные 
и российскими, и международными компаниями. Важным 
компонентом является  создание всех условий для коммер-
циализации разработанных инновационных продуктов и 
внедрения их в практическое здравоохранение.

В качестве одной из основных задач Стратегии преду-
смотрено развитие системы экспертизы (обоснованного 
выбора) перспективных и приоритетных направлений на-
учных исследований, определения качества и востребован-
ности результатов научных исследований и  целесообраз-
ности их внедрения в практическое здравоохранение.

Важное место в решении этой задачи принадлежит си-
стеме государственной экспертизы инновационной меди-
цинской продукции, большую часть которой составляют 
лекарственные средства.  

Федеральным законом «Об обращении лекарственных 
средств» №  61-ФЗ для оценки качества, эффективности и 
безопасности лекарственных средств, заявляемых для госу-

дарственной регистрации, предусмотрена научная экспер-
тиза материалов регистрационного досье и лабораторная 
экспертиза образцов новых лекарственных препаратов. Обе-
спечивать выполнение требований законодательства упол-
номочено Федеральное государственное бюджетное учреж-
дение «Научный центр экспертизы средств медицинского 
применения» Министерства здравоохранения Российской 
Федерации (ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава России).

В рамках реализации государственного задания ФГБУ 
«НЦЭСМП» Минздрава России  выполняет комплекс вза-
имосвязанных функций: 
•	 проводит экспертизу качества, эффективности и без-

опасности всех заявленных для государственной реги-
страции в России лекарственных средств; 

•	 осуществляет комплекс научно-исследовательских ра-
бот по  разработке новых и совершенствованию суще-
ствующих методов оценки качества, эффективности и 
безопасности лекарственных средств; 

•	 реализует программы повышения профессиональной 
компетентности субъектов сферы обращения лекар-
ственных средств на основе обеспечения методическо-
го и информационного единства подходов к оценке ка-
чества, эффективности и безопасности средств медицин-
ского применения.
Информация о результатах этой многогранной деятель-

ности находит свое отражении в публикациях на страницах 
журнала «Ведомости Научного центра экспертизы лекар-
ственных средств». В настоящем номере журнала представ-
лены следующие материалы.

В разделе, темой которого является экспертиза лекар-
ственных средств, содержатся статьи, посвященные оцен-
ке биоаналогичности биотехнологических лекарственных 
препаратов, методам определения дубильных веществ, ис-
пользуемых для анализа лекарственного растительного сы-
рья. Вопросы клинической фармакологии представлены 
статьями о новых подходах к рациональной фармакотера-
пии невралгии тройничного нерва и сравнительном изуче-
нии фармакокинетики периндоприла.

Размещенные в журнале обзорные и проблемные ста-
тьи посвящены таким вопросам, как современные подхо-
ды к оценке эффективности и безопасности лекарственных 
средств растительного происхождения в России и за рубежом, 
соотношение пользы и риска применения генотерапевтиче-
ского препарата, трансляционная медицина, валидация фар-
мацевтических информационных систем. Проблемам подго-
товки Государственной фармакопеи Российской Федерации 
посвящена публикация об оценке качества консервантов, ис-
пользуемых в современной практике производства иммуно-
биологических лекарственных препаратов, а также  сообще-
ние о ходе подготовки Государственной фармакопеи тринад-
цатого издания. Вопросы фармакоэкономики отражены в 
статье о фармакоэкономике хронической болезни почек.

Редакционная коллегия надеется, что материалы наше-
го журнала будут полезны не только субъектам сферы обра-
щения лекарственных средств, но и более широкому кругу 
заинтересованных читателей.

К читателям

 Главный редактор,
профессор А.Н. Миронов
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Подходы к оценке биоаналогичности (биоподобия) 
биотехнологических лекарственных препаратов:  

вопросы качества
А.Н. Миронов, В.А. Меркулов, А.И. Лутцева, О.А. Ваганова, А.А. Бендрышев,  

Т.А. Ефремова, Е.В. Кириченко, С.В. Швец, Е.В. Иванайнен  
Федеральное государственное бюджетное учреждение 

«Научный центр экспертизы средств медицинского применения» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации, 127051, Москва, Россия

Резюме: В связи с окончанием срока действия патентов на большую часть востребованных биотехнологических лекарственных 
препаратов актуальной тенденцией становится увеличение количества заявок на регистрацию биоаналоговых (биоподобных) ле-
карственных препаратов (биоаналогов). В Российской Федерации процесс вывода на рынок биоаналоговых лекарственных пре-
паратов только начинается. Следует ожидать, что в ближайшие годы общемировая тенденция вывода на рынок биоаналоговых ко-
пий ранее зарегистрированных препаратов станет и российской действительностью. В этой связи представляется актуальной раз-
работка отечественных требований, предъявляемых к лекарственным препаратам, представляемым при регистрации в качестве 
биоаналоговых. В настоящей статье авторами предложены к обсуждению основные подходы по выбору критериев для подтверж-
дения биоаналогичности лекарственных препаратов в части вопросов оценки их качества и определения объема исследований, не-
обходимого для доказательства подобия и сопоставимости физико-химических и биологических свойств биоаналогичного лекар-
ственного препарата с оригинальным.

Ключевые слова: оригинальный биотехнологический лекарственный препарат; биоаналоговый (биоподобный) лекарственный 
препарат; качество; исследования сопоставимости; производство; регистрация.
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THE APPROACHES TO THE ASSESSMENT OF BIOSIMILARITY OF BIOTECHNOLOGICAL 
PREPARATIONS: QUALITY ISSUES 

A.N. Mironov, V.A. Merkulov, A.I. Lutseva, O.A. Vaganova, A.A. Bendryshev,  
T.A. Efremova, E.V. Kirichenko, S.V. Shvets, E.V. Ivanainen  

Federal State Budgetary Institution «Scientific Center for Expert Evaluation of Medicinal Products»  
of the Ministry of Health of the Russian Federation, 127051, Moscow, Russia

Abstract: Due to expiration of patents for most highly demanded biotechnological preparations there is a tendency for the increase 
in the number of applications for marketing authorisation of biosimilar preparations (biosimilars). In the Russian Federation, the 
process of bringing biosimilars to the market has just started. It should be expected that in the upcoming years the global tendency for 
brining biosimilars of previously authorized preparations will become real in Russia. In this regard there is a need for developing national 
requirements for drugs submitted for marketing authorization as biosimilars. In the present article the authors propose for consideration 
main approaches for selecting criteria for confirmation of biosimilarity in terms of their quality assessment and determining the 
amount of studies required to confirm the similarity and comparability of physical, chemical and biological properties of biosimilars in 
comparison with the originator.

Key words: original biotechnological products; biosimilar; quality; comparability studies; manufacture; marketing authorization.
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В последние годы актуальной тенденцией становит-
ся увеличение количества заявок на регистрацию био-
аналоговых (биоподобных) лекарственных препара-
тов (биоаналогов) с последующим введением в прак-
тическое здравоохранение как развитых, так и разви-
вающихся стран. Это вызвано окончанием срока дей-
ствия патентов оригинальных биотехнологических ле-
карственных препаратов (ЛП). На сегодняшний день 
известны биоаналоги различных групп биотехнологи-
ческих препаратов. Регуляторными агентствами раз-
витых стран разработаны требования к экспертизе ЛП, 
подаваемых на регистрацию в качестве биоаналоговых, 
что обусловлено сложностью подтверждения биоподо-

бия (биоаналогичности), оценки качества и значитель-
ным влиянием возможных различий на эффективность 
и безопасность препаратов.

Так, биоаналоговый ЛП моноклонального антите-
ла «Ремикейд» (МНН инфликсимаб) был зарегистри-
рован Европейским агентством по лекарственным сред-
ствам (ЕМА) в сентябре 2013 г., а биоаналог «Лантуса» 
(МНН инсулин гларгин), разработанный одной из ком-
паний группы Eli Lilly, был одобрен годом позднее – в 
сентябре 2014 г. [1–3, 15]. В США на настоящий момент 
не зарегистрированы биоаналоговые ЛП. Заявка на ре-
гистрацию биоаналогового филграстима находится на 
рассмотрении регуляторного агентства США [4]. 
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В Российской Федерации процесс вывода на рынок 
биоаналоговых препаратов только начинается. Однако в 
ближайшие годы следует ожидать, что общемировая тен-
денция вывода на рынок биоаналогов станет и россий-
ской действительностью. В этой связи представляется ак-
туальной разработка отечественных требований, предъ-
являемых к ЛП, представляемым при регистрации в ка-
честве биоаналоговых [15, 16].

В настоящей статье авторами предложены к обсуж-
дению основные подходы по выбору критериев для 
подтверждения биоаналогичности ЛП в части вопро-
сов оценки их качества и определения объема иссле-
дований, необходимого для доказательства биоподо-
бия и сопоставимости физико-химических и биологи-
ческих свойств биоаналога с оригинальным (референт-
ным) ЛП.  

НОРМАТИВНО-ПРАВОВОЕ РЕГУЛИРОВАНИЕ 
ОБРАЩЕНИЯ БИОАНАЛОГОВЫХ (БИОПОДОБ-

НЫХ) ЛЕКАРСТВЕННЫХ ПРЕПАРАТОВ
ЕМА в 2005 году утвердило концепцию подтвержде-

ния биоаналогичности, в 2006 г. – общие требования к 
подтверждению биоаналогичности ЛП при проведении 
доклинических и клинических исследований, исследо-
ваний сопоставимости, а также изучения качества био-
аналогового препарата [7–9], позднее – отдельные ру-
ководства по подтверждению биоаналогичности отдель-
ных групп биотехнологических ЛП. Под биоаналогом 
(biosimilar) ЕМА понимает биологический медицин-
ский продукт, содержащий активную субстанцию ранее 
зарегистрированного в ЕС оригинального биологиче-
ского медицинского продукта. Сопоставимость с рефе-
рентным медицинским продуктом в отношении харак-
теристик качества, биологической активности, безопас-
ности и эффективности должна быть основана на все-
объемлющих исследованиях сопоставимости [5].

В 2014 году ЕМА было обновлено «Руководство по 
биоаналогичным медицинским продуктам, содержа-
щим биотехнологически полученные белки: вопросы 
качества». Был внесен ряд новых положений, а именно: 
необходимость установления количественных диапазо-
нов варьирования показателей качества биоаналогично-
го продукта по результатам проведения оценки диапазо-
нов варьирования показателей качества репрезентатив-
ных серий референтного медицинского продукта; не-
обходимость изучения пост-трансляционных модифи-
каций (в том числе гликозилирования), необходимость 
проведения сравнительных исследований иммунохими-
ческих свойств для препаратов моноклональных анти-
тел, а также указание о том, что не требуется проведе-
ние сравнительных исследований стабильности биоана-
логичного и референтного продуктов в реальном време-
ни. [11]. 

Под термином «качество» при установлении воз-
можной биоаналогичности ЛП понимают требования 
ко всему циклу обращения ЛП от этапов разработки и 
производства фармацевтической субстанции до обосно-
вания и составления спецификации, изучения стабиль-
ности готового ЛП при государственной регистрации, а 
не только перечень показателей качества и их нормы. 

Согласно российскому законодательству «биоанало-
говый (биоподобный) лекарственный препарата (биоа-
налог) – биологический лекарственный препарат, схо-
жий по параметрам качества, эффективности и безопас-

ности с референтным биологическим лекарственным 
препаратом в такой же лекарственной форме и имею-
щий идентичный способ введения». Референтным пре-
паратом называют лекарственный препарат, который 
впервые зарегистрирован в Российской Федерации, ка-
чество, эффективность и безопасность которого доказа-
ны на основании результатов доклинических исследо-
ваний лекарственных средств и клинических исследова-
ний лекарственных препаратов. Определения понятий 
«биоаналога» и «референтного препарата» было внесено 
в Федеральный закон № 61 «Об обращении лекарствен-
ных средств» поправками от 22 декабря 2014 г., которые 
вступают в действие с 1 июля  2015 г. [12] и соответству-
ют определениям, предложенным ведущими регулятор-
ными агентствами [5, 6].

Одновременно с поправками к ФЗ-61 ФГБУ 
«НЦЭСМП» в 2014 г. выпущен IV том «Руководства по 
экспертизе лекарственных средств», в котором отраже-
ны основные требования по разработке лекарственных 
препаратов, содержащих в качестве фармацевтической 
субстанции моноклональные антитела, инсулины и их 
аналоги, эритропоэтины, фолликулостимулирующий 
гормон, колониестимулирующий фактор, низкомоле-
кулярные гепарины, интерфероны и соматропин [13]. 
Данное руководство также содержит рекомендации по 
проведению исследований сопоставимости и подтверж-
дению биоаналогичности на уровне качества.

ПОДТВЕРЖДЕНИЕ БИОАНАЛОГИЧНОСТИ НА 
УРОВНЕ КАЧЕСТВА

Одной из основных характерных черт подтвержде-
ния биоаналогичности, с точки зрения вопросов каче-
ства, является необходимость проведения всех иссле-
дований, требуемых при разработке любого биотех-
нологического препарата, представления норматив-
ной документации, а также и проведение сравнитель-
ных испытаний с референтным препаратом (исследо-
вания сопоставимости) при одновременном использо-
вании ортогонального подхода к методам. Итогом сле-
дования научным принципам и поэтапного доказа-
тельства высокой степени сходства структуры молеку-
лы, физико-химических, биологических и иммунохи-
мических свойств, показателей качества, эффективно-
сти и безопасности референтного препарата и препара-
та, претендующего на биоаналогичность, является воз-
можность снижения объемов доклинических и клини-
ческих исследований последнего.

Подтверждение достаточной степени подобия пре-
парата референтному препарату, следовательно, его 
регистрация в качестве биоаналога, невозможны без 
предоставления всеобъемлющих данных по техноло-
гии производства, физико-химическим и биологиче-
ским (на моделях in vivo и in vitro, включая оценку ток-
сичности на животных) свойствам, оценке функци-
ональных характеристик, полученных при разработ-
ке как фармацевтической субстанции, так и ЛП; дан-
ных по сопоставимости, а также по подтверждению ка-
чества в ходе посерийного контроля. Подчеркнем, что 
представление максимально подробных данных отно-
сится ко всем упомянутым результатам и данным, по-
скольку оценка качества в ходе подтверждения биоана-
логичности препарата не предполагает воспроизведе-
ния методик, задействованных в разработке биоанало-
га и в исследованиях сопоставимости. Подобно проце-
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дуре регистрации всех других лекарственных средств, 
апробация методик и оценка качества ЛП, претенду-
ющего на биоаналогичность, предполагается только в 
части нормативного документа. Поэтому материалы 
разработчика представляются в регистрационном до-
сье в таком виде, чтобы эксперты имели возможность 
провести не только оценку адекватности выбранного 
метода испытаний и использованного оборудования, 
но и самостоятельно оценить используемую методи-
ку, включая ее метрологические характеристики. Важ-
ным является представление данных по валидации как 
методик, включенных в нормативную документацию, 
так и методик, задействованных в разработке фарма-
цевтической субстанции и ЛП. Разработчик, таким об-
разом, представляет доказательства, подтверждающие 
возможность квалифицировать препарат как биоана-
лог. В связи с этим, включение в досье информации ре-
зюмирующего характера недостаточно для формирова-
ния заключения о незначимости или значимости вы-
явленных отличий между биоаналоговым препаратом и 
референтным препаратом.

Референтный препарат. При выборе референтного 
ЛП (ЛП сравнения) необходимо принимать во внима-
ние, что инноватор может производить свой ЛП на раз-
ных производственных площадках. В целях надлежащей 
экстраполяции доклинических и клинических данных, 
сравнение рекомендуется проводить с референтным 
препаратом, произведенным на производственной пло-
щадке, с которой препарат поступает с целью реализа-
ции в Российской Федерации. 

Сравнительные исследования физико-химических 
и биологических свойств следует проводить с исполь-
зованием как можно большего количества серий рефе-
рентного и биоаналогового препаратов. Целесообразно, 
чтобы минимальное количество серий, задействован-
ных в исследованиях сопоставимости, составляло не ме-
нее трех, как для биоаналогового, так и для референт-
ного ЛП. Это справедливо и для субстанций, хотя, без-
условно, является трудно достижимым. Использование 
нескольких серий биоаналога и референтного препара-
та позволит установить и нормировать границы вариа-
бельности получаемых значений исследуемых характе-
ристик и показателей качества фармацевтической суб-
станции референтного ЛП и биоаналога в пределах изу-
ченных серий. Определение границ вариабельности по-
казателей качества – это инструмент получения инфор-
мации о качестве референтного препарата. 

В сравнительных исследованиях структуры, физико-
химических и биологических свойств целесообразно 
задействовать те же серии биоаналога и референтного 
препарата, что и в ходе доклинических испытаний. Со-
ответственно, кроме номеров серий, выбранных для ис-
следования, их репрезентативность подтверждается ин-
формацией об объеме произведенных серий и сертифи-
катами испытаний.

Состав. Необходимость представления данных по 
разработке состава ЛП, включая качественный и коли-
чественный состав вспомогательных веществ, является 
установленным требованием, относящимся к регистра-
ции любого ЛП, в том числе и биоаналога. Это позволя-
ет оценить обоснованность выбора состава биоаналога, 
стабильность действующего вещества в выбранной ле-
карственной форме, совместимость с материалами упа-
ковки.

Составы биоаналога и референтного препарата могут 
отличаться в части вспомогательных веществ, не явля-
ющихся фармакологически активными компонентами. 

Исследования сопоставимости. Для подтверждения 
биоаналогичности ЛП, полученного биотехнологиче-
ским путем, необходимо доказать, что он по своему ка-
честву, безопасности, эффективности и иммуногенно-
сти не отличается от референтного препарата. Исследо-
вания сопоставимости, представляющая собой проце-
дуры оценки сходства/подобия ЛП, заявляемого в ка-
честве биоаналогового, и референтного препарата  по-
зволяют выявить, обосновать и оценить значимость вы-
явленных различий между исследуемыми объектами, а 
также предположить их влияние на эффективность и 
безопасность.

Необходимость проведения исследований сопоста-
вимости является общепринятым требованием [6, 10, 
11]. Полученные данные представляются в дополнении 
к документации по разработке и контролю качества ЛП. 

Данные исследования проводятся в отношении как 
фармацевтической субстанции биоаналога, так и его го-
товой лекарственной формы. Изучаются: структура по-
лученного вещества, его родственные соединения и про-
филь примесей (включая данные, полученные в стрессо-
вых условиях), специфические функциональные харак-
теристики (например, длительность действия для инсу-
лина), биологическая активность, стабильность ЛП.

Все исследования целесообразно проводить с ис-
пользованием образцов, полученных в результате окон-
чательно утвержденной технологии производства. До-
полнительно следует представить данные, подтвержда-
ющие стабильность производственного процесса.

Информация, полученная в ходе исследования сопо-
ставимости, также как и данные исследований несколь-
ких серий биоаналога и референтного препарата, упо-
мянутые ранее, служат не только достижению цели изу-
чения всех свойств и характеристик вещества, но и вно-
сят вклад в массив данных, позволяющих судить о диа-
пазонах вариабельности значений исследуемых характе-
ристик и границ показателей качества.

При выявлении между биоаналогом и референтным 
препаратом различий потребуется оценка их значимо-
сти или, напротив, незначимости. В первую очередь не-
обходимо выяснить – выходит параметр, по которому 
констатировано различие, за пределы вариабельности 
референтного препарата и как оценивается его потенци-
альное влияние на эффективность, безопасность и им-
муногенность ЛП. 

Все получаемые результаты оценивают в совокуп-
ности с их научным обоснованием, то есть опираясь не 
только на результаты собственных исследований, кото-
рые должны быть получены с использованием адекват-
ных математических моделей и подкреплены статисти-
ческой обработкой массива данных, но и на результаты, 
опубликованные в доступных научно-аналитических 
источниках. 

Различия между референтным препаратом и биоа-
налогом могут не только не снижать безопасность по-
следнего, но и наоборот, придавать ему дополнитель-
ные преимущества (например, сниженное содержание 
примесей по сравнению с референтным препаратом). 
Различия, которые придают биоаналогу дополнитель-
ное преимущество, достаточно обосновать, как указано 
выше, научными данными и результатами собственных 
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исследований. Различия, которые, напротив, могут сни-
жать безопасность и/или эффективность биоаналога по 
сравнению с референтным препаратом (например, бо-
лее высокое содержание или наличие отличных от ре-
ферентного препарата производственных примесей и/
или родственных соединений, продуктов деградации и 
проч.), следует не только обосновать, но и представить 
клиническую оценку установленных различий. Послед-
нее может потребовать проведения дополнительных до-
клинических и клинических исследований, подтверж-
дающих отсутствие нежелательного потенциального 
влияния выявленных отличий на эффективность и без-
опасность, которое невозможно спрогнозировать толь-
ко путем аналитической оценки.

Различия, способные снизить безопасность и/или 
эффективность, также как и более высокая эффектив-
ность биоаналога по сравнению с референтным ЛП мо-
жет быть причиной того, что он не будет квалифициро-
ван как биоаналоговый.

ТЕХНОЛОГИЯ ПРОИЗВОДСТВА БИОАНАЛОГА
Наличие или отсутствие подобия биоаналога рефе-

рентному ЛП будет определяться, прежде всего, техно-
логией производства. Технология производства и спо-
собы очистки будут определять структуру целевого про-
дукта, в том числе и структуры высокого порядка (про-
странственная укладка белка), качественный и количе-
ственный состав родственных соединений и примесей. 
Сложность структуры биотехнологических препаратов, 
способ их получения, на который значительное влияние 
оказывают внешние факторы, свойства исходных ком-
понентов и характеристики среды, информация о кото-
рых закрыта для производителя биоаналога, не позволя-
ют воспроизвести точную копию оригинального (рефе-
рентного) препарата. Таким образом, используемый вид 
клеток, экспрессирующая система, состав и свойства 
исходного сырья, участвующие в получении целевого 
соединения, имеющего сложное многомерное строение, 
оказывают прямое влияние на его физико-химические, 
биологические и иммунохимические свойства. 

При доказательстве сопоставимости биоаналога ре-
ферентному ЛП обязательными являются нижеследую-
щие материалы и данные по разработке фармацевтиче-
ской субстанции, входящей в состав биоаналога. 

Полная информация о векторе и клетке-хозяине, 
включая подробное описание источника вектора и исто-
рии его получения; описание всех составных частей век-
тора (точка начала репликации, фланкирующие участ-
ки, гены устойчивости к антибиотикам и др.) и их функ-
ции, информацию об источниках происхождения со-
ставных частей вектора с указанием сайтов, использо-
ванных для конструирования вектора. В информацию о 
клетке-хозяине включают указания об источнике клет-
ки и истории ее получения; описание фенотипа и гено-
типа клетки-хозяина, а также информацию о необходи-
мых питательных средах и условиях культивирования.

Данные об экспрессирующей конструкции, элементах 
и характеристике экспрессирующей конструкции, опи-
сание технологии ее получения (включая описание ме-
тода введения вектора в клетку хозяина); состоянии век-
тора (трансформация экспрессирующей конструкции) 
внутри клетки хозяина; описание процедуры и обосно-
вание критериев отбора трансформированных клеток; 
сведения о количестве копий экспрессирующей кон-

струкции и ее стабильности в клетке-хозяине; сведения 
о происхождении и идентификации клонируемого ге-
на, а также данные о конструкции, генетике и структуре 
вектора экспрессии; анализ нуклеотидных последова-
тельностей клонированного гена, включая любую опти-
мизацию кодона, а также фланкирующих регуляторных 
участков вектора экспрессии, с четкой идентификацией 
соответствующих экспрессированных последовательно-
стей; подробное описание методики активации экспрес-
сии клонируемого гена и контроля экспрессии в процес-
се производства; данные о стабильности генетических и 
фенотипических характеристик штамма-продуцента и 
о стабильности системы экспрессии «хозяин-вектор» в 
клеточном банке в установленных условиях хранения 
и восстановления их жизнедеятельности. Генетическая 
стабильность системы «хозяин-вектор» подтверждается 
документально.

Данные о производстве фармацевтической субстан-
ции, включая информацию о системах Главного и Ра-
бочего банков клеток (составленного из посевной куль-
туры Главного банка клеток), используемых для полу-
чения рекомбинантного продукта, сведения об исто-
рии создания клеточной линии и получения банков кле-
ток с указанием питательных сред и условий культиви-
рования, использованных в процессе культивирования; 
условия хранения и стабильность в течение времени ис-
пользования клеток; указание значимых фенотипиче-
ских и генетических маркеров; процент клеток, удер-
живающих экспрессирующую конструкцию; определе-
ние числа копий, вставок или делеций и количества сай-
тов интеграции в экспрессирующей конструкции; опи-
сание нуклеотидной последовательности, кодирующей 
рекомбинантный белок, детальное описание методи-
ки, в соответствии с которой активируют экспрессию 
соответствующего гена и контролируют ее в процессе 
производства. При производстве биоаналогичных про-
дуктов необходимо использовать тот же вид штамма-
продуцента и экспрессирующей конструкции, что и в 
производстве референтного препарата.

Данные об очистке фармацевтической субстанции, со-
держащей информацию о методах, реагентах и материа-
лах, использованных в процессе очистки, информацию, 
подтверждающую удаление или снижение содержания 
посторонних агентов, ДНК штамма-продуцента и бел-
ков клетки хозяина; удаление гетерологичных белков и 
веществ, используемых при очистке; описание методов, 
используемых для сбора клеток, экстракции и очистки 
продукта, описание мероприятий, проводимых в рам-
ках внутрипроизводственного контроля качества, в том 
числе критерии приемлемости, которые валидируют-
ся и детально описываются. Немаловажно подтвердить 
воспроизводимость процесса очистки, а также предста-
вить данные о всестороннем исследовании его возмож-
ности удалять нежелательные вещества, возникающие в 
процессе производства, и/или примеси, связанные не-
посредственно с самим ЛП (например, белки клетки-
хозяина, нуклеиновые кислоты, вирусы и другие специ-
фические контаминанты, в том числе органические ве-
щества, содержащиеся в исходных питательных средах, 
и нежелательные химические вещества, вводимые в хо-
де самого процесса очистки).

Помимо вышеуказанных сведений представляются 
также данные о контроле качества фармацевтической 
субстанции, осуществляемом при ее производстве и 



Ведомости НЦЭСМП

8

Э
К

С
П

Е
Р

Т
И

З
А

 Л
Е

К
А

Р
С

ТВ


Е
Н

Н
ЫХ


 С

Р
Е

Д
С

ТВ


обоснование выбора показателей качества и методов их 
контроля для включения в нормативную документацию. 

Необходимо принимать во внимание, что при вы-
явлении в ходе исследований сопоставимости разли-
чий в структуре, физико-химических свойствах, биоло-
гической активности и т.д. между фармацевтическими 
субстанциями биоаналога и референтного ЛП, а также 
между готовыми лекарственными формами биоанало-
га и референтным ЛП, может потребоваться пересмотр 
производственного процесса с целью минимизации или 
полного устранения выявленных различий и, соответ-
ственно, проведение повторных исследований структу-
ры, активности, физико-химических свойств и других 
показателей. 

Рабочей группой экспертов в рамках Международ-
ной конференции «Гармонизация технических требова-
ний к регистрации лекарственных препаратов для чело-
века (ICH)» был выработан ряд новых рекомендаций по 
обеспечению безопасности, эффективности и качества 
лекарственных средств. В руководстве ICH Q8 «Фарма-
цевтическая разработка» изложен новый подход к дости-
жению целей фармацевтической разработки — «Качество 
через дизайн» («Quality by Design», QbD). Данный подход 
предполагает, что качество препарата должно быть сфор-
мировано на этапе фармацевтической разработки, оно не 
может быть гарантировано только с помощью контроля 
конечного продукта, а должно быть «встроено» в орга-
низованный на основе правил GMP процесс производ-
ства. Согласно концепции QbD процесс фармацевтиче-
ской разработки должен целенаправленно сформировать 
качество препарата и включает обоснованный выбор его 
состава, разработку технологии, создание системы спец-
ификаций на различных этапах производства, валида-
цию аналитических методик и технологических процес-
сов, трансфер технологии из исследовательских подраз-
делений в производственные [14]. Данный подход пред-
ставляется целесообразным использовать и при разра-
ботке биоаналогичных продуктов.

АНАЛИТИЧЕСКИЕ МЕТОДИКИ
При разработке и изучении сопоставимости биоана-

лога критерием выбора аналитической методики следу-
ет понимать не только адекватность того или иного ана-
литического подхода, но также специфичность и чув-
ствительность метода и методики в степени, способ-
ной выявить незначительные различия между биоана-
логом и референтным ЛП. Аналитические и биологи-
ческие исследования проводятся с использованием, как 
минимум двух разных методов или подходов (т.н. «орто-
гональный подход»).

Физико-химические свойства. Для рекомбинантных 
пептидов определяют аминокислотную последователь-
ность, аминокислотный состав, число и место располо-
жения дисульфидных связей, вторичную и третичную 
структуры, исследуют свободные SH-групп, профиль 
гликозилирования (включая сайты гликозилирования), 
состав изоформ. Для других биотехнологических препа-
ратов, например низкомолекулярных гепаринов, уста-
новливают последовательность олигосахаридов, соотно-
шение сахаридов в молекулах и молекулярно-массовое 
распределение. Допустимость или же неприемлемость 
гетерогенности структуры, например аминокислотной 
последовательности и положения дисульфидных связей, 
будет зависеть от конкретного соединения. Для относи-

тельно коротких молекул, к которым, например, можно 
отнести инсулин или соматропин, такие различия не до-
пустимы. 

Установление первичной структуры и молекуляр-
ной массы следует проводить с использованием ме-
тода пептидного картирования с последующей масс-
спектрометрией, включающей идентификацию амино-
кислот и установление их последовательности в трипти-
ческих пептидах; метода аминокислотного анализа по-
сле гидролиза с последующим анализом образовавших-
ся продуктов; N- и С-концевым секвенированием; анти-
тромбинной аффинной и анионообменной хроматогра-
фией; методов капиллярного электрофореза, электрофо-
реза в полиакриламидном геле и др. 

Для установления числа дисульфидных связей и суль-
фгидрильных групп используют спектрофотометриче-
ские методы. Кроме того, расположение дисульфидных 
связей может быть установлено методом пептидного 
картирования в восстанавливающих и невосстанавли-
вающих условиях с последующей масс-спектрометрией.

Для установления вторичной и третичной структур 
используются методы кругового дихроизма, инфракрас-
ной спектроскопии, измерение спектров флуоресцен-
ции, дифференциальной сканирующей калориметрии.

Профиль гликозилирования исследуется после отще-
пления гликанов с последующей их дериватизацией. Такой 
подход позволяет провести углубленный анализ строения 
олигосахаридов и сиаловых кислот. Профили олигосаха-
ридов, состав моносахаридов и сиаловых кислот изучается 
с использованием следующих методов: обращено-фазовой 
хроматографии, масс-спектрометрии, капиллярного элек-
трофореза с использованием различных способов детекти-
рования, мицеллярной электрокинетической хроматогра-
фии и др.

Наличие и состав изоформ исследуются методами 
ионной хроматографии, капиллярного электрофореза и 
изоэлектрического фокусирования.

Оценка физико-химических свойств включает и 
проведение общих фармакопейных тестов (например, 
рН, потеря в массе при высушивании, специфическая 
абсорбция, общее количество азота и др.).

Биологическая активность. Биологические свойства 
отражают функциональную активность ЛП. Они тес-
но связаны с доклинической фармакодинамической 
(специфической) активностью. Сравнительная оцен-
ка активности биоаналогичного ЛП с референтным ЛП 
проводится различными методами в тестах in vivo и in vi-
tro и является обязательной при исследовании их сопо-
ставимости.

Указанными методами, в зависимости от наимено-
вания лекарственного средства, оценивают подлин-
ность, количественное содержание, а также проводят 
исследование специфических функциональных харак-
теристик, например, пролонгированного действия для 
некоторых инсулинов или ингибиторная активность по 
измерению анти-Xa и анти-IIa активности для низкомо-
лекулярных гепаринов.

Чистота и примеси. Изучение физико-химических 
свойств биоаналога должно включать идентификацию 
его родственных соединений, продуктов деградации и 
производственных примесей, а также количественную 
оценку содержания указанных соединений.

Родственные соединения. Качество биоаналога оцени-
вается по содержанию деамидированных и окисленных 
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форм, продуктов деградации, димеров и  агрегатов, изо-
форм, диссоциированных субъединиц и др. Оценку содер-
жания родственных соединений следует проводить с ис-
пользованием методов обращено-фазовой, эксклюзион-
ной и ионообменной ВЭЖХ, методов обращено-фазовой, 
эксклюзионной и ионообменной ВЭЖХ, ЯМР (в т.ч. дву-
мерный), различными видами электрофореза, методами 
изоэлектрического фокусирования и фракционирования 
в поле сил, рамановской спектроскопии, спектроскопии в 
ближнем ИК-диапазоне и др. Необходимо обращать вни-
мание на то, что сравнительная оценка качественного и 
количественного состава родственных соединений долж-
на включать в себя исследования фармацевтической суб-
станции и ЛП не только в выбранной временной точке, но 
и исследования, полученные в условиях ускоренного ста-
рения или стрессового воздействия. 

Производственные примеси. Отличия в составе и со-
держании примесей, связанных с процессом производ-
ства (белки клетки-хозяина, ДНК клетки-хозяина, ком-
поненты питательной среды, реактивы, растворители и 
проч.) между биоаналогичным и референтным ЛП до-
пускаются, однако, при этом их содержание следует ми-
нимизировать. Оценке подлежат также специфичные 
производственные примеси для того или иного наиме-
нования. Например, для инсулина это одноцепочечный 
предшественник, для которого определяется его оста-
точное количество, контролю также подлежит уровень 
проинсулинподобной иммунореактивности. В обоих 
случаях используется метод иммуноферментного анали-
за. Для низкомолекулярных гепаринов это посторонние 
глюкозаминогликаны, детектируемые методом ЯМР, 
содержание которых жестко нормируется. 

СТАБИЛЬНОСТЬ БИОАНАЛОГА
Данные по изучению стабильности являются обяза-

тельными для регистрации любого ЛП. При регистра-
ции  биоаналога следует представить данные исследо-
вания его сопоставимости с референтным ЛП при воз-
действии стрессовых условий. Получаемые результаты 
применяются для определения различия в стабильно-
сти объектов исследования, установления профилей де-
градации, включая выявление дополнительных продук-
тов деградации, требующих оценки в ходе производства 
и хранения.

Данные сравнительных исследований по показате-
лям качества, полученные при различных режимах хра-
нения препаратов, необходимо использовать для полу-
чения дополнительной информации для доказательства 
сходства путей деградации биоаналога и референтного 
препарата.

Сравнительное исследование стабильности биоана-
лога и референтного ЛП в режиме реального времени и 
условий хранения, включенных в спецификацию, может 

не потребоваться. Вместе с тем, необходимы данные по 
стабильности биоаналога (минимум трех серий) в пер-
вичной упаковке (контейнер) в заявленных условиях хра-
нения в соответствие с программой проведения исследо-
вания стабильности, включающий мониторинг стабиль-
ности биоаналога в течение всего срока годности, по-
скольку это общее требование для всех ЛП, представля-
емых с целью регистрации. Когда это возможно, в про-
грамму исследования стабильности включают серии ЛП, 
произведенные с использованием фармацевтической 
субстанции разных серий. Стабильность этих ЛП долж-
на быть подтверждена соответствующими данными, со-
бранными до и после  хранения ЛП в заявленных услови-
ях в течение периода времени, продолжительность кото-
рого равна заявленному максимальному сроку хранения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Сложность процесса получения биотехнологических 

ЛП, значительное влияние на него внешних факторов, 
свойств исходных компонентов и характеристик сре-
ды, информация о которых закрыта для производителя 
биоаналога не позволяют воспроизвести точную копию 
оригинального (референтного) ЛП. Поэтому регистра-
ция неоригинальных биологических ЛП (биоаналогов) 
на основании требований, регламентирующих регистра-
цию неоригинальных химических препаратов (воспроиз-
веденных ЛП), не гарантирует безопасность и эффектив-
ность их применения. В этой связи особую актуальность 
приобретает разработка критериев оценки качества био-
аналоговых ЛП.

Авторами проведен анализ требований регуляторных 
агентств развитых стран, материалов по зарегистрирован-
ным в ЕМА биоаналоговым ЛП, данных научных публи-
каций. По результатам проведенных исследований опре-
делены принципы поэтапного подтверждения сопостави-
мости и критерии оценки биоаналогичности лекарствен-
ных средств для доказательства сходства биоаналога и ори-
гинального ЛП в ходе их предрегистрационной эксперти-
зы в Российской Федерации. Установлен перечень пара-
метров и физико-химических свойств, подлежащих оцен-
ке при разработке ЛП и подтверждении качества в ходе по-
серийного контроля. На основании полученных данных 
выбраны параметры и критерии оценки при подтвержде-
нии биоаналогичности (биоподобия) препаратов.

Полученные результаты исследований предна-
значены для использования производителями лекар-
ственных средств при подготовке материалов с це-
лью представления их в рамках регистрационного до-
сье. Положения, изложенные в настоящей статье, мо-
гут быть также использованы уполномоченными 
организациями-разработчиками ЛП, представляющи-
ми интересы производителя ЛП при осуществлении ре-
гистрационной деятельности.
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Дубильными веществами (ДВ) называют водораство-
римые полифенольные соединения, обладающие моле-
кулярной массой от 500 до 3000, способные «дубить» ко-
жу. Эта способность основана на взаимодействии с бел-
ками кожи, при этом полифенолы меньшей молекуляр-
ной массы ею не обладают [1, 2].

Извлечения ДВ из растительного сырья представляют 
собой смесь лабильных полифенолов, имеющих сложную 
структуру, поэтому их анализ является трудной задачей [1]. 

В основном различают два больших класса ДВ. К 
первому классу – гидролизуемым ДВ – относятся гли-
козиды галловой кислоты (галлотанины) и гликози-
ды эллаговой кислоты (эллаготанины). Второй класс 
– конденсированные ДВ (так называемые проантоциа-
нидины) – представлен полимерами флаван-3-ол моно-
мерных субъединиц, таких как (+)-катехин, (-)-эпика-
техин и их галлаты [3, 4]. Также выделяют третий, ме-
нее изученный класс – флоротанины – полимеры, со-
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стоящие из субъединиц флороглюцина, встречающиеся 
только в морских бурых водорослях [4, 5].

В растениях гидролизуемые и конденсированные 
ДВ встречаются одновременно, с преобладанием одно-
го класса. На накопление и состав ДВ могут влиять воз-
раст и фаза развития растения, климат, почвенные усло-
вия, высотный фактор, освещение, влажность [6], время 
сбора и способы сушки [7] и т.п. 

В организме человека ДВ осаждают белки, образу-
ют хелатные комплексы с металлами и выступают в ро-
ли антиоксидантов [8]. Лекарственное растительное сы-
рье (ЛРС), содержащее ДВ, и лекарственные раститель-
ные препараты (ЛРП) на их основе применяют в каче-
стве вяжущего и противовоспалительного средства (что 
связано с формированием защитной пленки при осаж-
дении белков), а также при отравлениях тяжелыми ме-
таллами (так как последние неактивны в составе хелат-
ного комплекса). Антиоксидантная активность ДВ пока 
не находит широкого применения в медицине. 

Первые опыты по выделению ДВ из растительно-
го сырья были проведены в конце XVIII столетия [1]. С 
тех пор описано более 100 различных способов количе-
ственного определения ДВ. 

В Государственной фармакопее СССР Х издания 
(ГФ X) был включен метод перманганатометрии в при-
сутствии индикатора индигосульфокислоты, основан-
ный на способности ДВ быстро окисляться пермангана-
том калия, расчет содержания дубильных веществ осу-
ществляется в пересчете на танин [9]. Измененный ва-
риант (увеличение объема экстрагента и отказ от много-
кратного извлечения) метода включен в Государствен-
ную фармакопею СССР ХI издания (ГФ  XI) [10]. Не-
достатками указанного метода являются: неспецифич-
ность, так как перманганат калия, являясь сильным 
окислителем, реагирует помимо дубильных веществ и с 
другими соединениями (например, флавоноидами, ан-
траценпроизводными, аскорбиновой кислотой и т.д.), 
и недостаточная четкость установления конечной точ-
ки титрования. 

В Европейскую фармакопею (ЕФ) включен спектро-
фотометрический метод, основанный на реакции взаи-
модействия ДВ с раствором фосфорномолибденовой и 
фосфорновольфрамовой кислот в присутствии натрия 
карбоната с образованием окрашенного комплекса по-
сле осаждения ДВ кожным порошком. В качестве стан-
дарта используется пирогаллол, на который осуществля-
ется пересчет дубильных веществ [11]. Методика ЕФ яв-
ляется более специфичной, чем методика ГФ XI, однако 
кожный порошок кроме ДВ может осаждать из раствора 
и другие соединения (например, алкалоиды, галловую и 
эллаговую кислоты) [12], что оказывает влияние на ре-
зультаты анализа.  

При разработке проекта общей фармакопейной ста-
тьи «Определение содержания дубильных веществ в ле-
карственном растительном сырье» для ГФ  XIII в него 
были включены титриметрический метод ГФ XI и спек-
трофотометрический метод ЕФ.

Производители лекарственных растительных пре-
паратов (ЛРП) периодически предлагают модифика-
ции методов количественного определения ДВ. В осно-
ве рассматриваемой нами модификации методики ле-
жит использование в качестве экстрагента вместо воды 
буферных растворов с целью увеличения выхода опре-
деляемых веществ. 

Цель данной работы заключалась в исследовании ка-
чества ЛРС и ЛРП с использованием нескольких методов 
количественного определения ДВ: метода титриметрии 
ГФ XI, метода спектрофотометрии ЕФ, модифицирован-
ного титриметрического метода; и в оценке эквивалент-
ности основных существующих методов количественно-
го определения ДВ на основе этого исследования.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В работе использовали анализатор спектрофотоме-

трический Agilent 8453, мерную посуду класса точности 
1, химические реактивы класса чистоты «ОСЧ» и стан-
дартный образец Пирогаллола производства Sigma с со-
держанием пирогаллола ≥ 98%. 

Метрологические характеристики рассчитывались 
согласно общей фармакопейной статье «Статистиче-
ская обработка результатов химического эксперимента 
и биологических испытаний» ГФ XI [8]. Также опреде-
лялось относительное стандартное отклонение (%RSD) 
по формуле:

В качестве объекта исследования было использова-
но ЛРС, отобранное от «ангро», в дальнейшем исполь-
зуемое для производства лекарственных растительных 
препаратов (ЛРП), содержащее ДВ как основную груп-
пу биологически активных веществ: «Дуба кора», «То-
локнянки листья», «Черники плоды», «Черники побе-
ги», «Лапчатки корневища», «Бадана корневища», «Зве-
робоя трава», «Брусники листья» и «Ольхи соплодия». 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
На первом этапе работы оценивались основные ме-

трологические характеристики используемых методов в 
сравнительном аспекте на образцах одного и того же ви-
да ЛРС. Для этого определили содержание ДВ в 10 на-
весках коры дуба титриметрическим методом ГФ  XI и 
спектрофотометрическим методом ЕФ. При использо-
вании спектрофотометрической методики нами получе-
ны спектры испытуемых растворов и стандартного рас-
твора пирогаллола, на которых четко обнаруживается 
характерный максимум поглощения при 760 нм (рису-
нок 1). Затем провели статистическую обработку полу-
ченных результатов (таблица 1). 

Из данных, представленных в таблице 1, видно, что 
относительная погрешность при использовании спек-
трофотометрической методики ЕФ определения содер-
жания ДВ ниже; оба метода отвечают критерию сходи-
мости. 

Затем была проведена оценка содержания ДВ с ис-
пользованием двух фармакопейных методик на осталь-
ных 8 образцах ЛРС. Полученные результаты представ-
лены в таблице 2. Для метода спектрофотометрии при 
этом учитывалось не только содержание ДВ, осажда-
емых кожным порошком, но и общее содержание фе-
нольных соединений.

Показано, что получаемые с помощью пермангана-
тометрического метода ГФ  XI результаты значительно 
выше результатов, получаемых спектрофотометриче-
ским методом ЕФ (рисунок 2). 

Об этом свидетельствуют и нормы, установленные 
для одного и того же ЛРС разными методами. Так, по 
ГФ XI содержание ДВ в дуба коре должно быть не менее 
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Рис. 1. Спектры стандартного раствора пи-
рогаллола и испытуемых растворов, приго-
товленных из коры дуба (по оси абсцисс – дли-
на волны; по оси ординат – оптическая плот-
ность)

Таблица 1

ОСНОВНЫЕ МЕТРОЛОГИЧЕСКИЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ МЕТОДОВ АНАЛИЗА
Метод f х�, % s2 s P, % t(p,f) ∆х ∆х� ε ε� %RSD

ГФ XI 9 7,84 0,00530 0,073 95 2,26 0,165 0,052 2,11 0,67 0,93
ЕФ 9 2,93 0,00027 0,021 95 2,26 0,049 0,005 1,66 0,18 0,72

Таблица 2

СОДЕРЖАНИЕ ДВ В ИССЛЕДОВАННОМ ЛРС

№№ ЛРС Содержание ДВ 
по методу ГФ ХI, %

Общее содержа-
ние фенольных со-
единений по мето-

ду ЕФ, %

Содержание фенольных со-
единений, осаждаемых кож-

ным порошком, 
по методу ЕФ, %

1 Дуба кора 7,84 (не менее 8,0) 4,10 2,93 (не менее 3,0)
2 Толокнянки листья 28,16 ( – ) 9,80 5,15 ( – )
3 Черники плоды 3,75 ( – ) 2,49 1,31 (не менее 1,0)
4 Черники побеги 8,03 ( – ) 4,87 3,37 ( – )
5 Лапчатки корневища 21,76 ( – ) 9,56 7,09 (не менее 7,0)
6 Бадана корневища 29,31 (не менее 20,0) 9,72 5,81 ( – )
7 Зверобоя трава 5,42 ( – ) 2,94 1,80 ( – )
8 Брусники листья 16,70 ( – ) 6,54 3,49 ( – )
9 Ольхи соплодия 20,43 (не менее 10,0) 7,87 6,44 ( – )

Примечание: в скобках приведены нормы содержания ДВ в соответствии с ГФ XI и ЕФ; ( – ) – нормы не установлены
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Рис. 2. Содержание дубильных веществ в исследованном ЛРС
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8%, по ЕФ содержание ДВ, осаждаемых кожным порош-
ком, должно быть не менее 3%. 

В испытанном образце дуба коры содержание ДВ 
было установлено в количестве 7,8% методом ГФ  XI и 
2,9% методом ЕФ. Согласно этим данным, несмотря на 
разные числовые результаты, оба этих метода показали, 
что испытанные образцы дуба коры не соответствуют 
нормам качества, соответствующим этим методам. Та-
ким образом, показано, что если сырье является некаче-
ственным, то содержание определяемых веществ остает-
ся ниже нормы при использовании разных методов.

На третьем этапе работы были проведены опыты с 
добавками: к навеске ЛРС добавлялось определенное 
количество пирогаллола. Результаты (таблицы 3 и 4) по-
казали, что при линейном изменении количества добав-
ленного пирогаллола так же линейно изменялись и ре-
зультаты количественного определения методом ГФ XI 
и общего содержания ДВ, определенного методом ЕФ.

По результатам опытов с добавками был построен 
график зависимости результатов количественного опре-
деления ДВ от массы навески добавленного пирогалло-
ла (рис. 3). Были рассчитаны коэффициенты корреля-
ции, которые составили 0,999 для тех случаев, когда из-
менялось аналитическое значение. Таким образом, по-
казано, что оба метода количественного определения 
ДВ отвечают критерию линейности.  

В рамках проведения экспертизы качества ЛРП от-
мечено, что некоторые производители ЛРП включают 
в проекты фармакопейных статей предприятия (ФСП) 
видоизмененные методики количественного определе-
ния ДВ. Нами проведено исследование одного из та-
ких методов. Этот метод был предложен отечественным 
производителем ЛРП. На всех стадиях пробоподготовки 
экстрагент (вода) заменяется на тетраборатный буфер-
ный раствор с pH 9,18. Исследование этого метода про-
водилось на образцах ЛРП «Дуба кора» этого произво-
дителя. Результаты представлены в таблице 5.

По ГФ XI норма содержания ДВ в коре дуба должно 
быть не менее 8%, по методике производителя норма со-
держания ДВ оставалась без изменения – не менее 8%. 
Таким образом, сырье, не соответствующее по содержа-

Таблица 3

РЕЗУЛЬТАТЫ КОЛИЧЕСТВЕННОГО ОПРЕДЕЛЕНИЯ В ОПЫТАХ С ДОБАВКАМИ ПИРОГАЛЛОЛА 
К ИСПЫТУЕМОМУ РАСТВОРУ (МЕТОД ГФ XI)

Количество добавленного 
пирогаллола, мг

Содержание ДВ по методу ГФ ХI, %
Ошибка,  %

теоретическое фактическое
0 7,84 7,84 0

50 12,95 12,97 +0,15
100 18,41 18,32 -0,49
150 23,87 23,59 -1,17

Таблица 4

РЕЗУЛЬТАТЫ КОЛИЧЕСТВЕННОГО ОПРЕДЕЛЕНИЯ В ОПЫТАХ С ДОБАВКАМИ ПИРОГАЛЛОЛА 
К ИСПЫТУЕМОМУ РАСТВОРУ (МЕТОД ЕФ)

Количество добавленного 
пирогаллола, мг

Общее содержание фенольных соединений по методу ЕФ, %
Ошибка, ±

теоретическое фактическое
0 4,10 4,10 0

50 5,88 5,54 -5,8
100 7,75 7,25 -6,5
150 9,61 8,70 -9,5

Таблица 5

РЕЗУЛЬТАТЫ ИСПЫТАНИЙ  
ОБРАЗЦОВ ДУБА КОРЫ

Содержание ДВ, 
измеренное по ме-
тодике ГФ XI, %

Содержание ДВ, 
измеренное по 

методике произ-
водителя, %

образец пре-
парата 1 6,6 8,6

образец пре-
парата 2 7,4 8,8
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Рис. 3. Результаты количественного определения в опытах с до-
бавками пирогаллола к испытуемому раствору (по оси абсцисс – 
количество добавленного пирогаллола, мг; по оси ординат – со-
держание определяемых веществ, %)
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нию ДВ норме ГФ XI, соответствовало ей при исполь-
зовании модифицированного метода. Учитывая, что ис-
пользование другого растворителя увеличивает получа-
емое значение ДВ, норма содержания должна быть уве-
личена примерно на 1,5% и составить «не менее 9,5%». 
В связи с этим использование видоизмененных методов 
возможно только с пересмотром норм качества по со-
держанию биологически активных веществ.  

ВЫВОДЫ
Метод спектрофотометрии с осаждением ДВ кожным 

порошком является более специфичным с точки зрения 
понятия «дубильные вещества», так как он основан на 
способности ДВ взаимодействовать с белками кожи. 

Сравнительная оценка двух фармакопейных методов 
показала, что результаты испытаний, полученные мето-
дом перманганатометрии по ГФ XI,  в 2–5 раз выше, чем 
результаты, полученные методом ЕФ, так как в растворе 
окисляются и другие соединения помимо ДВ. Оба мето-
да обладают сходимостью и линейностью.  

Включение титриметрического метода в проект 
ОФС «Определение содержания дубильных веществ в 
лекарственном растительном сырье» для ГФ ХIII явля-
ется обоснованным, так как этот метод имеет ряд досто-
инств: он дешев, прост и, кроме того, нормы содержа-
ния ДВ, включенные в фармакопейные статьи на ЛРС и 
ЛРП в ГФ XI, были установлены с использованием это-
го метода. 

При сравнительной оценке результатов испытаний, 
полученных перманганатометрическим по ГФ XI, спек-
трофотометрическим по ЕФ и модифицированным ти-
триметрическим методами, установлено, что методы не 
эквивалентны по полученным результатам и позволя-
ют оценивать качество ЛРС по содержанию ДВ только 
в рамках норм, установленных для каждого метода от-
дельно. 

Модификация существующих методов, направлен-
ная на увеличение экстракции ДВ из сырья, должна со-
провождаться эквивалентным увеличением нормы со-
держания дубильных веществ.
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Оптимизация фармакотерапии (подбор оптимальных 
дозировок лекарственных препаратов и интервалов дози-
рования) является одной из основных задач клинической 
фармакологии. Эта задача решается, в том числе, с помо-
щью современных фармакокинетических подходов и ре-
ализуется путем использования терапевтического лекар-
ственного мониторинга (ТЛМ), заключающегося в под-
боре адекватной дозы лекарственных средств (ЛС) и ин-
тервала дозирования на основе знания точного значения 
концентраций препарата в определенные моменты вре-
мени. В первую очередь это актуально для препаратов 
с узким терапевтическим диапазоном. Так, например, 
применение ТЛМ при лечении различных форм эпилеп-
сии антиконвульсантом карбамазепином [1].

Карбамазепин является препаратом первого выбора 
при лечении невралгии тройничного нерва (НТН). По 
данным исследовательской группы ВОЗ, проводившей 
эпидемиологическое изучение тригеминальной неврал-
гии, частота заболеваемости составляет 4,2±0,4 на 100 
000 населения. 

Известно, что в основе возникновения тригеминаль-
ной боли лежит компрессия тройничного нерва на ин-
тра- или экстракраниальном уровне, которая нарушает 
аксоток и приводит к накоплению патотрофогенов, ак-
тивизации аутоиммунных процессов, обуславливая оча-
говую демиелинизацию [2, 4, 14]. Всё это способству-
ет формированию алгогенной пароксизмальной систе-
мы – генератора патологически усиленного возбужде-

Новые подходы к рациональной фармакотерапии невралгии 
тройничного нерва на основе методологии персонализированной 

медицины
В.В. Архипов1, А.В. Соколов1, Т.А. Родина1, Д.Л. Поздняков 2, Е.А. Сокова1
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Резюме: Оптимизация фармакотерапии (подбор оптимальных дозировок лекарственных препаратов и интервалов дозиро-
вания) является одной из основных задач клинической фармакологии. Эта задача решается, в том числе, с помощью современ-
ных фармакокинетических подходов и реализуется путем использования терапевтического лекарственного мониторинга, за-
ключающегося в подборе адекватной дозы лекарственных средств и интервала дозирования на основе знания точного значения 
концентраций препарата в определенные моменты времени. В первую очередь это актуально для препаратов с узким терапевти-
ческим диапазоном. Авторами обосновывается целесообразность терапевтического лекарственного мониторинга при лечении 
обострения тригеминальной невралгии карбамазепином и оценивается практическая значимость разработки нового метода фе-
нотипирования для повышения эффективности и безопасности фармакотерапии. 
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NEW APPROACHES TO RATIONALE PHARMACOTHERAPY OF TRIGEMINAL NEURALGIA BASED ON 
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Abstract: Optimization of pharmacotherapy (selection of optimal doses and dosing intervals) is a major objective of clinical pharmacology. This 
objective may be achieved, in part, by implementation of modern pharmacokinetic approaches and the use of therapeutic drug monitoring that consists 
in selection of an appropriate dose level and dosing interval based on information about drug concentrations at certain timepoints. This is particularly 
important for drugs with a narrow therapeutic range. The authors of the article advocate the usefulness of therapeutic drug monitoring in treating 
exacerbation of trigeminal neuralgia with carbamazepin and evaluate practical relevance of development of a new phenotyping method that could be 
used to increase pharmacotherapy efficiency and safety.      
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ния, активация которого происходит на фоне ослабле-
ния тормозных механизмов ЦНС и изменений в иммун-
ной системе и гемостазе. 

Если суммировать все имеющиеся данные, то оче-
видно, что первично НТН вызывается очаговой деми-
елинизацией его корешка вследствие компрессии в об-
ласти мосто-мозжечкового угла или в суженных кана-
лах лицевого скелета. Лишь в редких случаях это проис-
ходит при других процессах, например, при рассеянном 
склерозе, аллергии или патологии зубочелюстной систе-
мы [2, 6].

Основными клиническими особенностями НТН яв-
ляются: нестерпимая боль по типу удара электрическо-
го тока, наличие на лице и слизистой оболочке полости 
рта триггерных зон в период обострения, а также аналь-
гезирующий эффект при приеме противоэпилептических 
препаратов (ПЭП). Для НТН является также типичным 
наличие триггерных факторов – действий или условий, 
при которых возникают приступы «светлого» межпри-
ступного промежутка, типичное болевое поведение [4, 6].

В литературе описаны исследования эффективности 
применения карбамазепина при НТН. Так, например, 
карбамазепин в стандартной дозе был назначен 61 паци-
енту с лицевыми болями и наличием триггерных зон при 
первичном обращении на основании клинической кар-
тины [13]. В процессе лечения пациенты проходили спе-
циализированное клиническое обследование с примене-
нием магнитно-резонансной либо компьютерной томо-
графии, осуществлялся мониторинг болевого синдрома. 
По результатам консилиума, на основании клинической 
картины и данных инструментальных исследований с 
участием невролога, нейрохирурга и челюстно-лицевого 
хирурга у 50-ти пациентов был подтвержден окончатель-
ный диагноз «невралгия тройничного нерва», а у 6-ти – 
атипичные лицевые боли. Карбамазепин в дозе 600 мг/
сут оказался эффективен в качестве обезболивающего 
препарата у 45-ти из 50-ти пациентов (90%) с НТН, и у 
5-ти из 11-ти пациентов с атипичными лицевыми боля-
ми [13].

Действие данного препарата является фармакоспе-
цифическим, так как он избирательно влияет на ней-
ронные сети, лежащие в основе длительной аномальной 
активности в ЦНС. Карбамазепин способствует также 
ГАМК-эргическому торможению в нейронных популя-
циях, склонных к пароксизмальным формам активно-
сти [3]. 

Карбамазепин метаболизируется в печени, пре-
имущественно по эпоксидному пути с образовани-
ем главных метаболитов: активного – карбамазепин-
10,11-эпоксида и неактивного конъюгата с глюку-
роновой кислотой. Основным изоферментом, обе-
спечивающим биотрансформацию карбамазепина в 
карбамазепин-10,11-эпоксид, является CYP3A4 [7]. В 
результате этих метаболических реакций образуется 
также и малоактивный метаболит 9-гидрокси-метил-10-
карбамоилакридан. Важно отметить, что карбамазепин 
индуцирует собственный метаболизм (явление аутоин-
дукции), так как попадая в печень, запускает индукцию 
экспрессии печеночной микросомальной ферментной 
системы CYP3A4, которая, в свою очередь, метаболизи-
рует карбамазепин [8]. После начала терапии карбама-
зепином его концентрации, с одной стороны, предска-
зуемы и, как правило, соответствуют периоду полувы-
ведения; а с другой стороны индивидуальны для каждо-

го пациента. Далее механизм действия препарата в орга-
низме человека следующий: после того как достаточное 
количество карбамазепина появляется в тканях печени, 
активность CYP3A4 повышается, ускоряя клиренс пре-
парата и укорачивая период полувыведения. Аутоиндук-
ция продолжается с последующим увеличением дозы, 
как правило, плато-эффект достигается в течение 7–10 
дней. В связи с этим для достижения стабильного тера-
певтического эффекта необходимо проводить увеличе-
ние дозы на 200 мг каждые 1–2 недели [9]. Количество 
основного метаболита при этом составляет порядка 30% 
от концентрации карбамазепина. 

Как правило, купирование обострения НТН про-
исходит путем титрования дозы, причем пациенты ча-
сто увеличивают дозы самостоятельно (нарушая ком-
плайнс), что может привести к передозировке или к по-
явлению нежелательных  реакций (НР). 

Кроме того, следует учитывать такой серьезный фак-
тор как межлекарственное взаимодействие, возника-
ющее при сочетанном приеме различных препаратов. 
Данный фактор может существенно влиять на фарма-
кокинетику карбамазепина, так как изменяется про-
цесс метаболизма. К индукторам метаболизма карбама-
зепина относятся: верапамил, дилтиазем, фелодипин, 
флуоксетин, циметидин, дезипрамин, никотинамид 
(у взрослых, только в высоких дозах), макролиды, азо-
лы, лоратадин, изониазид, пропоксифен, ингибиторы 
вирусной протеазы, используемые при терапии ВИЧ-
инфекции (например, ритонавир) и др. К ингибиторам 
можно отнести: фенобарбитал, фенитоин, примидон, 
метсуксимид, фенсуксимид, теофиллин, рифампицин, 
цисплатин, доксорубицин и некоторые другие, а также 
растительные ЛС, содержащие зверобой продырявлен-
ный (Hypericum perforatum). Имеются сообщения о воз-
можности вытеснения карбамазепина вальпроевой кис-
лотой и примидоном из связи с белками плазмы и повы-
шении концентрации фармакологически активного ме-
таболита (карбамазепина-10,11-эпоксида) [8].

Изотретиноин изменяет биодоступность и/или кли-
ренс карбамазепина и карбамазепина-10,11-эпоксида. 

Исходя из приведенной выше информации стано-
вится понятным, что назначение карамазепина должно 
осуществляться с учетом возможности возникновения 
НР, лекарственных взаимодействий и контролировать-
ся с применением ТЛМ [12, 13].

Дискутабельным является вопрос о применении 
данного препарата при НТН в межприступный пери-
од, а эмпирический подбор доз путем их увеличения до 
субтоксических при купировании обострения, на наш 
взгляд,  весьма нецелесообразен. 

Кроме того, известно, что у пациентов, постоян-
но принимающих данный препарат более 15 лет,  про-
исходит снижение его эффективности до 50–60%, а его 
длительное применение в высоких дозах ведет к токси-
ческому поражению почек и печени, вызывает апласти-
ческую анемию и панцитопению. Препарат имеет при 
длительном применении ряд НПР. Часто встречается 
индивидуальная непереносимость препарата. Крайне 
осторожно необходимо подходить к назначению карба-
мазепина беременным, так как препарат оказывает те-
ратогенное действие. 

Приведенные выше данные затрудняют применение 
карбамазепина при НТН в целом ряде случаев, поэто-
му разработка персонализированных подходов к раци-
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ональной фармакотерапии с применением данного пре-
парата открывает новые пути повышения эффективно-
сти и безопасности терапии НТН.

Изучение фармакокинетических особенностей орга-
низма, и в частности, особенностей метаболизма ЛС, мо-
жет проводиться методами фенотипирования и геноти-
пирования. Известно значение генетических полимор-
физмов ферментов метаболизма ЛС в формировании ин-
дивидуального фармакологического ответа. Наличие му-
тантных аллелей генов ферментов метаболизма ЛС может 
значительно изменять скорость биотрансформации пре-
паратов, а значит, приводить к недостаточной эффектив-
ности, либо к развитию НР. Следует иметь в виду, что ме-
тод генотипирования является косвенным методом опре-
деления метаболической активности и определяет толь-
ко генетические (врожденные) особенности организ-
ма, и не учитывает изменение активности под действием 
внешних факторов, в отличие от метода фенотипирова-
ния, который, на наш взгляд, является прямым методом 
оценки метаболической активности и позволяет опреде-
лять влияние всех внешних факторов (таких как возраст, 
сопутствующая фармакотерапия, режим питания, вред-
ные привычки и др.) на метаболическую активность. В 
основе фенотипирования лежит изучение фармакокине-
тики специфичного для данного фермента метаболизма 
субстрата, как правило, это ЛС и его метаболиты в плаз-
ме крови или моче [6].

Разработка методов генотипирования и фенотипи-
рования активности различных изоферментов осущест-
вляется с целью создания системы персонализирован-
ной медицины, а также может быть использована для 
оценки ингибирующего или индуцирующего влияния 
различных ксенобиотиков [5, 15].

В настоящее время в доступной нам литературе нет 
данных об исследованиях, которые опирались бы на дан-
ные фармакогенетического тестирования при подборе 
доз карбамазепина при НТН и/или его отмене с учетом 
индивидуального метаболизма и активности CYP3A4 (с 
учетом явления автоиндукции). Также мы не нашли дан-
ных, которые основывались бы на методе фенотипирова-
ния при назначении карбамазепина.

При этом в литературе широко представлены различ-
ные подходы для оптимизации применения данного пре-
парата с помощью ТЛМ при эпилепсии. Разработаны 
фармакокинетические подходы при подборе оптималь-
ной дозы препарата и интервалов дозирования не только 
при монотерапии карбамазепином, но и при сочетанном 
приеме различных ПЭП [1, 8].

Однако в большинстве исследований не изучены во-
просы явления аутоиндукции для карбамазепина, в ре-
зультате чего концентрация препарата после приема 
стандартной дозы снижается [8].

Рядом авторов установлено, что по уровню концен-
трации основного метаболита (карбамазепин-10,11-
эпоксид) можно сделать вывод об активности метаболиз-
ма у каждого конкретного пациента в соответствии с его 
генетическими особенностями [8, 10–12].

Поскольку лечение НТН проводится высокими до-
зами карбамазепина, нам представляется важным раз-
работать методику проведения ТЛМ карбамазепина при 
лечении НТН с учетом особенностей метаболизма кар-
бамазепина на основе фармакокинетических подходов 
и определении фенотипа пациента [8, 12]. Определение 
фенотипа пациента  в каждом конкретном случае может 

существенно ускорить процесс принятия решения. Для 
этого необходимо разработать метод одновременно-
го определения карбамазепина и карбамазепин-10,11-
эпоксида. По величине концентрации карбамазепин-
10,11-эпоксида можно определить фенотип пациента, 
страдающего НТН.

Несмотря на то, что терапевтический диапазон кон-
центраций карбамезепина составляет 4–12 мкг/мл [1, 18, 
19, 22–28], для некоторых пациентов (медленные или бы-
стрые метаболайзеры) требуется знать истинное значе-
ния концентраций препарата и его метаболитов. Опреде-
лять количество препарата возможно в сыворотке (плаз-
ме) крови, слюне, моче и тканях.

Для классических ПЭП, таких как карбамазепин, 
осуществлять ТЛМ можно с помощью широкого спектра 
аналитических методов: иммуноферментный (ИФА), 
хроматографический метод газовой (ГХ) и жидкостной 
хроматографии с различными способами обнаружения 
и т.п. Определение концентрации как самого препарата, 
так и его основного метаболита (проведение ТЛМ) воз-
можно с применением метода ВЭЖХ – MS/MS. 

В течение последних 15 лет разработки в области 
определения ЛС в биопробах были сосредоточены на 
современных методах анализа, таких как капилляр-
ный электрофорез (КЭ) и различные варианты масс-
спектрометрического определения. Использование та-
ких методов анализа как КЭ и тандемная хроматомасс-
спектрометрия позволяют одновременно измерять не-
сколько ЛС и их метаболитов, они могут быть автомати-
зированы, имеют относительно низкую себестоимость 
одного анализа, а также обладают высокой специфич-
ностью [16, 17]. 

ГХ и ВЭЖХ методы с масс-спектрометрическим 
(МС) детектированием имеют преимущество при од-
новременном определении других ПЭП и активного 
метаболита карбамазепин-10,11-эпоксид, посколь-
ку уменьшают влияние различных матричных помех 
[20–26]. В настоящее время наибольшее распростра-
нение приобрел метод жидкостной хроматографии с 
масс-спектрометрическим детектированием, а имен-
но ВЭЖХ-МС/МС. В данном методе контроль пре-
парата либо его метаболита происходит по характери-
стическим фрагментным ионам, что позволяет улуч-
шить селективность в процессе разделения и обнару-
жения [27–29]. 

ГХ и ВЭЖХ методы с масс-спектрометрическим 
(МС) детектированием имеют преимущество при од-
новременном определении других противоэпилептиче-
ских препаратов и активного метаболита карбамазепин-
10,11-эпоксида, поскольку уменьшают влияние различ-
ных матричных помех [20–26]. В настоящее время наи-
большее распространение приобрел метод жидкостной 
хроматографии с масс-спектрометрическим детекти-
рованием, а именно ВЭЖХ-МС/МС. В данном методе 
контроль препарата либо его метаболита происходит по 
характеристическим фрагментным ионам, что позволя-
ет улучшить селективность в процессе разделения и об-
наружения [27–29].

Таким образом, для успешного применения мето-
да фенотипирования при лечении НТН и других за-
болеваний, в фармакотерапии которых применяется 
препарат карбамазепин, необходимо разработать ме-
тод одновременного определения как карбамазепи-
на, так и активного метаболита карбамазепин-10,11-
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эпоксида. Данный метод должен быть основан на при-
менении ВЭЖХ – MS/MS, открывающем возможность 
прогнозировать величину дозы и интервала дозирова-
ния по уровню концентрации активного метаболита 

карбамазепин-10,11-эпоксида, что существенно повы-
шает эффективность и безопасность проведения раци-
ональной фармакотерапии с применением препарата 
карбамазепина, в частности при НТН.
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Ингибиторы ангиотензинпревращающего фермен-
та (АПФ) применяются в кардиологии в течение поч-
ти 30 лет. За это время благодаря большому количеству 
крупных исследований была доказана эффективность 
этой группы препаратов при лечении артериальной ги-
пертензии (АГ), сердечной недостаточности (СН), дис-
функции левого желудочка (ЛЖ), гипертонической и 
диабетической нефропатии [1]. 

В настоящее время к ингибиторам АПФ относят-
ся большое количество лекарственных средств, разли-
чающихся по физико-химическим и фармакокинети-
ческим свойствам. Большинство ингибиторов АПФ яв-
ляются пролекарствами и превращаются в активные 
метаболиты в печени или желудочно-кишечном трак-
те. Пролекарства более липофильны и после превраще-
ния в активные метаболиты лучше проникают в органы-

Сравнительное изучение фармакокинетики периндоприла  
и его метаболита с помощью разработанного метода ВЭЖХ/МС 

Л.М. Красных1, В.В. Смирнов1,2, Е.А. Егоренков2, 
Г.Ф. Василенко1, С.П. Дементьев2, Г.В. Раменская1,2

 1Федеральное государственное бюджетное учреждение
«Научный центр экспертизы средств медицинского применения» 

Министерства здравоохранения Российской Федерации, 127051, Москва, Россия 
2Первый Московский государственный медицинский университет

имени И.М. Сеченова, 119991, Москва, Россия

Резюме: Периндоприл является пролекарством, из которого в организме образуется более активный метаболит перин-
доприлат. В результате проведенного исследования разработана быстрая и легко воспроизводимая методика совместного 
определения периндоприлата и его метаболита в плазме крови с применением ВЭЖХ с масс-спектрометрическим детекто-
ром (LC-MS). Детектирование целевого соединения проводили в режиме ионизации при атмосферном давлении в электро-
спрее (API-ES) в негативной полярности в двух режимах: SIM1 по иону m/z=368,10 для периндоприла и SIM2 по иону m/
z=339,30 для пенидоприлата. Время удерживания периндоприла составило около 2,4 мин, для периндоприлата – около 1,4 
мин. В качестве пробоподготовки использовался метод твердофазной экстракции. Предел количественного определения 
методики составил 1 нг/мл для периндоприла и 1 нг/мл для периндоприлата. Разработанный метод был применен для изу-
чения фармакокинетики и биоэквивалентности препаратов, содержащих  периндоприл в дозе 8 мг. Значения всех рассчи-
танных параметров фармакокинетики статистически достоверно не отличались. Полученные доверительные интервалы по-
падают в интервал критерия биоэквивалентности (80–125% для AUC и 75–133% для Сmax и Cmax/AUC). Изучаемые пре-
параты биоэквивалентны.

Ключевые слова: периндоприл; периндоприлат; ВЭЖХ-МС; фармакокинетика; биоэквивалентность.
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COMPARATIVE STUDY OF PERINDOPRIL AND PERINDOPRIL METABOLITE  
PHARMACOKINETICS USING THE HPLC/MS METHOD  

L.M. Krasnykh1, V.V. Smirnov1,2, E.A. Egorenkov2, 
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Abstract: Perindopril is a prodrug which is converted to an active metabolite perindoprilat in the human organism. The present study led 

to the development of a fast and easily reproducible procedure for simultaneous detection of perinoprilat and its metabolite in plasma using 
HPLC with mass-spectrometric detector (LC-MS). Detection of the target substance was performed using atmospheric pressure electrospray 
ionization (API-ES) techniques in negative polarity in two modes: SIM1, ion, m/z=368,10 for perindopril and SIM2, ion, m/z=339,30 
for perindoprilat. Retention time of perindopril was about 2,4 min, for perindoprilat – about 1,4 min. Sample processing was performed 
using solid-phase extraction.    The method’s limit of quantification was equal to 1 ng/ml for perindopril and 1 ng/ml for perindoprilat. The 
developed procedure was used to analyse pharmacokinetics and bioequivalence of medicines containing 8 mg of perindopril. Values of all 
calculated pharmacokinetic parameters had no statistically meaningful differences. Confidence intervals obtained fall within bioequivalence 
criterion (80–125% for AUC and 75–133% for Сmax и Cmax/AUC). The medicines under analysis were found to be bioequivalent.
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мишени, однако у пациентов с заболеваниями и нару-
шениями функции печени наблюдается торможение ак-
тивации ингибиторов АПФ при первом прохождении 
через нее, что необходимо учитывать при выборе пре-
парата [2].

В связи с широким использованием ингибиторов 
АПФ в клинической практике на рынке постоянно по-
являются новые воспроизведенные препараты из дан-
ной фармакологической группы, которые нуждаются 
в клинических исследованиях или исследованиях био-
эквивалентности, поэтому проблема разработки чув-
ствительной, селективной, точной и быстрой методики 
определения лекарственных веществ и их метаболитов 
в организме является на сегодняшний день актуальной.

Периндоприл ([2S-[1[R*(R*)], 2альфа, 3а бета, 7а 
бета]]-1-[2-[[1-(Этоксикарбонил)бутил]амино]-1-
оксопропил]-октагидро-1H-индол-2-карбоновая кис-
лота (в виде трет-бутиламиновой и аргининовой соли) 
– гипотензивное, сосудорасширяющее, кардиопротек-
тивное, натрийуретическое средство, ингибитор анги-
опротензинревращающего фермента. В настоящем ис-
следовании изучали периндоприл в виде третбутилами-
новой соли.

Эмпирическая формула C19H32N2O5. Молекуляр-
ная масса 368.

Периндоприл является пролекарством, из которого в 
организме образуется более активный метаболит перин-
доприлат. Средняя терапевтическая доза периндоприла 
2–4 мг/сут, биодоступность составляет 65–95%, умень-
шается на 35% при одновременном приеме пищи. Мак-
симальная концентрация периндоприла в крови дости-
гается через 1 ч, периндоприлата – через 3–4 ч [3].

В результате обзора литературы было найдено ма-
лое количествео методик, посвященных обнаружению 
в биожидкости данных веществ. Большинство из мето-
дик основаны на методах радиоиммуного  или газохро-
матографического анализа с масс-спектрометрическим 
детектирование ГХ/МС [6,  7,  8]. Для количественного 
определения периндоприла и периндоприлата в основ-
ном используется метод ВЭЖХ/МС/МС [4, 5]; методик 
же с использованием ВЭЖХ/МС в литературе не най-
дено.

В изученных методиках ВЭЖХ/МС/МС в качестве 
количественного определения использовался метод 
внутреннего стандарта (рамиприл) [4, 5]. В пробоподго-
товке использовался метод жидкостной [4] и твердофаз-
ной [5] экстракции.

Нами был выбран метод ВЭЖХ/МС, в связи с тем, 
что он более распространен, чем ВЭЖХ/МС/МС, и из-
за относительной дешевизны анализа. Но при этом, с 
помощью него можно добиться необходимой чувстви-
тельности методики путем использования твердофазной 

экстракции и последующего концентрирования в про-
цессе пробоподготовки.  

Целью настоящей работы было изучение сравни-
тельной фармакокинетики препаратов, содержащих пе-
риндоприл. Для достижения поставленной цели реша-
лись следующие задачи:

•	 разработка воспроизводимого и чувствительного 
метода количественного определения периндопри-
ла и его метаболита в плазме крови методом ВЭЖХ 
с масс-спектрометрическим детектированием;

•	 расчет фармакокинетических параметров перен-
даприла и его метаболита после перорального 
приема испытуемых препаратов;

•	 статистическая обработка полученных результатов. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Анализ проводили на жидкостном хроматографе 

«Agilent 1200» (США), оснащенном вакуумным дегаза-
тором, градиентным насосом, автосамплером и термо-
статом колонок, а также масс-спектрометрическим де-
тектором «Agilent MS 6120» (США) c ионизацией при ат-
мосферном давлении в электроспрее (API-ES). 

Обработку данных проводили при помощи про-
граммного обеспечения ChemStation (ver. B.04.03), 
Agilent Technologies, США.

В качестве пробоподготовки использовался метод 
твердофазной экстракции. С помощью микропипетки 
переносили 750 мкл плазмы в микропробирки. К плаз-
ме прибавляли 20 мкл концентрированной ортофосфор-
ной кислоты, 500 мкл воды и перемешивали на мешалке 
типа вортекс. Данные образцы переносили в картриджи 
для твердофазной экстракции, в которые предваритель-
но добавляли 1 мл метанола с последующим добавлени-
ем 1 мл 2% водного раствора уксусной кислоты. Кар-
тридж с загруженным образцом промывали последова-
тельно 2 мл воды, 5% водным раствором метанола и 1 мл 
воды. Для удаления водной части использовался вакуум 
в течение 5 мин. Периндоприл и периндоприлат элюи-
ровались метанолом объемом 0,5 мл. 50 мкл элюата по-
мещали в автосемплер хроматографа.

Параметры хроматографической системы подбира-
ли таким образом, чтобы получить необходимое разре-
шение пиков периндоприла и периндоприлата. Разде-
ление происходило в изократическом режиме на колон-
ке Zorbax Eclipse XDB-C18 150×4,6мм 5 мкм при темпе-
ратуре термостата 30°С. Подвижная фаза представляла 
собой смесь 0,1% раствора аммиака в воде деионизиро-
ванной и метанола (20:80, об/об). Скорость подвижной 
фазы составила 0,6 мл/мин. Объем вводимой пробы 10 
мкл. Параметры работы масс-спектрометрического де-
тектора подбирали исходя из необходимости получения 
молекулярных ионов определяемых веществ. Детекти-
рование осуществляли в негативной полярности в двух 
режимах: SIM1 по иону m/z=368,10 для периндоприла 
и SIM2 по иону m/z=339,30 для пенидоприлата. Время 
удерживания периндоприла составило около 2,4 мин, 
для периндоприлата – около 1,4 мин.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Валидация разработанной методики. В результате  ис-

следования была разработана методика совместного коли-
чественного определения периндоприла и его метаболита 
(периндоприлата) методом ВЭЖХ/МС. Данная методика 
прошла валидацию по основным параметрам согласно ре-

Рис. 1. Химические формулы периндоприла и периндоприлата
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комендациям по валидации аналитических методик. Бы-
ла доказана селективность метода путем введения образ-
ца плазмы крови без исследуемых веществ со стандартным 
раствором периндоприла и со стандартным раствором пе-
риндоприлата. На хроматограммах образцов чистой плаз-
мы отсутствовали пики, перекрывающиеся со временем 
удерживания периндоприла и периндоприлата. На хрома-
тограммах образцов плазмы с прибавлением стандартно-
го раствора периндоприла и периндоприлата масс-спектр 
и время удерживания пиков соответствовали и не изменя-
лись (рис.2 а,б); прочие пики отсутствовали.

В качестве метода количественного определения ис-
пользовали метод абсолютной калибровки. Методика по-
казала линейную зависимость площади хроматографиче-
ского пика веществ от концентрации в аналитическом 
диапазоне концентраций 1–500 нг/мл для периндопри-
ла и 1–250 нг/мл для периндоприлата. На рисунке 3 при-
ведены полученные калибровочные прямые и линейные 
уравнения с коэффициентами корреляции, значения ко-
торых составили более 0,99.

Отклонения калибровочных растворов от фактиче-
ских значений составили не более 20% для первых точек 
и 15% для последующих.

Была доказана точность и прецизионность методики 
путем анализа 3 образцов плазмы крови с прибавлени-
ем стандартного раствора периндоприла до получения 
концентраций 1 нг/мл, 100 нг/мл и 500 нг/мл и стан-
дартного раствора периндоприлата до получения кон-
центраций 1 нг/мл, 100 нг/мл и 500 нг/мл. Каждый рас-
твор хроматографировали 5 раз. Исследование проводи-

ли в течение 1-го дня (intra -day) и 2-го дня (inter-day). 
Для полученных значений концентраций были рассчи-
таны величины относительного стандартного отклоне-
ния (RSD, %) и относительной погрешности (ε, %), при-
веденные в таблице 1.

Предел количественного определения (ПКО) методи-
ки определяли согласно данным линейности, правильно-
сти и прецизионности. За ПКО методики принималась 
минимальная концентрация периндоприлата в плазме, 
для которой возможно определение периндоприлата со 
значениями RSD и ε не более 20% в диапазоне линейной 
зависимости. Предел количественного определения ме-
тодики составил 1 нг/мл для периндоприла и 1 нг/мл для 
периндоприлата.

Использование разработанной методики в исследова-
нии сравнительной фармакокинетики препаратов периндо-
прила. Разработанный метод был применен для изучения 
фармакокинетики и биоэквивалентности препаратов с 
действующим веществом периндоприл в дозе 8 мг про-
изводства Россия (1-Т) и Германия (2-R) в соответствии 
с Методическими Указаниями «Проведение исследова-
ний биоэквивалентности лекратсвенных средств» [9] . В 
исследование были включены 24 добровольца. Фармако-
кинетическое исследование проводили открытым пере-
крестным рандомизированным методом в 2 этапа с ин-
тервалом между приемами препаратов 14 дней. Образцы 
крови в количестве 5 мл отбирали катетером из кубиталь-
ной вены за 15 мин до приема препарата и через 0,25; 0,5; 
0,75; 1; 1,5; 2; 3; 4; 5; 6; 8; 12; 24 и 48 ч после приема пре-
парата. Анализ фармакокинетических данных и оценка 

Рис.2. Типичные 
хроматограммы образцов 
плазмы крови, содержащих 
периндоприл (а) и 
периндоприлат (б)

(а) (б)

Рис.3. Калибровочные прямые 
для периндоприла (а) и 
периндоприлата (б)

Таблица 1

ТОЧНОСТЬ И ПРЕЦИЗИОННОСТЬ МЕТОДИКИ

Номер образца

Периндоприл Периндоприлат

Intra-day Inter-day Intra-day Inter-day

RSD, % ε, % RSD, % ε, % RSD, % ε, % RSD, % ε, %

Образец 1 5,35 10,20 2,94 6,40 2,61 13,60 1,78 8,20
Образец 2 1,73 6,48 3,47 7,83 1,56 7,72 3,00 9,46
Образец 3 1,07 3,77 1,32 3,47 2,67 4,26 1,49 4,57
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биоэквивалентности исследуемых препаратов проведены 
в соответствии с действующими рекомендациями. 

Фармакокинетические параметры рассчитыва-
ли с помощью программы «R-statistics», пакет bear, 
модельно-независимым методом. Были рассчитаны 
следующие параметры: максимальная концентрация 
Cmax препаратов в крови (максимальное измеренное зна-
чение); время достижения максимальной концентрации 
Tmax; площадь под фармакокинетической кривой AUC0-t; 
площадь под фармакокинетической кривой AUC0-∞; пе-
риод полувыведения T1/2; среднее время удержания пре-
паратов в системном кровотоке MRT; относительная 
скорость всасывания Cmax/AUC. Для оценки исследуе-
мого препарата рассчитывали f – относительную био-
доступность исследуемой лекарственной формы перин-
доприла по отношению к сравниваемой, определяемую 
отношением AUC,T/AUC,R; f′ – относительную сте-
пень всасывания периндоприла, определяемую отно-
шением Cmax,T/Cmax,R; и f′' – относительную скорость 
всасывания периндоприла, определяемую отношением 
(Cmax/AUC,T)/(Cmax/AUC,R).

Полученные экспериментальные данные подверга-
лись статистической обработке тем же программным 
обеспечением. Рассчитывались следующие статисти-
ческие параметры: среднее арифметическое значение, 
среднее геометрическое значение, стандартное откло-
нение среднего результата, границы доверительного ин-
тервала, проведено парное сравнение фармакокинети-

ческих параметров. Оценка биоэквивалентности прово-
дилась применительно к параметрам AUC0-t , Cmax и Cmax/
AUC0-t (натуральные и ln-преобразованные данные). Ре-
зультаты расчетов фармакокинетических параметров 
изученных препаратов представлены в табл. 2.

Из таблицы видно, что значения всех рассчитанных 
параметров фармакокинетики статистически достовер-
но не отличаются. 

90% доверительные интервалы для отношений 
средних параметров AUC, Сmax и Cmax/AUC составили 
94,2–104,6%, 90,677–111,018% и 92,7–105,6% соответ-
ственно для периндоприла, и 90,8–104,5%, 97,1–111,4% 
и 78,8–101,5% для периндоприлата. Полученные дове-
рительные интервалы попадают в интервал критерия 
биоэквивалентности (80–125% для AUC и 75–133% для 
Сmax и Cmax/AUC). Следовательно, изучаемые препараты 
эквивалентны.

Таким образом, в результате проведенного исследова-
ния разработана чувствительная, воспроизводимая мето-
дика совместного количественного определения периндо-
прила и периндоприлата в плазме крови методом ВЭЖХ-
МС, отвечающая основным требованиям, предъявляемым 
к аналитическим методикам. Исходя из результатов, полу-
ченных при изучении сравнительной фармакокинетики 
препаратов, содержащих периндоприл, можно заключить, 
что препараты с данным действующим веществом отече-
ственного и зарубежного производства являются биоэкви-
валентными.

Таблица 2

УСРЕДНЕННЫЕ ФАРМАКОКИНЕТИЧЕСКИЕ ПАРАМЕТРЫ ПЕРИНДОПРИЛА И ПЕРИНДОПРИЛАТА 
ПОСЛЕ ОДНОКРАТНОГО ПРИЕМА ПРЕПАРАТОВ В ДОЗЕ 8 МГ

Лекарственный  
препарат Сmax, нг/мл Tmax , ч

AUC*, нг
ч/мл T1/2, ч

Cmax/AUC*, ч
-1

Препарат 1-T
Периндоприл 225,32±33,45 0,76±0,21 434,63±48,75 6,13±3,39 0,522±0,080
Периндоприлат 24,56±3,05 5,29±0,55 444,42±130,23 22,27±11,71 0,076±0,015

Препарат 2-R
Периндоприл 227,69±39,65 0,73±0,21 430,54±39,66 6,08±2,02 0,530±0,092
Периндоприлат 25,59±3,46 5,58±0,83 391,95±89,96 17,34±7,44 0,081±0,014

* для периндоприла использовалось значение AUC0-t, для периндоприлата - AUC0-∞.(в соответствии с [9] при достаточной 
длительности наблюдения, когда AUC0-t  > 80% AUC0-∞, для оценки полноты всасывания исследуемого препарата следует использовать 
значение AUC0-t, а при условии, что AUC0-t  < 80% AUC0-∞ - значение AUC0-∞).
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Современные исследования доказали, что дисфунк-
ция эндотелия является обязательным компонентом па-
тогенеза многих сердечно-сосудистых заболеваний, вклю-
чая атеросклероз, гипертонию, ишемическую болезнь 
сердца (ИБС), хроническую сердечную недостаточность. 
ИБС и артериальная гипертензия (АГ) являются одними 
из основных факторов, повышающих инвалидизацию и 
смертность за счет таких осложнений, как инфаркт мио-
карда, сердечная недостаточность и инсульт [2].

Эндотелиальная дисфункция – это дисбаланс между 
сосудорасширяющими и сосудосуживающими медиато-
рами, который, как правило, характеризуется уменьше-
нием выработки вазодилататоров [3, 5, 7].

Целью данного литературного обзора явилась оценка 
роли аргиназы в патогенезе эндотелиальной дисфункции и 
целого ряда кардиоваскулярных заболеваний.

Ключевым звеном в патогенезе эндотелиальной дис-
функции (ЭД) является дефицит эндогенного оксида 
азота (NO) [4, 5]. В физиологических условиях синтез 
NO осуществляется из L-аргинина под действием фер-

мента эндотелиальной NO-синтазы. L-аргинин – это 
катионная полузаменимая аминокислота, вовлеченная 
в многочисленные физиологические	 процессы [3, 
4, 5]. Аргинин служит необходимым предшественни-
ком для синтеза белков и многих биологически важных 
молекул, таких как орнитин, пролин, полиамины, креа-
тин и агматин. Однако главная роль аргинина в организ-
ме человека – быть субстратом для синтеза NO [3, 4, 6]. 
Действие NO разнонаправлено и включает в себя: вазо-
дилатирующее действие; антиатеросклеротическое дей-
ствие (тормозит клеточную пролиферацию); антитром-
ботическое действие; антиадгезивное действие (препят-
ствует адгезии циркулирующих тромбоцитов и лейко-
цитов к эндотелию); регулирует расслабление стенки 
кишечника, желудка, эрекцию, дилатацию трахеи, опо-
рожнение мочевого пузыря и некоторые другие висце-
ральные функции [3, 6, 7, 11]. Пониженная биодоступ-
ность NO является общим механизмом, вовлеченным в 
патогенез различных сосудистых расстройств (в том чис-
ле гипертензии, атеросклероза, диабета и ишемически-

Аргиназа II – новая мишень для создания 
эндотелиопротекторов
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Резюме: В обзоре рассмотрена роль аргиназы в патогенезе эндотелиальной дисфункции и  ряда сердечно-сосудистых заболе-
ваний. Аргиназа катализирует гидролиз L-аргинина, субстрата для синтеза оксида азота, до L-орнитина и мочевины. В организме 
человека обнаружены две изоформы аргиназы. Аргиназа I локализуется в цитоплазме клеток и экспрессируется преимущественно 
в печени. Аргиназа II – это митохондриальный белок, который экспрессируется в почках, простате, сосудистой стенке. Аргиназа 
II гидролизирует L-аргинин, снижая тем самым синтез оксида азота, приводит к развитию эндотелиальной дисфункции и возник-
новению целого ряда   патологий сердечно-сосудистой системы. Аргиназа является перспективной фармакологической мишенью 
в коррекции эндотелиальной дисфункции и целого ряда сердечно-сосудистых заболеваний, однако создание высокоселективных 
ингибиторов аргиназы II по-прежнему остается трудноразрешимой задачей
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catalyzes the hydrolysis of L-arginine, the substrate for nitric oxide synthesis, to L-ornithine and urea. Two isoforms of arginase were found 
in the human organism. Arginase I is located in the cells cytoplasm and is predominantly expressed in the liver. Arginase II is a mitochondrial 
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реперфузионного повреждения) [4, 20, 25]. Интересно, 
что клинические и экспериментальные исследования, 
проведенные в течение последнего десятилетия пока-
зывают, что прием L-аргинина восстанавливает синтез 
NO и сосудистую функцию при некоторых сердечно-
сосудистых заболеваниях. Это наводит на предположе-
ние о том, что пониженная доступность L-аргинина ле-
жит в основе данных сосудистых патологий [4, 6, 15, 34]. 
Тот факт, что L-аргинин влияет на генерацию NO, четко 
подкрепляется фенотипом редкого генетического дефи-
цита L-аргинина у людей [27]. Недостаток L-аргинина 
может вызываться диетическими факторами, повыше-
нием активности аргиназы, окисленными липопротеи-
дами низкой плотности, увеличением присутствия эн-
догенного ингибитора эндотелиальной NO-синтазы 
– асимметричного диметиларгинина (ADMA). Прео-
долеть дефицит L-аргинина и ингибирующее влияние 
ADMA на эндотелиальную NO-синтазу возможно путем 
его приема в очень больших дозах (порядка 60 г в сутки), 
что крайне неудобно. Однако, полученные в последнее 
время новые данные наводят на предположение о том, 
что повысить доступность L-аргинина для эндотелиаль-
ной NO-синтазы, а также нивелировать ингибирующее 
влияние ADMA возможно путем уменьшения его ката-
болизма со стороны аргиназы. 

Аргиназа является двуядерным марганцевым металло-
ферментом, который катализирует гидролиз L-аргинина 
до L-орнитина и мочевины. В организме млекопитающих 
обнаружены два типа этого фермента, кодирующиеся раз-
личными генами. Аргиназа I локализуется в цитоплазме 
клеток и экспрессируется преимущественно в печени, но 
также обнаружена в эритроцитах, в ткани молочной желе-
зы в период лактации. Аргиназа II – это митохондриаль-
ный белок, который широко распространен в тканях. В 
большей степени его экспрессия осуществляется в почках 
и простате, в меньшей степени – в печени [1, 8, 35]. Недав-
но проведенные исследования зарегистрировали наличие 
аргиназы в сосудистой сети. В частности, было обнаруже-
но, что культивируемые клетки гладких мышц аорты крыс 
демонстрируют существенную активность аргиназы, при 
этом большая часть L-аргинина поглощалась для произ-
водства мочевины, нежели для производства NО, а также 
что ингибирование аргиназы или дополнительное введе-
ние культуральных сред с L-аргинином приводило к уве-
личению синтеза NО. Совсем недавно было показано, что 
ингибирование аргиназы стимулирует синтез NО в эндо-
телиальных клетках [12]. Кроме того, гиперэкспрессия ар-
гиназы I или аргиназы II подавляет генерацию NО в эндо-
телиальных клетках. Это связано с существенным сниже-
нием внутриклеточного содержания L-аргинина [8, 26]. 
Интересно, что существенная экспрессия аргиназы в эн-
дотелиальных клетках микрососудов противодействует 
опосредованной NО дилатации, что наводит на предпо-
ложение о том, что аргиназа содействует вазоконстрик-
торной функции [1, 21, 38].

Генетические исследования также подтверждают роль 
аргиназы в регуляции доступности L-аргинина. Нокаут 
гена, кодирующего аргиназу I у мышей, приводит к тя-
желой гиперуремии и гибели в течение 10–12 дней после 
рождения [13, 19]. При этом нокаут гена аргиназы II не 
вызывает гиперуремии и не влияет на жизнеспособность 
мышей. У мышей с нокаутом гена аргиназы II отмечается 
нулевое содержанием аргиназы II и приблизительно дву-
кратное увеличение концентрации L-аргинина в плазме 

[31, 32]. Так или иначе, в отличие от животного с дефици-
том аргиназы I, фенотип животного с удаленной аргина-
зой II не различим от фенотипа мышей дикого типа. Дан-
ные открытия предполагают, что обе изоформы аргиназы 
играют важную роль в регуляции концентраций цирку-
лирующего L-аргинина, однако они осуществляют раз-
личные биологические действия.

Эндотелиальная дисфункция, опосредованная арги-
назой, также была обнаружена и в кровеносных сосудах 
стареющих животных [9]. Ингибирование аргиназы при-
водит к существенно более интенсивной дилатации пред-
варительно суженных изолированных аортных колец ста-
рых крыс (в сравнении с молодыми крысами), что свя-
зано с повышенной степенью экспрессии аргиназ I и II. 
Кроме того L-аргинин приводит к существенной дилата-
ции предварительно суженных колец молодых животных 
(в то время как дилатация отсутствовала у старых крыс). 
Как бы то ни было, фармакологическое ингибирование 
аргиназы полностью восстанавливает вазодилатацию на 
L-аргинин в сосудах старых животных таким образом, 
что эффект аналогичен эффекту, наблюдаемому в аорт-
ных кольцах молодых животных. Совсем недавно нокда-
ун экспрессии аргиназы I с использованием антисенсор-
ного олигонуклеотидного подхода также продемонстри-
ровал восстановление синтеза NО в сосудистой сети ста-
рых животных [36]. Также было показано, что аргиназа 
противодействует опосредованной NО дилатации коро-
нарных артериол после ишемии с последующей репер-
фузией [13]. Ишемия–реперфузия коронарных сосудов 
ингибирует синтез NО артериолами и эндотелийзависи-
мую вазодилатацию, что связано с четким повышением 
степени сосудистой экспрессии аргиназы и ее активно-
сти. Кроме того, ингибирование аргиназы или дополни-
тельное введение L-аргинина восстанавливает синтез NО 
и вазодилатационную функцию после ишемии–репер-
фузии. Это наводит на предположение о важной патофи-
зиологической роли аргиназы при данном условии. Ин-
тересно, что высокие концентрации глюкозы повыша-
ют сосудистую активность аргиназы и что аргиназа так-
же может способствовать эндотелиальной дисфункции 
при ожирении и диабете [16]. Уровень экспрессии арги-
назы II повышается под действием оксидантного стрес-
са, так как потенциальные, чувствительные к окислению 
восстановлению, реактивные элементы были идентифи-
цированы в промоторной области аргиназы II [24]. Кро-
ме того, активность и экспрессия аргиназы I повышены в 
эндотелиалъных клетках коронарных артериол у свиней 
с реноваскулярной гипертензией [38]. Кроме того, коро-
нарные артериолы данных гипертензивных животных де-
монстрируют пониженную степень продукции NО и опо-
средованную оксидом азота дилатацию на аденозин, ко-
торые частично восстанавливаются при ингибировании 
аргиназы или при инкубации с L-аргинином [38]. Кроме 
того, активность аргиназы в аорте и экспрессия аргиназы 
I и II повышены у спонтанно гипертензивных крыс. Это 
связано с ослабленными вазодилатационными реакция-
ми на ацетилхолин [1, 8, 14]. Знаменательно, что посто-
янное пероральное лечение неселективным ингибитором 
аргиназы, α-дифторметилорнитином, улучшает вазоди-
латационную реакцию на ацетилхолин и препятствует 
развитию гипертензии у крыс. Применение неселектив-
ного ингибитора аргиназы L-норвалина у крыс в экспе-
рименте с L-NAME-индуцированным дефицитом окси-
да азота оказывало эндотелиопротективное и кардиопро-
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тективное действие, проявляющееся в нормализации ко-
эффициента эндотелиальной дисфункции, адренореак-
тивности, сократимости миокарда, концентрации ста-
бильных метаболитов оксида азота [1, 8]. Совместно с ро-
лью аргиназы в стимуляции эндотелиальной дисфункции 
у людей также сообщалось о повышенной экспрессии ар-
гиназы II и пониженной степени синтеза NO в эндотели-
альных клетках пациентов с легочной гипертензией [37]. 

Наконец, роль аргиназы в модуляции синтеза NО не 
ограничивается лишь эндотелием сосудов. Совсем недав-
но было обнаружено, что пещеристые (кавернозные) тела 
больных сахарным диабетом с эректильной дисфункци-
ей демонстрируют более высокую степень активности ар-
гиназы, пониженную степень синтеза NO и сниженную 
релаксацию гладких мышц [10]. Интересно, что фарма-
кологическое ингибирование активности аргиназы кор-
ректирует дефицит синтеза NО и релаксации в диабети-
ческой ткани. Повышенная экспрессия аргиназы также 
способствует сниженному синтезу NО и заживлению ран 
при диабете. Это наводит на предположение о том, что 
аргиназа может способствовать многочисленным кли-
ническим осложнениям, связанным с диабетом [23]. Со-
всем недавно экспрессия аргиназы II была идентифици-
рована в кардиальных миоцитах. Было обнаружено, что 
она снижает объем синтеза NО в миокарде [24]. Кроме 
того, на модели компенсированной гипертрофии лево-
го желудочка степень экспрессии аргиназы была сниже-
на, что облегчало синтез NО [24]. Весьма провокацион-
ным является размышление о том, что повышенная ак-
тивность аргиназы может привести к декомпенсирован-
ной форме сердечной недостаточности.

Накапливающиеся доказательства наводят на пред-
положение о том, что аргиназа может также способство-
вать пролиферации клеток гладких мышц сосудов и вне-
клеточному матричному отложению, генерируя биоло-
гически важные молекулы. В то время как один продукт 
аргиназы –мочевина – быстро выделяется через поч-
ки, другой продукт аргиназы – L-орнитин – подвер-
гается процессу дальнейшего метаболизма со стороны 
декарбоксилазы орнитина до полиамина, путресцина, 
который формирует последующие полиамины, спер-
мин и спермидин [33]. Полиамины играют существен-
ную роль в мутагенной реакции клеток. Пролиферации 
клеток гладких мышц сосудов предшествуют повыше-
ния активности декарбоксилазы орнитина и синтеза по-
лиаминов, а ингибирование формирования полиами-
нов ингибирует рост клеток гладких мышц. L-орнитин 
также преобразуется аминотрансферазой орнитина до 
пирролин-5-карбоксилата, который в дальнейшем ме-
таболизируется до L-пролина, являющегося важным 

для синтеза большого количества структурных белков (в 
том числе и коллагена) [33].

Несколько линий доказательств подкрепляют роль 
аргиназы в процессе роста клеток гладких мышц. В про-
лиферационных клетках имеет место повышенная сте-
пень экспрессии аргиназы и образование полиаминов 
[14]. Кроме того, стабильная гиперэкспрессия аргина-
зы I в клетках гладких мышц аорты крыс связана с по-
вышенным объемом производства полиаминов и более 
высокими скоростями пролиферации клеток. Кроме то-
го, фармакологическое ингибирование активности арги-
назы снижает объем производства полиаминов и ингиби-
рует рост клеток гладких мышц. Способность аргиназы 
напрямую стимулировать пролиферацию клеток гладких 
мышц методом повышения степени синтеза полиаминов 
также может усиливаться опосредованным аргиназой 
угнетением синтеза NО, которая является ингибитором 
роста клеток гладких мышц. Гиперплазия интимы в ма-
точных артериях предклимактерическом периоде связана 
с повышенной активностью аргиназы в эндотелиальных 
клетках и слое гладких мышц [28]. Интересно, что арги-
наза также была идентифицирована в качестве потенци-
ального гена-кандидата, влияющего на восприимчивость 
к атеросклеротичеcкому повреждению [33].

Опосредованное аргиназой ухудшение синтеза NО 
также было обнаружено и при других патологических 
состояниях: при астме, муковисцидозе, гломерулонеф-
рите, псориазе, артрите и серповидно-клеточной (дре-
паноцитарной) анемии [28, 29, 30].

Таким образом, аргиназа является перспективной 
фармакологической мишенью в коррекции эндоте-
лиальной дисфункции и целого ряда кардиоваскуляр-
ных заболеваний. В качестве потенциальных ингиби-
торов аргиназы могут быть использованы следующие 
вещества: L-орнитин, L-лизин, L-валин, L-лейцин, 
L-изолейцин, L-норвалин, L-пролин, L-цитруллин, ги-
дроксиламин и возможно некоторые другие. При этом 
создание высокоселективных ингибиторов аргиназы II 
по-прежнему остается трудноразрешимой задачей. Все 
существующие на сегодняшний день агенты даже та-
кие как nor-NOHA обладают сравнительно низкой се-
лективностью, всего в 2–3 раза большей в отношении к 
аргиназе II по сравнению с аргиназой I. При этом по-
прежнему остается открытым вопрос о токсикологиче-
ской безопасности селективных ингибиторов аргина-
зы II. Потенциально возможны гепато- и нефротоксич-
ность, а также эмбриотоксическое и тератогенное дей-
ствие. Всё это может создавать определенные препят-
ствия и ограничения к клиническому применению се-
лективных ингибиторов аргиназы II [1, 8, 14, 19].
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Алипоген типарвовек: долгая дорога к оценке отношения 
пользы и риска генотерапевтического препарата

Р.Н. Аляутдин, Б.К. Романов, А.П. Переверзев, А.О. Чикало,  
Н.Д. Бунятян, В.А. Меркулов, А.Н. Миронов 

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

Министерства здравоохранения Российской Федерации, 127051, Москва, Россия

Резюме: Согласно определению ЕМА, в число средств передовой терапии включены препараты, содержащие нуклеиновые 
кислоты с целью замещения или восстановления генетического дефекта. Алипоген типарвовек – лекарственный препарат, со-
держащий генетический материал, для лечения наследственного дефицита липопротеинлипазы, соответствует этим критери-
ям. В обзоре рассмотрены патофизиологические принципы действия препарата в условиях генетического дефекта липопроте-
инлипазы. Представлены результаты доклинических исследований на мышах и кошках. Клинические исследования препара-
та показали его эффективность при наследственном дефиците липопротеинлипазы, однако действие препарата было непро-
должительным. Вместе с тем, полученные данные позволили ЕМА разрешить применение алипогена типарвовка в клиниче-
ской практике.

Ключевые слова: алипоген типарвовек; наследственный дефицит липопротеинлипазы; средства передовой терапии.
Библиографическое описание: Аляутдин РН, Романов БК, Переверзев АП, Чикало АО, Бунятян НД, Меркулов ВА, Миро-

нов АН. Алипоген типарвовек: долгая дорога к оценке отношения пользы и риска генетических препаратов. Ведомости Науч-
ного центра экспертизы средств медицинского применения 2015; (1): 31–34.

ALIPOGENE TIPARVOVEC: A LONG JOURNEY OF RISK-BENEFIT RATIO  
ASSESSMENT OF GENE THERAPY PRODUCTS 

R.N. Alyautdin, B.K. Romanov, A.P. Pereverzev, A.O. Chikalo, N.D. Bunyatyan, V.A. Merkulov, A.N. Mironov
Federal State Budgetary Institution «Scientific Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products»  

of the Ministry of Health of the Russian Federation, 127051, Moscow, Russia
Abstract: According to EMA, advanced therapy medicinal products include, inter alia, therapeutic systems containing nucleic acids 

used for replacement or repair of genetic defects.  Alipogen tiparvovec, a medicine containing genetic material for treatment of hereditary 
deficiency of lipoprotein lipase, meets these criteria. The article summarizes pathophysiological principles of this medicine action in 
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Целенаправленная  доставка лекарственных веществ 
в организме является инновационным фактором, обе-
спечивающим повышение эффективности лекарствен-
ной терапии. В настоящее время основная часть иссле-
дований в этой области сосредоточена на направленном 
транспорте противоопухолевых соединений [1] и сред-
ствах доставки лекарственных препаратов через гема-
тоэнцефалический барьер [2]. Вместе с тем, существу-
ют другие органы-мишени, требующие избирательной 
доставки фармацевтической субстанции, но с помощью 
использования иных принципов таргетной терапии. В 
перспективную группу лекарственных средств, отвеча-
ющих этим требованиям   входит  алипоген типарвовек 
(далее АТ, торговое название – Глибера).  АТ является 
первым в мире препаратом для генной терапии – заре-
гистрирован в ноябре 2012 года был Европейским агент-
ством по лекарственным средствам (ЕМА) [3].

Этот препарат был создан для лечения наследствен-
ного дефицита липопротеинлипазы (ЛПЛ; первич-
ная хиломикронемия, гиперлипопротеинемия I ти-

па), редкого (1–2 случая на 1 млн. человек) неизлечи-
мого аутосомно-рецессивного заболевания. Эта патоло-
гия характеризуется значительным увеличением содер-
жания в крови хиломикронов («молочная» плазма кро-
ви) и сопровождается выраженной гипертриглицериде-
мией, а также риском развития рецидивирующего и по-
тенциально фатального панкреатита. 

История поступления  в обращение лекарственных 
средств АТ. Регистрация лекарственного средства АТ в 
ЕМА имела ряд особенностей, отражающих происходя-
щие изменения в структуре этого европейского регуля-
тора. В настоящее время новые препараты биологиче-
ского происхождения должны пройти централизован-
ную процедуру рассмотрения в ЕМА, после чего реги-
страционное досье отправляется в Европейскую Комис-
сию, которая уполномочена выдать регистрационное 
удостоверение, действующее на территории всего Евро-
пейского Союза (ЕС).

В структуре ЕМА для первичного научного и экс-
пертного анализа препаратов, применяемых для гене-
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тической и клеточной терапии, было создано специаль-
ное подразделение –  Комитет по средствам передовой 
терапии (CAT; Committee for Advanced Therapies), кото-
рое ответственно за подготовку кратких рекомендаций 
для Комитета по лекарственным средствам для меди-
цинского применения (CHMP; Committee for Medicinal 
Products for Human Use,) относительно возможности ре-
гистрации средств передовой терапии.

В декабре 2009 года компания AMT подала заявку 
на регистрацию АТ в ЕМА. Экспертиза эффективности 
и безопасности препарата, проведенная сотрудника-
ми Комитета по средствам медицинского применения  
и  Комитета по средствам передовой терапии, показа-
ла, что препарат относительно безопасен, однако пока-
затели его эффективности вызывали сомнения, вслед-
ствие чего эксперты пришли к заключению о негатив-
ном отношении польза–риск при применении АТ и ре-
комендовали отказать в выдаче регистрационного удо-
стоверения.

Однако, в октябре 2011 АМТ повторно подала заявку 
на регистрацию своего препарата, внеся изменения в ре-
гистрационное удостоверение, касающиеся, в том чис-
ле, конечных точек клинических исследований. Сотруд-
ники CHMP посчитали представленные доказательства 
эффективности недостаточными и снова рекомендова-
ли отказать в выдаче регистрационного удостоверения.

В январе 2012 года Европейская Комиссия подала в 
CHMP запрос о необходимости проведения анализа от-
ношения польза–риск терапии АТ рецидивирующе-
го панкреатита. Запросив дополнительные данные кли-
нических исследований, CHMP не изменил своего мне-
ния.

После третьего отказа в регистрации ЕМА заявило о 
том, что CHMP нарушил протокол рассмотрения заяв-
ки, направив свое решение в Европейскую Комиссию 
без предварительного рассмотрения запроса со сторо-
ны CAT, в связи с чем решение является недействитель-
ным и необходимо вернуться к процедуре рассмотрения 
в четвертый раз.

С целью выработки единой позиции сотрудники 
CAT и CHMP при участии сотрудников АМТ провели 
ряд встреч, по итогам которых приняли решение реко-
мендовать зарегистрировать препарат АТ для лечения 
взрослых пациентов с диагнозом наследственного дефи-
цита липопротеинлипазы, сопровождающегося рециди-
вирующим панкреатитом [3, 4].

Механизм действия АТ. Патогенетической причи-
ной наследственного дефицита липопротеинлипазы яв-
ляется мутация гена, кодирующего липопротеинлипазу 
(ЛПЛ). ЛПЛ синтезируется преимущественно в мышцах 
и жировых клетках в форме гомодимера. Этот гомоди-
мер транспортируется через эндотелий сосудов и фик-
сируется на клеточной мембране, обращенной в просвет 
сосуда. 

Прандиальные триглицериды и холестерин транс-
портируются к органам-мишеням с помощью хиломи-
кронов. При синтезе в энтероцитах в ХМ включаются 
активаторы ЛПЛ – аполипопротеины СII – которые в 
просвете сосудов взаимодействуют с ЛПЛ, активируя 
их. В результате этот фермент расщепляет триглицери-
ды ХМ до жирных кислот, которые впоследствии ути-
лизируются окружающими тканями. При этом ХМ, по-
терявшие значительную часть триглицеридов, превра-
щаются в остатки (ремнанты) хиломикронов. Благода-

ря расположенному на их поверхности аполипопротеи-
ну В48, ремнанты ХМ связываются с ЛДЛ рецепторами 
гепатоцитов, и за счет рецептор-зависимого эндоцито-
за эти частицы захватываются клетками печени, таким 
образом, доставляя прандиальный холестерин в печень. 
Холестерин в печени «загружается» в липопротеины 
очень низкой плотности (ЛПОНП) для доставки в пери-
ферические ткани. Первым этапом эволюции ЛПОНП в 
крови также является взаимодействие с ЛПЛ. Хиломи-
кроны и ЛПОНП конкурируют за ЛПЛ.

Мутация гена, кодирующего ЛПЛ, приводит к рез-
кому снижению его ферментативной активности. В ре-
зультате ЛПЛ не метаболизирует триглицериды, что 
приводит к гиперхиломикронемии и гипертриглицери-
демии, в 10–100 раз превышающие нормальные пока-
затели. Как результат дислипопротеинемии у пациен-
тов возникают эруптивные ксантомы, артралгия, lipemia 
retinalis, гепатоспленомегалия. Практически все паци-
енты в анамнезе имеют эпизоды выраженных абдоми-
нальных болей, часто не связанных с панкреатитом, что 
вызывает необходимость частых госпитализаций этих 
пациентов.

Наиболее серьезным следствием гипофункции 
ЛПЛ является рецидивирующий панкреатит, в свя-
зи с чем первоочередной задачей при лечении на-
следственного дефицита ЛПЛ является снижение ри-
ска развития этого осложнения [4]. Механизм разви-
тия панкреатита обусловлен гиперхиломикронеми-
ей, приводящей к закупорке капилляров поджелудоч-
ной железы, ишемии соответствующего участка тка-
ней, активации панкреатической липазы. Повышен-
ный липолиз вызывает увеличение содержания цито-
токсических жирных кислот, повреждение эндотели-
альных клеток сосудов и развитие реакции со стороны 
протеолитических ферментов и обусловленной макро-
фагами воспалительной реакции [5, 6]. Традиционные 
гиполидемические средства не обеспечивают адекват-
ной терапии и не устраняют риск развития панкреа-
тита. Наиболее эффективным методом профилакти-
ки этого грозного осложнения гиперхиломикронемии 
является строгое ограничение потребления жиров до 
уровня 20–25% суточной нормы. Однако эта мера ча-
сто бывает недостаточной для снижения уровня три-
глицеридов. В этом случае часть прандиального жи-
ра замещают добавлением  триглицеридов средней це-
пи, получаемых при гидролизе кокосового масла. Эти 
триглицериды легче расщепляются липазой поджелу-
дочной железы и активно окисляются в печени [6]. Та-
ким образом, ограничение жиров в диете способству-
ет снижению уровня липидов в крови, что уменьшает 
риск возникновения панкреатита [4].

В качестве симптоматической медикаментозной те-
рапии дефицита ЛПЛ использовались фибраты. При 
дислипидемиях различного генеза фибраты снижа-
ют синтез ЛПОНП и увеличивают их клиренс из плаз-
мы крови. Кроме того, действие фибратов, связанное с 
воздействием на рецепторы активации пролиферации 
пероксисом, приводит к угнетению синтеза аполипо-
протеина СIII, ингибитора ЛПЛ, и увеличению синте-
за аполипопротеина СII, активатора ЛПЛ. Однако, при 
наследственном дефиците ЛПЛ эффективность фибра-
тов недостаточна, так как увеличение синтеза и актива-
ция дефектного фермента не дают желаемого терапевти-
ческого эффекта [4].
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Другие группы лекарственных препаратов, влияющих 
на липидный профиль –  статины, ниацин и омега-3 жир-
ные кислоты при наследственном дефиците ЛПЛ имеют 
эффективность от низкой до умеренной.[8, 9, 10]. 

Не исключено, что перспективным препаратом мо-
жет оказаться ингибитор диацилглицерол ацил транс-
феразы-1 LCQ-908. Этот фермент содержится в кишеч-
нике, печени и жировой ткани. Его блокада приводит к 
снижению уровня триглицеридов в плазме крови [11].

Патогенетической терапией заболеваний, обуслов-
ленных генетическим полиморфизмом, является коррек-
тировка генома. Создание систем, способных в клини-
ческой практике обеспечить доставку генетического ма-
териала в клетки, потребовало более 20 лет. Эффектив-
ным механизмом доставки генетического материала ока-
зался аденоассоциированный вирус (ААВ). На сегодняш-
ний день проведено более 60 клинических испытаний, 
использующих различные серотипы ААВ как вектор для 
лечения наследствнных заболеваний, таких как дефицит 
альфа-антитрипсина, артриты, болезнь Паркинсона, мы-
шечная дистрофия, гемофилия В, амавроз Лебера. Разре-
шение ЕМА на применение АТ для лечения наследствен-
ного дефицита ЛПЛ явилось признанием перспективно-
сти и эффективности этого типа генной терапии.

ААВ имеет размер 25 нм и содержит линейную одно-
цепочечную ДНК. Существуют 12 серотипов этого ви-
руса (ААВ1-ААВ12), что в значительной мере расширя-
ет спектр их использования для генной терапии. В орга-
низме в отсутствие вируса-хелпера ААВ находится в ла-
тентном состоянии, интегрируясь в хромосому 19q13.4. В 
присутствии вируса-хелпера (аденовирус или вирус гер-
песа человека) развивается т.н. литическая стадия разви-
тия вируса.  ААВ вступает в продуктивную фазу, характе-
ризующуюся репликацией генома, экспрессией вирусно-
го генома и продукцией вирионов. При этом в процессе 
репликации ААВ вирус герпеса «предоставляет» для син-
теза «свою» полимеразу и геликазу. Векторная частица 
ААВ лишена способности к латентному существованию.

Вследствие тканевой специфичности ААВ1 вектор 
является идеальным для транспорта генетического ма-
териала в мыщцы. Используемый как вектор ААВ1 про-
никает в клетку-мишень, связываясь с рецептором для 
гепарин сульфат протеогликана. Интернационализация 
вектора увеличивается за счет взаимодействия с одним 
из ко-рецепторов (αvβ1 интегрином, рецептором к фак-
тору роста фибробластов, рецептором к фактору роста 
гепатоцитов) [12,  13]. При внутримышечном введении 
основная часть препарата проникает в клетки без значи-
мого резорбтивного действия [14]. При этом геном со-
храняется в эписомальной форме [15].

В качестве объекта доставки c помощью вирусно-
го носителя был использован мутировавший ген ЛПЛ 
LPLSer447X. Обычно мутации приводят к снижению ак-
тивности фермента, однако использованный в данном 
случае вариант имел диаметральные отличия. Этот вари-
ант гена встречается примерно у 20% населения. Носи-
тели этого гена имеют низкий уровень триглицеридов и 
повышенный уровень ЛПВП, что обеспечивает низкий 
риск сердечно-сосудистых заболеваний [16, 17]. Кроме 

того, для носителей LPLSer447X характерно ускорение 
связанного с ЛПЛ метаболизма ХМ и ЛПОНП [18].

Эффективность вирусного вектора для доставки 
LPLSer447X была показана в экспериментах на животных. 
В опытах на мышах было установлено, что гомозигот-
ные мутации ЛПЛ приводят к гибели через 48 часов по-
сле рождения. При внутримышечном введении ААВ век-
торных частиц с LPLSer447X удалось достигнуть нормали-
зации липидного обмена у этих животных [19]. Кошки 
являются моделью, более точно отражающей нарушения 
липидного обмена при мутации ЛПЛ. При наличии гомо-
зиготной мутации у животных развивается гиперхиломи-
кронемия и острый панкреатит. Внутримышечное введе-
ние АТ вызывает снижение уровня триглицеридов в тече-
ние 1 недели [20].

Клиническая эффективность АТ. Первая группа из 
8 пациентов с гомозиготной мутацией ЛПЛ при клини-
ческих испытаниях АТ получила 1×1011 или 1×1013 ко-
пий генома/кг. Препарат вводили под спинномозговой 
анестезией внутримышечно 40–60 раз по 500 мкл. Все 
пациенты находились на строгой диете, ограничиваю-
щей потребление жиров. Было показано, что к 12 не-
деле у всех пациентов уровень триглицеридов снизил-
ся по сравнению с исходным, а у половины испытуемых 
это снижение превысило 40%. Однако, полученный эф-
фект был преходящим и статистически значимо отме-
чался в течение 18–31 недель. Во втором исследовании, 
включавшем 14 пациентов с гомо- или гетерозиготной 
формой мутации, препарат был введен в дозе 3×1011 или 
1×1012 генокопий/кг. У половины пациентов до ведения 
препарата были обнаружены антитела к капсиду виру-
са, так как этот вирус широко распространен. Иммуно-
логическая реакция является серьезной проблемой при 
использовании ААВ вектора. Наличие нейтрализующих 
антител, появившихся как результат предшествующих 
инфекций, может осложнить использование этого век-
тора при доставке генетического материала в печень и 
легкие, но не в мышцы, мозг и сетчатку [21]. В период 
до 12 недель была проведена иммуносупрессивная тера-
пия циклоспорином и микофенолата мофетилом. При 
введении АТ одновременно вводили дексаметазон. Од-
нако, иммуносупрессивная терапия не повлияла на про-
должительность эффекта. Вместе с тем, наряду со сни-
жением уровня липидов плазмы, АТ вызывал изменение 
состава ТГ, клиническое улучшение состояния пациен-
тов и снижение частоты развития панкреатита, наблю-
давшиеся в течение 12 недель [22].

Клиническая эффективность АТ явилась доказа-
тельством того, что вирусные векторы обеспечивают 
целенаправленную доставку генетического материала 
в ткани c целью последующего синтеза белков. После 
успешных клинических испытаний данный лекарствен-
ный препарат  был зарегистрирован  на территории ЕС 
с обязательным условием для  компании-производителя 
создать и внедрить программу фармаконадзора, план 
управления рисками, готовить и два раза в год подавать 
сведения о серьезных нежелательных реакциях, а также 
создать регистр всех пациентов, получающих терапию  
препаратом АТ [3].
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В современном мире для профилактики и лечения 
различных заболеваний, наряду с широким спектром 
синтетических лекарственных средств, применяются 
лекарственные средства растительного происхожде-
ния. В последние десятилетия отмечен рост их исполь-
зования не только в странах Азии и Африки, где они 
традиционно применялись в течение многих столетий, 
но также в Европе, США и других странах мирового со-
общества. При этом в качестве лекарственных средств 
растительного происхождения используются не толь-
ко лекарственные растения и сборы, но и различные 
галеновые и новогаленовые препараты, индивидуаль-
ные биологически активные соединения, выделенные 
из растений.

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

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

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

В связи с этим, деятельность различных междуна-
родных и региональных организаций, в том числе ВОЗ, 
направлена на поддержку безопасных и эффективных 
лекарственных средств растительного происхождения, 
предназначенных для использования в национальных 
системах здравоохранения. Существует ряд опублико-
ванных документов, способствующих развитию соот-
ветствующей регуляторной практики. В них рассмотре-
ны общие вопросы, касающиеся выбора исследователь-

Современные подходы к оценке эффективности и безопасности 
лекарственных средств растительного происхождения  

в России и за рубежом 
Е.И. Саканян, Т.Б. Шемерянкина, Ю.К. Малкина, М.Н. Лякина, Н.А. Постоюк

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

Министерства здравоохранения Российской Федерации, 127051, Москва, Россия

Резюме: Для профилактики и лечения различных заболеваний, наряду с широким спектром синтетических лекарствен-
ных средств, применяются лекарственные средства растительного происхождения. При этом в качестве лекарственных средств 
растительного происхождения используются не только лекарственные растения и сборы, но и различные галеновые и новога-
леновые препараты, индивидуальные биологически активные соединения, выделенные из растений. Рост востребованности 
лекарственных растительных препаратов, меняющиеся требования регуляторной системы к их эффективности и безопасности 
при прохождении процедуры регистрации ставят определенные задачи по ее совершенствованию. Проведен обзор данных ли-
тературы, посвященных современным требованиям, предъявляемым к оценке безопасности и эффективности лекарственных 
средств растительного происхождения. Анализ подходов к проведению доклинических и клинических испытаний лекарствен-
ных средств растительного происхождения в России и странах мирового сообщества позволил сделать определенные выводы 
по степени их гармонизации и возможности унификации.
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ского проекта, основных задач доклинических и клини-
ческих исследований, подходов к оценке безопасности 
и эффективности [1, 2].

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Таким образом, существует определенная регуля-
торная практика в отношении оценки безопасности и 
эффективности лекарственных средств растительного 
происхождения. Исследователи растительных лекар-
ственных средств придерживаются основных принци-
пов, используемых для оценки синтетических лекар-
ственных препаратов. Требования и подходы к изуче-
нию и оценке эффективности и безопасности лекар-
ственных средств растительного происхождения в Рос-
сийской Федерации закреплены в соответствующих ру-
ководствах и гармонизированы с международной прак-
тикой. Ведется непрерывная работа, направленная на 
продолжение гармонизации отечественных законода-
тельных требований с международной практикой и в 
первую очередь – с Европейским Союзом. В частно-
сти, предложено внести изменение в Федеральный за-
кон № 61-ФЗ «Об обращении лекарственных средств» 
по проведению регистрации и экспертизы определен-
ных категорий лекарственных растительных препара-
тов в упрощенном порядке.
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В последние десятилетия в большинстве стран ми-
ра пришли к пониманию того, что медицинские техно-
логии (МТ) должны быть подвергнуты анализу до то-
го, как они будут профинансированы со стороны госу-
дарства, страховых компаний или любого другого пла-
тельщика [1]. В связи с этим был предложен специаль-
ный термин – оценка медицинских технологий (ОМТ 
– Health Technology Assessment (HTA)). Ряд авторов 
расширяет данное определение, и в литературе можно 
встретить такие определения, как оценка технологий, 
применяемых в здравоохранении (ОТЗ), или оценка 
технологий здравоохранения [2, 3]. В любом случае, 
для ОМТ (ОТЗ) необходим предмет экспертизы – это 
МТ, результат применения которой представлен в ви-
де некой единицы измерения. Различают два понятия: 
действенность и эффективность. Действенность под-
разумевает достижение исследуемой МТ поставленных 
задач в условиях предрегистрационных рандомизиро-
ванных клинических исследований (РКИ), тогда как 
эффективность оценивают в условиях повседневной 
медицинской практики. Особую роль отводят срав-
нительным исследованиям – как сравнительной дей-
ственности, так и сравнительной эффективности [4]. 

Все эти показатели являются основным инструментом, 
без которого невозможно проведение ОМТ. 

Вопросом, рассматриваемым экспертами в области 
ОМТ, является потенциальная возможность переноса 
данных действенности на эффективность. Какими ин-
струментами это возможно сделать, и возможно ли это 
вообще? С целью ответить на эти вопросы и был прове-
ден представленный ниже обзор литературы.

Целью настоящей работы стало проведение обзора 
научных публикаций, посвященных возможности адап-
тации и переноса данных по действенности на эффек-
тивность.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Обзор проводили по методологии поиска науч-

ных статей, опубликованных в период с 1990 по 2014 в 
электронных базах данных Medline, PubMed, Cochrane 
review, EMBASe. При этом в поисковый запрос были 
включены следующие слова в различных комбинациях: 
efficacy, effectiveness, translational research, translatability, 
trial, tools и др. На первом этапе были отобраны 84 на-
учные статьи, посвященные действенности и эффектив-
ности. Затем проводили анализ отобранных публикаций 
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данных действенности на эффективность. Действенность и эффективность являются также составными частями трансляци-
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на соответствие следующим критериям включения/ис-
ключения:

Критерии включения: в обзор были включены ста-
тьи, посвященные изучению взаимоотношений дей-
ственности и эффективности, возможностей перехода 
от одного к другому, а также методологии трансляцион-
ных исследований.

Критерии исключения: в обзор не вошли статьи, по-
священные частным проблемам перевода действенно-
сти в эффективность или отдельным трансляционным 
исследованиям.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Из 76 публикаций, отобранных на первоначальном 

этапе, 58 соответствовали критериям включения, из ко-
торых после оценки критериев исключения в оконча-
тельный анализ были отобраны 54 публикации, посвя-
щенные экспертной оценке возможности адаптации 
данных действенности к эффективности.

Основные термины, применяемые в настоящем ана-
лизе

Действенность (efficacy) – эффект от медицинской тех-
нологии, полученный в условиях проведения РКИ [4, 5].

Медицинские технологии – технологии профилак-
тики и реабилитации, вакцины, лекарственные сред-
ства (ЛС), терапевтические белки, изделия медицинско-
го назначения (приборы), терапевтические и хирургиче-
ские процедуры, а так же системы, служащие охране и 
укреплению здоровья [6].

Оценка медицинских технологий (ОМТ, Health 
Technology Assessment (HTA)) – междисциплинарная 
область, изучающая медицинские, социальные, этиче-
ские и экономические аспекты применения медицин-
ских технологий (ЛС, биопрепараты, изделия медицин-
ского назначения и т.д.) [1].

Прагматическое клиническое исследования (ПКИ, 
рragmatic clinical trials) – рандомизированное проспек-
тивное клиническое исследование, в котором уход за 
пациентом от момента рандомизации до момента вме-
шательства медперсонал осуществляет в соответствии 
со своей обычной (повседневной, рутинной) практикой 
(typical practice) [4]. 

Трансляционные (операционные) исследования 
– технологии, позволяющие адаптировать результаты 
научных исследований к применению в клинической 
практике [7].

Эффективность (effectiveness) – эффект от медицин-
ской технологии, полученный в реальных условиях у 
конкретного пациента [4, 5].

Различия между действенностью и эффективностью
В 2005 году в рамках Европейской комиссии с уча-

стием стран-членов Европейского союза, а также широ-
кого круга заинтересованных сторон, был создан Фар-
мацевтический Форум для анализа проблем, связанных 
с предоставлением пациентам информации о лекар-
ствах, ценообразовании (pricing), политике возмещения 
(reimbursement policy), оценке сравнительной эффек-
тивности (REA). В отчете Форума за 2008 год были при-
няты рабочие определения эффективности, сравнитель-
ной (относительной) эффективности, действенности и 
сравнительной (относительной) действенности [5]. Так-
же был проведен опрос среди директоров 12-ти Цен-
тров доказательной медицины в США и Канаде с целью 
определить критерии различий между данными поня-

тиями [8]. Были установлены следующие критерии раз-
личия: исследуемая группа населения, критерий отбора 
пациентов, исход заболевания, длительность исследова-
ния, оценка нежелательных явлений (НЯ), адекватное 
число наблюдений для оценки минимальных измене-
ний в состоянии пациентов, анализ задач медицинско-
го вмешательства [8].

Исследования с выявлением действенности обычно 
проводят специалисты в конкретной медицинской обла-
сти (врачи-исследователи) с использованием современ-
ного оборудования в специализированных медицин-
ских центрах. Эти исследования имеют строгий прото-
кол, разработанный и контролируемый специалистами 
в области проведения клинических или доклинических 
исследований. Для изучения действенности произво-
дится отбор участников для исключения лиц, потенци-
ально не реагирующих на исследуемую терапию, а также 
для уменьшения числа возможных НЯ [8]. Как прави-
ло, действенность получают под контролем исследова-
тельских организаций (контрактно-исследовательских 
– CRO) или медицинских отделов фармацевтических 
компаний. Важно, что вся полученная информация со-
бирается по требованиям регулятора, который в буду-
щем и будет регистрировать медицинскую технологию 
(лекарство, биопрепарат, изделия медицинского назна-
чения и т.д.). 

Действенность и эффективность не являются дис-
кретными понятиями и являются частью одного диапа-
зона, поэтому практически невозможно провести иссле-
дование только действенности или только эффективно-
сти [9]. Исследования по эффективности отражают ту 
медицинскую помощь, которая может быть предостав-
лена группам населения, проживающим на данной тер-
ритории. При установлении эффективности отбор па-
циентов для исследования должен отражать гетероген-
ность популяции: информацию о проживающих в дан-
ном регионе, их заболеваниях, приверженность лече-
нию и параллельное использование других МТ. 

В клинических исследованиях как по выявлению 
действенности, так и эффективности используют субъ-
ективные и объективные данные, такие как появление 
или исчезновение определенных симптомов, лабора-
торные и инструментальные показатели, продолжитель-
ность времени до рецидива заболевания и т.д. Для раз-
граничения этих понятий выделяют суррогатные, ком-
позитные и клинические «точки». Анализ исходов от 
применения медицинской технологии, например, рабо-
тоспособность, качество жизни, смертность и т.д., так-
же применяют как для понятия «эффективность», так и 
«действенность». Однако, это не всегда возможно из-за 
дефицита информации по эффективности [4].

Действенность характеризует внутреннюю валид-
ность эксперимента, т.е. насколько полно исследова-
ние решает поставленные перед ним задачи, а эффек-
тивность – внутреннюю и внешнюю (в большей степе-
ни) валидность, или применимость результатов экспе-
римента к повседневной практике и возможность их 
обобщения [10]. Внутренняя валидность результатов 
зависит от исследователя и от самого исследуемого яв-
ления. Уровень внешней валидности может быть раз-
личным под воздействием таких факторов, как возраст, 
генетический фон, пол, расовая принадлежность, со-
стояние национальной системы здравоохранения, от-
ношения между врачом и пациентом и т.д. При этом 
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отмечено, что увеличение внешней валидности приво-
дит к снижению внутренней, и наоборот. Поэтому не-
обходимо равновесие, при котором удовлетворитель-
ная внутренняя валидность будет сочетаться с высоким 
уровнем внешней [8].

Основной критерий методологического разли-
чия между действенностью и эффективностью – пред-
регистрационные рандомизированные плацебо-
контролируемые клинические исследования.

РКИ являются идеальным методом оценки дей-
ственности, так как они минимизируют вероятность 
ошибок путем стандартизации вмешательства и двой-
ного слепого подхода [9]. Однако РКИ, будучи по сво-
ей сути редукционистским методом, при анализе всех 
включенных в исследование пациентов («Intention-to-
treat» analysis) подразумевает строгое следование прото-
колу, постоянную доступность МТ и – условно – сто-
процентную приверженность лечению. РКИ также ис-
пользуются и для оценки эффективности, но имеют ми-
нимум ограничений в действиях исследователя по изме-
нению дозы, схемы применения вмешательства или со-
путствующей терапии, а также сравнение нового вме-
шательства идет с уже применяемым в практике, а не с 
плацебо [9]. Однако существуют примеры того, как ре-
зультаты РКИ, показывающие эффективность некото-
рого вмешательства, не находят в достаточной мере сво-
его воплощения в клинической практике или же при-
меняются неадекватно [11–13]. Ситуация, при которой 
данные о действенности МТ не переходят в данные об 
эффективности и/или в клиническую практику, описы-
вается в зарубежной литературе как «трудности перево-
да» (lost in translation) [14]. Kessler и соавт. (2011) пред-
лагают решить эту проблему радикально, введя десяти-
летний мораторий на РКИ [15]. В течение этого срока 
исследователи смогут оценить потенциал накопленных 
экспериментальных данных и провести соответствую-
щие исследования эффективности (например, ПКИ), 
причем многократно, в различных популяциях, регио-
нах и т.д. ПКИ – это рандомизированное проспектив-
ное клиническое исследование, в котором, следуя ран-
домизации вмешательства, ведение пациента осущест-
вляет врач-специалист [16]. ПКИ предназначены для 
сохранения преимуществ рандомизации при обработ-
ке полученных результатов в повседневной практике. 
Прагматическое исследование проводится среди паци-
ентов, имеющих характерные сопутствующие заболева-
ния или состояния и получающих сравниваемые вари-
анты лечения в обыденной практике, а также исследу-
ются демографические группы по данным заболевани-
ям. ПКИ имеют также критерий исключения по сообра-
жениям безопасности, так как некоторые пациенты не 
станут получать исследуемое лечение в обычных усло-
виях [9]. Также может быть проведен анализ получен-
ных результатов для выявления факторов, которые мо-
гут опровергнуть сделанные выводы [17].

Возможности переноса данных действенности на эф-
фективность. Трансляционные исследования

Действенность и эффективность, по сути, представ-
ляют собой единый континуум информации, меняю-
щийся при приближении условий исследования к ре-
альным. Существуют разные подходы к детализации 
этой величины.

Hoagwood и соавт. (1995) предположили, что воз-
можность соотнесения результатов действенности и 

эффективности зависит от трех переменных [18]. Во-
первых, от валидности: внутренняя валидность харак-
терна для термина действенность; внутренняя и внеш-
няя – эффективности. Во-вторых, от медицинского 
вмешательства: высокоструктурированное, краткосроч-
ное характерно больше для действенности; долговре-
менное, не столь жестко контролируемое – эффектив-
ности. В-третьих, от исходов: изменение отдельных по-
казателей или симптомов – действенность; более ком-
плексный подход – эффективность [18].

Для правильного позиционирования испытания 
между ПКИ и РКИ с учетом целей исследования была 
создана схема PRECIS (Pragmatic-Explanatory Continu-
um Indicator Summary). Первоначальной задачей схемы 
было описание дизайна с помощью узловых или ступен-
чатых диаграмм, где каждый из ее десяти доменов пред-
ставлен линией, иллюстрирующей диапазон от прагма-
тических до РКИ. Однако, были созданы различные мо-
дификации, включающие количественное определение 
места исследования в данном диапазоне, используя чис-
ловые рейтинговые системы. Всем десяти доменам по 
отдельности выставляются баллы (чаще от 1 до 5), после 
чего испытанию ставится оценка – среднее арифмети-
ческое от баллов каждой из составляющих [19].

Сведения о действенности и эффективности, хотя и 
имеют разное применение, считаются одинаково необхо-
димыми в ОМТ. Потребность в накоплении комплексной 
информации о механизме действия, безопасности, дей-
ственности и эффективности МТ привела к появлению 
нового, синтетического типа биомедицинских исследо-
ваний, известных как трансляционные (операционные). 
Их целью является реализация фундаментальных знаний 
и результатов научных открытий в повседневной клиниче-
ской практике [20]. На сегодняшний день переход от фун-
даментальных исследований к клиническим занимает не 
один десяток лет, и далеко не каждое научное открытие 
транслируется в практику [21–24].

Структура трансляционного исследования по-
прежнему остается предметом споров. В 2007 году в хо-
де разработки так называемой «Дорожной карты ме-
дицинских исследований Национального Институ-
та Здоровья» была предложена наиболее широко ис-
пользуемая сегодня концепция «трех Т», соответству-
ющих трем периодам трансляции [25]. Период первый 
(Т1) соответствовал переходу от данных фундаменталь-
ного исследования к клинической действенности. Пе-
риод второй (Т2) – переход от действенности к клини-
ческой эффективности. Период третий – Т3, переход 
от эффективности к реализации на уровне организа-
ции здравоохранения [26]. Следует отметить, что раз-
ными авторами суть самих стадий может пониматься 
по-разному [25, 27, 28]. 

В целом же, можно сказать, что трансляционное ис-
следование проходит «доклиническую» (фундаменталь-
ную), «клиническую» и «постклиническую» стадии; це-
лью последней является оценка вмешательства в услови-
ях реальной практики [29]. Иначе говоря, это движение 
«от лабораторного стола к постели больного» (from bench 
to bedside) и далее – к системе здравоохранения [30].  

Результатом доклинических исследований являет-
ся информация о токсичности лекарств, фармакокине-
тических показателях и т.д. В любом случае возникает 
вопрос о правомерности экстраполяции этих данных на 
человеческий организм, кроме того, далеко не для всех 
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заболеваний разработаны репрезентативные модели 
[31]. Вместе с тем, проведение доклинических исследо-
ваний позволяет существенно сократить затраты на про-
ведение первой и последующих фаз клинических иссле-
дований, отсеивая на столь раннем этапе принципиаль-
но неэффективные или опасные лекарства. Некоторые 
исследователи видят выход в использовании биомарке-
ров, то есть доступных для определения и оценки у чело-
века и лабораторного животного величин, как объектов 
трансляции фундаментальных исследований в клиниче-
ские. Результаты клинического и доклинического испы-
тания должны быть сопоставимы (например, благода-
ря биомаркерам) и подчиняться единой логике, для че-
го был создан консорциум по биомаркерам (Biomarkers 
Consortium) [32].

Фармацевтические компании разрабатывают си-
стемы по управлению данными, такие как платфор-
ма tranSMART, позволяющая ученым размещать и об-
мениваться данными, например клиническими наблю-
дениями или случаями нежелательных эффектов и т.п. 
Исследователи Schumacher et al предлагают создать це-
лостную систему, включающую программное обеспече-
ние для мониторинга настоящих испытаний и аккуму-
ляции получаемой информации, например OpenClinica, 
базы данных геномики, протеомики и метаболомики, 
tranSMART, вспомогательных ресурсов и системы об-
щего анализа, такие как Genedata Analyst [33].

Были созданы гранты, такие как Clinical and Trans-
lational Science Awards (CTSAs), The Translational Medi-
cal Research Award, Bedside-to-Bench Award для поощре-
ния исследований в области трансляционной медицины 
[34]. Многие исследовательские медицинские центры, 
такие как City of Hope в Калифорнии, на полученные 
средства создали центры по проведению трансляцион-
ных исследований [35].

В Российской Федерации (РФ) в 2011 году была про-
ведена Всероссийская научная школа «Трансляционная 
медицина: международный опыт и тенденции развития 
в России», по итогам которой было решено сосредото-
читься на ускорении внедрения результатов фундамен-
тальных исследований в клиническую практику за 3–5 
лет и формировании «дорожных карт» [36]. В РФ мно-
гие крупные научные центры, такие как Федеральный 
медицинский исследовательский центр имени В.А. Ал-
мазова, получили гранты Правительства на проведение 
трансляционных исследований. С 2014 года выпускает-

ся научно-практический рецензируемый медицинский 
журнал «Трансляционная медицина», публикующий 
статьи и обзоры, посвященные новым подходам внедре-
ния научных разработок в клиническую практику [37].

ВЫВОДЫ И РЕКОМЕНДАЦИИ 
Таким образом, определение действенности и эф-

фективности является одним из важнейших элементов 
ОМТ. Но многие исследователи сегодня констатируют 
крен в сторону экспериментальных исследований, не 
предоставляющих информации о поведении МТ в усло-
виях реальной практики. В определенной степени это 
выгодно фармацевтическим компаниям. Во-первых, 
действенность МТ скорее будет выше эффективности, 
поскольку последняя подразумевает сочетание свойств 
МТ с внешними условиями, например, с обеспечением 
доступности вмешательства, высокой приверженности 
лечению и т.д. Во-вторых, оценка эффективности озна-
чает затраты на дополнительный этап исследований (не-
интервенционные исследования), в котором решающую 
роль должны играть корректно выполненные прагмати-
ческие или обсервационные исследования, в результате 
которых может быть выявлена низкая или даже нулевая 
эффективность МТ [38].

Вместе с тем, необходимость оценки эффективно-
сти очевидна, ведь именно эта информация позволя-
ет клиницисту принять решение о применении той или 
иной МТ в ходе терапии. Важнейшее значение здесь 
имеют условия, в которых проводились исследования, 
насколько они аналогичны тем условиям, с которыми 
имеет дело врач: контингент пациентов, национальная 
система здравоохранения и т.п. Поэтому были предло-
жены системы оценки применимости результатов дей-
ственности к реальной клинической практике (напри-
мер, RE-AIM, PRECIS) [19, 39].

Преемственность исследований действенности и эф-
фективности позволила бы повысить их информатив-
ность. Проблема разрозненности биомедицинских дан-
ных может быть решена путем проведения трансляци-
онных (операционных) исследований, в рамках которых 
МТ оценивается и с позиций фундаментальной науки. 
Процесс трансляции длителен, однако в конечном ито-
ге дает целостное и всестороннее представление об ис-
следуемой МТ, что в свою очередь позволит правильно 
внедрить ее в клиническую практику и систему здраво-
охранения.
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Одним из основных направлений совершенствования 
процесса экспертизы лекарственных средств (ЛС) явля-
ются оптимизация сроков проведения экспертизы и соз-
дание системы, предотвращающей возникновение оши-
бок. С этой целью в ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава Рос-
сии проводится формирование концепции создания ин-
формационной системы, которая отвечала бы всем по-
ставленным требованиям [1].

Основными задачами проводимых работ являются 
оптимизация управления процессами экспертизы, ав-
томатизация ручных операций, связанных с рабочей де-
ятельностью эксперта, определение рекомендаций по 
выполнению сбора и хранения первичной информации, 
как получаемой с аналитических приборов, так и вводи-
мой экспертами.

Эти работы позволят создать автоматизированное 
рабочее место, максимально соответствующее потреб-
ностям сотрудника ФГБУ «НЦЭСМП» участвующего 

в экспертизе разрабатываемых и зарегистрированных 
в Российской Федерации лекарственных препаратов и 
средств для медицинского применения.

Процессы, которые необходимо автоматизировать, 
относятся к сбору информации о качестве лекарствен-
ных средств и учету результатов испытаний при прове-
дении экспертизы качества лекарственных средств.

Автоматизированное рабочее место (АРМ) экспер-
та планируется создать в виде программного комплек-
са, функционирующего на базе средств вычислительной 
техники.

Разрабатываемое АРМ должно учитывать следую-
щие основные принципы: открытость, модульность; 
масштабируемость, управляемость и конфигурирова-
ние, системность, персонализация, единство графиче-
ского представления.

АРМ должно использовать общедоступные и специ-
фицированные решения, протоколы и интерфейсы, что 
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будет обеспечивать интеграцию создаваемых решений, 
как между собой, так и с внешними информационны-
ми системами.

АРМ должно быть построено с использованием мо-
дульной архитектуры, подразумевающей реализацию 
основных функций в качестве отдельных модулей, обе-
спечивающих возможность их независимой модифика-
ции. Сбой в работе одного из модулей не должен приво-
дить к полному прекращению функционирования АРМ 
в целом.

Архитектура АРМ должна позволять увеличивать про-
изводительность подсистем, объемы хранимой и обраба-
тываемой информации без длительной остановки работы 
и значительной модификации программного кода.

Механизмы управления должны обеспечивать управ-
ление создаваемой АРМ на всех уровнях ее архитектуры: 
на уровне инфраструктуры, на функциональном уровне, 
на уровне представления данных.

Все взаимосвязанные подсистемы создаваемого 
АРМ должны использовать единую методологию и от-
вечать единым принципам взаимодействия, надежности 
и управления.

Предоставление информации пользователям должно 
осуществляться с учетом персональных настроек поль-
зователей.

При проектировании и разработке пользовательских 
интерфейсов должны использоваться общие принципы 
графического представления информации и организа-
ции доступа пользователей к функциональным возмож-
ностям и сервисам создаваемого АРМ.

Для хранения информации должны использоваться 
файловая система и система управления базами данных 
(СУБД). Вся информация, используемая в рамках функ-
ционирования АРМ, должна храниться в базе данных 
(БД) в структурированном виде.

БД должна удовлетворять следующим требованиям:
- физическая и логическая структуры БД, разрабаты-

ваемые на этапе технического и рабочего проектирова-
ния, должны соответствовать друг другу;

- структура БД должна допускать ее дальнейшее раз-
витие и объединение с другими информационными си-
стемами.

ИС должна быть построена по модульному принци-
пу и состоять из следующих информационных компо-
нент:

-  центральное хранилище данных, компонент, вы-
полняющий функции центрального хранилища данных, 
сбора, учёта и анализа данных;

-  лабораторная информационная подсистема, ком-
понент, выполняющий функции полного цикла сбора и 
обработки информации в ходе выполнения задания на 
проведение экспертизы качества лекарственного сред-
ства;

-  подсистема информационного взаимодействия, 
компонент, выполняющий функции взаимодействия с 
внешними автоматизированными информационными 
системами;

- подсистема обработки данных, компонент, выпол-
няющий функции статистической и аналитической об-
работки информации и данных, а также формирования 
отчетов.

АРМ и ее подсистемы должна разрабатываться и 
объединяться линиями связи, работающими по единым 
правилам и регламентам единой системы программной 

документации (ЕСПД). АРМ представляет собой объе-
динение блоков разного уровня организации с единой 
целью интегрирования в глобальное информационное 
пространство ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава России.

Необходимо обеспечить централизованное хране-
ние данных в специализированных хранилищах. До-
ступ к хранилищу с рабочих станций пользователей дол-
жен происходить в соответствии с их правами доступа 
по функциям и по данным. Хранимые данные должны 
автоматически поддерживаться в непротиворечивом и 
целостном состоянии в режиме многопользовательской 
работы. Необходимо предусмотреть обмен информаци-
ей с лабораторным оборудованием, используемым экс-
пертами в рабочей деятельности.

Архитектура АРМ должна обеспечивать возмож-
ность взаимодействия ее компонентов со смежными ин-
формационными системами посредством передачи ин-
формации в необходимом формате. Также данное тре-
бование распространяется на взаимосвязь между моду-
лями самой системы.

АРМ должно сохранять работоспособность и обе-
спечивать восстановление своих функций при возник-
новении внештатных ситуаций. Показатели надежности 
должны определяться прогнозируемой частотой воз-
никновения аварийных ситуаций.

АРМ необходимо удовлетворять типовым требова-
ниям к эргономике и технической эстетике, а именно:

- обеспечивать минимум усилий и временных затрат 
пользователя для навигации по разделам системы;

- удобный и интуитивно понятный интерфейс поль-
зователя, хорошо знающего свою предметную область и 
не являющегося специалистом в области информацион-
ных технологий;

-  обладать развитой системой поиска информации, 
как посредством контекстного поиска, так и посред-
ством древовидных списков документов;

- обладать системой контекстных подсказок на стра-
ницах, где у пользователя потенциально могут возник-
нуть затруднения;

-  обеспечивать легкую идентификацию раздела, в 
котором находится пользователь.

АРМ должно быть рассчитано на эксплуатацию в 
составе программно-технического комплекса ФГБУ 
«НЦЭСМП» Минздрава России. Техническая и физиче-
ская защита аппаратных компонентов системы, носите-
лей данных, бесперебойное энергоснабжение, резерви-
рование ресурсов, текущее обслуживание реализуются 
техническими и организационными средствами, пред-
усмотренными инфраструктурой ФГБУ «НЦЭСМП» 
Минздрава России.

Программное обеспечение АРМ должно быть про-
верено на отсутствие известных уязвимостей от несанк-
ционированного доступа. АРМ должно обеспечивать 
защиту от несанкционированного доступа и измене-
ния содержимого портала стандартными средствами ис-
пользуемого web-сервера и операционной системы.

Требования к созданию иных механизмов и приме-
нению иных алгоритмов защиты информации от не-
санкционированного доступа не предъявляются.

Применяемые при создании АРМ технические (фор-
маты данных, протоколы передачи и прочие) и органи-
зационные (регламенты, требования, инструкции и т.п.) 
решения должны быть документированы в виде, доста-
точном для независимой реализации модулей интегра-
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ции с АРМ третьими сторонами, и доступны широкому 
кругу разработчиков. 

Совместимость со смежными информационными 
системами должна быть обеспечена путем предоставле-
ния возможностей загрузки и выгрузки информации в 
электронные файлы фиксированного формата на осно-
ве XML или иных согласованных открытых форматов и/
или предоставлением специфицированного программ-
ного интерфейса.

АРМ должно выполнять следующие функции:
-  автоматизация информационного мониторинга и 

поддержки проведения исследований о качестве ЛС и 
учета результатов исследований при проведении экс-
пертизы качества ЛС в рамках государственной реги-
страции;

- планирование потребностей и учет использования 
оборотных средств и расходных материалов при прове-
дении экспертизы качества ЛС;

-  управление оборудованием и учет использования 
оборудования при проведении экспертизы качества ЛС;

- управление качеством проведения исследований и 
обеспечение информационного обмена по вопросам ка-
чества исследований между подразделениями, выпол-
няющими функции экспертизы качества ЛС;

-  формирование отчетов и статистической инфор-
мации в соответствии с действующими нормативными 
правовыми актами в части сбора и анализа информации 
о качестве ЛС и организация экспертизы качества ЛС, 
поступающих на государственную регистрацию.

Функция проведения исследований качества ЛС и 
учета результатов исследований при проведении экс-
пертизы ЛС в рамках государственной регистрации 
должна решать следующие задачи:

- регистрация препаратов, поступающих на экспер-
тизу;

- распределение препаратов в лаборатории;
- назначение эксперта по препарату;
- назначение исполнителя, выполняющего анализ;
- проведение анализа, ввод результатов;
-  использование вспомогательных материалов при 

анализе;
- оценка полученных результатов;
- утверждение полученных результатов;
-  формирование протокола по результатам испыта-

ния лекарственного средства;
- проверка сомнительных результатов.
Функция планирования потребностей и учета ис-

пользования оборотных средств и расходных материа-
лов при проведении экспертизы качества ЛС должна ре-
шать следующие задачи:

- оформление заявок на материалы;
- обработка заявок на материалы;
- передача приобретенных материалов в лаборатории;
- управление полученными материалами.
Функция управления качеством проведения иссле-

дований и обеспечения информационного обмена по 
вопросам качества исследований между подразделени-
ями ФГБУ должна решать следующие задачи:

-  управление процедурами разработки стандартных 
операционных процедур (СОП);

- просмотр и ведение информации о сотрудниках ла-
бораторий;

-  управление образовательными мероприятиями по 
внутренним тренингам и обучению персонала;

- проведение внутренних и внешних аудитов.
Функция формирования отчетов и статистической 

информации в соответствии с действующими норма-
тивными правовыми актами в части сбора и анализа ин-
формации о качестве ЛС должна решать задачи опера-
тивного информирования пользователей.

АРМ должно быть создано в открытой архитектуре 
с поддержкой протоколов, позволяющих строить инте-
грацию с другими информационными системами в слу-
чае необходимости.

Совместимость со смежными информационными 
системами должна быть обеспечена путем предостав-
ления возможностей загрузки и выгрузки информа-
ции в электронные файлы фиксированного формата на 
основе XML или иных согласованных открытых фор-
матов.

Программное обеспечение, реализующее функции 
АРМ на программном уровне, должно включать в себя 
следующие виды:

- общесистемное программное обеспечение;
- программное обеспечение для технического обслу-

живания компьютерного и сетевого оборудования;
- специальное программное обеспечение.
Общесистемное программное обеспечение должно 

обеспечивать выполнение следующих функций:
-  системную поддержку программ, реализующих 

функции АРМ;
-  многопользовательский доступ к ресурсам техни-

ческого, программного и информационного обеспече-
ния системы;

- поддержку ведения баз данных и файловых струк-
тур данных;

- обеспечение защиты информационных ресурсов от 
несанкционированного доступа;

-  гибкость и простоту использования, возможность 
настройки на различные типы оборудования и различ-
ные режимы его эксплуатации;

- идентификацию пользователей и аутентификацию 
доступа к ресурсам технического, программного и ин-
формационного обеспечения;

-  проведение аудита процессов, выполняемых в 
АРМ, с возможностью настройки полноты, состава и 
регламента аудита.

В состав программных средств технического об-
служивания компьютерного и сетевого оборудования 
должны быть включены средства, обеспечивающие вы-
полнение следующих функций:

- обслуживания вычислительной техники;
- антивирусной профилактики и защиты;
- централизованного администрирования и управле-

ния локальной вычислительной сетью;
-  диагностики и контроля процесса эксплуатации 

всех видов программного обеспечения.
Техническое обеспечение АРМ должно максималь-

но и наиболее эффективным образом использовать су-
ществующие в ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава России 
технические средства.

Организационное обеспечение АРМ должно быть 
достаточным для эффективного выполнения персона-
лом ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава России возложен-
ных на него обязанностей при осуществлении автомати-
зированных и связанных с ними неавтоматизированных 
функций АРМ. Состав сотрудников определяется штат-
ным расписанием и может изменяться.
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Ведомости НЦЭСМП

Для защиты от ошибочных действий персонала 
должно быть предусмотрено:

- наличие системы авторизации, подтверждающей ле-
гитимность пользователя, получившего доступ к данным;

- запрет возможности удаления объектов и отчетно-
сти для всех пользователей;

- наличие полного и доступного руководства пользо-
вателя;

-  возможность хранения и архивирования истории 
рабочих данных.

В настоящее время разработка и внедрение фарма-
цевтических информационных систем является акту-
альной задачей для экспертных организаций, однако 
комплексная информатизация до сих пор не реализова-
на на практике в Российской Федерации. 

При этом имеется большое количество наработок, 
развитие которых позволит автоматизировать и гармони-
зировать работу сотрудников экспертных организаций, 
регуляторных органов и производителей ЛС. 

Таким образом, информация в фармацевтиче-
ской области может быть организована в единое 
информационно-коммуникационное пространство с ме-
нее значительными затратами (по сравнению с информа-
тизацией здравоохранения), что позволит ликвидировать 
локальные отраслевые конфликты коммуникаций.

Собранная информация, позволяющая сделать сле-
дующие выводы о том, что внедрение «АРМ эксперта» 
в управление процессами экспертизы автоматизирован-
ных систем позволит повысить надежность проводимых 
работ и уменьшить частоту возникновения случайных 
ошибок. Система «АРМ эксперта» способна обеспечить 
быстрый доступ к необходимой информации для опера-
тивного принятия решений. 

Внедрение системы «АРМ эксперта» позволит уни-
фицировать работу специалистов ФГБУ «НЦЭСМП», а 
также повысить качество работы и минимизировать ко-
личество случайных ошибок, возникающих при канце-
лярской работе.

«АРМ эксперта» планируется внедрить в единое ин-
формационное пространство, которое будет функцио-
нально объединять уже эксплуатируемые автоматизиро-
ванные информационные системы, а также приобретен-
ные прикладные программные продукты [2].

Автоматизированное рабочее место эксперта повы-
сит эффективность деятельности лабораторных под-
разделений. А такие изменения как повышение каче-
ства и сокращение затрачиваемого времени являются 
свидетельством того, что решаются одни из основных 
задач информатизации: повышение качества оказыва-
емой услуги снижение временных затрат [3].
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В международной практике созданы единые общие 
подходы к валидации информационных систем, кото-
рые используются в организациях фармацевтической от-
расли и оказывают влияние на результат их работы. Це-
лью валидации является обеспечение гарантий, что по-
лученные при участии информационной системы ре-
зультаты достоверны. Валидированная система обеспе-
чивает точные результаты и снижает риск возникнове-
ния ошибок. Принципы валидации распространяются 
как на программное обеспечение, разработанное внутри 
организации, так и на коммерчески распространяемое. 
Программное обеспечение, требующее проведения вали-
дации, может быть предназначено для вычислений, хра-
нения данных, управления работой, фиксации результа-
тов проводимых испытаний, а также это могут быть ком-
плексные многофункциональные системы, объединяю-
щие несколько функций. Также валидируется компью-
терное оборудование, являющееся частью системы.

Принципы валидации информационных систем в 
Европе были разработаны для системы Официальных 
медицинских лабораторий (англ. Official Medicines Con-
trol Laboratories, сокр. OMCLs) в соответствии с систе-
мой стандартов ISO/IEC  17025. Эти требования акту-

альны и для использующихся в Российской Федерации 
фармацевтических информационных систем. В них со-
браны основные требования и представлены минималь-
ные критерии оценки при проведении валидации раз-
личных типов программного обеспечения. Однако из-за 
разнообразия программ все критерии перечислены быть 
не могут, и для каждого конкретного продукта их целе-
сообразно рассматривать индивидуально. 

На предприятиях фармацевтической отрасли принци-
пы валидации применяются в рамках системы управления 
качеством, сформированной на основе стандартов ISO. В 
ней информационные системы составляют неотъемлемый 
инструмент обеспечения качества выполняемых процессов 
по оценке лекарственных средств. Требования к валидации 
информационных систем превышают описанные критерии 
системы GMP, которые применяются у производителей ле-
карственных препаратов. В отраслевых стандартах указаны 
только общие требования к валидации информационных 
систем. На практике требования определяются на основе 
опыта работы организации. Перечень критериев, которые 
оцениваются при проведении валидации, должен форми-
ровать свидетельства корректности работы информацион-
ной системы в соответствии с ее предназначением.

Валидация фармацевтических информационных систем:  
общие положения

К.А. Кошечкин, Е.В. Гладкая, Я.Ю. Кондратьева
Федеральное государственное бюджетное учреждение 

«Научный центр экспертизы средств медицинского применения» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации, 127051, Москва, Россия

Резюме: В международной практике созданы единые общие подходы к валидации информационных систем, которые исполь-
зуются в организациях фармацевтической отрасли и оказывают влияние на результат их работы. Целью валидации является обе-
спечение гарантий, что полученные при участии информационной системы результаты достоверны. Валидированная система 
обеспечивает точные результаты и снижает риск возникновения ошибок. Авторами изложены базовые принципы проведения 
валидации фармацевтических информационных систем. Принципы оформлены на основе международных требований системы 
OMCL и международных стандартов системы ISO. Представлена классификация применяемых в фармацевтических организаци-
ях информационных систем. Приведены основные понятия системы валидации информационных систем: управление версия-
ми, валидационное тестирование, управление изменениями, учет требований. Приведены базовые требования к применению си-
стемы управления рисками для формирования концепции проведения валидации фармацевтических информационных систем. 
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Методология валидации программного обеспечения 
зависит от типа применяемого технического решения. 
На текущий момент, на большинстве предприятий и в 
учреждениях сферы разработки, экспертизы и обраще-
ния лекарственных средств используются разнообраз-
ные информационные системы, различна и степень их 
интеграции в единый синхронизированный комплекс. 
Элементы автоматизации могут быть представлены на 
первом уровне в виде отдельных персональных компью-
теров и программного обеспечения, на них установлен-
ного. Они не соединены с технологическим оборудова-
нием и, по сути, используются как современный аналог 
печатной машинки. Программные продукты, применя-
емые на этом уровне, могут быть объединены термином 
«прикладное программное обеспечение».

Программное обеспечение, установленное на опре-
деленную аппаратную платформу, образует компьютер-
ную систему. Она представляет собой совокупность про-
граммного обеспечения, связанного с аппаратными сред-
ствами, которые взаимодействуют друг с другом за счет 
встроенного в оборудование программного обеспечения 
или за счет инфраструктурных программных средств.

Следующим этапом структурной организации явля-
ется формирование управляющей системы за счет сое-
динения персональных компьютеров, оснащаемых спе-
циальным программным обеспечением, и аппаратных 
средств контроля, зачастую обладающих своими встро-
енными рабочими программами. На данном уровне ин-
форматизации возможно полностью автоматизировать 
ту или иную функцию или процесс. При этом результа-
тивность автоматизации значительно зависит и от алго-
ритма принятия решений в конкретной информацион-
ной системе, от чего в не меньшей мере зависит и сла-
женность технологического процесса, и его качество. На 
данной ступени глобальной автоматизации информаци-
онной среды к используемым системам выдвигаются до-
полнительные требования по обеспечению постоянного 
качества их работы. Появляется необходимость проверки 
правильности поступающих сигналов и данных, оценки 
допустимости вносимых изменений в параметры функ-
ционирования систем и анализа получаемых результатов. 
То есть необходима реализация минимальной самодиаг-
ностики оборудования и мониторинга работы пользова-
теля. Информационные системы, применяемые на дан-
ном этапе, представляют собой функциональные еди-
ницы, в которые входят компьютерные системы, пери-
ферийные устройства, персонал и документация, кото-
рые функционируют в соответствии с действиями, опи-
санными в Стандартной операционной процедуре, регу-
лирующей тот или иной процесс. Данный функциональ-
ный комплекс может называться «компьютеризирован-
ной системой» или «информационной системой».

Также подходы к валидации информационных фарма-
цевтических систем различают несколько видов программ-
ного обеспечения по способу его разработки и внедрения.

•	 Внешние системы представляют собой про-
граммные продукты или программно-аппаратные ком-
плексы, доступные для приобретения, которые могут 
быть настроены под необходимую работу без изменения 
программного кода. Внедрением внешних программных 
продуктов должны заниматься квалифицированные из-
готовители программного продукта, специалисты, ли-
бо специально обученные штатные сотрудники органи-
зации, имеющие необходимую базовую квалификацию.

•	 Внутренние системы представляют собой про-
граммное обеспечение или программно-аппаратные 

комплексы, разработанные специалистами самой орга-
низации, где оно используется, или созданные индивиду-
ально по заказу сторонним разработчиком. При этом тре-
бования к функциональным возможностям программ-
ного продукта формируются самим заказчиком. Для их 
разработки могут использоваться внешние программные 
компоненты, функционирующие как часть программно-
го продукта. Специалисты, выполняющие разработку, 
должны обладать необходимой для этого квалификацией. 
Внедрение внутренних программных продуктов обычно 
выполняется сотрудниками организации или специали-
стами привлекавшегося к разработке подрядчика.

•	 Также надо учитывать назначение используе-
мого в фармацевтической организации программного 
обеспечения. 

•	 Встроенное программное обеспечение, напри-
мер, встроенные в оборудование системы. Этот вид про-
граммного обеспечения обычно приобретается в ком-
плекте с оборудованием и является ненастраиваемым. 
Отдельно проведение валидации по месту эксплуата-
ции не требуется, однако производителем должны пре-
доставляться все необходимые для введения системы в 
эксплуатацию документы, подтверждающие, в том чис-
ле, достоверность данных, получаемых при помощи 
встроенного программного обеспечения.

•	 Инфраструктурные системы – к ним относят 
операционные системы, средства управления базами 
данных и т.п. Данные системы оказывают влияние на 
работу программного обеспечения. Изменения их вер-
сий или конфигурации требует последующей валидации 
используемой системы. Отдельно их самих валидиро-
вать не требуется, так как они не выполняют самостоя-
тельной функции по автоматизации какого-либо техно-
логического или организационного процесса.

•	 Вычислительное программное обеспечение, 
выполняющее функции обработки данных или стати-
стических расчетов. Может быть как внешним, про-
граммным обеспечением, так и системой внутренней 
разработки. По степени автоматизации процессов отно-
сится к прикладному программному обеспечению. Наи-
более популярным программным продуктом для вычис-
лений и обработки данных являются листы Microsoft 
Excel. С точки зрения валидации, к этой категории мож-
но отнести и текстовые процессоры. 

•	 Базы данных – представляют собой программ-
ные продукты, предназначенные для хранения инфор-
мации в структурированном виде. Обычно в обособлен-
ном состоянии не используются, а входят в состав более 
сложных информационных систем. 

•	 Административные информационные системы 
предназначены для автоматизации различных функций 
и процессов, существующих в организации. Объединя-
ют в себе программный продукт, который может быть как 
внешним, так и внутренним, персонал и документацию, 
связанные в единый комплекс за счет выполнения опреде-
ленного вида работ. Примером Административных инфор-
мационные систем могут служить средства электронного 
документооборота, системы планирования ресурсов и т.д.

•	 Электронные лабораторные журналы (далее – 
ЭЛЖ) представляют собой средства хранения результа-
тов лабораторных экспериментов в электронном виде. 
ЭЛЖ предназначены для автоматизации работ научно-
исследовательских лабораторий.

•	 Лабораторные информационные системы (да-
лее – ЛИМС) представляют собой средства управле-
ния всеми потоками данных, формируемых в лаборато-
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риях. От электронных журналов они отличаются стро-
гим структурированием функциональных процессов, 
и предназначены для автоматизации регулярно прово-
димых испытаний. В большинстве случаев применение 
внешних программных продуктов без их модификации 
под специфику работы каждой конкретной организации 
невозможно, и, следовательно, ЛИМС чаще всего явля-
ются внутренними информационными системами. 

В отличие от административных информационных 
систем, которые также могут применяться в лаборато-
риях, ЛИМС в рамках автоматизации функционирова-
ния испытательных лабораторий осуществляют инте-
грацию оборудования лабораторий с другими компо-
нентами автоматизированной системы. Например, они 
позволяют централизованно хранить первичные дан-
ные, получаемые с лабораторного оборудования, датчи-
ков условий проведения испытаний и сведения о лицах, 
выполняющих экспериментальную работу.

Большинство программного обеспечения перед вво-
дом в эксплуатацию или во время выполнения работ мо-
жет быть настроено. При этом от установленных на-
строек значимо отличаются получаемые в ходе рабо-
ты результаты. Таким образом, необходимые настрой-
ки конфигурации либо должны быть указаны в инструк-
циях для пользователей, либо должны быть заданы ад-
министратором системы без возможности их изменения 
пользователями. При этом конфигурационные настрой-
ки системы должны быть описаны в рамках составления 
акта установки, входящего в валидационное досье.

Инфраструктурное программное обеспечение требу-
ет документирования версии и конфигурации, а затем 
оценки выполненной установки. 

Валидация информационных систем включает в себя 
описание требований пользователей, оценку исходного кода 
и проектирования, документирование конфигурации и вер-
сии, оценку произведенной установки, проведение тестиро-
вания на основе системы управления рисками касательно 
функционала и хранимых данных. Все эти действия можно 
не проводить для всей системы одновременно, а валидиро-
вать каждую ее функциональную часть по отдельности.

Требования к аппаратному обеспечению в руковод-
ствах по валидации сформулированы как общие прин-
ципы. Используемое аппаратное обеспечение должно 
обеспечивать техническую возможность выполнения 
работы. Требования к минимальному аппаратному обе-
спечению определяются производителем информаци-
онной системы. В случае проведения внутренней разра-
ботки информационной системы минимальные требо-
вания должны быть определены заранее.

Компоненты аппаратного обеспечения долж-
ны быть собраны, подключены и проверены квали-
фицированным персоналом, например сотрудниками 
информационно-технического подразделения, техни-
ческим персоналом разработчика или сторонними об-
ученными специалистами. После сборки должны быть 
проведены проверка работоспособности и сравнение с 
требуемыми характеристиками.

Компьютерные системы, которые являются частью 
испытательного оборудования, должны быть однознач-
но промаркированы. Для них должны вестись журна-
лы конфигураций оборудования, установленных ком-
понентов и фиксироваться все изменения этих параме-
тров. Данные сведения могут храниться в журнале само-
го испытательного оборудования.

В соответствии с требованиями все прикладное про-
граммное обеспечение и информационные системы 

должны быть занесены в единый перечень, содержащий 
минимально необходимую информацию о них: уникаль-
ный идентификатор (название или номер), назначение, 
статус валидации, место размещения программного обе-
спечения и оборудования, сведения об ответственном 
сотруднике. При установке на локальное рабочее место 
каждая копия должна получать свой уникальный иден-
тификационный номер. Если система связана с измери-
тельными приборами, по возможности, она должна быть 
учтена независимо от самого оборудования. 

Валидация должна быть проведена либо до начала 
штатной эксплуатации системы, либо в виде ретроспек-
тивной валидации, если система уже эксплуатируется. 
Валидация заключается в проведении изучения объек-
тивных свидетельств соответствия информационной 
системы ожиданиям пользователей. Проверяется воз-
можность полноценного выполнения требуемых дей-
ствий в системе.

При внесении изменений в программную часть систе-
мы валидационный статус должен быть обновлен. Повтор-
ная валидация должна быть проведена не для отдельного 
изменения, а для всей системы с целью обнаружения вли-
яния внесенного изменения на другие функции системы. 
В случае, если изменения аппаратного окружения инфор-
мационной системы могут повлиять на используемое про-
граммное обеспечение, также должна быть проведена по-
вторная валидация. При всех видах изменений необходи-
мость повторной валидации оценивается на основе приро-
ды самих изменений. Содержание внесенных изменений 
должно быть зафиксировано документально.

Автоматические обновления программного обе-
спечения должны контролироваться информационно-
техническим подразделением организации и должны 
производиться с заранее определенными интервалами 
для предотвращения неожиданных изменений в работе 
системы. Вслед за обновлением должна проводиться ва-
лидация в объеме, пропорциональном размеру обновле-
ния. Каждое обновление должно быть описано в доку-
ментации. Учет и валидация необходимы только для об-
новлений, затрагивающих пользовательский функцио-
нал или внутреннюю логику информационной системы, 
которые могут отразиться на ее работе. Технические об-
новления, никак не проявляющиеся на работе пользова-
телей, валидации и документирования не требуют.

Внешнее, коммерчески распространяемое про-
граммное обеспечение должно проходить проверку при 
установке. Программное обеспечение, разработанное 
внутри организации, необходимо проверять не только 
при установке, а на регулярной основе для недопуще-
ния возникновения ошибок и гарантии качественных 
результатов работы. Регулярность проверок зависит от 
безопасности программного обеспечения, частоты ис-
пользования и возможного влияния на выполняемую 
работу в случае возникновения ошибки.

Должны предприниматься меры по защите про-
граммного обеспечения от внешних воздействий, ко-
торые могут повлиять на корректность получаемых ре-
зультатов. Должна быть организована защита инфор-
мационных систем с использованием индивидуальных 
средств ограничения доступа.

Информационные системы должны обладать функ-
ционалом для отслеживания преобразований данных от 
момента их ввода до получения результатов. Для обеспе-
чения целостности информации, которая оказывает вли-
яние на получаемые результаты, необходимо создание ре-
зервных копий всех электронных данных. Частота их соз-
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дания зависит от критичности получаемых результатов, 
их количества и частоты получения. Должны быть созда-
ны правила обеспечения целостности резервных копий, 
включающие информацию о размещении данных, раз-
дельное хранение первичных данных и резервных копий 
и т.д. Также должны быть созданы правила устранения 
неисправностей в случае выхода из строя системы. Необ-
ходима и процедура проверки резервных копий инфор-
мации путем ее периодического восстановления.

Обычно устаревшие версии программного обеспе-
чения также должны архивироваться и храниться как 
средство доступа к архивным данным на протяжении 
5-ти и более лет в формате, который позволяет восста-
новить систему. Однако это не требуется в ряде случа-
ев для коммерчески распространяемого программного 
обеспечения и его обновлений, или для программного 
обеспечения, разрабатываемого квалифицированным 
субподрядчиком. Также возможна организация хране-
ния исходных данных и результатов работы в печатном 
виде, что также позволяет избежать хранения старых 
версий программного обеспечения.

Для точной идентификации версии и названия про-
граммного продукта, необходимо во время загрузки 
или входа в систему показывать эту информацию в яв-
ном виде. А также наименование и версию информаци-
онной системы необходимо указывать во всех печатных 
отчетах, в ней создаваемых. Для компьютеризирован-
ных систем, связанных с лабораторным оборудованием, 

версии программных продуктов, включая всю информа-
цию об обновлениях, должны фиксироваться в журна-
лах самого оборудования.

Система обеспечения качества относительно исполь-
зования информационных систем и их комплексов вклю-
чает в себя управление рисками. Оценка рисков должна 
проводиться на регулярной основе для выявления наибо-
лее значимых параметров при проведении валидации.

Не менее важно соблюдение требований по обуче-
нию персонала, который является частью информаци-
онной системы. Проводимое обучение должно быть за-
фиксировано документально, а все выполняемые опера-
ции описаны в соответствующих стандартных операци-
онных процедурах.

Соблюдение международных стандартов обеспече-
ния качества работы информационных систем в сфере 
оценки лекарственных средств медицинского примене-
ния позволит привести отечественную систему фарма-
цевтических лабораторий на уровень выполнения ра-
бот, который необходим для международного призна-
ния результатов исследований. Валидация представля-
ет собой непрерывный процесс, подготовка к которо-
му должна начинаться с этапа создания информацион-
ной системы и который должен регулярно повторяться 
на всем протяжении ее эксплуатации. Соблюдение тре-
бований к информационным системам позволит повы-
сить общий уровень ответственности при выполнении 
исследовательских работ в лабораториях.
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К вопросу оценки качества консервантов,  
используемых в современной практике производства 

иммунобиологических лекарственных препаратов 
В.П. Бондарев, Т.М. Каргина, Е.И. Саканян 

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

Министерства здравоохранения Российской Федерации, 127051, Москва, Россия

Резюме: Проведен анализ отечественных и зарубежных нормативных документов, регламентирующих современные тре-
бования к оценке качества консервантов. Обоснована актуальность разработки современных требований, предъявляемых к 
оценке качества и стандартизации консервантов, используемых в производстве иммунобиологических лекарственных препа-
ратов в рамках надлежащей производственной и лабораторной практики (GMP и GLP). В результате проведенного анализа по-
казано преимущественное содержание в составе иммунобиологических лекарственных препаратов таких консервантов как ти-
омерсал, фенол и формальдегид, систематизированы и приведены требования к ним. Охарактеризованы международные и от-
ечественные методы количественного определения тиомерсала, фенола, формальдегида и предъявляемые к ним требования. 
Результаты проведенных исследований использованы при разработке проектов ОФС по методам количественного определе-
ния тиомерсала, фенола и формальдегида в иммунобиологических лекарственных препаратах. Проекты ОФС утверждены про-
токолом заседания Совета Министерства здравоохранения Российской Федерации по Государственной фармакопее и подго-
товлены к включению в Государственную фармакопею Российской Федерации XIII издания. Постоянное увеличение номен-
клатуры иммунобиологических лекарственных препаратов свидетельствует о необходимости продолжения исследований кон-
сервантов, входящих в их состав, изучения их свойств, механизма действия, сочетания с другими консервантами.

Ключевые слова: консерванты; тиомерсал; фенол; формальдегид; иммунобиологический лекарственный препарат.
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ION THE ISSUE OF ASSESSING THE QUALITY OF PRESERVATIVES USED  
IN CURRENT PRACTICE OF IMMUNOBIOLOGICAL PREPARATIONS PRODUCTION

V.P. Bondarev, T.M. Kargina, E.I. Sakanyan   
Federal State Budgetary Institution «Scientific Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products»  

of the Ministry of Health of the Russian Federation, 127051, Moscow, Russia  
Abstract: The analysis of national and foreign normative documents regulating modern requirements for preservative quality assessment 

has been performed. The need for elaboration of modern requirements for quality assessment and standardization of preservatives used in 
the production of immunobiological preparation in accordance with the good manufacturing and laboratory practice (GMP and GLP) has 
been justified. The conducted analysis has shown that the most common preservatives in immunobiological preparations are thiomersal, 
phenol and formaldehyde. The requirements for these preservatives have been elaborated and systematized. International and national 
assay methods and requirements for thiomersal, phenol, formaldehyde, have been characterized. The results of the studies have been used 
in elaboration of general chapters related to the assay of thiomersal, phenol and formaldehyde in immunobiological preparations. The 
projects of general chapters have been approved the minutes of the Board of the Ministry of Health of the Russian Federation on the State 
Pharmacopoeia and proposed for inclusion in the State Pharmacopoeia of the Russian Federation XIII edition. The constant increase in 
the range of immunobiological preparations shows the need for further research of preservatives as a part of their content, as well as for 
studying their properties, mechanism of action and combinations with other preservatives.

Key words: preservatives; thiomersal; phenol; formaldehyde; immunobiological preparation.
Bibliographic description: Bondarev VP, Kargina TM, Sakanyan EI. On the issue of assessing the quality of preservatives used in 

current practice of immunobiological preparations production. Scientific Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products Bulletin 
2015; (1): 53–58.

В настоящее время необходимость изучения требо-
ваний, предъявляемых к оценке качества и стандарти-
зации консервантов, используемых в производстве им-
мунобиологических лекарственных препаратов (ИЛП) в 
рамках надлежащей производственной и лабораторной 
практики (GMP и GLP), остается актуальной [1–6].

Каждый из применяемых в производстве ИЛП кон-
сервантов имеет определенные ограничения по содер-
жанию в препаратах ввиду токсичности, поэтому их ис-
пользуют только в тех случаях, когда предотвратить кон-
таминацию невозможно. 

Важность изучения данного вопроса усиливается тем, 
что в настоящее время фармакопейные статьи (ФС) на 
ИЛП, включенные в Государственную фармакопею (ГФ) 
СССР IХ и X изданий, до настоящего времени не пере-
сматривались и не переиздавались. Перечень ИЛП, со-
держащих в своем составе консерванты, был весьма огра-
ничен: 9 ФС по вакцинам и 5 ФС по анатоксинам [7, 8].

Цель работы – систематизация требований отече-
ственных ОФС и ФС, монографий европейской (ЕФ) и 
американской (ФСША) фармакопей, а также рекомен-
даций Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ), 

© КОЛЛЕКТИВ АВТОРОВ, 2015
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предъявляемых к консервантам, входящим в состав 
ИЛП, на примере тиомерсала, фенола и формальдегида. 

Эффективность и безопасность ИЛП во многом за-
висит от консерванта, используемого для разработки 
этой категории лекарственных препаратов (ЛП). Введе-
ние консервантов в состав ИЛП проводится в тех слу-
чаях, когда сохранение стерильности в процессе хране-
ния и последующего применения нельзя гарантировать.

При производстве ИЛП используют только те кон-
серванты, которые разрешены к медицинскому приме-
нению соответствующими нормативными документа-
ми: ФС или специальными ГОСТ и ТУ. 

К консервантам ИЛП предъявляют определенные 
требования, они должны быть: биологически безвред-
ными, нетоксичными, химически индифферентными 
по отношению к веществам, входящим в состав препа-
рата, материалам технологического оборудования, упа-
ковочным материалам, к факторам окружающей среды 
– в процессе производства препарата и при его последу-
ющем хранении.

Кроме того, для обеспечения и сохранения стериль-
ности ИЛП консерванты должны обладать широким 
спектром антимикробного действия; иметь хорошую 
растворимость; быть совместимыми с лекарственны-
ми и вспомогательными веществами; быть стабильны-
ми в широком интервале рН и температуры окружаю-
щей среды в течение срока годности ЛП; не влиять на 
органолептические характеристики ЛП; не оказывать 
токсическое действие и не вызывать аллергические ре-
акции; должны проявлять необходимые функциональ-
ные свойства при минимальном содержании в препара-
те; не препятствовать проявлению требуемого фармако-
логического эффекта.

Существует два критерия, по которым оценивают 
консерванты для ЛП:

•	 эффективность, которая определяется степе-
нью выраженности их бактерицидного или бактерио-
статического действия. Ее оценивают по фактору редук-
ции (RF) – логарифму отношения числа внесенных ми-
кроорганизмов в исследуемый образец к числу остав-
шихся. Обычно фактор редукции должен быть не ме-
нее трех для бактерий и не менее двух для грибов, т.е. 
консервант должен уменьшать число бактерий и грибов 
не менее чем в 1000 и 100 раз соответственно. Эффек-
тивность консерванта проверяют уже в составе того или 
иного ЛП, потому что на нее оказывают влияние другие 
компоненты; 

•	 безопасность, т.е. безвредность для организма. 
Многие консерванты очень токсичны, поэтому, их вво-
дят в состав препарата в небольших концентрациях, при 
которых токсичность проявляется слабо или не прояв-
ляется совсем [9].

Консерванты могут быть представлены в виде: 
•	 неорганических соединений (препараты сере-

бра, серебряная вода и др.). Это в основном соли тяже-
лых металлов, которые вызывают гибель микроорганиз-
мов при небольших разведениях; 

•	 металлоорганических соединений – органиче-
ские соединения ртути, обладающие большой антими-
кробной активностью и в малых дозах не токсичные для 
человека. К таким веществам относятся: тиомерсал; ме-
тафен; фенилртутные соли;

•	 органических соединений: различные спирты 
(этиловый, бензиловый, фенилэтиловый, хлорбутанол-

гидрат и др.); фенолы (собственно фенол, трихлоркре-
зол); органические кислоты (бензойная кислота и ее на-
триевая соль, сорбиновая кислота и ее производные), 
формальдегид, сложные эфиры и др. [10].

Механизмы воздействия консервантов на микроорга-
низмы различны и определяются их химическим строе-
нием. Основным результатом при этом является нару-
шение жизненных функций клетки микроорганизма, ча-
ще всего происходит инактивация белковой части кле-
точных ферментов. В зависимости от степени инактива-
ции наступает либо гибель клетки микроорганизма, ли-
бо замедление ее жизненных функций. Скорость и глуби-
на превращений, протекающих при этом, зависит как от 
физических (температура, концентрация, фазовое состо-
яние, рН среды и т.д.), так и химических факторов.

Немаловажное значение имеет способ фиксации 
консервантов биологическими средами или объектами, 
входящими в систему ЛП, в частности, использование 
адсорбции. Как правило, консерванты вводятся в ИЛП 
перед стерилизацией.

С целью подавления посторонней микрофлоры в 
процессе производства и хранения ИЛП наиболее часто 
в качестве консервантов используют тиомерсал, фенол 
и формальдегид. Указанные консерванты входят в со-
став ряда вакцин (бактериальных и вирусных), анаток-
синов, аллергенов и др. Некоторые консерванты (фор-
мальдегид, тиомерсал) используются как инактивато-
ры или нейтрализаторы при производстве ИЛП, и их со-
держание в готовой форме ИЛП минимально, на уровне 
следовых количеств [10, 11].

В ГФ ХI издания в качестве антисептических ве-
ществ для инъекционных растворов, других лекарствен-
ных форм (ЛФ) сывороток и вакцин указаны: фенол 
(0,25–0,3%); хлороформ (0,5%); мертиолят (тиомерсал) 
(0,01%) и др. [12].

В настоящее время в Российской Федерации консер-
ванты, наиболее часто используемые в практике произ-
водства ИЛП, в зависимости от выполняемой ими функ-
ции содержатся в различных концентрациях в широком 
диапазоне: тиомерсал – от 25 до 115 мкг/мл; фенол – от 
0,15% до 0,4%; формальдегид – от 0,001% до 0,2%.

При разработке национальных требований к каче-
ству ИЛП многие страны руководствуются рекоменда-
циями ВОЗ, так как экспертный комитет по биологи-
ческой стандартизации ВОЗ рассматривает и публикует 
соответствующие рекомендации по ИЛП [3].

Согласно этим рекомендациям, использование кон-
сервантов практикуется, прежде всего, для сорбирован-
ных вакцин, а также препаратов, выпускаемых в много-
дозовой упаковке. Многодозовые флаконы применяют-
ся во всех странах мира. По сравнению с однодозовы-
ми, многодозовые флаконы требуют меньше места в хо-
лодовой цепи, могут быть использованы в ряде последу-
ющих сеансов иммунизации, что приводит к значитель-
ному сокращению затрат, связанных с реализацией про-
грамм иммунизации [13].

В таблице 1 приведен перечень наиболее распростра-
ненных ИЛП, в состав которых входят консерванты.

Сведения, представленные в таблице, позволяют 
сделать заключение о преимущественном содержании в 
составе ИЛП таких консервантов, как тиомерсал, фенол 
и формальдегид.

Тиомерсал. С9Н9HgNaO2S натрий этил 
[2-сульфанилбензоато(2-)-0,S] меркурат (1-). Тиомер-
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сал – органическое соединение, в состав которого вхо-
дит органическая соль ртути, оказывает бактериостати-
ческое и фунгистатическое действие, применяется как 
антисептик и консервант, добавляемый в некоторые 
инактивированные вакцины для предотвращения роста 
бактерий и грибов, в качестве консерванта.

Тиомерсал используется с 1930-х годов в производ-
стве некоторых вакцин и других медицинских препара-
тов, и по настоящее время он является наиболее распро-
страненным консервантом как в России, так и во всех 
развитых странах мира. В большинстве производимых 
в России вакцин тиомерсал содержится в концентра-
ции 1:10000 (100 мкг/мл), т.е. в одной прививочной дозе 
(0,5 мл) присутствует минимальное количество тиомер-
сала – 0,05 мг (50 мкг) и требования к его качеству не от-
личаются от таковых в США, Великобритании, Фран-
ции, Германии, Канаде и других странах [14]. 

Отсутствуют свидетельства, дающие основание пола-
гать, что содержащееся в вакцинах количество тиомерса-
ла представляет опасность для здоровья. Тиомерсал ис-
пользуется в производстве ряда вакцин, например, неко-
торых вакцин против коклюша, в качестве составной ча-
сти производственного процесса для обеспечения безо-
пасности и эффективности продукции [15, 16].

Живые вакцины, такие как полиомиелитная вакци-
на для приема внутрь, вакцина против желтой лихорад-
ки, вакцины против кори, паротита, краснухи не содер-
жат тиомерсал, поскольку это вещество может уничто-
жать компонент вакцины, ответственный за формиро-
вание иммунитета.

К ИЛП, содержащим тиомерсал, относятся: вакци-
ны и анатоксины против коклюша, дифтерии и столбняка 
(АКДС, АДС, АДС-М, АД, АС); анатоксин стафилококко-
вый очищенный адсорбированный; три и тетра анатокси-
ны; вакцина против гепатита В; вакцина гриппозная инак-
тивированная. Количество антимикробного консерванта 
– тиомерсала, в различных сорбированных вирусных вак-
цинах отечественного и зарубежного производства по нор-
мативным требованиям составляет от 30 до 115 мкг/мл, а в 
бактерийных (вакцинах, анатоксинах) его содержание ко-
леблется в пределах от 80 до 120 мкг/мл. Требования к его 
качеству и методам контроля в нашей стране не отличают-
ся от таковых в США, Великобритании, Франции, Герма-
нии, Канады и др. странах [1, 2, 17–19].

Кроме того, некоторые вакцины содержат лишь сле-
ды тиомерсала (<0,5 мкг на дозу), если при производстве 
вакцины он использовался только в качестве инактиви-
рующего вещества без добавления в конечный продукт в 
качестве консерванта. 

Анализ ИЛП, содержащих в своем составе в каче-
стве консерванта тиомерсал, в РФ и за рубежом осу-
ществляется с использованием различных методов: 
колориметрического, полярографического и атомно-
абсорбционного. Каждый из перечисленных методов 
характеризуется определенными достоинствами и недо-
статками [1, 2, 20].

Для контроля тиомерсала (мертиолята) в отечествен-
ной фармакопее (ГФ СССР IX, X изданий) использо-
вался колориметрический метод определения дитизо-
ната ртути [7, 8]. Колориметрический метод, применя-

Таблица 1

Перечень ИЛП с указанием консерванта и его концентрации

№ Наименование ИЛП Физическое  
состояние

Наименование консерванта,  
концентрация

1 Брюшнотифозная химическая Жидкая Тиомерсал 1:10000
2 Вакцина против гепатита В Жидкая Тиомерсал 1:10000

3 Гриппозные инактивированные Жидкая Формальдегид <0,02 мкг/мл или Тио-
мерсал 1:10000 (100 мкг/мл)

4 АД -М анатоксин Жидкий Тиомерсал 1:10000
5 АС- анатоксин Жидкий Тиомерсал 1:10000 (100 мкг/мл)
6 АКДС-вакцина Жидкий Формальдегид не более 100 мкг/мл
7 АДС-анатоксин Жидкий Формальдегид не более 100 мкг/мл
8 АДС-М анатоксин Жидкий Формальдегид не более 100 мкг/мл

9 Анатоксин стафилококковый очищенный адсорбированный, 
суспензия для подкожного введения Жидкий Формальдегид не более 30 мкг/мл

10 Коклюшная инактивированная (в составе АКДС) Жидкая Тиомерсал  1:10000 (100 мкг/мл)
11 Три -анатоксин Жидкий Формальдегид не более 100 мкг/мл
12 Тетра-анатоксин Жидкий Формальдегид не более 100 мкг/мл
13 Вакцина сибиреязвенная комбинированная Сухая Формальдегид не более 10 мкг/мл

14 Вакцина лептоспирозная, инактивированная Жидкая Фенол не более 0,3% 
(300 мкг/мл)

15 Холерная (холерогенанатоксин + 0-антиген) Сухая и жидкая Формальдегид не более 0,2% (для жид-
кой)

16 Холерная инактивированная Сухая и жидкая Фенол 0,25% (для жидкой)

17
Вакцина для профилактики гепатита А культуральная очищен-
ная концентрированная адсорбированная инактивированная 
жидкая

Жидкий Формальдегид не более 150 мкг/мл

18 Вакцина японского энцефалита культуральная инактивирован-
ная Жидкая Формальдегид 0,01%
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емый для контроля тиомерсала, в течение более чем 45 
лет существенно не изменился. Колориметрический ме-
тод основан на колориметрическом определении рту-
ти дитизоната однозамещенного, образующегося в ре-
зультате взаимодействия свободных ионов ртути, выде-
ленных из тиомерсала, с дитизоном (дифенилтиокарба-
зон, 2-фенилгидразид фенилазотиомуравьиной кисло-
ты, Н2Dz). Колориметрический метод достаточно дли-
тельный и трудоемкий, требующий приготовления и ис-
пользования большого количества реактивов и связан 
с необходимостью обеспечения безопасности в рабо-
те, так как данным методом выполняются исследования 
ртутьсодержащего органического соединения.

Показатели повторяемости и воспроизводимости 
результатов анализа колориметрическим методом не 
всегда удовлетворяют предъявляемым требованиям, 
что приводит к дополнительным аналитическим ис-
следованиям.

Наряду с колориметрическим методом контроля ти-
омерсала (мертиолята) приводится полярографический 
метод, сущность которого заключается в определении 
полярографической активности тиомерсала. Однако, он 
не нашел широкого применения в РФ по ряду причин, в 
первую очередь, связанных с необходимостью обеспече-
ния безопасности работы в отдельном помещении с ис-
пользованием капельного ртутного электрода и газоо-
бразного азота [20, 21].

Подготовлен проект ОФС ««Количественное опреде-
ление тиомерсала в иммунобиологических лекарствен-
ных препаратах», в который одним из методов опреде-
ления тиомерсала в ИЛП впервые включен метод элек-
тротермической атомно-абсорбционной спектрометрии 
(ЭААС). Проект ОФС предназначен к последующему 
включению в ГФ XIII издания [22, 23].

Метод основан на измерении оптической плотности 
атомного пара (ртути), получаемого при электротерми-
ческой атомизации исследуемого образца. Сигнал мак-
симального поглощения атомами ртути прямо пропор-
ционален концентрации тиомерсала в исследуемом об-
разце. Метод ЭААС имеет ряд преимуществ перед коло-
риметрическим и полярографическим методами кон-
троля, так как позволяет проводить прямое определе-
ние тиомерсала, что является более безопасным, не тре-
бует использования реактивов, минимально затратен по 
времени  и количеству анализируемого образца. Содер-
жание тиомерсала в испытуемом образце определяют 
по калибровочному графику. Методика валидирована с 
учетом нормативных требований, при которых содержа-
ние тиомерсала в ИЛП находится в диапазоне от 25 до 
120 мкг/мл. С учетом высокой чувствительности ЭААС 
этот метод применим также для анализа остаточного со-
держания тиомерсала (от 5 нг/мл) [22–24].

В монографии ЕФ 8-го изд. на ИЛП (анатоксины, 
бактериальные и вирусные вакцины) рекомендуется 
проводить анализ антимикробного консерванта любым 
пригодным химическим или физико-химическим ме-
тодом без указания конкретного консерванта и метода 
анализа, но с отметкой нормативных требований: «кон-
центрация антимикробных консервантов не должна 
быть ниже минимально эффективной и не должна пре-
вышать указанную на этикетке более чем на 15%» [1].

В ФСША (USP 37–NF 32) тиомерсал, как один из ан-
тимикробных консервантов, указан в монографии 1235 
«Вакцины, применяемые для человека» с изложением 

полярографического метода определения [2]. В моно-
графии ФСША для определения тиомерсала указан ме-
тод атомно-абсорбционной спектрометрии в воздушно-
ацетиленовом пламени [25].

В подготовленном проекте ОФС «Определение тио-
мерсала в иммунобиологических лекарственных препа-
ратах» предусмотрено количественное определение ти-
омерсала тремя методами: колориметрическим, поляро-
графическим и методом ЭААС в ИЛП [23].

Фенол. С6Н5ОН. Фенол (гидроксибензол, устаревшее 
название – карболовая кислота) – простейший предста-
витель класса фенолов, обладает специфическим запа-
хом, умеренно растворим в воде (6 г на 100 г воды), в рас-
творах щелочей, в спирте, в бензоле, в ацетоне. Раство-
ры фенола обладают бактерицидной активностью в от-
ношении вегетативных форм микроорганизмов; слабо 
влияют на споры. В вакцинах фенол присутствует как 
антисептик, обеспечивающий стерильность препарата. 
По механизму действия фенол является сильным про-
топлазматическим ядом, обладающим выраженной ток-
сичностью по отношению ко всем типам клеток орга-
низма. В основе его цитотоксического эффекта лежит 
способность вызывать денатурацию и осаждение кле-
точных белков. 

Содержание фенола в ИЛП (вакцины) по установлен-
ным нормативным требованиям: не более 0,15 (0,75 мг/
доза) (Вакцина брюшнотифозная Ви-полисахаридная; 
Вакцина дизентерийная против шигелл Зонне липопо-
лисахаридная). Нормативные требования содержания 
фенола в различных аллергенах (более 100 наименова-
ний) колеблется в пределах от 0,2 до 0,4% [12, 26]. 

Для контроля фенола в отечественной фармакопее 
(ГФ СССР IХ, X изданий) использовался метод, осно-
ванный на бромировании фенола и последующем йо-
дометрическом определении избытка брома. Метод был 
рекомендован для анализа антирабической вакцины, 
туберкулина, вакцины АКДС, гонококковой и стафило-
кокковой вакцин. Для анализа антирабической вакци-
ны и туберкулина фенол предварительно отгоняли для 
получения чистого фенола [7, 8]. Впоследствии для ана-
лиза антирабической вакцины был рекомендован ме-
тод, основанный на свойстве реактива Фолина давать 
цветную реакцию с фенолом [21]. Указанные методы до-
статочно трудоемки, и для проведения контроля фено-
ла требовалось соблюдение определенных мер безопас-
ности при перегонке фенола, так как образующиеся па-
ры фенола взрывоопасны. Необходимость использова-
ния перечисленных методов анализа отпала, поскольку 
антирабическая вакцина, туберкулин и вакцина АКДС в 
настоящее время не содержат фенола.

С 1982 г. предложен спектрофотометрический метод 
определения фенола первоначально в аллергенах, а за-
тем и в других ИЛП, в которых содержание белкового 
азота не превышает 0,5 мг/мл [27, 28]. Метод основан на 
способности фенола поглощать ультрафиолетовый свет 
и заключается в измерении оптической плотности рас-
творов при двух длинах волн: 269 нм (максимум погло-
щения фенола) и 290 нм (максимум поглощения окра-
шенных примесей) с последующим определением со-
держания фенола по калибровочному графику.

По данным ЕФ 8-го изд. в монографии «Фенол в им-
мунных сыворотках и вакцинах» изложен колориметри-
ческий метод с построением калибровочного графика 
с использованием буферного раствора рН 9, растворов 
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аминопиразолона и калия феррицианида [1]. В ФСША 
в монографии <341> для количественного определения 
антимикробных консервантов и, в частности для фено-
ла, изложен газохроматографический метод [2].

В настоящее время подготовлен проект ОФС «Коли-
чественное определение фенола спектрофотометриче-
ским методом в иммунобиологических лекарственных 
препаратах», предназначенный к последующему вклю-
чению в ГФ XIII издания [29]. 

Следует отметить, что спектрофотометрический ме-
тод, включенный в этот проект ОФС, по сравнению с 
колориметрическим и газохроматографическим имеет 
ряд преимуществ, так как прост в исполнении, не требу-
ет приготовления специальных реактивов, хорошо вос-
производим, точен и менее затратен по времени.  

Формальдегид. СН2О. Формальдегид – это бесцветный 
газ с резким запахом, широко известен как консервант при 
производстве ИЛП. Формальдегид является активным 
компонентом формалина, обладающим дезодорирующим 
и дезинфицирующим эффектами. 

В производстве вакцин формальдегид применяется 
не только как консервант, но и используется для хими-
ческой инактивации вирусов и бактерий, входящих в со-
став инактивированных вакцин. 

Формальдегид добавляют в растворы бактериаль-
ных экзотоксинов (дифтерийного, столбнячного и 
других) для их обезвреживания. В дозе вакцины АКДС 
(0,5 мл), анатоксинов АДС, АДС–М, АД–М и АС со-
держится не более 100 мкг формальдегида. Остаточный 
формальдегид (100 мкг на дозу вакцины) нужен для га-
рантии предотвращения возврата токсичности анаток-
сина. Формальдегид в крови человека распадается на 
составляющие и утилизируется. Присутствие формаль-
дегида в концентрации, которая при введении челове-
ку ниже физиологической исключает канцерогенность 
вакцины.

В настоящее время анализ ИЛП, содержащих в своем 
составе в качестве инактиватора (консерванта) формаль-
дегид, в РФ и за рубежом осуществляется с использовани-
ем различных модификаций колориметрического метода 
(РФ, ЕФ 8-го изд.), метода титриметрии с использовани-
ем индикатора – бромтимолового синего – ФСША [1, 2].

В ЕФ 8-го изд. определение содержания формаль-
дегида изложено в монографии двумя методами: метод 
А – визуальный с помощью реактива ацетилацетона, 
при этом происходит образование желтого окрашива-
ния, интенсивность которого сравнивают с эталонным 

раствором; метод В – колориметрический, с построени-
ем калибровочного графика, применяется для вакцин, в 
которых для нейтрализации избыточного формальдеги-
да используют натрия метабисульфит [1].

В ГФ IX издания содержание формальдегида реко-
мендовано определять визуально или колориметриче-
ским методом: в вакцине против клещевого энцефали-
та, АКДС – вакцине, анатоксинах АДС, АД, АС. Ме-
тод основан на образовании хиноидного красителя при 
взаимодействии фуксинсернистого реактива с водо-
растворимыми альдегидами, сопровождающемся появ-
лением малинового окрашивания. Результаты анали-
за колориметрическим методом рассчитывают по про-
порции на основании сравнения окраски препарата со 
стандартом, имеющим показания оптической плотно-
сти наиболее близкие к показаниям оптической плот-
ности испытуемого раствора [7]. В дальнейшем моди-
фицированный метод был усовершенствован с введе-
нием построения калибровочного графика, что позво-
лило повысить качество методики и достоверность ре-
зультатов анализа. 

В результате, колориметрический метод количе-
ственного определения формальдегида в иммунобио-
логических препаратах с использованием фуксинсер-
нистой кислоты включен в проект ОФС «Определение 
формальдегида в иммунобиологических лекарственных 
препаратах» [30]. 

Выводы
Проведен обзор отечественных и ведущих зарубеж-

ных фармакопей (ЕФ и ФСША) по наличию в них об-
щих и частных монографий, относящихся к консерван-
там и методам их количественного определения.

Систематизированы и приведены требования к кон-
сервантам: тиомерсалу, фенолу и формальдегиду по их 
содержанию в ИЛП.

Методы количественного определения для каждого 
консерванта (тиомерсал, фенол, формальдегид), входящего 
в состав ИЛП, включены в соответствующие ФС на ИЛП.

Подготовлены три проекта ОФС по методам количе-
ственного определения тиомерсала, фенола и формальде-
гида в иммунобиологических лекарственных препаратах. 

Увеличение номенклатуры ИЛП, включая комби-
нированные препараты, свидетельствует о необходи-
мости продолжения исследований консервантов, вхо-
дящих в состав ИЛП, изучения их свойств, механизма 
действия, сочетания с другими консервантами.

1.	 Европейская Фармакопея 8-е изд. Available from: http//online.edqm.eu/
entry.htm. 

2.	 Фармакопея США (USP 37). 2014.
3.	 WHO Expert Committee on Biological Standardization. Good Manufactur-

ing Practices for Biological Products. Technical Report Series № 822 Annex 
1, WHO Geneva, 1992. 

4.	 U.S. Code of Federal Regulations. Current Good Manufacturing Practice in 
Manufacturing, Processing, Packing or Holding of Drugs; General (Part 210), 
Food and Drug Administration, DHHS, 21 CFR CH.l, 4-1-95. 

5.	 Санитарные правила СП 3.3.2.1288-02 «Производство и контроль меди-
цинских иммунобиологических препаратов для обеспечения их каче-
ства».

6.	 Санитарные правила СП 3.3.2.1288-03 «Надлежащая практика производ-
ства МИБП».

7.	 Государственная фармакопея СССР. 9-е изд. М.: Медицина; 1961.
8.	 Государственная фармакопея СССР. 10-е изд. М.: Медицина; 1968. 
9.	 Мешкова РА. Руководство по иммунопрофилактике для врачей. М.: Ме-

дицина, 1998. 

ЛИТЕРАТУРА

1.	 European Pharmacopoeia. 8th ed. Available from: http//online.edqm.eu/
entry.htm. 

2.	 United States Pharmacopeia. 37th ed. 2014.
3.	 WHO Expert Committee on Biological Standardization. Good Manufactur-

ing Practices for Biological Products. Technical Report Series № 822 Annex 
1, WHO Geneva, 1992. 

4.	 U.S. Code of Federal Regulations. Current Good Manufacturing Practice in 
Manufacturing, Processing, Packing or Holding of Drugs; General (Part 210), 
Food and Drug Administration, DHHS, 21 CFR CH.l, 4-1-95. 

5.	 Sanitary rules SP 3.3.2.1288-02 «Production and control of medical immuno-
biological preparations to ensure their quality» (in Russian).

6.	 Sanitary rules SP 3.3.2.1288-03 «Good manufacturing practices MIBP» (in 
Russian).

7.	 The State Pharmacopoeia of USSR. 9th ed. Moscow: Meditsina; 1961 (in Russian).
8.	 The State Pharmacopoeia of USSR. 10th ed. Moscow: Meditsina; 1968 (in Rus-

sian).
9.	 Meshkova RA. Immunization Guide for Physicians. Moscow: Meditsina; 1998 

(in Russian).

REFERENCES



58

ГО
С

У
Д

А
Р

С
ТВ


Е

Н
Н

А
Я

 Ф
А

Р
М

А
К

О
П

Е
Я

Ведомости НЦЭСМП

Федеральное государственное бюджетное учреждение «Научный центр экс-
пертизы средств медицинского применения» Министерства здравоохране-
ния Российской Федерации. Российская Федерация, 127051, Москва, Петров-
ский бульвар, 8. 
Бондарев Владимир Петрович. Директор Центра экспертизы и контроля 
МИБП, д-р мед. наук, профессор.
Каргина Татьяна  Михайловна. Ведущий научный сотрудник Центра фарма-
копеи и международного сотрудничества, канд. биол. наук.
Саканян Елена Ивановна. Директор Центра фармакопеи и международного 
сотрудничества, д-р фарм. наук.

Об авторах:

Каргина Татьяна  Михайловна; Kargina@expmed.ru
Статья поступила 15.01.2015 г. 	 Принята к печати 25.02.2015 г.

Адрес для переписки:

Federal State Budgetary Institution «Scientific Centre for Expert Evaluation of Me-
dicinal Products» of the Ministry of Health of the Russian Federation, 8 Petrovsky 
Boulevard, Moscow, 127051, Russian Federation. 
Bondarev VP. Director of Center for examination and control of medical immuno-
biological preparations. Doctor of Medical Sciences, professor.
Kargina TM. Leading researcher of Center for pharmacopoeia and international 
cooperation. Candidate of Biological Sciences.
Sakanyan EI. Director of Center for pharmacopoeia and international cooperation. 
Doctor of Pharmaceutical Sciences.

Authors:

10.	 Вакцины и анатоксины. Проект ОФС. Утв. протоколом заседания Сове-
та Министерства здравоохранения Российской Федерации по Государ-
ственной фармакопее от 28.01.2014 № 4. 

11.	 Аллерген туберкулезный рекомбинантный в стандартном разведении. 
Проект ФС. Утв. протоколом заседания Совета Министерства здраво-
охранения Российской Федерации по Государственной фармакопее от 
25.02.2014 № 6.

12.	 Государственная фармакопея Российской Федерации. 11-е изд. Вып. 1, 2. 
М.: Медицина;1987, 1990. 

13.	 WHO Manual of Laboratory Methods for Potency Testing of Vaccines used in 
the WHO Expanded Programme on Immunization. WHO/BLG/95.1. 

14.	 Программа ООН по окружающей среде. Межправительственный комитет для 
ведения переговоров по подготовке имеющего обязательную юридическую 
силу глобального документа по ртути. Краткий обзор информации, представ-
ленной правительствами относительно использования ртутных консерван-
тов в медицине, включая вакцины. Третья сессия. Найроби, 31.10–4.11.2011. 

15.	 WHO/VSQ/GEN/94.01-94.11 IARC. Monographs on the Evaluation of Carcino-
genic Risks to Human. 2006. V. 88. Available from: http//monographs.iarc.fr. 

16.	 UNEP DTIE Chemicals Branch and WHO Department of Food Safety, Zoo-
noses and Foodborne Diseases 2008. Guidance for identifying populations 
at risk from mercury exposure. Available from:  http://www.who.int/entity/
foodsafety/publications/chem/mercuryexposure.pdf.

17.	 Вакцина коклюшно-дифтерийно столбнячная адсорбированная (АКДС-
вакцина). Проект ФС. Утв. протоколом заседания Совета Министерства 
здравоохранения Российской Федерации по Государственной фармако-
пее от 18.03.2014 № 7.

18.	 Вакцина гриппозная инактивированная. Проект ФС. Утв. протоколом за-
седания Совета Министерства здравоохранения Российской Федерации 
по Государственной фармакопее от 25.02.2014 № 6. 

19.	 Вакцина гепатита В рекомбинантная, дрожжевая. Проект ФС. Утв. про-
токолом заседания Совета Министерства здравоохранения Российской 
Федерации по Государственной фармакопее от 25.02.2014 № 6.

20.	 Методические указания по применению физико-химических и химиче-
ских методов контроля медицинских биологических препаратов. М.; 1977. 

21.	 Методические указания по применению физико-химических и химических 
методов контроля медицинских биологических препаратов. М.; 1982. 

22.	 Каргина ТМ. Применение атомно-абсорбционного спектрометра с элек-
тротермическим атомизатором для анализа мертиолята в сорбиро-
ванных вирусных, бактерийных вакцинах и анатоксинах. Вакциноло-
гия–2006. М.; 2006. 

23.	 Количественное определение тиомерсала в иммунобиологических ле-
карственных препаратах. Проект ОФС. Утв. Протоколом заседания Сове-
та Министерства здравоохранения Российской Федерации по Государ-
ственной фармакопее от 28.01.2014 № 4.

24.	 Методические указания 3.3.2.1886-04-М. Валидация методов контроля 
химических и физико-химических показателей качества МИБП: органи-
зация, порядок проведения и представления результатов.

25.	 Monograph «Thimerosal». United States Pharmacopeia. USP 37–NF 32. 2014. 
Р. 4930–4931.

26.	 Реестр зарегистрированных лекарственных средств ФГБУ «НЦЭСМП» 
[Электронный ресурс]. 

27.	 Волкова РА, Каргина ТМ. Способ определения фенола в аллергенах. Ав-
торское свидетельство № 98940 от 20.03.1981.

28.	 Физико-химические, химические, физические и иммунохимические ме-
тоды контроля медицинских иммунобиологических препаратов. ФС 42-
3874-99. М.: МЗ РФ; 2000. 

29.	 Количественное определение фенола спектрофотометрическим мето-
дом в иммунобиологических лекарственных препаратах. Проект ОФС. 
Утв. протоколом  заседания Совета Министерства здравоохранения Рос-
сийской Федерации по Государственной фармакопее от 28.01.2014 № 4.

30.	 Количественное определение формальдегида в иммунобиологических 
лекарственных препаратах. Проект ОФС. Утв. протоколом заседания Со-
вета Министерства здравоохранения Российской Федерации по Госу-
дарственной фармакопее от 28.01.2014 № 4.

10.	 Vaccines and toxoids. Draft general pharmacopoeial article. Approved by 
protocol of the Board of the Ministry of Health of the Russian Federation on 
the State Pharmacopoeia of 28.01.2014 № 4 (in Russian).

11.	 Tuberculous recombinant allergen in the standard dilution. Draft pharma-
copoeial article. Approved by protocol of the Board of the Ministry of Health 
of the Russian Federation on the State Pharmacopoeia of 25.02.2014 № 6 
(in Russian).

12.	 The State Pharmacopoeia of USSR. 11th ed. V. 1, 2. Moscow: Meditsina; 1987, 
1990 (in Russian). 

13.	 WHO Manual of Laboratory Methods for Potency Testing of Vaccines used in 
the WHO Expanded Programme on Immunization. WHO/BLG/95.1. 

14.	 United Nations Environment Programme. The Intergovernmental Negotiat-
ing Committee for the preparation of a legally binding global instrument on 
mercury. A brief overview of the information provided by governments on 
the use of mercury preservatives in medicine, including vaccines. The third 
session. Nairobi 31.10-4.11.2011.

15.	 WHO/VSQ/GEN/94.01-94.11 IARC. Monographs on the Evaluation of Carcino-
genic Risks to Human. 2006. V. 88. Available from: http//monographs.iarc.fr. 

16.	 UNEP DTIE Chemicals Branch and WHO Department of Food Safety, Zoo-
noses and Foodborne Diseases 2008. Guidance for identifying populations 
at risk from mercury exposure. Available from:  http://www.who.int/entity/
foodsafety/publications/chem/mercuryexposure.pdf.

17.	 Pertussis-diphtheria vaccine for tetanus adsorbed. Draft pharmacopoeial ar-
ticle. Approved by protocol of the Board of the Ministry of Health of the Rus-
sian Federation on the State Pharmacopoeia of 18.03.2014 № 7 (in Russian).

18.	 Flu vaccine inactivated. Draft pharmacopoeial article. Approved by protocol 
of the Board of the Ministry of Health of the Russian Federation on the State 
Pharmacopoeia of 25.02.2014 № 6 (in Russian).

19.	 Hepatitis B vaccine recombinant, yeast. Draft pharmacopoeial article. Ap-
proved by protocol of the Board of the Ministry of Health of the Russian Fed-
eration on the State Pharmacopoeia of 25.02.2014 № 6 (in Russian).

20.	 Methodical instructions for use of physical and chemical methods to control 
medical biologicals. Moscow; 1977 (in Russian). 

21.	 Methodical instructions for use of physical and chemical methods to control 
medical biologicals. Moscow; 1982 (in Russian). 

22.	 Kargina TM. Application of atomic absorption spectrometry with electrother-
mal atomizer for analysis of thimerosal in sorbed viral, bacterial vaccines and 
toxoids. Vaccinology–2006. Moscow; 2006 (in Russian). 

23.	 Quantitative determination of thiomersal in immunobiological medicines. 
Draft general pharmacopoeial article. Approved by protocol of the Board of 
the Ministry of Health of the Russian Federation on the State Pharmacopoeia 
of 28.01.2014 № 4 (in Russian).

24.	 Methodical instructions 3.3.2.1886-04-М. Validation of methods to control 
chemical and physico-chemical indicators of the quality of medical immuno-
biological preparations: the organization, conduct and reporting of results 
(in Russian).

25.	 Monograph «Thimerosal». United States Pharmacopeia. USP 37–NF 32. 2014. 
Р. 4930–4931.

26.	 The register of registered drugs of FSBI «SCEMAP» [Electronic resource] (in 
Russian).

27.	 Volkova RA, Kargina TM. A method of determining the phenol allergens. 
Copyright certificate № 98940 of 03.20.1981 (in Russian).

28.	 Physico-chemical, chemical, physical and immunochemical methods to 
control medical immunobiological preparations. Pharmacopoeial article 
42-3874-99. Moscow: Ministry of Health of the Russian Federation; 2000 (in 
Russian). 

29.	 Quantitative determination of phenol spectrophotometrically in immuno-
biological medicines. Draft general pharmacopoeial article. Approved by 
protocol of the Board of the Ministry of Health of the Russian Federation on 
the State Pharmacopoeia of 28.01.2014 № 4 (in Russian).

30.	 Quantitative determination of formaldehyde in immunobiological medi-
cines. Draft general pharmacopoeial article. Approved by protocol of the 
Board of the Ministry of Health of the Russian Federation on the State Phar-
macopoeia of 28.01.2014 № 4 (in Russian).



Ф
А

Р
М

А
К

О
Э

К
О

Н
О

М
И

К
А

59

Ежеквартальный рецензируемый научно-практический журнал	 № 1 2015

Фармакоэкономика хронической болезни почек
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Резюме: Фармакоэкономическое исследование представляет собой комплексную научно-исследовательскую работу, ко-
торая, основываясь на общих методологических подходах фармакоэкономики, должна учитывать специфические особен-
ности как изучаемых предметов исследования, так и нозологии. Возрастание значения результатов, полученных в процессе 
фармакоэкономического анализа, предполагает повышение требований к качеству проведения фармакоэкономических ис-
следований, которое во многом определяется корректностью используемой методологии. Проведен анализ особенностей, 
влияющих на проведение фармакоэкономических исследований на примере хронической болезни почек. Описаны особен-
ности выбора критериев эффективности, используемых в фармакоэкономическом анализе – при проведении анализа «за-
траты–эффективность», при проведении анализа «влияния на бюджет». Показано, что специфика анализируемого заболе-
вания находит свое отражение на всех этапах выполнения фармакоэкономического исследования: формирование дизай-
на исследования, выбор критериев эффективности, определение профиля включенных в исследования затрат, реализация 
частных методов фармакоэкономического анализа, интерпретация результатов фармакоэкономической оценки. Установ-
лено, что наибольшей специфичностью характеризуется фармакоэкономический анализ заместительной почечной терапии 
при хронической болезни почек.

Ключевые слова: фармакоэкономика; хроническая болезнь почек; заместительная почечная терапия; анализ «затраты-
эффективность»; анализ «влияния на бюджет»; критерии эффективности; анализ затрат; методология фармакоэкономическо-
го анализа.
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PHARMACOECONOMICS OF CHRONIC KIDNEY DISEASE 
R.I. Yagudina1, A.Yu. Kulikov1, V.G. Serpik1, G.T. Abdrashitova2, M.V. Protsenko1  
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of the Ministry of Health of the Russian Federation, 127051, Moscow, Russia 

2Scientific and Research Institute of Pharmaceutical Sciences of the
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Abstract: A pharmacoeconomic study is a comprehensive scientific and research activity, which should take into account specific 
characteristics of a research subject as well as nosology based on common methodological approaches of pharmacoeconomics,. The 
growing significance of the results obtained when performing pharmacoeconomic analysis involves higher requirements to the quality 
pharmacoeconomic studies, which is largely stipulated by the methodology used. The analysis of the features that have influence 
when conducting pharmacoeconomic studies has been studied as exemplified by chronic kidney disease. The aspects of the choice of 
effectiveness criteria for pharmacoeconomic analysis when performing the analysis of «cost-effectiveness», when analyzing «impact on the 
budget», have been described. It has been shown that the specificity of the analyzed disease is reflected at all stages of pharmacoeconomic 
studies: elaboration of study design, choice of performance criteria, determination of the research costs profile, implementation of 
particular methods of pharmacoeconomic analysis, interpretation of the results of pharmacoeconomic evaluation. It was found that 
pharmacoeconomic analysis of renal replacement therapy in patients with chronic kidney disease is the most specific.

Key words: pharmacoeconomics; chronic kidney disease; renal replacement therapy; «cost-effectiveness» analysis; «impact on the 
budget» analysis; performance criteria; cost analysis; methodology of pharmacoeconomic analysis.

Bibliographic description: Yagudina RI, Kulikov AYu, Serpik VG, Abdrashitova GT, Protsenko MV.  Pharmacoeconomics of chronic 
kidney disease. Scientific Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products Bulletin 2015; (1): 59–62.

Вступление в силу Постановления Правительства 
РФ № 871 от 28 августа 2014 года «Об утверждении пра-
вил формирования перечней лекарственных препара-
тов для медицинского применения и минимального ас-
сортимента лекарственных препаратов, необходимых 
для оказания медицинской помощи» внесло изменения 
в процедуру включения (исключения) лекарственных 
средств в государственные перечни лекарственных пре-
паратов. В соответствии с указанным документом вве-
дено требование о необходимости представления, наря-
ду с данными о клинической эффективности и безопас-

ности лекарственных препаратов, результатов фармако-
экономической (клинико-экономической) оценки при 
подаче заявки на включение в ограничительные переч-
ни лекарственных препаратов [1]. Рост значимости ре-
зультатов, полученных в ходе фармакоэкономическо-
го анализа, предполагает повышение требований к ка-
честву проведения фармакоэкономических исследова-
ний, которое во многом определяется корректностью 
используемой методологии. Обращаясь к методологии 
фармакоэкономических исследований среди различных 
ее аспектов, отдельного внимания заслуживает отраже-
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ние в ней нозологических особенностей анализируе-
мых заболеваний. В настоящей статье авторы предлага-
ют рассмотреть заявленную проблему на примере фар-
макоэкономического анализа технологий здравоохране-
ния, применяемых в лечении хронической болезни по-
чек (ХБП). 

Рассматривая особенности проведения фармакоэ-
кономических исследований в области ХБП, в первую 
очередь важно учитывать клинические и терапевтиче-
ские аспекты заболевания, к которым относятся харак-
терная картина развития стадий заболевания, наиболее 
значимые осложнения и подходы к терапии данной но-
зологии. 

ХБП определяется как повреждение почек либо сни-
жение их функции в течение 3 месяцев и более [2]. В за-
висимости от выраженности снижения функциональ-
ной активности почек, ХБП классифицируется на пять 
стадий, различающихся тяжестью заболевания [3, 4]. Та-
кое деление с позиции фармакоэкономического анали-
за позволяет использовать различные сценарные подхо-
ды к моделированию (которое в современной практике 
проведения фармакоэкономических исследований ста-
ло обязательным элементом): как по типу «дерева реше-
ний», так и по типу модели Маркова [5]. При этом, вы-
бор того или иного метода моделирования определяется 
планируемым временным горизонтом исследования и 
числом стадий, включенных в фармакоэкономический 
анализ. Сценарий модели «дерево решений» может быть 
использован в случае относительно короткого времен-
ного горизонта, при котором пациент не успеет перей-
ти из одной стадии ХБП в другую, или когда фармако-
экономическому анализу подвергается лишь одна опре-
деленная стадия ХБП. Марковское моделирование мо-
жет найти свое применение в фармакоэкономической 
оценке в области ХБП, когда рассматриваются сразу не-
сколько стадий заболевания, а временной горизонт ис-
следования достаточен для перехода пациентов между 
стадиями ХБП. 

Вследствие особенностей патогенеза, ХБП сопро-
вождается целым рядом осложнений различной степе-
ни тяжести, частота которых зависит от стадии заболе-
вания. При проведении фармакоэкономического ана-
лиза ХБП, необходимо по возможности учитывать все 
осложнения, однако наибольшего внимания требуют са-
мые значимые из них, к числу которых следует отнести 
сердечную недостаточность, ишемию и острый инфаркт 
миокарда, нарушения ритма сердца, перикардит, стой-
кую артериальную гипертензию, анемию, перифери-
ческую нейропатию, нарушения костно-минерального 
обмена, вторичный гиперпаратиреоз и др. [6, 7]. Сте-
пень значимости осложнения определяется его часто-
той развития и стоимостью лечения: чем указанные ха-
рактеристики выше, тем более выраженное влияние бу-
дет оказывать учет осложнения на фармакоэкономиче-
скую оценку ХБП. 

Помимо различий в стадиях заболевания и связан-
ных с ними частотой развития осложнений, при прове-
дении фармакоэкономического анализа важно прини-
мать во внимание сопутствующие заболевания ХБП, так 
как они оказывают существенное воздействие на харак-
теристики и прогнозы модели пациентов, для которой 
проводится анализ. Так, например, к наиболее значи-
мым сопутствующим заболеваниям могут быть отнесе-
ны сахарный диабет и коллагенозы [8]. Обобщая выше-

изложенные клинические особенности рассматривае-
мого заболевания, обуславливающие специфику фарма-
коэкономических исследований в данной области, мож-
но заключить, что многообразие стадий ХБП, наличие 
возможных осложнений и сопутствующих заболеваний, 
с одной стороны требует точного описания анализируе-
мой модели пациентов и их состояния (объекта исследо-
вания), а с другой стороны предопределяет выбор под-
хода к моделированию. 

Сложность патогенеза ХБП и вовлеченность в не-
го множества функциональных систем организма при-
водит к тому, что терапия ХБП носит комплексный ха-
рактер, что в свою очередь предлагает широкий выбор 
предметов фармакоэкономической оценки при ХБП – 
видов терапии. Так, фармакоэкономическому анализу 
могут быть подвергнуты альтернативные схемы лечения 
определенных стадий ХБП, включая различные лекар-
ственные средства и их комбинации. Отдельно необхо-
димо отметить терапию терминальной стадии ХБП, ко-
торая носит заместительный характер и включает в себя 
не только фармакотерапию, но высокотехнологичную 
медицинскую помощь – диализ и трансплантацию поч-
ки. В зависимости от выбранного предмета исследова-
ния будут различаться и критерии эффективности, ис-
пользуемые в фармакоэкономическом анализе. 

Особенности выбора критериев  
эффективности

Выбор критериев эффективности при проведении ана-
лиза «затраты–эффективность». Анализ «затраты–эф-
фективность» позволяет выявить оптимальные с пози-
ции фармакоэкономики методы лечения, которые ха-
рактеризуются наименьшей стоимостью единицы эф-
фективности и, следовательно, предоставляют наиболь-
ший результат на затраченные ресурсы системы здраво-
охранения.

Хотя при выполнении фармакоэкономических иссле-
дований при наличии такой возможности рекомендует-
ся использовать в качестве критериев эффективности ко-
нечные точки (как обладающие наибольшей убедитель-
ностью для лиц, принимающих решения), зачастую, ес-
ли предметом фармакоэкономической оценки являет-
ся фармакотерапия ХБП, более релевантным может ока-
заться проведение анализа «затраты–эффективность» на 
основе суррогатных точек, отражающих влияние фарма-
котерапии на патогенез заболевания. Указанный подход 
обуславливается тем, что в связи с многофакторностью 
патогенеза ХБП может быть достаточно сложно опреде-
лить вклад конкретных методов лечения в изменение ко-
нечных точек у пациента, в то время как в процессе ана-
лиза «затраты–эффективность» должна быть установле-
на стоимость единицы эффективности только рассма-
триваемого лечения. Если же предметом фармакоэконо-
мического исследования являются различные виды заме-
стительной почечной терапии (ЗПТ), являющиеся жиз-
несохраняющими технологиями, то использование ко-
нечных точек в качестве критериев эффективности явля-
ется приоритетным.  

Выбор критериев эффективности при проведении ана-
лиза «влияния на бюджет». Анализ «влияния на бюджет» 
в отличие от анализа «затраты–эффективность» решает 
задачу не выбора оптимальной технологии здравоохра-
нения с позиции удельного показателя стоимости еди-
ницы эффективности, а позволяет определить объем 
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средств, требуемый на реализацию технологии здраво-
охранения, и соотнести его с доступным бюджетом си-
стемы здравоохранения [9]. В этой связи, в качестве кри-
териев эффективности предпочтительно использовать 
сразу как суррогатные, так и конечные точки. Суррогат-
ные точки при этом отражают влияние технологии на 
частоты развития осложнений ХБП (также учитываются 
частоты осложнений (побочных эффектов) собственно 
рассматриваемых технологий), тогда как конечные точ-
ки позволяют учесть влияние технологии на бюджет с 
позиции непрямых затрат (потери общества вследствие 
преждевременной смертности и инвалидизации паци-
ентов). Особую актуальность указанный подход приоб-
ретает при фармакоэкономической оценке ЗПТ в связи 
с ее влиянием на продолжительность жизни пациентов.  

Особенности анализа затрат
ЗПТ как предмет фармакоэкономического анализа 

также накладывает ряд специфических аспектов на ме-
тодологию проведения анализа затрат. Независимо от 
вида ЗПТ относится к высокотехнологической помо-
щи и с точки зрения затрат является комплексной ме-
дицинской услугой: так, анализ затрат на транспланта-
цию почки должен включать в себя не только расходы на 
собственно оперативное вмешательство, но и на после-
дующую иммуносупрессорную фармакотерапию. Ана-
лиз затрат диализной помощи – как гемодиализ (ГД), 
так и перитонеальный диализ (ПД), представляет собой 
еще более сложную задачу, так как требует учета расхо-
дов не только на собственно проведение процедуры диа-
лиза, сопутствующую фармакотерапию, коррекцию по-
бочных эффектов (прямые медицинские затраты), но 
и на логистические процессы, связанные с транспор-
тировкой (прямые немедицинские затраты). При этом 
отдельно необходимо отметить, что структура стоимо-
сти услуги процедуры ГД и ПД существенно отличается: 
если главной статьей расходов при ПД является стои-
мость растворов для ПД, то при формировании стоимо-
сти услуги ГД значимыми статьями расходов становят-
ся амортизация дорогостоящего оборудования (аппара-
та «искусственной почки») и оплата труда медицинского 
персонала. Логистические затраты включают в себя до-
ставку пациентов к диализным центрам и обратно в слу-
чае ГД, и доставку растворов для ПД пациентам в слу-
чае ПД. Очевидно, что затраты на указанные логисти-
ческие процессы будут сильно варьировать в зависимо-
сти от плотности населения и транспортной доступно-
сти конкретной локации. Таким образом, фармакоэко-
номическая оценка ХБП и, в частности, диализной по-
мощи является одной из немногих областей фармакоэ-

кономического анализа, где географические, логистиче-
ские факторы имеют выраженное влияние на конечный 
результат. Комплексность услуги ЗПТ также требует по-
вышенного внимания при выборе позиции исследова-
ния, так как различные элементы стоимости ЗПТ – будь 
то непосредственные затраты на операцию трансплан-
тации или затраты на процедуру диализа, затраты на со-
путствующую фармакотерапию, коррекцию осложне-
ний и побочных эффектов ЗПТ, логистические затра-
ты – могут финансироваться из различных бюджетов. В 
этой связи, проведение фармакоэкономического иссле-
дования с позиции системы здравоохранения на феде-
ральном уровне, региональном уровне или уровне ЛПУ 
будут характеризоваться различным профилем учитыва-
емых затрат при фармакоэкономической оценке ЗПТ. В 
еще большей степени актуализирует данный аспект ме-
тодологии фармакоэкономического анализа тот факт, 
что значительная доля диализных центров организова-
на по типу государственно-частного партнерства (ГЧП).

Особенности интерпретации фармакоэ-
кономической оценки

Рассматривая особенности предмета фармакоэ-
кономических исследований ХБП, нельзя не отме-
тить необходимость учета такой специфической ха-
рактеристики ЗПТ как ее жизнесохраняющий ста-
тус. Указанная характеристика ЗПТ наряду с высоким 
социально-экономическим бременем ХБП накладывает 
свой отпечаток на интерпретацию результатов фармако-
экономической оценки, когда она выполнена методами 
анализа «затраты–эффективность» или «затраты–по-
лезность» [10]. Так, следует более гибко соотносить рас-
считанные для ЗПТ значения инкрементальных коэф-
фициентов «затраты–эффективность» и «затраты–по-
лезность» с порогом готовности платить, понимая, что 
доступность данных видов медицинской помощи паци-
ентам является обязательным условием их выживания.

Заключение
Выполнение фармакоэкономических исследований 

в области ХБП сопровождается рядом особенностей, 
обусловленных как спецификой самой нозологии, так и 
подходов к ее терапии. Рассмотренные в настоящей ста-
тье особенности находят свое отражение во всех этапах 
проведения фармакоэкономической оценки: от выбора 
дизайна исследования, включая выбор объектов и пред-
метов исследования, до интерпретации полученных ре-
зультатов фармакоэкономического анализа. Наиболь-
шей специфичностью характеризуется фармакоэконо-
мический анализ ЗПТ при ХБП.
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Структура Государственной фармакопеи 
Российской Федерации XIII издания

Согласно определению, содержащемуся в Федеральном 
законе «Об обращении лекарственных средств» №  61-ФЗ 
от 12.04.2010  г., под Государственной фармакопеей пони-
мается свод общих фармакопейных статей и фармакопей-
ных статей (ст. 7, п. 1).

Государственная фармакопея (ГФ) издается уполномо-
ченным федеральным органом исполнительной власти за 
счет средств федерального бюджета и подлежит переизда-
нию не реже, чем один раз в пять лет (ст. 7, п. 4).

Основная функция ГФ – нормирование качества ле-
карственных средств, находящихся в обращении на отече-
ственном фармацевтическом рынке.

В настоящее время на территории Российской Федерации 
действует ГФ X издания (1968 г.), ГФ XI издания (выпуск 1, 1987 
г. и выпуск 2, 1989 г.), а также ГФ XII издания, часть 1 (2007 г.).

Общие фармакопейные статьи (ОФС) и фармакопейные 
статьи (ФС), включенные в эти фармакопеи не отменены, но 
они нуждаются в пересмотре. Кроме того, нуждаются в пере-
смотре ОФС и ФС, утвержденные в период между выпусками 
фармакопей, по которым отдельные предприятия производят 
лекарственные средства и осуществляют контроль их качества.

На протяжении последних лет ФГБУ «Научный центр 
экспертизы средств медицинского применения» под руко-
водством Минздрава России проводилась огромная работа 
по разработке новых и пересмотру действующих ОФС и ФС, 
которые могли бы послужить основой для очередного изда-
ния ГФ Российской Федерации. 

К настоящему времени для включения в XIII издание ГФ 
Российской Федерации подготовлено 229 проектов ОФС. В 
целом эти проекты ОФС могут быть отнесены к следующим 
разделам: общие методы, методы химического, физико-
химического, биологического анализа, лекарственные фор-
мы и методы испытаний их качества, лекарственное расти-
тельное сырье (ЛРС) и методы его анализа, иммунобиологи-
ческие лекарственные препараты и соответствующие мето-
ды их анализа, препараты крови человека.

Из них 93 проекта ОФС впервые разработаны в прак-
тике отечественного фармакопейного анализа, в том чис-
ле 29 проектов - на общие методы: ОФС «Валидация анали-
тических методик», ОФС «Рентгеновская флуоресцентная 
спектрометрия», ОФС «Рентгеновская порошковая диф-
рактометрия» и др., 5 проектов - на лекарственные формы, 
12 проектов - на методы фармацевтико-технологических 
исследований лекарственных форм. Особое внимание сле-
дует уделить проектам ОФС на отдельные группы иммуно-
биологических лекарственных препаратов и методы их ана-
лиза, так как 21 проект ОФС из этого раздела впервые раз-
работан в практике не только отечественного, но и мирово-
го фармакопейного анализа.

Традиционно в российской фармакопее были пред-
ставлены ОФС и ФС на ЛРС и лекарственные раститель-
ные препараты (ЛРП). Данное издание не является ис-
ключением и содержит 28 ОФС на отдельные морфологи-
ческие группы ЛРС и методы оценки его качества, а так-
же упаковку и хранение. Большинство из них представляют 
собой пересмотренные статьи фармакопей предыдущих из-
даний, вместе с тем, подготовлены и новые для отечествен-
ного фармакопейного анализа документы. К их числу от-
носятся: ОФС «Определение содержания тяжелых метал-
лов и мышьяка в лекарственном растительном сырье и ле-
карственных растительных препаратах», ОФС «Определе-
ние содержания остаточных пестицидов в лекарственном 
растительном сырье и лекарственных растительных пре-
паратах». Аналогичные этим статьям монографии вклю-
чены во все ведущие фармакопеи мира. Введение в дей-
ствие этих ОФС будет способствовать повышению качества  
отечественного ЛРС и ЛРП и их соответствию требованиям 
мировых стандартов. 

Кроме ОФС в ГФ XIII издания планируется включить 179 
ФС на лекарственные средства. К их числу относятся 68 ФС 
на фармацевтические субстанции, в том числе ФС «Вода очи-
щенная» и ФС «Вода для инъекций», 55 ФС – на лекарствен-
ное растительное сырье, 8 ФС – на препараты крови и 48 ФС - 
на иммунобиологические лекарственные препараты. Следует 
отметить, что структура ФС на ЛРС приведена в соответствие 
с требованиями международных стандартов и с рабочим вари-
антом Руководства по надлежащей фармакопейной практике 
(GPhP)  Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ), в 
разработке которого активное участие принимали специали-
сты ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава России.

Таким образом, утверждение разработанных проектов 
ОФС и ФС и включение их в ГФ Российской Федерации  
позволит обеспечить надлежащий уровень отечественного 
фармакопейного анализа, что является одной из основных 
гарантий качества лекарственных средств.

Согласно приказу Министерства здравоохранения и со-
циального развития Российской Федерации от 26 августа 
2010 г. №756н «Об утверждении порядка разработки общих 
фармакопейных и фармакопейных статей и включения их в 
государственную фармакопею, а также размещения на офи-
циальном сайте в сети «Интернет» данных о государствен-
ной фармакопее» (с изменениями, внесенными приказом 
Минздрава России от 3 сентября 2013 г. № 615н) утвержден-
ные общие фармакопейные и фармакопейные статьи, госу-
дарственная фармакопея и приложения к ней публикуются 
в специализированных печатных изданиях и размещаются в 
течение трех дней после их утверждения и издания на офи-
циальном сайте Минздрава России в сети «Интернет».

Директор Центра фармакопеи 
и международного сотрудничества

Е.И. Саканян

Всероссийская конференция с международным участием  
«Инновации в фармакологии: от теории к практике», 2014  

(Санкт-Петербург, Россия)
С 27 по 28 октября 2014 года делегация ФГБУ 

«НЦЭСМП» Минздрава России  приняла участие в меро-
приятиях Всероссийской конференции с международным 
участием «Инновации в фармакологии: от теории к прак-

тике», посвященной 90-летию со дня рождения выдающе-
гося ученого, академика АМН СССР, одного из создателей 
отечественной школы экспериментальной и клинической 
нейропсихофармакологии Артура Викторовича Вальдмана.
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Директор Центра экспертизы
 безопасности лекарственных средств

Б.К. Романов

МЕЖДУНАРОДНАЯ КОНФЕРЕНЦИЯ СПЕЦИАЛИСТОВ 
ПО РАБОТЕ С ЛАБОРАТОРНЫМИ ЖИВОТНЫМИ, 2014 

(Санкт-Петербург, Россия)
В  Санкт-Петербурге 16–19 ноября 2014 года  состоялась 

международная  конференция по работе с  лабораторными 
животными –«Science-based Assessment of Laboratory Animal 
Welfare». В работе конференции принимали участие делега-
ции из 18 стран, ведущие специалисты Европейского реги-
онального комитета  Международного совета по науке о ла-
бораторных животных (ERC ICLAS – The European Regional 
Committee of the International Council for Laboratory Animal 
Science) и Федерации Европейских ассоциаций специали-
стов по лабораторным животным (FELASA – The  Federation 
of Laboratory Animal Science Associations). Конференция бы-
ла организована НП «Объединение специалистов по работе 
с лабораторными животными» (Rus-LASA) и (ICLAS). 

На конференции большое внимание было посвящено 
вопросам современного состояния и перспектив развития 
работы с лабораторными животными, в том числе и для на-
шей страны. 

Основные темы докладов касались вопросов соблюдения 
законодательства при работе с лабораторными животными в 
России и Восточной Европе в контексте общеевропейской 
унификации; качества лабораторных животных: генетиче-
ского статуса и мониторинга здоровья. Также рассматрива-
лись аспекты реализации принципа 3R в России и Восточ-

ной Европе; содержания и ухода за лабораторными живот-
ными, управления вивариями; проектирования, строитель-
ства и инженерного обеспечения вивариев; уменьшения и 
облегчения боли, испытываемой животными в ходе экспе-
риментов; дизайна эксперимента и статистической обработ-
ки данных.

На конференции помимо выступлений докладчиков 
были представлены стендовые доклады, также в рамках 
форума прошла выставка современного оборудования для 
вивариев и исследований на лабораторных животных. 

Большой интерес участников конференции вызвал до-
клад представителя «Центра сердца, крови и эндокрино-
логии им. В.А. Алмазова»  о рациональном использовании 
площади вивария с учетом соблюдения норм и правил, что 
представляет интерес в случае проведения реконструкции 
имеющегося вивария.  

Конференция длилась четыре дня. Кроме возможности 
поделиться опытом и пообщаться с коллегами, конферен-
ция стала возможностью обсудить и нормативные требова-
ния в области работы с лабораторными животными. Было 
отмечено, что основываясь на пример европейских стран, 
необходимо разработать гармонизированные требования к 
работе с лабораторными животными в нашей стране. 

Заведующий виварием 
Испытательного центра экспертизы качества МИБП 

ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава России
С.В. Агафонкина

Организаторами конференции были ГБОУ ВПО «Первый 
Санкт-Петербургский государственный медицинский уни-
верситет имени академика И.П. Павлова» Минздрава России, 
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт фармакологии 
имени В.В. Закусова» РАМН, ФГБУ «Санкт-Петербургский 
Научно-исследовательский психоневрологический инсти-
тут имени В.М.  Бехтерева» Минздрава России, Россий-
ское научное общество фармакологов, Российское обще-
ство психиатров, Северо-Западное отделение РАМН, Санкт-
Петербургское научное общество фармакологов.

В работе конференции, проходившей в Доме ученых, 
приняли участие ведущие специалисты в области фарма-
кологии, нейронаук, психиатрии и наркологии из Санкт-
Петербурга, Москвы, Томска, Волгограда, Читы, Ставро-
поля и других городов России, а также ученые из США, 
Германии, Финляндии и стран СНГ.

В рамках научной программы конференции обсужда-
лись следующие  вопросы: моделирование психопатологи-
ческих синдромов в экспериментах на лабораторных жи-
вотных; биомаркеры эффективности фармакотерапии; 
трансляционные исследования в психиатрии и нарколо-
гии; персонифицированная фармакотерапия; перспектив-
ные направления фармакотерапии в психиатрии и нарко-
логии; фармакогенетика; фармакогеномика; популяцион-
ные исследования; нейрохимические мишени фармаколо-
гического воздействия; методы оценки нейропсихических 
эффектов в эксперименте и клинике; разработка ориги-
нальных психотропных лекарственных средств, а также не-

которые другие актуальные проблемы экспериментальной 
и клинической фармакологии.

Сотрудники ФГБУ «НЦЭСМП» Р.Д. Сюбаев и Г.Н. Ен-
галычева представили слушателям доклад «Современные 
требования к доклиническому изучению наркологической 
безопасности нейротропных лекарственных средств». 

В программу конференции также было включено про-
шедшее на базе кафедры фармакологии ГБОУ ВПО «Первый 
Санкт-Петербургский государственный медицинский уни-
верситет имени  академика И.П.  Павлова» Минздрава Рос-
сии заседание Учебно-методической комиссии (УМК) по 
фармакологии Учебно-методического объединения (УМО) 
по медицинскому и фармацевтическому образованию вузов 
России, на котором были обсуждены учебно-методические 
аспекты формирования компетенций, предусмотренных Фе-
деральным государственным образовательным стандартом в 
рамках преподавания дисциплины «Фармакология».

Это мероприятие было особенно ценным и запомина-
ющимся из-за представившейся возможности ознакомить-
ся с методологией чтения лекций заведующими кафедра-
ми фармакологии ведущих российских вузов (А.А.  Спа-
сов , В.П. Фисенко, О.С. Медведев, Э.Э. Звартау, Н.Л. Ши-
мановский, С.В. Оковитый) и посетить мастер-класс про-
ведения семинарского занятия. Было решено сделать эту 
практику традиционной и провести следующий подобный 
мастер-класс на кафедре фармакологии факультета фун-
даментальной медицины Московского государственного 
университета имени М.В. Ломоносова.




