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Значение редокс-статуса коэнзима Q10 как биомаркера окислительного стресса
О. А. Горошко1,*, Л. М. Красных1, В. Г. Кукес1, В. И. Зозина2
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Петровский б-р, д. 8, стр. 2, Москва, 127051, Российская Федерация

2Федеральное государственное автономное образовательное учреждение высшего образования  
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Министерства здравоохранения Российской Федерации,
Трубецкая ул., д. 8, стр. 2, Москва, 119991, Российская Федерация

Резюме. Рассмотрена роль убихинона как редокс-молекулы, функциями которой являются перенос электронов в дыха-
тельной цепи митохондрии и регенерация эндогенных антиоксидантов. Изменение редокс-путей электронов вызывает 
неконтролируемую выработку активных форм кислорода, что приводит к окислительному стрессу и развитию патоло-
гий. Цель работы — выявление содержания коэнзима Q10 и значения его редокс-статуса в организме как биомаркера 
окислительного стресса при различных патологиях, для чего были оценены и обобщены данные о динамике концен-
траций окисленной, восстановленной формы и общего убихинона при различных патологиях. Содержание общего 
убихинона в сыворотке крови пациентов с хронической сердечной недостаточностью было снижено (0,68 мкмоль/л) по 
сравнению с контрольной группой (0,97 мкмоль/л). Редокс-статус, выраженный как отношение концентрации [уби-
хинол]/[убихинон], снижался у пациентов с ишемической болезнью сердца (0,49 ± 0,34), диабетом (0,26 ± 0,16) по 
сравнению со здоровыми лицами (1,23–1,41). При этом наблюдалась отрицательная корреляция с малоновым диаль-
дегидом. Проведен анализ возможности оценки эффективности статинотерапии по содержанию убихинона в плазме 
крови пациентов. У пациентов с гиперлипидемией, получавших статины, были достоверно снижены концентрация 
убихинола после приема препарата (с 0,81 до 0,46 мкг/мл) и соотношение [убихинон]/[общий убихинон] (с 11 до 10 %), 
что подтверждает потенциальный механизм возникновения статин-ассоциированных поражений мышц. Таким обра-
зом, редокс-статус коэнзима Q10, а также концентрация окисленного, восстановленного и общего убихинона могут 
быть эффективными биомаркерами окислительного стресса при сердечно-сосудистых заболеваниях, диабете, а также 
важным показателем при оценке эффективности лечения гиперлипидемии.
Ключевые слова: убихинон; убихинол; коэнзим Q10; редокс-статус; сердечно-сосудистые патологии; гиперлипидемия; 
статины
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Evaluation of Coenzyme Q10 Redox Status as a Biomarker of Oxidative Stress
O. A. Goroshko1,*, L. M. Krasnykh1, V. G. Kukes1, V. I. Zozina2

1 Scientific Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products,
8/2 Petrovsky Blvd, Moscow 127051, Russian Federation
2 I. M. Sechenov First Moscow State Medical University,
8/2 Trubetskaya St., Moscow 119991, Russian Federation

Abstract. The article examines the role of ubiquinone as a redox molecule whose functions consist in electron transport in 
the mitochondrial respiratory chain and regeneration of endogenous antioxidants. Changes in electron redox pathways cause 
uncontrolled release of reactive oxygen species, which leads to oxidative stress and development of pathologies. The objective of 
the study was to determine the content of coenzyme Q10 and its redox status in the human body as a biomarker of oxidative stress in 
various pathologies. This was achieved by assessing and consolidating data on changes in concentrations of the oxidized, reduced 
ubiquinone forms and total ubiquinone in various pathologies. Total serum ubiquinone was reduced in patients with chronic 
heart failure (0.68 μmol/L) compared with the control group (0.97 μmol/L). The redox status, expressed as the  [ubiquinol]/
[ubiquinone] concentration ratio, decreased in patients with coronary heart disease (0.49 ± 0.34), diabetes (0.26 ± 0.16) compared 
with the healthy subjects (1.23–1.41). A negative correlation with malonic dialdehyde was observed. The authors analysed the 
possibility of assessing the efficacy of statin therapy by plasma ubiquinone concentration in patients. Patients with hyperlipidemia 
who received statins showed a statistically significant reduction in ubiquinol concentration after taking the drug (from 0.81 to 
0.46 μg/mL) and the [ubiquinone]/[total ubiquinone] ratio (from 11 to 10 %), which confirms the potential mechanism of statin-
associated muscle injury development. Thus, coenzyme Q10 redox status, as well as the concentrations of oxidized, reduced 
and total ubiquinone can be effective biomarkers of oxidative stress in cardiovascular diseases, diabetes, as well as an important 
indicator in evaluating the efficacy of hyperlipidemia treatment.
Key words: ubiquinone; ubiquinol; coenzyme Q10; redox status; cardiovascular pathologies; hyperlipidemia; statins
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Основным окислителем органических соеди-
нений в аэробных организмах является кислород. 
При его участии в окислительно-восстановительных 
процессах (редокс-реакциях) образуются реакцион-
но-способные активные формы кислорода, которые 
могут выполнять как регуляторные, так и деструк-
тивные действия в биохимических процессах.

В настоящее время много внимания уделяют 
вопросам поддержания редокс-гомеостаза клетки, 
характеризующегося равновесием между донорами 
и акцепторами электронов. Однако четкого пред-
ставления о редокс-состоянии организма и его ко-
личественных характеристиках до сих пор нет.

Процессы переноса электронов в мембранах 
митохондрий являются ключевым механизмом за-
пасания энергии в клетке и регулируют активность 
белков и клетки в целом. Сбои в цепи переноса элек-
тронов приводят к энергетическим нарушениям 
в организме, следствием чего является возникнове-
ние различных патологий. Нарушение энергетиче-
ского обмена является одним из звеньев патогене-
за гипоксии органов и тканей, что сопровождается 
снижением тканевого дыхания, падением содержа-
ния в клетках аденозинтрифосфата (АТФ) и креа-
тинфосфата. Поэтому мы сочли целесообразным 
заострить внимание на компонентах ферментатив-
ных систем, обеспечивающих транспорт электронов 
в процессе клеточного дыхания и окислительного 
фосфорилирования в митохондриях, в частности 
коэнзиме Q10. В связи с этим нами были рассмо-
трены и соответствующие патологии, возникающие 
в результате нарушения энергетического обмена.

В обратимых окислительно-восстановитель-
ных реакциях участвуют парные редокс-молекулы, 
способные переносить электроны, например нико-
тинамидадениндинуклеотидфосфат окисленный/
восстановленный (НАДФ+/НАДФH), никотинами-
дадениндинуклеотид окисленный/восстановленный 
(НАД+/НАДН), аскорбиновая кислота/дегидро-
аскорбиновая кислота, глутатион восстановленный / 
глутатион окисленный и др. С участием редокс-мо-
лекул формируются редокс-цепи, образующие ре-
докс-системы (система глутатиона, тиоредоксина, 
Q-цикл превращения убихинона и др.).

Зачастую парные редокс-молекулы являются 
коферментами оксидоредуктаз, катализирующих 
окислительно-восстановительные реакции. Одной 
из таких редокс-молекул является липофильный 
хинон — коэнзим Q10 (CoQ10), представленный 
окисленной (убихинон (CoQ10)) и восстановлен-
ной (убихинол (CoQ10H

2
)) формами. Основой уча-

стия CoQ10 в биохимических процессах является 
протекание обратимого окислительно-восстанови-

тельного процесса благодаря каталитическому дей-
ствию соответствующего фермента. Редокс-статус 
убихинона может определяться разными способа-
ми: либо как отношение концентраций восстанов-
ленной и окисленной форм, либо как отношение 
концентрации восстановленной формы к концен-
трации общего убихинона (убихинол + убихинон) 
или окисленной формы к общему убихинону.

Цель работы — определение значения коэнзи-
ма Q10 и его редокс-статуса в организме как био-
маркера окислительного стресса при различных 
патологиях.

РОЛЬ КОЭНЗИМА Q10 В ОРГАНИЗМЕ

Коэнзим Q10 играет значительную роль в биоре-
акциях организма и имеет несколько функций, одна 
из которых — участие в энергетических процессах. 
Убихинон выполняет роль переносчика электронов 
в дыхательной цепи митохондрии от комплекса I 
(белковый комплекс, включающий НАДН — убихи-
нон — оксидоредуктазу) и от комплекса II (катали-
затор сукцинатдегидрогеназа) к комплексу III (вклю-
чающий убихинон — цитохром С-оксидоредуктазу). 
Таким образом он «собирает» водород, поставляемый 
различными коферментами и простетическими груп-
пами компонентов дыхательной цепи, и передает его 
далее к цитохромам. При этом молекулы убихинона 
содержатся в 10–15-кратном избытке по отношению 
к другим компонентам дыхательной цепи.

Участие CoQ10 во внутриклеточном транс-
порте электронов сопряжено с окислительным 
фосфорилированием. Отданные субстратами про-
тоны и электроны переносятся убихиноном на вну-
треннюю мембрану митохондрий. Через мембрану 
они транспортируются таким образом, что между 
внутренней и внешней сторонами мембраны соз-
дается электрохимический градиент с положитель-
ным потенциалом снаружи и отрицательным вну-
три. Неравновесное распределение зарядов служит 
движущей силой для процесса регенерации АТФ 
из аденозиндифосфата (АДФ) с участием АТФ-
синтазы, а также других процессов, требующих за-
траты энергии.

Таким образом, CoQ10 опосредованно спо-
собствует выработке АТФ и включается во все 
энергетически зависимые процессы сердца, такие 
как сердечное сокращение и работа АТФ-зависимых 
мембранных каналов [1]. Дефицит убихинона при-
водит к снижению возможности передачи электро-
нов, что тормозит процесс окислительного фосфо-
рилирования и уменьшает выработку АТФ.

Другая функция CoQ10 — это функция основ-
ного и регенерирующего антиоксиданта, который 

For citation: Goroshko OA, Krasnykh LM, Kukes VG, Zozina VI. Evaluation of coenzyme Q10 redox status as a biomarker of 
oxidative stress. Vedomosti Nauchnogo tsentra ekspertizy sredstv meditsinskogo primeneniya = Тhе Bulletin of the Scientific Centre for 
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защищает плазматическую мембрану клетки от пере-
кисного окисления липидов, предотвращает окис-
лительные модификации белков, липидов и ДНК, 
а также принимает участие в контроле структуры 
мембраны и ее фосфолипидного состава [2, 3].

Способность коэнзима Q10 обратимо окисляться 
и восстанавливаться проявляется в восстановлении 
других антиоксидантов. Зависящий от кофермента 
транспорт электронов через клеточную мембрану 
через Q-зависимые оксидоредуктазы используется 
в регенерации токоферил-радикала, аскорбата из его 
радикала монодегидроаскорбата и др. [4].

От концентрации убихинола и α-токоферола 
в мембране зависит активность ферментов, уча-
ствующих в транспорте электронов через мем-
брану (НАДH-цитохром-b5-редуктаза, НАДH/
НАДФH-оксидоредуктазы и НАДФH-коэнзим-
Q-редуктаза), в совокупности составляющих ре-
докс-систему плазматической мембраны и обес-
печивающих нормальное функционирование 
редокс-системы клетки [1, 5].

Коэнзим Q10 обнаруживается во всех тканях ор-
ганизма. В клетках он локализован преимущественно 
в митохондриях. В результате поддержания опреде-
ленного редокс-гомеостаза концентрации основных 
восстановителей и окислителей в клетках и тканях 
существенно различаются. В сыворотке крови отно-
шение [убихинон]/[убихинол] составляет 5:95.

Ткани организма с усиленным метаболизмом 
в таких органах, как сердце, мозг, почки, печень, ске-
летные мышцы характеризуются более высоким со-
держанием убихинона. Обнаружено, что при разных 
патологиях прием препаратов, влияющих на син-
тез убихинона, оказывает положительный эффект 
именно на работу этих органов (табл. 1) [2, 6].

При изучении влияния возраста и пола на со-
держание CoQ10 в сыворотке крови было выявлено, 

что независимо от возраста у женщин концентрация 
CoQ10 была ниже, чем у мужчин. У пожилых людей 
обоих полов снижение концентрации CoQ10 сопро-
вождалось сдвигом редокс-статуса в сторону окис-
ленной формы [7].

Исследования показали, что CoQ10 в большей 
степени содержится в плазме, а не в клеточных ком-
понентах. Однако имеется взаимосвязь между уби-
хиноном плазмы и цельной крови. В крови убихи-
нон существует как часть хиломикронов, из которых 
он извлекается и после отложения в печени пере-
носится липопротеинами низкой (ЛПНП) или вы-
сокой (ЛПВП) плотности, где проявляет антиок-
сидантные свойства, регенерируя токофериловые 
радикалы до токоферола. Доля CoQ10, переносимо-
го ЛПНП, составляет 58 ± 10 %, в то время как ко-
личество переносимого ЛПВП — 26 ± 8 %. Содер-
жание CoQ10 в отдельных классах липопротеинов 
взаимосвязано с концентрацией CoQ10 в плазме. 
Неудивительно поэтому, что концентрация общего 
убихинона растет с увеличением концентрации хо-
лестерина (коэффициент корреляции (r) равен 0,63, 
уровень значимости (р) < 0,001) [8].

В середине прошлого столетия появилась сво-
боднорадикальная теория окислительного повреж-
дения организма, которая до сегодняшнего дня 
остается доминирующей [9]. Согласно этой теории 
свободнорадикальные процессы являются сугубо 
патологическими. Однако со временем стало по-
нятно, что генерация свободных радикалов и ак-
тивных форм кислорода физиологически оправдана 
в определенных концентрациях и при определенной 
интенсивности. Опасным для организма является 
напряжение антиоксидантной системы. Поэтому 
новым подходом к изучению окислительного стрес-
са стало формулирование положений редокс-гипо-
тезы окислительного стресса [10].

Таблица 1. Распределение убихинона и убихинола в тканях

Table 1. The distribution of ubiquinone and ubiquinol in tissues

Орган
Body organ

Концентрация убихинона (мкг/г)
Ubiquinone concentration (μg/g)

Концентрация убихинола (мкг/г)
Ubiquinol concentration (μg/g)

Сердце
Нeart 132,0 61,0

Почки
Kidneys 77,0 75,0

Печень
Liver 63,6 95,0

Мышцы
Muscle 39,7 65,0

Мозг
Brain 13,4 23,0

Легкие
Lungs 7,9 25,0

Плазма (мкмоль/мл)
Plasma (μmol/mL) 1,1 96,0
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Из редокс-гипотезы следует, что окислитель-
ный стресс — это нарушение функционирования 
редокс-цепей, обусловливаемое неспецифичными 
реакциями с тиоловыми элементами редокс-моле-
кул или других специфических редокс-цепей, на-
пример митохондриальной дыхательной цепи, с по-
следующим изменением пути переноса электронов 
или разобщением узловых механизмов, контроли-
рующих поток электронов через эти пути. Повреж-
дения координации редокс-путей электронов вызы-
вают неконтролируемую выработку активных форм 
кислорода, что может приводить к окислительному 
стрессу и развитию патологий [11].

Нарушение функционирования убихинон-ассо-
циированных редокс-цепей напрямую связано с со-
держанием CoQ10 в биологических средах организ-
ма. Не так давно определение содержания коэнзима 
Q10 приобрело клинико-диагностическое значение, 
в особенности при метаболических и митохондри-
альных нарушениях, аномалиях окислительного 
стресса [12]. Снижение уровня кофермента Q10 
у человека наблюдается при многих патологиях (на-
пример, при сердечно-сосудистых и нейродегенера-
тивных заболеваниях, СПИДе, раке) и связано с ин-
тенсивным образованием свободных радикалов [13].

ДИНАМИКА КОЭНЗИМА Q10  
ПРИ ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ

Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) 
характеризуется потерей сократительной функции, 
основной причиной которой является неспособ-
ность митохондрий к адекватному снабжению ми-
окарда АТФ, что приводит к недостатку энергии 
в клетках и последующему некрозу [14]. Повышение 
уровня активных форм кислорода на фоне сниже-
ния содержания убихинона служит пусковым меха-
низмом к открытию митохондриальных пор и акти-
вации апоптоза.

Установлено, что содержание CoQ10 в плазме 
крови у больных ХСН на 33 % ниже, чем у здоровых, 
и составляет в среднем около 0,68 мкмоль/л. Таким 
образом, CoQ10 является важным маркером состо-
яния энергоснабжения миокарда, и чем тяжелее за-
болевание, тем ниже уровень коэнзима [15].

Проведено исследование, где показана взаи-
мосвязь между содержанием CoQ10 в плазме крови 
и выживаемостью у пациентов с ХСН. При концен-
трациях убихинона ниже 0,49 мкмоль/л смертность 
увеличивалась. Кроме того, более высокая смерт-
ность коррелировала с очень низкими концентра-
циями общего холестерина, а, как уже было сказано, 
уровень содержания CoQ10 в плазме связан с уров-
нем липопротеинов и холестерина. Дефицит CoQ10 
можно рассматривать как негативный показатель 
прогноза ХСН, что обосновывает исследования ме-
дикаментозной коррекции содержания CoQ10 [16]. 
Также наблюдается зависимость тяжести течения 

ХСН от уровня других маркеров окислительного 
стресса: отмечается повышение уровня малонового 
диальдегида (МДА) в крови и изопростана в моче, 
а также снижение уровня внеклеточной суперок-
сиддисмутазы (СОД) [17].

Исследований, касающихся изучения не-
посредственно редокс-статуса CoQ10 при ХСН, 
нами не выявлено, поэтому данная тема актуальна 
для дальнейшей экспериментальной работы.

ДИНАМИКА СОДЕРЖАНИЯ КОЭНЗИМА Q10 
ПРИ ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ СЕРДЦА

Ряд исследований указывает на связь ишемиче-
ской болезни сердца (ИБС) и низкого содержания 
кофермента Q10 в плазме. Согласно имеющимся дан-
ным [18], концентрация CoQ10 в плазме крови у нор-
молипидемических пациентов с ИБС была ниже, чем 
у здоровых лиц в контрольной группе, и составила 
0,41 и 0,77 мкмоль/л соответственно. Концентрация 
восстановленной формы (убихинола) также была 
значительно ниже контроля. Отношение [убихинол]/
[убихинон] у пациентов с ИБС и здоровых лиц соста-
вило 0,49 ± 0,34 и 1,23 ± 0,84 соответственно. Также 
у этих пациентов наблюдаются меньшие значения 
отношения [общий убихинон]/[ЛПНП] по сравне-
нию с контрольной группой.

Известно, что существует связь между сте-
пенью повреждения ДНК и тяжестью ИБС [19]. 
8-Гидрокси-2-дезоксигуанозин (8-OHdG) является 
одним из наиболее распространенных маркеров по-
вреждения ДНК, в частности дезоксигуанозина, ак-
тивными формами кислорода. Повреждение ДНК 
также в значительной степени способствует разви-
тию и прогрессированию атеросклероза. Проведен-
ные исследования показали наличие достоверной 
отрицательной корреляции между отношениями  
[8-OHdG]/[дезоксигуанозин] и [убихинол]/[уби-
хинон] (r = –0,514; р < 0,01), а также между уров-
нями МДА и отношением [убихинол]/[убихинон] 
(r = –0,190; p < 0,05). Таким образом убихинон выпол-
няет протекторную функцию по отношению к ДНК.

Дефицит коэнзима снижает энергетические 
возможности митохондрий. В одном из исследова-
ний [19] было показано, что ИБС сопровождается 
значительным снижением концентрации коэнзима 
Q10 в плазме и активности каталазы и глутатион-
пероксидазы, а также более высоким уровнем МДА 
и СОД по сравнению с контрольной группой. Вы-
явлено, что более высокий уровень коэнзима Q10 
в плазме (≥0,52 мкмоль/л) связан с уменьшением 
риска ИБС [20].

Наряду с высоким уровнем общего холестерина 
и триглицеридов в плазме у пациентов с ИБС от-
мечался и более высокий уровень убихинола. Это 
объясняется его липофильной природой и локали-
зацией в липидах плазмы. Однако процентное от-
ношение [убихинол]/[общий убихинон] оказалось 
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значительно ниже у пациентов с ИБС (76,3 %), с ги-
перлипидемией (76,7 %) или у пациентов с заболе-
ваниями печени (72,4 %) по сравнению с контролем 
(80,6, 83,1 и 84,6 % соответственно). Это может быть 
связано с возникающей при гиперлипидемии дис-
функцией печени. При этом у пациентов с ИБС 
без гиперлипидемии значительного снижения кон-
центрации убихинола не наблюдалось. Исследова-
тели пришли к выводу, что снижение уровня уби-
хинола в плазме человека может быть показателем 
наличия дисфункции печени [21].

ДИНАМИКА КОЭНЗИМА Q10 
ПРИ АТЕРОСКЛЕРОЗЕ И СТАТИНОТЕРАПИИ

По некоторым данным, атеросклероз при сер-
дечно-сосудистых заболеваниях развивается вслед-
ствие нарастания перекисного окисления липидов 
и окисления липопротеинов низкой плотности.

Отмечено, что высокие уровни CoQ10 в плазме 
коррелируют с низким уровнем перекисного окис-
ления липидов и окисленных ЛПНП у пожилых 
людей. При этом коэнзим Q10 ингибирует окисле-
ние ЛПНП гораздо сильнее, чем токоферол и бета-
каротин [4, 22]. Установлена также положительная 
корреляция между отношением [ЛПНП]/[CoQ10] 
и отношением [общий холестерин]/[ЛПВП] (r = 0,3; 
p < 0,05), которое обычно считается фактором риска 
развития атеросклероза [8].

При ИБС с высоким уровнем холестерина 
и атерогенных липопротеинов для снижения сер-
дечно-сосудистого риска пациентам рекомендо-
ваны гиполипидемические лекарственные препа-
раты, в первую очередь относящиеся к категории 
статинов. Статины представляют собой ингибиторы 
фермента 3-гидрокси-3-метилглутарил-коэнзим-А-
редуктазы (HMG-CoA), катализирующего первый 
этап образования холестерина — синтез мевалоно-
вой кислоты, предшественника холестерина в пече-
ни. Кроме этого, мевалонат является предшествен-
ником и синтеза CoQ10.

Из-за общего пути биосинтеза холестерина 
и убихинона при лечении статинами их синтез тор-
мозится одновременно. Дефицит CoQ10 в результа-
те лечения статинами может нарушить клеточный 
энергетический обмен и способствовать развитию 
миалгии, миопатии и других мышечных симптомов 
вплоть до рабдомиолиза [23, 24].

В ряде исследований рассматривали, как влияет 
прием статинов на уровень общего убихинона и его 
редокс-статус. В работе [25] показана динамика со-
держания окисленной и восстановленной формы 
убихинона у пациентов с гиперхолестеринемией, 
получавших аторвастатин в течение 8 недель. Было 
отмечено снижение уровней убихинола и убихинона 
в сыворотке крови с 0,81 ± 0,21 до 0,46 ± 0,10 мкг/мл 
и с 0,1 ± 0,01 до 0,06 ± 0,02 мкг/мл соответствен-
но. Также значительно уменьшился редокс-статус, 

выраженный в процентах как отношение концен-
траций убихинона и общего убихинона (11 % до на-
чала лечения и 10 % после приема статинов соот-
ветственно), общий уровень холестерина и ЛПНП 
в сыворотке крови. Была выявлена положительная 
корреляция между снижением убихинола и общего 
холестерина (r = 0,627, p = 0,0165).

В другой работе применение аторвастатина у па-
циентов с гиперхолестеринемией привело к значи-
тельному снижению (в 2 раза) концентрации об-
щего убихинона уже на 14 сутки. Двойное слепое 
плацебо-контролируемое исследование на здоровых 
добровольцах, получавших правастатин или симва-
статин в течение 4 недель, показало аналогичное 
снижение содержания CoQ10 в крови (на 50 и 54 % 
соответственно) [26].

У пациентов с гиперхолестеринемией, полу-
чавших симвастатин, снижение концентрации 
убихинона сопровождалось уменьшением макси-
мальной емкости окислительного фосфорилирова-
ния в митохондриях скелетных мышц. Это частич-
но объясняет такие побочные действия статинов, 
как мышечная боль и непереносимость физических 
нагрузок [27]. При терапии препаратами с коэнзи-
мом Q10 в течение 30 дней у пациентов с симптома-
ми миопатии выраженность мышечных болей сни-
жалась на 40 % [28].

Однако данные о нарушении статинами редокс-
статуса убихинона противоречивы. В других работах 
не было обнаружено различий в содержании общего 
коэнзима между группами принимающих и не при-
нимающих статины [29, 30].

Авторы работы [31] провели метаанализ ран-
домизированных контролируемых исследований 
(РКИ) с использованием статинов при сердеч-
но-сосудистых заболеваниях, где было оценено 
12 РКИ с 1778 участниками. Лечение статинами 
привело к снижению концентрации CoQ10 по срав-
нению с плацебо. Анализ в подгруппах показал, 
что и липофильные, и гидрофильные статины сни-
жали концентрацию CoQ10, между этими двумя 
группами различий не наблюдалось. При этом кон-
центрация CoQ10 снижалась как при умеренной, 
так и при высокоинтенсивной статинотерапии. Ре-
зультаты регрессионного метаанализа не позволили 
связать снижение концентрации CoQ10 с продол-
жительностью лечения статинами. Таким образом, 
данное исследование подтверждает потенциальный 
механизм возникновения статин-ассоциированных 
мышечных симптомов и предполагает, что уби-
хинон-содержащие препараты можно применять 
для коррекции статинотерапии.

ДИНАМИКА СОДЕРЖАНИЯ КОЭНЗИМА Q10 
ПРИ САХАРНОМ ДИАБЕТЕ

Известно, что уровень CoQ10 в плазме снижа-
ется при сахарном диабете. По некоторым данным, 
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при нарушении углеводного обмена и стойкой ги-
перлипидемии изменяется редокс-статус убихино-
на. При этом развивается гиперпродукция активных 
форм кислорода и состояние окислительного стрес-
са. Интересно, что изменение соотношения восста-
новленной и окисленной форм убихинона может 
быть более вариабельным фактором, чем уровень 
общего убихинона [32, 33].

Высокий уровень убихинона при низком уровне 
убихинола указывает на неэффективную конверсию 
между убихиноном и убихинолом, что усиливает 
скорость образования свободных радикалов. В ис-
следовании [33] было выявлено, что соотношение 
[убихинол]/[убихинон] намного ниже у пациен-
тов с диабетом, чем у здоровых людей (0,26 ± 0,16 
и 1,41 ± 0,68 соответственно). При этом так же, 
как и при сердечно-сосудистых заболеваниях, была 
установлена отрицательная корреляция между кон-
центрацией МДА и соотношением [убихинол]/
[убихинон].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Редокс-статус коэнзима Q10, а также концен-
трация окисленного, восстановленного и общего 
убихинона могут быть эффективными биомарке-
рами окислительного стресса при таких заболева-
ниях, как хроническая сердечная недостаточность, 

ишемическая болезнь сердца, атеросклероз, диабет 
и др. Возможно, что редокс-статус коэнзима Q10 
при лечении статиновыми препаратами станет важ-
ным показателем при оценке эффективности лече-
ния гиперлипидемии.

При снижении содержания окисленной и вос-
становленной формы убихинона возможно на-
значение лекарственных средств с коферментом 
Q10, а также препаратов, усиливающих биосинтез 
убихинона в организме. Следовательно, для оцен-
ки дефицита коэнзима Q10 и эффективности его 
медикаментозной коррекции необходимо опреде-
ление редокс-статуса и уровня убихинона в орга-
низме.
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Неспецифические примеси в фармацевтических субстанциях: 
особенности методик их определения

Ю. Р. Биглова, Н. В. Гадасина, Т. Н. Боковикова*, Е. Л. Ковалева, С. А. Немыкина, 
Т. В. Моргунова, Т. В. Мастеркова, Л. А. Стронова, Е. П. Герникова

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

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

Резюме. Одним из факторов эффективности и безопасности готовых лекарственных средств является качество исполь-
зуемых фармацевтических субстанций, критерии оценки чистоты которых обусловлены их составом и технологией 
получения, а также особенностями производства и применения лекарственных препаратов. Обязательному нормиро-
ванию подлежат неспецифические примеси органической и неорганической природы, микробного происхождения, 
остаточные растворители. Цель работы — анализ особенностей методик определения неспецифических примесей 
в фармацевтических субстанциях. Для оценки их содержания Государственная фармакопея Российской Федерации 
предусматривает использование различных химических, физических, физико-химических и биологических методов 
анализа. При определении неорганических катионов и анионов, как правило, проводится сравнение с растворами со-
ответствующих эталонов или фиксируется отсутствие положительной реакции в испытуемом растворе. Для количе-
ственного анализа микропримесей достаточно широко используются высокоспецифичные и чувствительные методы: 
атомно-абсорбционная спектрометрия, атомно-эмиссионная и масс-спектрометрия с индуктивно связанной плазмой. 
Содержание остаточных органических растворителей определяется методами газовой или высокоэффективной жид-
костной хроматографии. Для оценки чистоты и обеспечения безопасности применения фармацевтических субстанций 
используются биологические испытания: «Микробиологическая чистота», «Стерильность», «Пирогенность», «Бакте-
риальные эндотоксины». Индивидуальные особенности методик проведения испытаний на содержание неспецифи-
ческих примесей в различных фармацевтических субстанциях обусловлены физико-химическими свойствами иссле-
дуемых соединений, токсичностью анализируемых примесей и допустимыми пределами их содержания. Результаты 
работы позволяют сформулировать методологический подход к разработке критериев оценки качества фармацевтиче-
ских субстанций, сочетающий обязательное соблюдение основных принципов стандартизации субстанций, индивиду-
альный выбор показателей качества, особых условий проведения испытаний и норм содержания примесей.
Ключевые слова: неспецифические примеси; фармацевтические субстанции; Государственная фармакопея; стандарти-
зация; контроль качества
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Nonspecific Impurities in Pharmaceutical Substances: Characteristics of Test Methods
Yu. R. Biglova, N. V. Gadasina, T. N. Bokovikova*, E. L. Kovaleva, S.A. Nemykina,  

T. V. Morgunova, T. V. Masterkova, L. A. Stronova, E. P. Gernikova

Scientific Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products, 
8/2 Petrovsky Blvd, Moscow 127051, Russian Federation

Abstract. One of the prerequisites of efficacy and safety of finished pharmaceutical products is the quality of pharmaceutical 
substances used in their production. Criteria of assessment of pharmaceutical substance purity are determined by the substance 
composition and production technology, as well as by specific aspects of the finished pharmaceutical product production and use. 
It is necessary to control the content of nonspecific organic and inorganic impurities, impurities of microbial origin, and residual 
solvents. The aim of the study was to analyse characteristics of test methods used to determine nonspecific impurities in pharma-
ceutical substances. The State Pharmacopoeia of the Russian Federation describes various chemical, physical, physicochemical 
and biological tests for the analysis of nonspecific impurities. Determination of inorganic cations and anions usually includes 
comparison of test solutions with solutions of the corresponding reference standards, or checking the absence of a positive reac-
tion in the test solution. Quantitative analysis of trace impurities largely relies on highly specific and sensitive test methods, such as 
atomic absorption spectrometry, atomic emission spectrometry and inductively coupled plasma mass spectrometry. The content of 
residual organic solvents is determined by gas chromatography or high-performance liquid chromatography. The purity and safety 
of pharmaceutical substances are ensured by biological tests: “Microbial quality”, “Sterility”, “Pyrogenicity”, “Bacterial endo-
toxins”. Specific characteristics of test methods used for determination of the content of nonspecific impurities in various pharma-
ceutical substances depend on physicochemical properties of the tested substances, toxicity of the analysed impurities, and content 
limits. The results of the study make it possible to formulate a methodological approach to the development of criteria for assessing 
the quality of pharmaceutical substances. This approach includes mandatory compliance with the basic principles of substance 
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Совершенствование требований к стандарти-
зации фармацевтических субстанций (далее — суб-
станций) и контроль их качества позволяют обе-
спечить производство эффективных и безопасных 
готовых лекарственных средств [1–7].

Государственная фармакопея Российской Феде-
рации (ГФ РФ) является гарантом качества лекар-
ственных средств, начиная от фармацевтической 
разработки до их реализации [8], посредством пре-
доставления соответствующих стандартизованных 
процедур для анализа лекарственных средств1. В на-
стоящее время в обращении на фармацевтическом 
рынке Российской Федерации находится около 
1000 субстанций химического происхождения раз-
личных наименований [9, 10]. Важным требованием 
к качеству субстанций является их чистота. Кон-
троль чистоты предусматривает оценку химических 
примесей (органических, неорганических, остаточ-
ных растворителей) и микробной контаминации [1, 
4]. Для этого в ГФ РФ предусмотрено большое коли-
чество показателей и методов, используемых для их 
определения.

Требования к содержанию примесей зависят 
от природы субстанции и степени негативного 
влияния примеси на само действующее вещество 
или на организм пациента при приеме лекарствен-
ного средства2. Контроль содержания примесей 
в лекарственных средствах чрезвычайно важен 
как в связи с их токсичностью для человека, так 
и c влиянием ряда примесей на стабильность лекар-
ственного средства [11].

Цель работы — анализ особенностей методик 
определения неспецифических примесей в фарма-
цевтических субстанциях.

Для достижения поставленной цели были реше-
ны следующие задачи:

- систематизация информации о методах опре-
деления неспецифических примесей в фармацевти-
ческих субстанциях;

- сравнительный анализ особенностей индиви-
дуальных методик, включенных в нормативную до-
кументацию;

- разработка критериев оценки чистоты суб-
станций, включающих выбор показателей качества, 
особых условий проведения испытаний и предъяв-
ляемых требований.

Источниками неспецифических примесей 
(НП) в субстанциях могут быть как недостаточно 
очищенное исходное сырье, в том числе и исполь-
зуемые реактивы (сильные кислоты и основания), 
катализаторы, оборудование, остатки фильтрую-
щих материалов, так и нарушение технологического 
процесса или условий хранения; упаковочный мате-
риал несоответствующего качества [4].

Так, например, в нормативной документации 
на субстанцию аскорбиновой кислоты предусмо-
трено нормирование меди — не более 0,0005 % 
и железа — не более 0,0002 % (указанные НП мо-
гут содержаться в сырье: ацетон — не более 1·10-6 % 
каждой примеси, олеум — не более 0,006 % желе-
за, натрия гидроксид — не более 0,001 % железа, 
никель (II) сернокислый водный — не более 0,002 % 
меди, не более 0,003 % железа и др.).

Папаверина гидрохлорид анализируют на со-
держание в нем примесей железа (не более 0,003 %), 
легко карбонизируемых веществ (в соответствии 
с требованиями), присутствие которых в субстан-
ции может быть связано с использованием дикали-
та (фильтрующий материал), палладия на углероде 
10 % (катализатор), кислоты хлористоводородной 
и раствора натрия гидроксида 30 %. В субстанции 
натрия кромогликата предусмотрено определе-
ние примеси оксалатов (не более 0,35 %), что обу-
словлено присутствием диэтилоксолата на одном 
из этапов его схемы синтеза. При контроле качества 
магния сульфата определяют содержание железа 
и марганца, которые могут содержаться в исходном 
продукте.

Методы оценки содержания примесей должны 
быть чувствительными, специфичными, воспроиз-
водимыми и пригодными для установления допу-
стимых их пределов. В некоторых случаях при оцен-
ке качества субстанций предусмотрены разные 
требования и методики проведения испытаний, 
если такие субстанции могут быть использованы 
для производства как нестерильных, так и стериль-
ных лекарственных форм.

Большинство показателей качества субстанций 
предусматривают численное выражение норм со-
держания примесей, но существуют и условно нор-
мируемые показатели («Растворимость», «Прозрач-
ность раствора», «Цветность раствора»), которые 

standardisation, as well as case-by-case selection of quality parameters, specific test conditions and content limits for impurities.
Key words: nonspecific impurities; pharmaceutical substances; State Pharmacopoeia of the Russian Federation; standardisation; 
quality control

For citation: Biglova YuR, Gadasina NV, Bokovikova TN, Kovaleva EL, Nemykina SA, Morgunova TV, Masterkova TV, Strono-
va LA, Gernikova EP. Nonspecific impurities in pharmaceutical substances: characteristics of test methods. Vedomosti Nauch-
nogo tsentra ekspertizy sredstv meditsinskogo primeneniya = Тhе Bulletin of the Scientific Centre for Expert Evaluation of Medicinal 
Products. 2019;9(3):153–161. https://doi.org/10.30895/1991-2919-2019-9-3-153-161
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служат для косвенной проверки качества субстан-
ций, поскольку получаемые результаты могут сви-
детельствовать о деструкции вещества [9]. Измене-
ние температуры плавления и удельного показателя 
поглощения также позволяет судить о наличии при-
месей и является дополнительной характеристикой 
чистоты субстанции.

Испытания по показателям «Прозрачность 
раствора» и «Цветность раствора» позволяют об-
наруживать примеси различной природы, при-
сутствие которых влияет на внешний вид раствора 
субстанции. Оценка качества по этим показателям 
осуществляется, как правило, в случае, если суб-
станция предназначена для производства жидких 
лекарственных форм [9]. Например, вещества, со-
держащие фенольный гидроксил или первичную 
ароматическую аминогруппу, легко окисляются, 
поэтому их растворы могут быть окрашены. Ис-
пытания обычно проводят в водных растворах суб-
станций, но возможно использование органических 
и смешанных растворителей. Концентрация испы-
туемых растворов должна быть приближена к кон-
центрации действующего вещества в лекарственном 
препарате [3].

В общей фармакопейной статье «Фармацев-
тические субстанции» (ОФС.1.1.0006.15) указа-
но, что определение цветности раствора особен-
но важно для оценки качества белых, почти белых 
или белых с оттенком субстанций, так как данный 
показатель характеризует их чистоту и, как прави-
ло, не включается в нормативную документацию, 
если субстанция окрашена. Однако встречаются ис-
ключения. Так, например, проводят оценку окраски 
1 % раствора субстанции дротаверина гидрохлори-
да (порошок от светло-желтого до зеленовато-жел-
того цвета) по сравнению с эталонами цветности, 
которая должна быть не интенсивнее окраски эта-
лона GY

3
 и интенсивнее, чем окраска эталона GY

4
. 

В нормативной документации на субстанцию месна 
(белого или желтоватого цвета) сравнивают степень 
окраски 20 % раствора с эталоном цветности Y

7
.

Для субстанций, нерастворимых в воде, испыта-
ние прозрачности и цветности растворов проводят 
в растворителях, в которых они растворимы, напри-
мер:

- разведенная уксусная кислота использует-
ся для сульпирида (практически нерастворимого 
в воде и легко растворимого в разведенной уксусной 
кислоте);

- спирт 96 % используется для ацетилсалицило-
вой кислоты (малорастворимой в воде);

- метанол используется для диклофенака на-
трия (умеренно растворимого в воде и легко раство-
римого в метаноле);

- хлороформ — для нитразепама (практически 
нерастворимого в воде, умеренно растворимого 
в хлороформе);

- 0,1 М или 1 М растворы натрия гидроксида 
используются для ацикловира (малорастворимо-
го в воде и очень малорастворимого в спирте 96 %) 
или для сульфадиметоксина и фталилсульфатиазола 
(практически нерастворимых в воде и малораство-
римых в спирте 96 %) соответственно;

- 1,0 % раствор молочной кислоты или мети-
ленхлорид используются для галоперидола или дро-
перидола соответственно (практически нераствори-
мых в воде и малорастворимых в спирте 96 %).

Для определения цветности и прозрачности 
раствора кальция глюконата (легко растворимого 
в кипящей воде, умеренно и медленно растворимо-
го в воде) субстанцию растворяют в воде при 60 °С 
или кипящей воде в зависимости от необходимой 
концентрации испытуемого раствора (2 и 10 % со-
ответственно), при этом цветность раствора оцени-
вают при 60 °С, а прозрачность — после охлаждения 
раствора до 20 °С.

Степень окраски растворов субстанций, 
как правило, оценивают по сравнению с соответ-
ствующими эталонами цветности. В некоторых слу-
чаях для этих целей измеряют величину оптической 
плотности при заданных длинах волн. Например, 
цветность раствора субстанции метамизол натрия 
определяется как при сравнении с эталоном цвет-
ности GY

6
, так и по величине оптической плотности 

при длине волны 400 нм (не более 0,1). Для опреде-
ления цветности 10 % водного раствора ампицилли-
на натриевой соли измеряют величину оптической 
плотности при длине волны 430 нм (не более 0,15); 
оптическая плотность 5 % раствора диклофенака 
натрия при длине волны 440 нм не должна превы-
шать 0,05.

Определение величины оптической плотности 
или сравнение испытуемых растворов с эталонами 
цветности используется и при определении НП, 
основанном на их избирательном взаимодействии 
с какими-либо реактивами. Например, после про-
ведения реакции с серной кислотой концентриро-
ванной интенсивность окраски раствора сульгина 
сравнивают с эталонами цветности B

5
 или R

5
, а па-

паверина гидрохлорида — с эталонами цветности R
4
 

и Y
4
 или специально приготовленным стандартом 

сравнения. Измерение величины оптической плот-
ности используется при оценке качества субстан-
ции мебеверина гидрохлорида как при определении 
растворимых в эфире соединений (не более 0,23 
при длине волны 260 нм), так и при анализе суб-
станции на нетретичные амины (сравнивают вели-
чину оптической плотности испытуемого раствора 
и раствора сравнения при длине волны 405 нм).

Наличие НП кислотного или основного харак-
тера устанавливается при анализе по показателям 
«рН» и «Кислотность или щелочность». Величина 
рН, как правило, характеризует кислотно-основ-
ные свойства субстанции, а результат определения 
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кислотности (щелочности) может характеризовать 
наличие примесных соединений.

Определение кислотности (щелочности) в слу-
чае нерастворимых в воде субстанций имеет свои 
особенности пробоподготовки: субстанцию взбал-
тывают с водой и проводят испытание с фильтратом 
(как, например, для субстанции карбамазепина, 
практически нерастворимой в воде).

В других случаях, например, субстанцию ко-
феина растворяют в свежепрокипяченной горячей 
воде и проводят испытание с охлажденным раство-
ром, так как субстанция умеренно и медленно рас-
творима в воде, но легко растворима в горячей воде. 
Для субстанций малорастворимых в воде (сульфа-
ниламид) или практически нерастворимых в воде 
(бария сульфат, сульфадиметоксин) испытание про-
водят с фильтратом смеси субстанции и воды после 
ее нагревания при температуре 60–70 °С и последу-
ющего охлаждения.

В качестве индикаторов при проведении ис-
пытаний кислотность/щелочность, как правило, 
используют растворы бромтимолового синего, фе-
нолфталеина, метилового красного. Титрование 
проводят раствором натрия гидроксида или хлори-
стоводородной кислоты до изменения окраски ин-
дикатора.

Полуколичественная оценка содержания НП 
проводится как по сравнению с растворами этало-
нов, так и по отсутствию положительной реакции 
в испытуемом растворе (при этом чувствительность 
химических реакций должна быть ниже предела об-
наружения допустимых примесей). Так, например, 
в субстанции кальция глюконата предусмотрено 
определение посторонних органических приме-
сей и борной кислоты в присутствии охлажденной 
серной кислоты концентрированной (не должно 
появляться желтого или коричневого окрашива-
ния); после прибавления 0,005 % раствора хромо-
тропа II В появляется фиолетовое окрашивание, 
которое не должно со временем переходить в темно-
голубое окрашивание (интенсивность окрашивания 
сравнивают со стандартным раствором).

Для многих субстанций нормируется содержа-
ние побочных неорганических катионов и анионов 
(в том числе хлоридов, сульфатов и т. д.), выбор ко-
торых определяется технологией получения суб-
станции, и их допустимое содержание должно быть 
обосновано [3].

Большое число показателей, регламентирую-
щих определение содержания НП, предусмотрено 
для субстанций, входящих в состав лекарственных 
средств для парентерального применения (натрия 
хлорид, кальция хлорид, калия хлорид, натрия ги-
дрокарбонат и др.), которые могут быть использо-
ваны для производства лекарственных препаратов 

для дезинтоксикации, восстановления водного 
и электролитного состава крови, для восполнения 
объема циркулирующей крови и т. п. (максималь-
ный объем вводимого раствора — до 3 л в сутки)3.

В связи с этим для оценки качества субстанции 
натрия хлорида ГФ РФ предусматривает определе-
ние примесей бария, железа, щелочноземельных 
металлов и магния, мышьяка, сульфатов, фосфа-
тов, ферроцианидов, нитритов, бромидов, йодидов, 
алюминия (2 метода), калия (2 метода), аммония, 
тяжелых металлов и др. В субстанции натрия гидро-
карбоната определяется содержание карбонатов, 
железа, хлоридов, мышьяка, сульфатов, кальция, 
аммония, тяжелых металлов и др. В субстанции 
кальция глюконата определяются посторонние ор-
ганические примеси и борная кислота, галогены, 
сульфаты, магний и щелочные металлы, оксалаты, 
тяжелые металлы, мышьяк и др.

При контроле качества фармацевтической суб-
станции бария сульфата, используемой для про-
изводства пасты, порошка, суспензии для приема 
внутрь с целью проведения рентгенологических 
исследований (глотки, пищевода, желудка и ки-
шечника)4 также предусмотрено проводить анализ 
на содержание большого числа НП: кислотораство-
римых веществ, растворимых солей бария, сульфи-
дов, хлоридов, сульфатов, железа, фосфатов, мы-
шьяка и др. В отличие от бария сульфата, который 
обладает низкой токсичностью, не всасывается 
из желудочно-кишечного тракта и, следовательно, 
не попадает в системный кровоток, растворимые 
соли бария высокотоксичны и должны отсутство-
вать в субстанции.

Особенность определения других НП бария 
сульфата (практически нерастворимого в воде, раз-
веденных кислотах и щелочах, органических рас-
творителях) в том, что для проведения испытаний, 
как правило, используются фильтраты, полученные 
после кипячения субстанции с водой (для определе-
ния хлоридов и сульфатов); с хлористоводородной 
кислотой (для определения железа и сульфидов); 
с азотной кислотой (для определения фосфатов); 
со смесью воды и уксусной кислоты ледяной (для 
определения кислоторастворимых веществ и тяже-
лых металлов).

ГФ РФ предусматривает проведение испыта-
ний на чистоту и допустимые пределы примесей 
двенадцати катионов и анионов, если они не вхо-
дят в состав субстанции. Кроме того, подготовлены 
проекты общих фармакопейных статей «Калий», 
«Магний и щелочноземельные металлы» для опре-
деления содержания указанных примесей в лекар-
ственных средствах.

В ряде общих фармакопейных статей («Алюми-
ний», «Аммоний», «Железо», «Кальций», «Ртуть», 

3 Государственный реестр лекарственных средств. https://grls.rosminzdrav.ru
4 Там же.

https://health.mail.ru/drug/potassium_chloride/
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«Селен», «Сульфаты», «Хлориды» и др.) предусмо-
трено проведение испытания с использованием эта-
лонных растворов, которые содержат заданное ко-
личество определяемого катиона или аниона.

Определение хлоридов основано на реакции 
их взаимодействия с раствором серебра нитрата 
с появлением белого помутнения и образовани-
ем белого творожистого осадка или опалесценции 
(предельная чувствительность реакции 0,1 мкг/мл 
хлорид-иона, при концентрации 2 мкг/мл наблюда-
ется хорошо заметная опалесценция)5.

В некоторых случаях методика ОФС.1.2.2.2.0009.15 
«Хлориды» неприменима. Так, например, при про-
ведении испытания с натрия тиосульфатом проис-
ходит образование белого осадка, маскирующего 
результат реакции на хлориды (при стоянии осадок 
чернеет — сульфид серебра), поэтому для определе-
ния используют фильтрат, полученный после осаж-
дения серы при добавлении 32 % раствора азотной 
кислоты.

Дополнительная пробоподготовка необходи-
ма и при проведении испытаний с нерастворимы-
ми в воде субстанциями. Например, парацетамол 
или теофиллин встряхивают с водой, а нифедипин 
нагревают до кипения со смесью раствора уксусной 
кислоты и воды, охлаждают и в фильтратах прово-
дят определение хлорид-ионов. Для анализа суб-
станции карбамазепина образец растворяют в смеси 
диметилсульфоксида, спирта 96 %, воды и азотной 
кислоты (после прибавления раствора серебра ни-
трата опалесценция испытуемого раствора не долж-
на превышать опалесценцию раствора сравнения).

В отдельных случаях проводят количественную 
оценку содержания хлоридов (например, в субстан-
ции месалазина). Для этого навеску субстанции рас-
творяют в муравьиной кислоте безводной, прибав-
ляют воду и 2 М раствор азотной кислоты и титруют 
0,005 М раствором серебра нитрата с фиксацией точ-
ки эквивалентности потенциометрическим спосо-
бом (норма содержания хлоридов — не более 0,1 %).

Сульфат-ионы определяют по реакции взаи-
модействия с растворами солей бария с образо-
ванием нерастворимого в кислотах белого осадка 
или помутнения (предельная чувствительность ре-
акции 3 мкг/мл сульфат-иона; при концентрации 
10 мкг/мл наблюдают помутнение раствора)6.

Для органических субстанций малораствори-
мых или практически нерастворимых в воде опре-
деление сульфат-ионов проводится в фильтрате, на-
пример, после взбалтывания с водой (ацикловир), 
со смесью воды и хлористоводородной кислоты раз-
веденной (диазолин) или со смесью воды и азотной 
кислоты разведенной (дроперидол).

Определение хлорид- и сульфат-ионов в фено-
барбитале также требует особых условий проведе-
ния испытаний — используют раствор субстанции 
в смеси ацетона и воды в соотношении 1:1. Для про-
ведения аналогичных испытаний в сульфацетамиде 
натрия субстанцию растворяют в воде, к получен-
ному раствору прибавляют азотную кислоту разве-
денную 16 % и хлористоводородную кислоту разве-
денную 8,3 %, взбалтывают и фильтрат используют 
для определения примесей ионов.

Определение фосфатов основано на их способ-
ности к образованию молибденовой сини с молиб-
дат-ионами в присутствии восстановителя (олова (II) 
хлорида). Интенсивность синей окраски, появив-
шейся в испытуемом растворе, не должна превы-
шать интенсивность окраски эталонного раствора, 
для приготовления которого используют раствор, со-
держащий 5 мкг/мл фосфат-иона7.

Для субстанций умеренно и/или медленно рас-
творимых в воде (легко в кипящей) проводят до-
полнительную пробоподготовку, например каль-
ция глюконат кипятят до полного растворения, 
но не более 10 с. Для субстанций практически не-
растворимых в воде (бария сульфат) приготовление 
испытуемого раствора проводят при нагревании 
до кипения в азотной кислоте и в фильтратах опре-
деляют содержание фосфат-ионов.

Испытание на мышьяк в субстанциях преду-
сматривается8 в тех случаях, когда исходное сы-
рье может содержать мышьяк или возможно за-
грязнение им в процессе получения субстанции 
[3]. В соответствии с ГФ РФ определение содер-
жания мышьяка проводится двумя методами: ме-
тод 1 (Зангера—Блека) и метод 2 (Буго—Тиле). 
В ОФС.1.2.2.2.0004.15 «Мышьяк» подробно опи-
саны особые условия пробоподготовки образцов 
и проведения испытаний.

Одним из часто включаемых в нормативную до-
кументацию на субстанции является показатель 
«Сульфатная зола». В тех случаях, когда в состав 
субстанций входят компоненты, которые не удаля-
ются при прокаливании, например ионы металлов 
(в таких субстанциях, как кальция глюконат, мета-
мизол натрия, диклофенак натрия или калия, суль-
фацетамид натрия и др.), определение сульфатной 
золы не проводится. Данное испытание используется 
для определения суммы неспецифических примесей, 
а именно минерализуемых неорганических приме-
сей. Наиболее токсичными из них являются тяжелые 
металлы, для определения которых предусмотрен от-
дельный показатель «Тяжелые металлы» [12]. Предел 
содержания тяжелых металлов в субстанциях опре-
деляется9 максимальной суточной дозой препарата 

5 Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Т. 1–4. М.; 2018. http://femb.ru/femb/pharmacopea.php
6 Там же.
7 Там же.
8 Там же.
9 Там же.
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10 Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Т. 1–4. М.; 2018. http://femb.ru/femb/pharmacopea.php
11 Там же.

(производимого из данной субстанции), способом 
и длительностью его применения [4, 11].

Классическим способом пробоподготовки 
для определения тяжелых металлов в органических 
соединениях, особенно нерастворимых в воде, яв-
ляется сжигание и прокаливание субстанции в му-
феле при высоких температурах в присутствии сер-
ной кислоты концентрированной.

В неорганических и в некоторых случаях в органи-
ческих субстанциях (например, мельдоний) определе-
ние тяжелых металлов проводится в водных растворах. 
Получаемые растворы должны быть прозрачными, 
бесцветными и не должны влиять на взаимодействие 
ионов металлов с сульфид-ионом вследствие наличия 
комплексообразующих свойств. В некоторых случаях 
(например, субстанция лозартана калия) с целью пре-
дотвращения образования осадка субстанции в сла-
бокислой среде в качестве растворителя используют 
спирт и далее открывают тяжелые металлы тиоацета-
мидным (или сульфидным) методом.

Химический метод анализа тяжелых металлов 
имеет низкую специфичность и не позволяет полу-
чить информацию о содержании отдельных элемен-
тов в образце [13]. В настоящее время для этой цели 
достаточно широко используются различные физико-
химические методы (атомно-абсорбционная спектро-
метрия, атомно-эмиссионная и масс-спектрометрия 
с индуктивно-связанной плазмой и др.), характеризу-
ющиеся высокой специфичностью и чувствительно-
стью [14, 15], что особенно актуально, если в процес-
се синтеза соединения используются металлические 
катализаторы [4]. Для количественного определения 
микропримесей элементов эффективно используется 
масс-спектрометрия с индуктивно-связанной плаз-
мой с универсальным способом подготовки образцов, 
основанным на микроволновом разложении в закры-
тых автоклавах. Преимущество данного способа про-
боподготовки — отсутствие потерь летучих элементов, 
в особенности ртути [13].

Методом атомно-абсорбционной спектроме-
трии, например, определяется содержание НП в суб-
станции аскорбиновой кислоты (меди — не более 
0,0005 %, железа — не более 0,0002 %) или в субстан-
ции смектита диоктаэдрического (свинца — не более 
0,0015 %). В субстанции кальция глюконата содержа-
ние железа (не более 5 ppm) определяется методом 
атомно-эмиссионной спектрометрии, а оксалатов 
(не более 100 ppm) — методом ионообменной высо-
коэффективной жидкостной хроматографии.

Все фармацевтические субстанции подлежат 
стандартизации и контролю качества по показате-
лю «Остаточные органические растворители», если 
органические растворители используются при про-
изводстве или образуются в процессе получения 
субстанции, или в результате накопления продук-

тов разложения [4, 16]. Контроль и нормирование 
остаточных количеств органических растворителей 
регламентируются10 токсичностью растворителя, 
ежедневной допустимой дозой растворителя, мак-
симальной суточной дозой лекарственного препа-
рата и длительностью его применения [9].

Согласно ГФ РФ для определения остаточных 
органических растворителей в субстанциях могут 
быть использованы различные валидированные ме-
тодики [16–18]. Наиболее часто определение прово-
дится методом газовой хроматографии. В некоторых 
случаях используется метод высокоэффективной 
жидкостной хроматографии (например, для опреде-
ления диметилформамида).

Высокотоксичные (генотоксичные канцероге-
ны) и негенотоксичные растворители 1 и 2 класса, 
соответственно, должны быть идентифицированы 
и определены количественно.

Для определения растворителей 3 класса (низ-
кой токсичности), суммарное содержание которых 
составляет не более 0,5 %, допускается применение 
неспецифического метода «Потеря в массе при вы-
сушивании». Если суммарное содержание раство-
рителей превышает 0,5 %, каждый из них должен 
быть идентифицирован и определен количествен-
но. В этом случае условия проведения испытания 
должны быть описаны в соответствующем разделе 
нормативной документации11. Проведение испыта-
ния по показателю «Потеря в массе при высушива-
нии» позволяет определять суммарное содержание 
летучих веществ и гигроскопической влаги.

ГФ РФ предусматривает несколько способов 
определения потери в массе при высушивании. 
Для этой цели могут быть использованы и другие 
валидированные методики, особенности которых 
должны быть приведены в нормативной документа-
ции. Чаще всего высушивание проводят до постоян-
ной массы при температуре 100–105 °С. В некоторых 
случаях, когда температура плавления субстанций 
незначительно отличается от указанной температуры 
высушивания (например, нихлоргин или фенирами-
на малеат — 107–112 и 104–109 °С соответственно), 
определение проводят, например, при температуре 
55–65 °С до постоянной массы (для нихлоргина), 
или в течение 3 часов при температуре 60 °С и оста-
точном давлении не более 0,7 кПа (для фенирамина 
малеата), или в других подобных условиях. Опреде-
ление потери в массе при высушивании субстанции 
сульфатиазол натрия пентагидрат, которая состав-
ляет 22–27 %, проводят при постепенном повыше-
нии температуры: сначала сушат при температуре 
40 °С не менее 30 мин, затем повышают температуру 
до 100–105 °С и сушат до постоянной массы.

Вода в субстанциях может способствовать уско-
рению процессов разложения, поэтому ее содер-
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жание нормируется. В субстанциях, для которых 
оценить содержание воды при определении потери 
в массе при высушивании невозможно (подвержены 
термическому разложению, являются кристаллоги-
дратами или очень гигроскопичны), используют 
титриметрический метод. При этом установление 
количества адсорбированной влаги проводится 
как титриметрически, так и при определении по-
тери в массе при высушивании, если субстанция 
не содержит кристаллизационную воду [9].

К неспецифическим примесям в субстанциях 
также можно отнести механические включения (ча-
стицы пыли, фильтрующих или вспомогательных 
материалов), которые могут присутствовать в сы-
рье или попадают в субстанцию при несоблюдении 
санитарных и технологических требований при ее 
производстве.

Наличие механических включений в субстан-
циях определяют в том случае, если они использу-
ются в качестве стерильной рассыпки во флаконах 
(например, циклофосфамид для производства ле-
карственного препарата «Циклофосфан, порошок 
для приготовления раствора для внутривенного 
и внутримышечного введения»).

ГФ РФ регламентирует содержание механиче-
ских включений видимого и невидимого диапазона 
и устанавливает определенные требования и нормы 
к их содержанию. Для оценки содержания неви-
димых механических включений в ГФ РФ предус-
мотрено использование счетно-фотометрического 
метода и метода микроскопии, кроме того, допол-
нительно (по сравнению с зарубежными фармако-
пеями) — метода Култера (метода электрочувстви-
тельных зон). Возможность использования метода 
Култера подтверждена сопоставимостью результа-
тов оценки невидимых механических включений, 
полученных этим методом и счетно-фотометриче-
ским методом [19].

Наряду с химическими и физико-химически-
ми методами анализа для оценки чистоты и обе-
спечения безопасности применения субстанций 
используются биологические испытания, которые 
являются неотъемлемым дополнением при оценке 
качества субстанций, так как позволяют выявить 
НП, которые не определяются иными способами 
[4]. Для контроля качества субстанций предусмо-
трены такие показатели, как «Микробиологическая 
чистота» и «Стерильность».

Испытание субстанций на стерильность прово-
дят в тех случаях, когда не предусмотрена процедура 
стерилизации при производстве стерильных лекар-
ственных форм [4, 20] (например, циклофосфамид). 
Для нестерильных лекарственных средств, в том 
числе содержащих живые микроорганизмы, а так-
же для вспомогательных веществ, предусмотрена 
оценка качества по показателю «Микробиологиче-
ская чистота». Для исключения ложных результа-

тов по микробиологическим показателям проводят 
изучение возможного антимикробного действия 
субстанций и его нейтрализации в условиях испыта-
ния. В Российской Федерации обязателен контроль 
на микробиологическую чистоту всех производи-
мых и ввозимых серий субстанций [4].

Субстанции, используемые в производстве ле-
карственных препаратов для парентерального при-
менения, дополнительно стандартизуются по по-
казателям «Пирогенность» и/или «Бактериальные 
эндотоксины» (ЛАЛ-тест). Пирогенность, как пра-
вило, имеет микробное происхождение (пироген-
ные реакции способны вызывать живые и погиб-
шие микроорганизмы или продукты их распада). 
В настоящее время все чаще находит применение 
тест «Бактериальные эндотоксины», который явля-
ется более чувствительным и точным методом [21]. 
Кроме того, ЛАЛ-тест можно использовать для кон-
троля качества субстанций, нерастворимых в воде, 
а также он является валидируемой процедурой, в от-
личие от эксперимента на кроликах при определе-
нии по показателю «Пирогенность». Однако испы-
тание на бактериальные эндотоксины не позволяет 
выявить ряд пирогенов, в том числе вещества небак-
териальной природы [4, 22].

Субстанции преимущественно природного про-
исхождения, используемые в производстве готовых 
лекарственных форм в основном для парентераль-
ного применения, дополнительно проходят обяза-
тельный контроль по показателю «Аномальная ток-
сичность» для выявления увеличения токсичности 
лекарственного средства по неизвестным причинам 
(испытание проводят на мышах) [4, 23].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведены информационно-аналитические ис-
следования и сравнительный анализ методик оцен-
ки содержания различных неспецифических приме-
сей в фармацевтических субстанциях химическими, 
физико-химическими и биологическими методами.

Выявлены особенности индивидуальных ме-
тодик, включенных в нормативную документа-
цию, что обусловлено физико-химическими свой-
ствами конкретных исследуемых соединений, 
токсичностью примесей и допустимыми пределами 
их содержания. Для проведения испытаний предпо-
чтительнее использование современных высокочув-
ствительных и селективных методов анализа.

На основании результатов информационно-ана-
литических исследований сформулирован единый 
методологический подход к разработке критериев 
оценки качества фармацевтических субстанций, 
включающий следующие положения:

- выбор и обоснование показателей качества 
для определения чистоты фармацевтических суб-
станций с учетом природы и технологии их по-
лучения, а также особенностей производства, 
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назначения, дозировки и курса применения соот-
ветствующих лекарственных препаратов;

- согласование основных принципов стандар-
тизации субстанций с индивидуальными особен-
ностями методик оценки чистоты анализируемых 
соединений, условиями проведения испытаний 
и предъявляемыми требованиями.

Сочетание указанных положений позволяет 
обеспечить единый подход к оценке качества фар-
мацевтических субстанций и осуществлять произ-
водство и выпуск эффективных и безопасных лекар-
ственных средств.
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Клинико-фармакологические аспекты применения некоторых токолитических 
препаратов у беременных с угрозой преждевременных родов

Е. А. Сокова1,*, Р. А. Чилова2, О. А. Демидова1, К. О. Акопов2

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

Министерства здравоохранения Российской Федерации,
Петровский б-р, д. 8, стр. 2, Москва, 127051, Российская Федерация

2 Федеральное государственное автономное образовательное учреждение высшего образования  
«Первый Московский государственный медицинский университет им. И. М. Сеченова»  

Министерства здравоохранения Российской Федерации,
Трубецкая ул., д. 8, стр. 2, Москва, 119991, Российская Федерация

Резюме. Спонтанные преждевременные роды являются одной из актуальных проблем в акушерстве, поскольку про-
должают оставаться основной причиной смертности и заболеваемости новорожденных во всем мире. Нерешенность 
вопросов этиологии, патогенеза и отсутствие лекарственных препаратов, применяемых по показаниям для лечения 
спонтанных преждевременных родов, обусловливает сложность проведения их рациональной фармакотерапии. С по-
зиции клинической фармакологии проведен обзор данных научной литературы по проблеме рациональной фармакоте-
рапии спонтанных преждевременных родов токолитическими лекарственными средствами — блокаторами медленных 
кальциевых каналов, ингибиторами циклооксигеназы. Приведены особенности фармакокинетики этих препаратов во 
время беременности. Обсуждаются фармакогенетические аспекты применения токолитиков у беременных женщин 
и их возможное клиническое значение. Показано, что существует значительная межиндивидуальная вариабельность 
концентрации нифедипина в плазме крови женщин с угрозой прерывания беременности в зависимости от генотипа 
CYP3A5. Продемонстрировано, что некоторые полиморфизмы CYP2C9 могут приводить к увеличению метаболического 
индекса, возрастанию клиренса индометацина и, соответственно, снижению его эффективности. В настоящее время 
рассматриваемый вопрос изучен недостаточно. Таким образом, необходимо дальнейшее исследование влияния раз-
личных генотипов CYP3A5 и CYP2C9 на эффективность и безопасность нифедипина и индометацина при их примене-
нии в акушерской практике как токолитиков.
Ключевые слова: беременность; токолитический лекарственный препарат; фармакокинетика; фармакогенетика; 
безопасность; эффективность; нифедипин; индометацин; цитохромы Р450
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Clinical Pharmacology Aspects of Some Tocolytic Drugs Used in Pregnant Women 
at Risk of Preterm Birth

Е. А. Sоkоvа1,*, R. A. Chilova2, O. А. Demidova1, K. O. Akopov2

1 Scientific Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products,
8/2 Petrovsky Blvd, Moscow 127051, Russian Federation
2 I. M. Sechenov First Moscow State Medical University,
8/2 Trubetskaya St., Moscow 119991, Russian Federation

Abstract. Spontaneous preterm birth is one of the most pressing issues in obstetrics, as it remains one of the leading causes of 
newborn morbidity and mortality. Pending issues of aetiology, pathogenesis, and absence of medicinal products indicated for 
the treatment of spontaneous preterm labour pose a challenge for rational pharmacotherapy. The paper presents the results of a 
scientific literature review on the problem of rational pharmacotherapy of spontaneous preterm labour using tocolytic drugs — 
calcium channel blockers, cyclooxygenase inhibitors. The paper summarises specific pharmacokinetic parameters of these drugs 
during pregnancy. It discusses pharmacogenetic aspects of using tocolytic drugs in pregnant women and their potential clinical 
effects. It was demonstrated that women with threatened miscarriage had high interindividual variability in nifedipine plasma 
concentrations depending on CYP3A5 genotype. It was shown that certain genetic polymorphisms of CYP2C9 may lead to an 
increased metabolic rate and an increase in indomethacin clearance resulting in the reduction of its efficacy. Yet, there is minimal 
research regarding this issue. Therefore, further research is needed to assess the impact of CYP3A5 and CYP2C9 genotypes on the 
efficacy and safety of nifedipine and indomethacin used as tocolytic drugs in obstetrics.
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На сегодняшний день спонтанные преждевре-
менные роды (СПР) являются одной из актуаль-
ных медико-социальных проблем в акушерстве, 
поскольку продолжают оставаться основной при-
чиной смертности и заболеваемости новорожден-
ных во всем мире [1, 2]. По данным J. Lawn с соавт., 
на долю СПР приходится 27 % потерь в неонаталь-
ный период, что составляет более 1 млн смертей 
в год [3]. Сложность проведения рациональной 
фармакотерапии СПР обусловлена нерешенностью 
вопросов этиологии, патогенеза и их прогнозирова-
ния. С другой стороны, некоторые токолитические 
лекарственные препараты (ТЛП), известные на се-
годняшний день (например, блокаторы медленных 
кальциевых каналов, ингибиторы циклооксигеназы 
(ЦОГ) и др.), применяются в акушерстве «off label», 
а информация по их эффективности и безопасности 
во время беременности ограничена или отсутствует. 
Кроме того, физиологические особенности бере-
менной женщины, которые предопределяют осо-
бенности клинической фармакологии в материн-
ско-плацентарно-плодном комплексе, касающиеся 
изменений в экспрессии и активности изофермен-
тов системы цитохрома Р450 и транспортных бел-
ков, могут приводить к нарушениям фармакоки-
нетики лекарственных средств (ЛС), в том числе 
и ТЛП [4]. Наличие фетоплацентарного комплекса 
в значительной степени усложняет оценку профиля 
безопасности ЛС. При проведении рациональной 
токолитической терапии необходимо также учиты-
вать индивидуальные фармакогенетические особен-
ности пациентки. Поэтому токолитическая терапия 
как в приостановке СПР и пролонгировании бере-
менности, так и в отношении перинатальных исхо-
дов не всегда эффективна [5, 6]. Возможное измене-
ние фармакокинетики ТЛП во время беременности 
под влиянием различных факторов нередко влечет 
за собой снижение эффективности и безопасности 
этих лекарственных средств.

Цель работы — анализ данных научной литера-
туры по особенностям фармакокинетики и фарма-
когенетики некоторых токолитических лекарствен-
ных препаратов (блокаторы медленных кальциевых 
каналов, ингибиторы ЦОГ) при фармакотерапии 
спонтанных преждевременных родов.

Поиск информации по особенностям клини-
ческой фармакологии некоторых лекарственных 
средств, применяемых для фармакотерапии пре-
ждевременных родов, выполнялся в базе дан-
ных MEDLINE® и других электронных ресурсах 
по ключевым словам: токолитический лекарствен-
ный препарат; фармакокинетика; фармакогенети-
ка; безопасность; эффективность; нифедипин; ин-
дометацин; цитохромы Р450.

Доказано, что пролонгирование беременности 
на 48 ч — первичная цель токолитической терапии 
при угрожающих преждевременных родах, посколь-

ку является достаточным для проведения антена-
тальной профилактики респираторного дистресс-
синдрома плода кортикостероидными препаратами 
и, соответственно, улучшения перинатальных исхо-
дов на 5 % [7].

В недавно проведенном исследовании D.M. Haas 
с соавт. на основании результатов метаанализов 
приходят к выводу, что на сегодняшний день выбор 
токолитического препарата первой линии до конца 
не ясен [8].

В опубликованных работах подчеркивается при-
мерно одинаковая эффективность ТЛП [5]. В мета-
анализе, в который было включено 26 клинических 
исследований и 2179 женщин с СПР, не обнаружено 
различий между нифедипином и магния сульфа-
том по пролонгированию беременности на 48 ч [9]. 
В литературе есть указания, что нифедипин и ато-
зибан имеют сопоставимую эффективность в про-
лонгировании беременности до 7 сут. В то же вре-
мя в исследовании J.S. Jørgensen с соавт. приведены 
данные о достоверно более высокой эффективности 
атозибана по сравнению с нифедипином по про-
лонгированию беременности на 48 часов у женщин 
со сроком гестации более 28 недель (отношение 
шансов (ОШ) 1,29 в границах 95 % доверительного 
интервала (ДИ) 1,02 и 1,62 при уровне значимости 
p = 0,03) [10].

В Кокрейновском обзоре H.E. Reinebrant с со-
авт. проанализированы результаты 20 клинических 
исследований (КИ), в которые были включены 
1509 женщин с СПР [11]. В 15 КИ в качестве токо-
литического средства применялся неселективный 
ингибитор ЦОГ индометацин. Ни в одном исследо-
вании не было продемонстрировано преимуществ 
ингибитора ЦОГ в сравнении с блокаторами мед-
ленных кальциевых каналов (2 КИ, включающие 
230 женщин с СПР) и другими ТЛП по пролонгации 
беременности и улучшению неонатальных исходов. 
H.E. Reinebrant с соавт. приходят к заключению, 
что на сегодняшний день отсутствует достаточное 
количество сведений о роли ингибиторов проста-
гландина в эффективности фармакотерапии СПР 
[11]. Авторы считают, что необходимы дальнейшие 
хорошо спланированные клинические исследова-
ния для определения краткосрочных и долгосроч-
ных эффектов ингибиторов ЦОГ, как селективных, 
так и неселективных, а также для оценки отноше-
ния ожидаемой пользы к возможному риску их при-
менения для матери и ребенка при угрозе преждев-
ременных родов.

В то же время в литературе описаны примеры 
различной эффективности конкретных ТЛП. Так, 
в систематическом обзоре N. Shahzad с соавт. про-
демонстрирована вариабельность эффективности 
по пролонгированию беременности на 48 часов 
для нифедипина и β

2
-адреномиметиков (71,7–83 % 

и 31,7–77,9 % соответственно) [12].
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Частота и серьезность нежелательных реакций 
(НР) при применении ТЛП в отдельных клиниче-
ских исследованиях различаются [13, 14]. По данным 
некоторых авторов, такие НР, как глубокая гипотен-
зия, загрудинные боли после приема нифедипина, 
отмечаются только у некоторых женщин, а у других 
отсутствуют значимые побочные эффекты [15–17]. 
В систематическом обзоре K. Khan с соавт. (5607 па-
циенток) частота НР со стороны матери и плода 
при применении нифедипина варьировала в зависи-
мости от общей суточной дозы препарата и дизайна 
исследования. Частота НР была достоверно выше 
у женщин, получавших дозу свыше 60 мг/сут (ОШ = 
3,78; 95 % ДИ = 1,27–11,2; p = 0,017) [9]. По резуль-
татам метаанализа, проведенного A. Conde-Agudelo 
с соавт., применение нифедипина не вызывает тяже-
лых НР по сравнению с другими токолитиками [18]. 
По мнению R. de Heus с соавт., индометацин и ато-
зибан — единственные ТЛП, которые не ассоцииру-
ются с серьезными НР [14]. Вместе с тем ингибиторы 
циклооксигеназы оказывают неблагоприятное влия-
ние на почки и другие органы плода [14].

В настоящее время установлено, что индивиду-
альный фармакологический ответ матери и плода 
зависит от особенностей функционирования систе-
мы биотрансформации и транспортеров ЛС в мате-
ринско-плацентарно-плодном комплексе, которые 
определяются многими факторами и в том числе 
фармакогеномным профилем пациента [19].

Блокатор медленных кальциевых каналов ни-
федипин является одним из наиболее часто на-
значаемых токолитиков, учитывая удобный путь 
введения, благоприятный профиль переносимости 
и безопасности для матери [9]. Нифедипин является 
субстратом CYP3A4/5, а цитохромы подсемейства 
CYP3A (CYP3A4, CYP3A5, CYP3A7, CYP3A43) у че-
ловека являются самыми универсальными в систе-
ме биотрансформации ксенобиотиков и участвуют 
в окислительном метаболизме примерно 50 % ЛС. 
Во время беременности было отмечено увеличение 
клиренса мидазолама в 2 раза по сравнению с после-
родовым периодом, что приводило к снижению его 
биодоступности и свидетельствовало об увеличении 
активности CYP3A в печени и/или кишечнике [20].

По мнению M.F. Hebert с соавт., повышение 
активности CYP3A во время беременности может 
увеличивать клиренс нифедипина до 35–38 % [20]. 
Так, максимальная концентрация для нифедипина 
у беременных достигается через 30–60 минут, а пе-
риод полувыведения (t

1/2
) составляет 1–2 ч в сравне-

нии с t
1/2

 — 2–4 ч у небеременных женщин. Нифе-
дипин метаболизируется изоферментом CYP3A4/5 
в печени. Оба гена (CYP3A4 и CYP3A5), кодирующих 
изоферменты CYP3A4/5, экспрессируются в печени 
и тонком кишечнике. Ген CYP3A5 (7q22.1) является 
высокополиморфным, описано 25 аллельных вари-
антов. Наиболее распространенным нефункцио-

нальным вариантом является CYP3A5*3 (6986A>G), 
и у лиц с генотипом CYP3A5*3/*3 ген не экспрес-
сируется [21]. Носители генотипа CYP3A5*3/*3 ме-
таболизируют субстрат медленнее, чем носители 
генотипов CYP3A5*1/*1 (дикий тип) и CYP3A5*1/*3. 
Частота аллельного варианта CYP3A5*3 широко ва-
рьирует в различных популяциях. У европеоидного 
населения аллельная частота CYP3A5*3 составляет 
0,82–0,95 [22]. По данным исследования Т.А. Сере-
диной с соавт., у русских аллельная частота CYP3A5*3 
не отличается от частоты встречаемости этого вари-
анта у европейцев — 0,94 [23].

В исследованиях D.M. Haas с соавт. была про-
демонстрирована значительная межиндивидуаль-
ная вариабельность концентрации нифедипина 
в плазме крови беременных женщин с угрозой пре-
рывания беременности в зависимости от генотипа 
CYP3A5, которая составила 30–70 % при одинако-
вом режиме дозирования [24]. У лиц с высокой экс-
прессией CYP3A5 («быстрые» метаболизаторы) был 
отмечен более низкий уровень нифедипина в сыво-
ротке крови, что коррелировало с менее выражен-
ным снижением сокращений матки после нагрузоч-
ной дозы препарата, при равновесном состоянии, 
и в течение первого часа после назначения исследу-
емой дозы нифедипина [25, 26].

Неселективный ингибитор циклооксигеназы 
индометацин широко используется в качестве токо-
литика, метаболизируется преимущественно в пече-
ни путем O-деметилирования с участием CYP2C9. 
Известно, что активность CYP2C9 во время беремен-
ности возрастает. Так, клиренс маркерного препа-
рата фенитоина увеличен в 1,5 раза на протяжении 
всего периода гестации по сравнению с неберемен-
ными [27]. Кроме того, ген, кодирующий изофер-
мент CYP2C9, обладает высоким полиморфизмом: 
10–20 % европеоидов и до 6 % представителей не-
гроидной расы являются носителями «медленных» 
аллельных вариантов CYP2C9*2 или CYP2C9*3, 
что ассоциируется с замедлением биотрансформа-
ции индометацина, более высокими концентраци-
ями его в плазме крови, более высоким риском раз-
вития нежелательных реакций. Предположительно, 
около 50 % индометацина выводится с участием 
CYP2C9, и у небеременных женщин, являющих-
ся носителями «медленных» аллельных вариантов, 
прогнозируется 1,8-кратное увеличение времени 
воздействия данного препарата [28].

На сегодняшний день проведены единичные 
КИ по изучению эффектов различных генотипов 
CYP2C9 в период беременности или его влияния 
на эффективность и безопасность токолиза индо-
метацином. Так, M. Shah с соавт. провели КИ, це-
лью которого было определение влияния носитель-
ства аллельных вариантов CYP2C9 на метаболизм 
индометацина у беременных женщин [29]. Авторы 
исследования приходят к выводу, что некоторые 
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варианты полиморфизма CYP2C9 могут приводить 
к увеличению метаболического индекса и возраста-
нию клиренса индометацина, снижению его эффек-
тивности. Всего лишь у одной пациентки, которая 
одновременно являлась носителем двух полиморф-
ных аллелей CYP2C9*3, CYP2C9*4, клиренс индоме-
тацина составил 24,3 л/ч, что превышало клиренс 
препарата в два раза по сравнению с диким типом. 
Недостаточная мощность исследования не позво-
лила исследователям получить статистически зна-
чимые результаты.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Анализ данных научной литературы, посвящен-
ных рациональной фармакотерапии спонтанных 
преждевременных родов, показывает, что на сегод-
няшний день выбор токолитического препарата 
первой линии до конца не ясен. В большинстве ра-
бот подчеркивается примерно одинаковая эффек-
тивность токолитических ЛП. В то же время в лите-
ратуре описаны примеры различной эффективности 
и безопасности конкретных токолитических ЛП.

Результаты некоторых исследований свиде-
тельствуют о межиндивидуальной вариабельности 
концентрации нифедипина в плазме крови бере-
менных женщин с угрозой прерывания беремен-
ности в зависимости от генотипов по полиморф-
ному маркеру 6986A>G гена CYP3A5, что позволяет 
предположить различный профиль эффективности 
и безопасности препарата у этих пациентов. На се-

годняшний день проведены единичные КИ по из-
учению фармакокинетики и фармакогенетики ин-
дометацина при его применении в качестве ТЛП. 
В одной из работ, опубликованной в 2018 году, 
отмечалось увеличение метаболического индекса 
и возрастание клиренса индометацина у беремен-
ных, являющихся носителями определенных ал-
лельных вариантов CYP2C9.

Существует согласованное мнение, что для тера-
пии угрожающих преждевременных родов необхо-
димы дальнейшие хорошо спланированные клини-
ческие исследования ТЛП, в том числе блокаторов 
медленных кальциевых каналов и ингибиторов ЦОГ, 
для оценки отношения ожидаемой пользы к воз-
можному риску их применения у матери и ребенка 
с учетом особенностей фармакокинетики и фарма-
когеномного профиля матери.
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Проблемы нормирования мышьяка в бурых водорослях 
и лекарственных препаратах на их основе

В. М. Щукин*, А. А. Ерина, Е. С. Лисман, О. А. Ваганова

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

Министерства здравоохранения Российской Федерации,
Петровский б-р, д. 8, стр. 2, Москва, 127051, Российская Федерация

Резюме. Морские водоросли обладают свойством концентрировать в своих тканях элементные токсиканты в высоких 
концентрациях. Водоросли являются широко используемым сырьем в пищевой и фармацевтической промышленно-
сти, поэтому возникает вопрос о необходимости нормирования содержания в них токсикантов. Цель работы — анализ 
требований российской и зарубежных фармакопей и других нормативных документов к нормированию содержания 
мышьяка в бурых водорослях. В работе представлены результаты анализа статей Государственной фармакопеи Россий-
ской Федерации XIII и XIV изданий, проекта фармакопеи Евразийского экономического союза, Фармакопеи США, 
Японской фармакопеи, Европейской фармакопеи, Аюрведической фармакопеи Индии, касающихся нормирования 
содержания мышьяка в лекарственных растительных препаратах (ЛРП). Проанализированы отечественная, междуна-
родная и зарубежная нормативная документация пищевой промышленности, а также нормативные акты, регулирую-
щие оборот биодобавок, и научные публикации, посвященные вопросам содержания мышьяка в бурых водорослях. 
Рассмотрена номенклатура определяемых и нормируемых соединений мышьяка, выделены основные подходы и обо-
значены тенденции в области установления пределов их содержания в ЛРП. Отмечены особенности накопления не-
органических соединений мышьяка бурыми водорослями. Показано, что в большинстве зарубежных фармакопей либо 
установлены отдельные нормы по содержанию мышьяка в бурых водорослях, отличающиеся от общих норм для ЛРП, 
либо существующие нормы учитывают различную токсичность органических и неорганических соединений мышья-
ка. Установлена тенденция нормирования содержания элементных токсикантов, основанная на их максимальной до-
пустимой суточной дозе потребления. Показана необходимость раздельного определения содержания токсичных не-
органических соединений мышьяка и потенциально токсичных метиларсоната и диметиларсината в лекарственных 
растительных препаратах.
Ключевые слова: мышьяк; неорганический мышьяк; метиларсонат; диметиларсинат; элементные токсиканты; бурые 
водоросли; фукусовые; ламинариевые; лекарственные растительные препараты; нормирование; токсичность
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Problems of Establishing Limits for Arsenic Content in Brown Algae 
and Brown Algae-Containing Medicinal Products

V. M. Shchukin*, A. A Erina, E. S. Lisman, O. A. Vaganova

Scientific Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products,
8/2 Petrovsky Blvd, Moscow 127051, Russian Federation

Abstract. Algae tend to accumulate elemental toxic substances in high concentrations. Algae are widely used in the food and 
pharmaceutical industries, and this dictates the need to establish limits for the content of toxic substances that they may contain. 
The aim of the study was to analyse the requirements of the Russian and foreign pharmacopoeias and other regulatory documents 
concerning the limits for the content of arsenic in brown algae. The paper presents the results of analysis of monographs 
from the State Pharmacopoeia of the Russian Federation, XIII and XIV editions, draft version of the Pharmacopoeia of the 
Eurasian Economic Union, United States Pharmacopoeia, Japanese Pharmacopoeia, European Pharmacopoeia, and Ayurvedic 
Pharmacopoeia of India containing limits for the content of arsenic in herbal medicinal products (HMPs). In addition, the authors 
analysed Russian, international and foreign food industry and dietary supplements regulations, as well as scientific publications on 
arsenic content in brown algae. They also considered the nomenclature of arsenic compounds to be determined and controlled in 
medicinal products, highlighted the main approaches to and identified global trends in establishing the limits for their content in 
HMPs. The paper summarises specific aspects of inorganic arsenic compounds accumulation by brown algae. It was demonstrated 
that the majority of foreign pharmacopoeias either have specific norms for arsenic content in brown algae, which differ from 
the norms for HMPs, or have general norms that take into account different toxicity levels of organic and inorganic arsenic 
compounds. There is a tendency to control the content of elemental toxic substances based on their maximum allowable daily 
intake. The paper substantiates the need for separate determination of toxic inorganic arsenic compounds and potentially toxic 
methyl arsonate and dimethyl arsinate in HMPs.
Key words: arsenic; inorganic arsenic; methyl arsonate; dimethyl arsenate; elemental toxic substances; brown algae; fucoids; 
laminaria; herbal medicinal products; limits; toxicity
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Макро- и микроэлементный состав бурых водо-
рослей позволяет использовать их как лекарствен-
ное растительное сырье (ЛРС) для лекарственных 
растительных препаратов (ЛРП), обладающих ши-
роким спектром полезных свойств, а также в каче-
стве биологически активных добавок (БАД) к пище. 
Употребляемые человеком бурые водоросли служат 
источником йода, железа, кальция, калия, кремния, 
магния, селена, серы, цинка, фосфора, бора, бария, 
различных аминокислот, витаминов (А, В

1
, В

2
, В

3
, 

В
12

, С, D
3
 и др.), органических кислот (альгиновая, 

фолиевая и пантотеновая и др.), клетчатки, поли-
сахаридов (альгинатов, ламинарана, фукоидана), 
полифенолов. Содержание йода в бурых водорос-
лях выше, чем в других гидробионтах. Этот элемент 
в основном содержится в виде органических соеди-
нений, что облегчает его усвояемость щитовидной 
железой по сравнению с препаратами на основе йо-
дистого калия.

Состав и содержание микроэлементов в водо-
рослях заметно зависит от вида водорослей, места 
их произрастания и времени сбора [1, 2]. Это со-
ставляет одну из основных проблем установления 
норм содержания элементных токсикантов (мы-
шьяка, кадмия, ртути и свинца) в бурых водорослях 
и является предметом многочисленных дискуссий.

В морской воде растворенные формы неорга-
нического мышьяка содержатся обычно в количе-
ствах 1–3 мкг/л, при этом его общее содержание 
в морских водорослях в 1000–50000 раз выше [3] — 
в тканях этих растений растворенные в воде токсич-
ные формы неорганического мышьяка переходят 
в относительно нетоксичные органические формы. 
Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ) 
и Управление по санитарному надзору за качеством 
пищевых продуктов и медикаментов США (FDA) 
указывают, что в организм человека мышьяк по-
ступает в основном из воды и морепродуктов [4–6], 
рекомендуемая доза потребления неорганического 
мышьяка составляет 3 мкг/кг веса тела в день неза-
висимо от способа его поступления в организм1.

В настоящее время в зарубежной нормативной 
практике существует несколько принципиально 
различных подходов к нормированию содержания 
мышьяка в бурых водорослях. Проведенные нами 
исследования [7] показали необходимость измене-
ния существующих российских норм, касающихся 
содержания мышьяка применительно к бурым во-
дорослям как лекарственным растительным препа-

ратам, так как существующие нормы не позволяют 
в полной мере провести оценку безопасности их ис-
пользования.

Цель работы — анализ требований российской 
и зарубежных фармакопей и других нормативных 
документов к нормированию содержания мышьяка 
в бурых водорослях.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведено информационно-аналитическое 
исследование проблем нормирования мышья-
ка в бурых водорослях, были изучены материалы 
оте чественной и зарубежных фармакопей: Госу-
дарственной фармакопеи Российской Федерации 
(ГФ РФ) XIII и XIV изданий, проекта фармакопеи 
Евразийского экономического союза, Фармакопеи 
США (United States Pharmacopoeia, USP), Япон-
ской фармакопеи (Japanese Pharmacopoeia, JP), 
Европейской фармакопеи (European Pharmacopoe-
ia, Ph. Eur.), Аюрведической фармакопеи Индии 
(Ayurvedic Pharmacopoeia of India) в области норми-
рования содержания элементов-токсикантов в ЛРП 
и в прочих лекарственных средствах (ЛС). Допол-
нительно были проанализированы отечественная, 
международная и иностранная нормативная доку-
ментация в смежных областях (пищевой промыш-
ленности, внешнеторговой деятельности), а также 
нормативные акты, регулирующие оборот биодоба-
вок, и научные публикации, посвященные вопро-
сам содержания мышьяка в бурых водорослях.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Соединения мышьяка с кислородом, хлором 
или серой называются неорганическим мышьяком 
(iAs), соединения с водородом или углеродом — ор-
ганическим. Элементный мышьяк и его неоргани-
ческие соединения являются нейротоксичными, 
генотоксичными и канцерогенными, вызывают рак 
печени, мочевого пузыря, легких и кожи2. Попада-
ние в течение длительного времени в организм не-
органического мышьяка приводит к диабету, забо-
леваниям легких и сердечно-сосудистым болезням, 
в частности, к инфаркту миокарда [8]. Также обна-
ружено негативное влияние неорганического мы-
шьяка на развитие плода и детскую смертность [9].

В морской биоте мышьяк содержится в основ-
ном в виде органических соединений. В отличие 
от неорганических форм трех- (AsIII) и пятивалент-
ного (AsV) мышьяка его органические производ-

For citation: Shchukin VM, Erina AA, Lisman ES, Vaganova OA. Problems of establishing limits for arsenic content in brown 
algae and brown algae-containing medicinal products. Vedomosti Nauchnogo tsentra ekspertizy sredstv meditsinskogo primeneniya = 
The Bulletin of the Scientific Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products. 2019;9(3):167–172. https://doi.org/10.30895/1991-
2919-2019-9-3-167-172
*Corresponding author: Victor M. Shchukin; Schukin@expmed.ru

1 WHO Technical Report Series 959. Evaluation of certain contaminants in food: 72nd report of the Joint FAO/WHO Expert Committee on Food 
Additives (JECFA). World Health Organization, Geneva. 
2 A toxicological profile for arsenic. Agency for Toxic Substances and Disease Registry. 2007.
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ные (арсенобентаин (AsB), арсеносахара (As sugar), 
арсенохолин (AsC), арсенолипиды, метиларсонат 
(MMA) и диметиларсинат (DMA) малотоксич-
ны. Порядок токсичности соединений мышьяка 
снижается от неорганического к органическому 
по показателю LD

50
: AsIII (14) > AsV (20) > MMA 

(700–1800) > DMA (700–2600) > AsC (>6500) > AsB, 
As sugar (>10000) [10]. Токсичность арсенолипидов 
до сих пор точно не установлена. Согласно класси-
фикации Международного агентства по изучению 
рака (IARC), соединения неорганического мышья-
ка относятся к канцерогенам группы 1 (вещества 
с доказанной канцерогенностью для человека), ди-
метиларсиновая и монометиларсоновая кислоты — 
к канцерогенам группы 2В (вещества, возможно 
приводящие к раку), арсенобетаин и прочие орга-
нические соединения мышьяка — к группе 3 (веще-
ства, не классифицируемые по канцерогенности)3.

Несмотря на гармонизацию зарубежных фар-
макопей, принципы нормирования элементов-ток-
сикантов в ЛРС и ЛРП, закрепленные в них, не-
сколько отличаются. В зарубежной нормативной 
документации существуют три основных подхода 
к нормированию таких элементов, в частности мы-
шьяка, в ЛРС и ЛРП, применяемые при оценке ка-
чества бурых водорослей:

- установление общих норм для всех видов сы-
рья и препаратов;

- установление общих норм одновременно 
с частными нормами для отдельных объектов;

- установление общих норм, учитывающих со-
держание наиболее токсичных форм нормируемых 
элементов.

Установление общих норм является одним 
из наиболее простых подходов при нормирова-
нии, первой стадией разработки требований к ЛРС 
и ЛРП. Нормы для ЛРС и ЛРП часто базируются 
на аналогичных нормах для пищевых продуктов. 
ВОЗ признает этот путь к нормированию как исход-
ный, но рекомендует проводить дополнительные 
исследования для ЛРС и ЛРП, используя наиболее 
современные из имеющихся аналитических мето-
дов4. Данный подход был реализован, в частности, 
в оте чественной ГФ РФ XIII изд., в которой были 
впервые введены индивидуальные нормы по содер-
жанию элементов-токсикантов5. При ее разработ-

ке учитывались требования СанПиН 2.3.2.1078-01 
«Гигиенические требования безопасности и пище-
вой ценности пищевых продуктов» по содержанию 
мышьяка, свинца, кадмия и ртути в БАД на расти-
тельной основе [11]. В ГФ РФ XIV изд. уже предус-
мотрена возможность установления индивидуаль-
ных норм по содержанию элементных токсикантов 
для различных видов ЛРП и ЛРС, и, в частности, 
для ламинарии норма содержания мышьяка уве-
личена до 90 мг/кг6 (аналогично с требования-
ми, предъявляемыми к фукусовым водорослям 
в Ph. Eur. IX изд.7). В существующем проекте фарма-
копеи ЕАЭС указаны общие нормы по содержанию 
элементных токсикантов для всего растительного 
сырья, и не предусмотрена возможность введения 
индивидуальных норм для отдельных видов ЛРП8, 
общее содержание мышьяка лимитировано на уров-
не 0,5 мг/кг. В Техническом регламенте Таможенно-
го cоюза «О безо пасности пищевой продукции» (ТР 
ТС 021/2011), так же как в СанПиН 2.3.2.1078-01, 
для водорослей и морских трав заложена норма со-
держания общего мышьяка в 5 мг/кг, относящаяся 
к готовой реализуемой продукции, а не к высушен-
ному образцу растительного сырья. Такое разноо-
бразие норм не позволяет установить общие требо-
вания ко всему сырью из бурых водорослей.

Одинаковые нормы по содержанию общего 
мышьяка для всех видов растительного сырья за-
ложены в китайских внешнеторговых стандартах 
для лекарственного растительного сырья и препа-
ратах на его основе, базирующихся на требованиях 
Китайской фармакопеи9. В последнее время в ки-
тайских пищевых стандартах появляется подход, со-
стоящий в раздельном определении органического 
и неорганического мышьяка; уровень определения 
соответствует европейским требованиям10. Индий-
ское министерство, регламентирующее оборот аюр-
ведических препаратов, также требует определять 
содержание элементных токсикантов, в том числе 
мышьяка, при регистрации лекарственных расти-
тельных препаратов (общее содержание на уровне 
3 мг/кг). Общие требования по содержанию элемен-
тов-токсикантов во всех ЛРП установлены в «Сер-
тификационной схеме»11.

В соответствии с требованиями к селективному 
определению тяжелых металлов и мышьяка Меж-

3 A review of human carcinogens. Part C: Arsenic, metals, fibres, and dusts. IARC Monographs on the Evaluation of Carcinogenic Risks to Hu-
mans. Volume 100C. 
4 WHO guidelines for assessing quality of herbal medicines with reference to contaminants and residues. World Health Organization, 2007. 
5 ОФС.1.5.3.0009.15. Определение содержания тяжелых металлов и мышьяка в лекарственном растительном сырье и лекарственных 
растительных препаратах. Государственная фармакопея Российской Федерации XIII изд. Т. 2. 2015. 
6 ФС.2.5.0080.18. Ламинарии слоевища (морская капуста). Государственная фармакопея Российской Федерации XIV изд. Т. 4. 2018. 
7 Monograph 01/2008:1426 Kelp. European Pharmacopoeia, 9th ed., Vol. 1. Strasbourg: European Department for the Quality of Medicines & 
Health Care; 2016.
8 ОФС.2.4.27. Тяжелые металлы и мышьяк в лекарственном растительном сырье и лекарственных растительных препаратах (проект). 
Фармакопея Евразийского экономического союза.
9 Green Standards of medicinal plants and preparations for foreign trade and economy WM/T2–2004. Ministry of Commerce of the People’s 
Republic of China.
10 National Food Safety Standard Maximum Levels of Contaminants in Foods United States Department of Agriculture.
11 Voluntary Certification Scheme for AYUSH Products. Quality Council of India.
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дународные соглашения Ассоциации государств 
Юго-Восточной Азии (АСЕАН) установили общие 
требования по содержанию мышьяка и тяжелых 
металлов для продуктов традиционной медицины 
(ЛРП) и БАД на растительной основе12.

Особенности содержания элементных токсикан-
тов в бурых водорослях начали изучаться в Европе 
в конце 70-х годов XX века [12]. Данные о заметном 
различии в накоплении органического и неоргани-
ческого мышьяка послужили основой разработки 
и внедрения отдельных норм по содержанию неор-
ганического мышьяка в Великобритании, Австра-
лии, а также США. Впервые в европейских странах 
рекомендации по определению iAs в употребляемых 
в пищу бурых водорослях появились во Франции 
в 1992 г. [13]. Согласно исследованиям, проведен-
ным Агентством по стандартам на пищевые про-
дукты Великобритании, в большинстве видов бурых 
водорослей (за исключением Hizikia fusiformis) со-
держание iAs не превышает 0,3 мг/кг [14]. Иссле-
дование австралийского Агентства по безопасности 
пищевых продуктов в 2010 г. также показало прак-
тическое отсутствие на рынке бурых водорослей 
с содержанием iAs, превышающим рекомендуемый 
безопасный уровень в 1 мг/кг13. В рекомендациях 
Австралии, Новой Зеландии, Канады и Великобри-
тании с 2004 г. существуют предупреждения о повы-
шенном содержании iAs только для Hizikia fusiformis. 
Данные рекомендации подтверждены в 2016 г.14

Европейская фармакопея не имеет общих 
норм по содержанию мышьяка, хотя общие нор-
мы по содержанию кадмия, свинца и ртути при-
ведены15. В частной статье по бурым водорослям 
Kelp уже в 2005 г. (Ph. Eur. V изд.) зафиксированы 
нормы по содержанию общего мышьяка в Fucus 
vesiculosus L., Fucus serratus L. и Ascophyllum nodosum, 
принадлежащих порядку фукусовые, семейства 
фукусовые. Приведенные нормы указаны с учетом 
высокого содержания в Fucus vesiculosus L., Fucus 
serratus L. и Ascophyllum nodosum органического мы-
шьяка при практическом отсутствии iAs. Общих 
требований к содержанию мышьяка в пищевых 
продуктах в европейских странах также не имеется. 
Многочисленные исследования 2014–2017 гг. по-
казывают, что и водоросли Laminaria digitata могут 
накапливать значительные количества iAs, однако 

другие растения, например фукусовые водоросли 
Ascophyllum nodosum, в тех же условиях не аккуму-
лируют его в значительных количествах [15]. Эти 
и другие исследования служат основой для пересмо-
тра уровней содержания мышьяка в бурых водорос-
лях в общеевропейской нормативной документации 
и внедрению норм, базирующихся на максимальной 
допустимой суточной дозе потребления элементных 
токсикантов16.

В США нормы по содержанию элементных 
токсикантов в пище и методы определения их со-
держания приведены в «Кодексе пищевых хими-
катов», в котором с 1981 г. устанавливается пре-
дельное содержание iAs в пищевой продукции 
из бурых водорослей, в том числе из ламинарии, 
на уровне 3 мг/кг17. В 1988 г. Агентство по защите 
окружающей среды США впервые установило ре-
комендуемую дозу по суточному потреблению iAs 
для человека (уровень наименьшего наблюдаемо-
го неблагоприятного эффекта 0,3 мкг/кг в сут)18. 
Данный уровень служит для расчета норм по содер-
жанию iAs в продуктах питания, биодобавках и ле-
карственных средствах. Американская ассоциация 
растительных продуктов рекомендует ограничи-
вать потребление iAs из растительных биодобавок 
на уровне 10 мг/кг в сут. В USP установлены уровни 
содержания iAs, исходя из максимально допусти-
мых дневных норм потребления, причем допусти-
мое содержание и объекты нормирования могут 
меняться. В 2010 г. на фармакопейном форуме были 
установлены временные лимиты по содержанию 
iAs в лекарственных средствах на уровне 1,5 мг/кг19. 
В USP 35 издания содержание общего мышьяка 
нормировалось только для ЛРП (в жирных кислотах 
и маслах)20, в USP 36 издания в разделе «Элемент-
ные включения»21 указаны нормы по содержанию 
iAs во всех лекарственных препаратах на уровне 
1,5 мг/кг. Начиная с USP 38 издания, в ЛРП уже 
нормируется содержание неорганического мышья-
ка во всех препаратах растительного происхожде-
ния на уровне 2 мг/кг22. Параллельно для изучения 
возможной канцерогенной токсичности ведутся 
работы по оценке содержания ДМА и ММА в раз-
личных природных материалах. Методики по се-
лективному определению неорганического мышья-
ка, ДМА и ММА были одобрены Управлением  

12 ASEAN Guidelines on Limits of Contaminants for Health Supplements. Association of Southeast Asian Nations. 2013.  
13 Inorganic arsenic in seaweed and certain fish NSW/FA/CP043/1102 New South Wales Food Authority. 2010.
14 Imported food risk statement Hijiki seaweed and inorganic arsenic. Food Standards Australia New Zealand. 2016. 
15 Herbal Drugs, General Chapter 1433. European Pharmacopoeia. 9th ed. Supplement 9.2.2017. 
16 Q3D Elemental Impurities. Guidance for Industry. The International Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuti-
cals for Human Use (ICH). 2015. 
17 National Research Council. Food Chemicals Codex. 3rd ed. Washington, DC: The National Academies Press. 1981.
18 Arsenic, inorganic; CASRN 7440-38-2. United State Environmental Protection Agency.
19 Pharmacopeial Forum 36(1) In-Process Revision: <232> Elemental impurities — limits 2010:37(3). 
https://www.usp.org/sites/default/files/usp/document/our-work/chemical-medicines/key-issues/in_processrevision_232__elementalimpuritieslimits.pdf
20 Fats and fixed oils. General сhapters 401. United State Pharmacopoeia 35th ed. 2011.
21 Elemental impurities — limits. General сhapters 232. United State Pharmacopoeia 36th ed. 2013.
22  Articles of Botanical Origin. General сhapters 561. United State Pharmacopoeia 38th ed. 2015.
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по санитарному надзору за качеством пищевых 
продуктов и медикаментов (FDA) в 2012 г.23

В последние годы взят курс на гармонизацию на-
циональных и международных фармакопей, в част-
ности в области содержания элементов-токсикантов 
в лекарственных препаратах. Основой современного 
подхода нормирования при этом является оценка 
количества элементных примесей во всех ЛС, в том 
числе и ЛРП, базирующаяся на максимально воз-
можном уровне потребления этих элементов. Нор-
мы, приведенные в рекомендациях Международно-
го совета по гармонизации технических требований 
к лекарственным средствам для медицинского при-
менения (ICH), учитывают степень токсичности 
и усваиваемости различных форм элементных соеди-
нений, а не просто их валовой состав, в том числе от-
личия в содержании общего и неорганического мы-
шьяка. Данные нормы уже приняты в США, начиная 
с USP 38 изд., и в настоящий момент происходит их 
внедрение в Ph. Eur. и JP.

В России также были разработаны нормы допу-
стимого суточного потребления элементных токси-
кантов человеком24, но, к сожалению, эти показатели 
практически не применяются в процессе регулирова-
ния хозяйственной деятельности и на сегодняшний 
день не введены ни в СанПиН, ни в ГФ РФ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, нами была проанализирова-
на нормативная документация различных стран, 
регламентирующая уровни содержания мышьяка 
в лекарственных препаратах, БАД и пищевой про-
дукции на основе бурых водорослей.

В большинстве ведущих зарубежных фарма-
копей установлены отдельные нормы по содержа-
нию мышьяка в бурых водорослях, отличающиеся 
от общих норм для ЛРП. В ряде случаев существу-
ющие нормы учитывают различную токсичность 
органических и неорганических соединений 
мышьяка.

Наряду с общей тенденцией установления 
уровней содержания элементов-токсикантов в ЛС 
на основе допустимых норм суточного потребления 
для мышьяка актуально также определение содер-
жания его форм, отличающихся по токсичности, 
в ЛРС и ЛРП.

Полученные результаты могут быть использо-
ваны в дальнейшем для внесения изменений в оте-
чественную нормативную документацию в области 
нормирования содержания различных соединений 
мышьяка в ЛРП и БАД на основе бурых водорослей 
с учетом специфики накопления различных форм 
мышьяка в этом виде морской биоты.
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Оптимизация процедуры изолирования цефепима из биологического материала
А. А. Безъязычная*, В. К. Шорманов, Л. Е. Сипливая

Федеральное государственное бюджетное 
образовательное учреждение высшего образования

«Курский государственный медицинский университет»
Министерства здравоохранения Российской Федерации,
ул. К. Маркса, д. 3, Курск, 305041, Российская Федерация

Резюме. Цефепим (активное вещество цефепима дигидрохлорид моногидрат) — антибиотик четвертого поколения, 
обладающий широким спектром действия. Изучение химико-токсикологических свойств цефепима является акту-
альным из-за случаев отравления данным антибиотиком с летальным исходом, а также отсутствия простых и совре-
менных методик его определения. Цель работы: выбор условий изолирования цефепима из биологического матери-
ала для последующего применения в практике судебно-медицинской экспертизы. Материалы и методы: определение 
условий изолирования цефепима из биологического материала проводили на модельных смесях в несколько этапов: 
подбор приемлемого изолирующего агента и его количества, времени и кратности настаивания. Для идентификации, 
очистки и количественного определения цефепима применяли методы тонкослойной хроматографии и спектрофо-
тометрии. Результаты: приемлемым изолирующим агентом для извлечения цефепима из биологического материала 
является смесь состава ацетон-вода (1:1), масса изолирующего компонента должна превышать массу биологического 
материала в два раза, продолжительность контакта изолирующего агента с биологическим материалом должна быть не 
менее 30 минут. Выводы: результаты проведенных исследований позволили выявить приемлемый изолирующий агент 
и условия изолирования цефепима из биологического материала для идентификации и количественного определения 
антибиотика при судебно-медицинской экспертизе.
Ключевые слова: цефепим; изолирование; изолирующий агент; идентификация; количественное определение

Для цитирования: Безъязычная АА, Шорманов ВК, Сипливая ЛЕ. Оптимизация процедуры изолирования цефепима из 
биологического материала. Ведомости Научного центра экспертизы средств медицинского применения. 2019;9(3):173–176. 
https://doi.org/10.30895/1991-2919-2019-9-3-173-176
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Optimisation of the Procedure of Cefepime Extraction from Biological Material
A. A. Bezyazychnaya*, V. K. Shormanov, L. E. Siplivaya

Kursk State Medical University,
3 K. Marx St., Kursk 305041, Russian Federation

Abstract. Cefepime (active substance — cefepime dihydrochloride monohydrate) is a fourth-generation antibiotic with a broad 
spectrum of action. The study of the chemical and toxicological properties of cefepime is especially relevant because there have 
been some cases of poisoning with this antibiotic which resulted in a fatal outcome, and because there is a lack of simple and 
up-to-date methods of its determination. The study objective was to select conditions for cefepime extraction from biological 
material for subsequent use in forensic examination. Materials and methods: the determination of conditions for cefepime 
extraction from biological material was performed using model mixtures and included selection of an adequate extracting 
agent and the required amount of the agent, as well as selection of the duration and number of digestion steps. Identification, 
purification and quantification of cefepime were performed using thin-layer chromatography and spectrophotometry methods. 
Results: an acceptable agent that could be used for cefepime extraction from biological material is an acetone-water mixture 
(1:1), the amount of the extracting component should be twice the amount of the biological material, the time of contact between 
the extracting agent and the biological material should be at least 30 min. Conclusions: the results of the study allowed us to 
identify an acceptable extracting agent and the conditions for cefepime extraction from biological material for identification and 
quantification of the antibiotic during forensic examination.
Key words: cefepime; extraction; extracting agent; identification; quantification
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Цефепим — 1-[[(6R, 7R)-7-[2-(2-амино-4-
тиа зо лил)-глиоксиламидо]-2-карбокси-8-оксо-5- 
тиа-1-азабицикло[4.2.0]окт-2-ен-3-ил]метил]-1-
метилпирролидиния дигидрохлорид моногидрат — 
порошок, имеющий цвет от белого до светло-жел-
того. Структурное строение соответствует формуле, 
изображенной на рисунке 1.

Цефепима гидрохлорид (C
19

H
24

N
6
O

5
S

2
•2HCl•H

2
O) 

содержит не менее 825 и не более 911 мкг/мг актив-
ного вещества в пересчете на безводное вещество. 
Легко растворим в воде, в 0,9 % изотоническом рас-
творе натрия хлорида и 5 % растворе глюкозы. Мо-
лекулярная масса — 571,5 а.е.м. [1–3].

Данное лекарственное средство токсично для те-
плокровных. Его LD

50
 при внутривенном введении 

мышам — от 1500 до 2000 мг/кг. Описаны случаи ле-
тального исхода в результате отравлений людей, при-
нимавших цефалоспориновые антибиотики [4–6].

Широкое применение цефепима, наличие слу-
чаев отравления с летальным исходом, отсутствие 
современных методик изолирования цефепима 
из биологического материала с последующим ко-
личественным определением делают актуальным 
изучение цефепима в химико-токсикологическом 
отношении.

Вместе с тем решение вопросов химико-токси-
кологического анализа цефепима в условиях про-
ведения судебно-медицинской экспертизы требует 
оптимизации существующих методик определения 
данного антибиотика [7–9]. Разработка методи-
ки, позволяющей выделить и количественно опре-
делить цефепим из биологического материала 
в лабораториях различного уровня, вне зависимости 
от оснащенности современным химическим обору-
дованием и наличия микробиологического отдела, 
является актуальной задачей.

Цель работы — выбор условий изолирования це-
фепима из биологического материала, применимых 
в практике судебно-медицинской экспертизы.

Задачами данной работы являлись:
- выявление оптимального изолирующего агента;
- определение кратности и продолжительности 

настаивания с оптимальным изолирующим агентом.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Объектами исследования служили модельные 
смеси рабочего образца цефепима (ЗАО «МАКИЗ-

ФАРМА», Россия) с мелкоизмельченной трупной 
печенью крупного рогатого скота (0,025 г анализи-
руемого препарата в 50 г биологического образца).

Изучали особенности извлечения цефепима 
из биологического материала 17 изолирующими 
агентами различной химической природы, учиты-
вая растворяющую способность вещества в данных 
растворителях и их смесях [10–12]. Модельные сме-
си выдерживали при 18–20 °С 1,5 ч и осуществляли 
двукратное изолирование аналита каждым агентом 
при соотношении его массы к массе биоматериала 2:1 
(порциями по 100 г изолирующего агента). Продол-
жительность каждого настаивания — 30 мин. Первое 
и второе извлечения объединяли. 15 % объединенно-
го извлечения упаривали до сухого остатка, остаток 
растворяли в 0,3–0,5 мл воды и количественно пере-
носили на линию старта хроматографической пласти-
ны «Сорбфил» с УФ-индикатором. В качестве ве-
щества-свидетеля использовали 5–10 мкл 0,04 % 
водного раствора стандартного образца Цефепима 
дигидрохлорида моногидрата (CAS No. 123171-59-5). 
Хроматографировали двукратно, используя последо-
вательно в качестве подвижных фаз ацетон и систему 
растворителей ацетон–вода (3:2). Хроматограммы 
проявляли в УФ-свете (254 нм). Rf определяемого ве-
щества соответствовало Rf вещества-свидетеля и со-
ставляло 0,62.

Анализируемое вещество элюировали из сор-
бента смесью диметилсульфоксид–вода (1:1) 15 ми-
нут. Измеряли оптическую плотность элюата 
на спектрофотометре Shimadzu UV-1800 в кюветах 
с толщиной рабочего слоя 10 мм при 263,8 нм [13] 
относительно смеси диметилсульфоксид–вода 
(1:1). Расчет количественного содержания прово-
дили по калибровочному графику. Для построения 
калибровочного графика измеряли оптические 
плотности растворов с концентрациями 2,5; 5; 10; 
15; 20; 25 и 30 мкг/мл цефепима в смеси диметил-
сульфоксид–вода (1:1). График имеет линейный вид 
и описывается уравнением D = 0,0483 × C – 0,0234, 
где D — оптическая плотность, С — концентрация 
цефепима в фотометрируемом растворе, мкг/мл. 
Результаты, полученные на модельных смесях с из-
вестным содержанием определяемого вещества, об-
рабатывались статистически с использованием па-
кета прикладных программ Microsoft Excel.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты изолирования цефепима из трупной 
печени различными растворителями представлены 
в таблице 1.

Лучшие результаты изолирования цефепима 
из биологического материала получены при исполь-
зовании таких растворителей, как смесь ацетон–
вода (1:1), ацетонитрил–вода (1:1), метанол–вода 
(4:1) и ДМСО–вода (4:1). При этом бóльшая сте-
пень извлечения антибиотика (73,3 %) достигается 

OCH3

CH3

N

N

N N+

H H H

N

HCl • H2N

• H2O

S

S

O
O

Cl–

COOH

Рис. 1. Структурная формула цефепима

Fig. 1. Cefepime structural formula
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Оптимизация процедуры изолирования цефепима из биологического материала
Optimisation of the Procedure of Cefepime Extraction from Biological Material
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при использовании в качестве изолирующего агента 
смеси ацетон–вода (1:1).

С помощью описанной выше схемы изолирова-
ния, очистки и определения цефепима исследовали 
зависимость степени извлечения рассматриваемого 
соединения из биологического материала оптималь-
ным изолирующим агентом от кратности настаива-
ния, продолжительности контакта изолирующей 

жидкости и биологического объекта, массового со-
отношения «изолирующий агент — биоматрица» 
и уровня содержания аналита в биоматериале.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Установлено, что достаточно полное извлечение 
цефепима смесью ацетон–вода (1:1) достигается 
уже при двукратном настаивании в условиях, когда 

Таблица 1. Степень извлечения (R, %) цефепима из биологического материала при использовании различных изолиру-
ющих агентов

Table 1. Extraction ratio (R, %) of cefepime from biological material using different extracting agents

Изолирующий агент
Extracting agent

Метрологические характеристики (n = 5, p = 0,95)
Metrological characteristics  (n = 5, p = 0.95)

x– S S
x–

Δx– ε– 

Ацетон
Acetone 70,31 2,75 1,23 3,42 4,87

Метанол
Methanol 68,87 2,58 1,16 3,21 4,66

Этанол
Ethanol 63,93 3,33 1,49 4,13 6,47

Ацетонитрил
Acetonitrile 20,04 0,98 0,44 1,22 6,09

1,4-Диоксан
1,4-dioxane 64,82 3,08 1,38 3,83 5,19

Вода дистиллированная
Distilled water 34,84 2,47 1,10 3,07 8,81

8 % раствор уксусной кислоты
8 % acetic acid solution 37,63 3,27 1,46 4,06 10,80

Уксусная кислота
Acetic acid 53,82 3,77 1,68 4,68 8,70

Ангидрид уксусной кислоты
Acetic anhydride 65,09 6,97 3,12 8,67 13,32

0,1 М раствор натрия гидроксида
0,1 М sodium hydroxide solution 28,23 1,51 0,68 1,88 6,65

Диметилсульфоксид
Dimethylsulfoxide 45,78 2,36 1,05 2,93 6,40

Диметилформамид
Dimethylformamide 50,84 1,72 0,77 2,14 4,21

Диметилсульфоксид–вода (1:1)
Dimethylsulfoxide–water (1:1) 62,43 2,78 1,24 3,45 5,53

Диметилсульфоксид–вода (4:1)
Dimethylsulfoxide–water (4:1) 71,16 3,53 1,58 4,39 5,92

Метанол–вода (4:1)
Methanol–water (4:1) 72,32 3,52 1,57 4,38 6,05

Ацетонитрил–вода (1:1)
Acetonitrile–water (1:1) 72,05 3,14 1,41 3,91 5,43

Ацетон–вода (1:1)
Acetone–water (1:1) 73,30 1,84 0,82 1,19 3,12

Примечание. n — число определений; p — уровень значимости; x– — среднее значение из пяти определений, %; S — стандартное откло-
нение; S

x–
 — стандартное отклонение среднего; Δx– — полуширина доверительного интервала среднего значения; ε– — относительная 

ошибка среднего результата.
Note. n — number of determinations; p — significance level; x– — the mean of five determinations, %; S — standard deviation; S

x–
 — standard devia-

tion of the mean; Δx– — half-width of the confidence interval of the mean; ε– — mean percentage error.
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при каждом настаивании масса изолирующего аген-
та как минимум в два раза превышает массу биоло-
гической ткани, а продолжительность отдельного 
настаивания составляет не менее 30 мин.

Методика отличается простотой выполнения, 
не требует применения сложной аппаратуры и зна-
чительных затрат времени на ее воспроизведение. 
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Применение метода ВЭЖХ для экспертизы и стандартизации лекарственного 
растительного сырья «Боярышника цветки»

Н. П. Антонова, Е. П. Шефер*, Н. Е. Семенова, А. М. Калинин,  
С. С. Прохватилова, И. М. Моргунов

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

Министерства здравоохранения Российской Федерации,
Петровский б-р, д. 8, стр. 2, Москва, 127051, Российская Федерация

Резюме. В рамках гармонизации отечественных и зарубежных подходов и требований к обеспечению качества лекар-
ственных препаратов является актуальным пересмотр внесенных в нормативные и руководящие документы методик 
контроля качества лекарственных средств. В фармакопейную статью ФС.2.5.0062.18 «Боярышника цветки» Государ-
ственной фармакопеи Российской Федерации XIV издания включена методика количественного определения флаво-
ноидов хроматоспектрофотометрическим методом. Данная методика не отвечает современным возможностям науки, 
имеет ряд недостатков, поэтому возникла необходимость пересмотра существующей методики и разработки нового 
подхода к стандартизации лекарственного растительного сырья «Боярышника цветки». Цель работы: разработка мето-
дики для стандартизации и экспертизы лекарственного растительного сырья «Боярышника цветки» с использованием 
метода высокоэффективной жидкостной хроматографии (ВЭЖХ). Материалы и методы: объектами исследования слу-
жили образцы цветков боярышника отечественных производителей. В качестве стандартных образцов использовали 
кверцетин (USP RS) и гиперозид (HWI, первичный стандарт). Исследование проводили методом ВЭЖХ на жидкост-
ном хроматографе Infinity II 1260 DAD (Agilent), регистрацию УФ-спектров — на спектрофотометре Cary 100 Varian. 
Для получения цифровых снимков пластин тонкослойной хроматографии использовали TLC Visualizer (CAMAG). 
Результаты: разработана методика количественной оценки суммы флавоноидов в пересчете на гиперозид методом 
ВЭЖХ в цветках боярышника. Разработанная методика позволяет получать достоверные и воспроизводимые результа-
ты, является высокочувствительной и селективной. На основе полученных результатов количественной оценки суммы 
флавоноидов боярышника цветков предложены нормы содержания суммы флавоноидов в пересчете на гиперозид — 
«не менее 0,5 %». Выводы: разработанная методика количественного определения действующих веществ препарата 
«Боярышника цветки» методом ВЭЖХ может быть рекомендована для включения в раздел «Количественное определе-
ние» фармакопейной статьи «Боярышника цветки» Государственной фармакопеи Российской Федерации.
Ключевые слова: лекарственное растительное сырье; боярышника цветки; флавоноиды; гиперозид; кверцетин; ВЭЖХ; 
фармакопейные методы анализа; стандартизация; количественное определение

Для цитирования: Антонова НП, Шефер ЕП, Семенова НЕ, Калинин АМ, Прохватилова СС, Моргунов ИМ. Примене-
ние метода ВЭЖХ для экспертизы и стандартизации лекарственного растительного сырья — боярышника цветки. Ведо-
мости Научного центра экспертизы средств медицинского применения. 2019;9(3):177–183. https://doi.org/10.30895/1991-
2919-2019-9-3-177-183
*Контактное лицо: Шефер Елена Павловна; shefer@expmed.ru

Application of HPLC for Evaluation and Standardisation of Hawthorn Flower 
Herbal Substance

N. P. Antonova, E. P. Shefer*, N. E. Semenova, A. M. Kalinin, 
S. S. Prokhvatilova, I. M. Morgunov

Scientific Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products,
8/2 Petrovsky Blvd, Moscow 127051, Russian Federation

Abstract. The process of harmonisation of Russian and foreign approaches and requirements in the field of medicines quality 
assurance calls for revision of quality control procedures included in various regulations and guidelines. The monograph 
FS.2.5.0062.18 «Hawthorn flowers»   of the State Pharmacopoeia of the Russian Federation XIV edition includes a test procedure 
for determination of flavonoids by a chromatospectrophotometric method. This procedure does not take into account current 
scientific capabilities and has a number of shortcomings, therefore it was necessary to revise the existing test procedure and develop 
a new approach to the standardisation of the hawthorn flower herbal substance. The objective of the study was to develop an assay 
method for standardisation and evaluation of hawthorn flower using high performance liquid chromatography (HPLC). Materials 
and methods: the study was performed using samples of hawthorn flowers by Russian manufacturers. Quercetin (USP RS) and 
Hyperoside (HWI, primary standard) were used as the reference standards. The HPLC analysis was performed using an Infinity 
II 1260 DAD LC system (Agilent), and the UV spectra were recorded on a Cary 100 Varian spectrophotometer. A TLC Visualizer 
(CAMAG) was used to obtain digital images of thin layer chromatography plates. Results: the authors developed an HPLC 
test procedure for quantitative determination of total flavonoids, expressed as hyperoside, in hawthorn flowers. The developed 
procedure gives reliable and reproducible results and is characterised by high sensitivity and selectivity. The results of quantitative 
determination of the total flavonoid content in hawthorn flowers were used to propose the standard for the total content of 
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В настоящее время актуальным вопросом яв-
ляется обоснование и использование современных 
подходов к стандартизации фармакопейных видов 
лекарственного растительного сырья (ЛРС) и ле-
карственных препаратов на их основе (ЛРП) [1, 2]. 
Во многих случаях методики анализа являются 
устаревшими и не предусматривают использова-
ние современных инструментальных методов. Так, 
в ряде фармакопейных статей на ЛРС, содержащее 
флавоноиды, для оценки подлинности использу-
ются лишь общегрупповые качественные реакции, 
а раздел «Количественное определение» отсутствует 
или включает неспецифическую типовую методику, 
которая применяется для различных видов сырья, 
содержащих флавоноиды.

Лекарственное растительное сырье, содержащее 
флавоноиды, считается одним из перспективных 
источников фитопрепаратов, что привлекает к нему 
внимание исследователей в области фармации [3, 
4]. Одной из таких групп препаратов являются пре-
параты на основе боярышника.

Фармакологическая активность препаратов бо-
ярышника обусловлена комплексом биологически 
активных веществ: флавоноидов (гиперозид, квер-
цетин, витексин и др.), тритерпеновых соединений 
и антоцианов, дубильных веществ, витаминов, са-
харов [5, 6]. Большинство исследователей сходятся 
во мнении, что кардиотонический, антигипертен-
зивный и антиаритмический эффекты препаратов 
боярышника определяются полифенольными со-
единениями, в частности флавоноидами. Также 
флавоноиды определяют антиоксидантные, ангио-
протекторные, гепатопротекторные, желчегонные, 
нейротропные и другие важнейшие фармакологи-
ческие свойства препаратов [7–9].

К фармакопейным видам боярышника отно-
сятся: Боярышник кровяно-красный, Боярышник 
сглаженный (колючий), Боярышник даурский, Бо-
ярышник отогнуточашелистиковый и другие виды 
боярышников семейства Розоцветных. В качестве 
сырья используют собранные в начале цветения 
и высушенные соцветия дикорастущих и культиви-

руемых кустарников или небольших деревьев, а так-
же собранные в фазу полного созревания высушен-
ные плоды1. Согласно данным литературы, цветки 
и плоды различных видов боярышника отличаются 
по содержанию суммы флавоноидов в пересчете 
на гиперозид. Доминирующим флавоноидом цвет-
ков боярышника является гиперозид, в то время 
как листьев и плодов боярышника — витексин [10]. 
Содержание суммы флавоноидов в плодах значи-
тельно ниже, чем в цветках (~0,2 и ~2,4 % соот-
ветственно). Это позволяет считать именно цветки 
боярышника актуальным лекарственным расти-
тельным сырьем [11, 12].

Монографии на ЛРС боярышника включены 
в Государственные фармакопеи (далее ГФ СССР 
и ГФ РФ) ХI2 и XIV3 изданий, а также в зарубежные 
фармакопеи: Европейскую (Рh. Eur.), Фармакопею 
США (USP), Республики Беларусь (ГФ РБ).

В ГФ СССР ХI изд., ГФ РФ XIV изд. и ГФ РБ4 
описаны «Боярышника цветки». Для качествен-
ной и количественной оценки содержания фла-
воноидов в препаратах боярышника используется 
сочетание методов тонкослойной хроматографии 
со спектрофотометрией. Содержание гиперози-
да рассчитывается по сравнению со стандартным 
образцом гиперозида и должно составлять не ме-
нее 0,5 %.

Согласно Европейской фармакопее5, для  
препаратов боярышника («Боярышника листья 
и цветки цельные и измельченные») количе-
ственное определение также проводится методом 
спектрофотометрии с использованием удельного 
показателя поглощения стандартного образца ги-
перозида.

По Фармакопее США6 лекарственным расти-
тельным сырьем боярышника являются не только 
цветки, а смесь цветков с листьями, которые стан-
дартизуют по содержанию С-гликозилированных 
флавонов в пересчете на витексин (не менее 0,6 %) 
и О-гликозилированных флавонов в пересчете 
на гиперозид (не менее 0,45 %). Определение про-
водят методом высокоэффективной жидкостной  

1 Государственная фармакопея СССР. XI изд. М.: Медицина; 1990.
2 Там же.
3 Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд.; 2018.
4 Государственная фармакопея Республики Беларусь. Т. 2. Минск; 2008.
5 Hawthorn leaf and flower. Monograph (ref.: 01/2010:1432). European Pharmacopeia. 9th ed.
6 Hawthorn leaf with flower. Monograph. United States Pharmacopeia. 41th ed.

flavonoids, expressed as hyperoside, of «not less than 0.5 %». Conclusions: the developed assay method for determination of active 
pharmaceutical ingredients in hawthorn flower products by HPLC can be recommended for inclusion into the Assay part of the 
«Hawthorn Flowers» monograph of the State Pharmacopoeia of the Russian Federation.
Key words: herbal substance; hawthorn flower; flavonoids; hyperoside; quercetin; HPLC; pharmacopoeial test methods; 
standardisation; assay

For citation: Antonova NP, Shefer EP, Semenova NE, Kalinin AM, Prokhvatilova SS, Morgunov IM. Application of HPLC 
for evaluation and standardization of hawthorn flower herbal substance. Vedomosti Nauchnogo tsentra ekspertizy sredstv medit-
sinskogo primeneniya = Тhе Bulletin of the Scientific Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products. 2019;9(3):177–183.  
https://doi.org/10.30895/1991-2919-2019-9-3-177-183
*Corresponding author: Elena P. Shefer; shefer@expmed.ru
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хроматографии (ВЭЖХ) с использованием в ка-
честве стандартных образцов витексина и кверце-
тина соответственно (табл. 1). Содержание О-гли-
козилированных флавонов определяют после 
кислотного гидролиза с последующим расчетом 
по кверцетину и пересчетом на гиперозид.

В отечественных исследованиях А.В. Куркиной 
в методиках оценки подлинности и количественно-
го определения флавонолов в ЛРС и ЛРП боярыш-
ника (цветки и плоды) обосновано использование 
стандартных образцов гиперозида и рутина [13, 14]. 
Возможность качественного и количественного 
определения флавоноидов в лекарственном расти-
тельном сырье и препаратах боярышника методом 
ВЭЖХ была показана рядом исследователей, одна-
ко данные методики не нашли отражения в действу-
ющей нормативной документации [15, 16].

В ФС.2.5.0062.18 «Боярышника цветки» ГФ РФ 
XIV изд. включена методика количественного опре-
деления гиперозида методом спектрофотометрии 
после разделения флавоноидов методом тонкослой-
ной хроматографии (ТСХ). Данная методика не от-

вечает современным возможностям науки и имеет 
ряд недостатков:

- трудоемкая и многостадийная пробоподго-
товка;

- отсутствует четкое разделение зон флаво-
ноидов на хроматограмме испытуемого раствора, 
на хроматограмме стандартного образца зона гипе-
розида широкая и имеет «шлейф», что затрудняет 
выбор области для вырезания и дальнейшую ко-
личественную оценку и может завышать результат 
определения;

- рекомендованный методикой для регистра-
ции оптической плотности максимум поглощения 
при длине волны 365 нм не совпадает с максимумом 
поглощения испытуемого и стандартного растворов 
(358 нм);

- не представляется возможным проводить ис-
пытания качества с учетом параллельных опреде-
лений на одной хроматографической пластинке, 
что увеличивает ошибку единичного определения: 
размер ТСХ-пластинки (15×15 см) не позволяет на-
нести испытуемый и стандартный растворы полосой 

Таблица 1. Сравнительная таблица методов количественного определения препаратов боярышника в ведущих фарма-
копеях мира

Table 1. The comparison of assay methods used for hawthorn products testing as described in the leading world pharmacopoeias

Фармакопея
Pharmacopoeia

Монография
Monograph

Метод количественного 
определения
Assay method

Действующее вещество
Active ingredient

Норма
Acceptance 

criteria

Государственная фармакопея 
СССР XI изд.

State Pharmacopoeia of the Union 
of Soviet Socialist Republics, ХI ed.

Боярышника 
цветки

Hawthorn Flower

Тонкослойная хроматогра-
фия и спектрофотометрия
Thin-layer chromatography 

and spectrophotometry

Гиперозид
Hyperoside 

Не менее 
0,5 %

Not less 
than 0.5 %

Государственная фармакопея Рос-
сийской Федерации ХIII изд.

State Pharmacopoeia of the Russian 
Federation, ХIII ed.

Боярышника 
цветки

Hawthorn Flower

Фармакопейная статья не включена
There is no monograph 

Государственная фармакопея Рос-
сийской Федерации ХIV изд.

State Pharmacopoeia of the Russian 
Federation, ХIV ed.

Боярышника 
цветки

Hawthorn Flower

Тонкослойная хроматогра-
фия и спектрофотометрия
Thin-layer chromatography 

and spectrophotometry

Гиперозид
Hyperoside

Не менее 
0,5 %

Not less 
than 0.5 %

Государственная фармакопея 
Республики Беларусь

State Pharmacopoeia of the Repub-
lic of Belarus

Боярышника 
цветки

Hawthorn Flower

Тонкослойная хроматогра-
фия и спектрофотометрия
Thin-layer chromatography 

and spectrophotometry

Гиперозид
Hyperoside

Не менее 
0,5 %

Not less 
than 0.5 %

Европейская фармакопея
European Pharmacopoeia

Боярышника 
листья и цветки
Hawthorn Leaf 

and Flower

Спектрофотометрия
Spectrophotometry

Сумма флавоноидов в 
пересчете на гиперозид

Total flavonoids, expressed 
as hyperoside (dried drug)

Не менее 
1,5 %

Minimum 
1.5 %

Фармакопея США
United States Pharmacopoeia

Боярышника ли-
стья с цветками
Hawthorn Leaf 

with Flower

Высокоэффективная жид-
костная хроматография
High-performance liquid 

chromatography

Высокоэффективная жид-
костная хроматография
High-performance liquid 

chromatography

С-гликозилированные 
флавоны в пересчете  

на витексин
C-glycosylated flavones, 

expressed as vitexin, calcu-
lated on the dried basis

О-гликозилированные 
флавоны в пересчете  

на гиперозид
O-glycosylated flavones, 
expressed as hyperoside, 

calculated on the dried basis

Не менее 
0,6 %

Not less 
than 0.6 %

Не менее 
0,45 %
Not less 

than 0.45 %
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5 см в трех параллелях на расстоянии 1,5 см от края 
в соответствии с методикой испытания.

В мировой практике для стандартизации ле-
карственных средств все чаще используется метод 
ВЭЖХ как более точный и селективный. В этой 
связи появилась необходимость пересмотра суще-
ствующих и разработки новых подходов к стандар-
тизации и контролю качества ЛРС «Боярышника 
цветки».

Цель работы — разработка методики количе-
ственного определения флавоноидов лекарствен-
ного растительного сырья «Боярышника цветки» 
методом ВЭЖХ для дальнейшей рекомендации 
включения ее в Государственную фармакопею Рос-
сийской Федерации.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Объектами исследования служили образцы 
цветков боярышника отечественных производи-
телей. Исследование осуществляли двумя мето-
дами: ВЭЖХ с УФ-детектированием на жидкост-
ном хроматографе Infinity II 1260 DAD (Agilent) 
и спектрофотометрией с регистрацией УФ-спектров 
на спектрофотометре Cary 100 Varian. Для получе-
ния цифровых снимков пластин тонкослойной хро-
матографии использовали TLC Visualizer (CAMAG). 
Экстракцию флавоноидов проводили на аппарате 
Сокслета. В качестве стандартных образцов исполь-
зовали кверцетин (USP RS) и гиперозид (HWI, пер-
вичный стандарт).

Статистическую обработку экспериментальных 
данных исследований (доверительная вероятность 
Р = 95 %) проводили в соответствии с требовани-
ями ОФС.1.1.0013.15 ГФ РФ XIV изд. с помощью 
валидированных программ статистической обра-
ботки экспериментальных данных (Microsoft Excel) 
с вычислением граничных значений доверительно-
го интервала среднего результата и определением 
ошибки единичного определения. Валидация пред-
ложенной методики выполнена согласно требова-
ниям ОФС.1.1.0012.15 ГФ РФ XIV изд.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В ходе исследования был проведен сравнитель-
ный анализ количественного определения суммы 
флавоноидов методом ВЭЖХ и методом спектро-
фотометрии в сочетании с ТСХ-разделением.

Исследования методом спектрофотометрии в со-
четании с ТСХ-разделением проводили в соответ-
ствии с методикой, включенной в ГФ СССР ХI изд. 
(рис. 1, 2). Определенное по вышеуказанной методи-
ке содержание гиперозида составило 1,6 %; относи-
тельное стандартное отклонение (RSD) — 2,3 %.

Во второй части исследования была проведе-
на работа по разработке методики количествен-
ного определения суммы флавоноидов в пересче-
те на гиперозид в цветках боярышника методом 

испытуемый раствор 1 / test solution 1
испытуемый раствор 2 / test solution 2
раствор стандартного образца гиперозида / 
hyperoside reference solution 
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Рис. 2. УФ-спектр испытуемого раствора цветков боярыш-
ника и стандартного образца гиперозида

Fig 2. The UV spectrum of the hawthorn flower test solution and 
the hyperoside reference standard

Рис. 1. Хроматограмма испытуемого раствора цветков боя-
рышника и стандартного образца гиперозида при просмотре 
в УФ-свете (длина волны 360 нм) (a) и в видимом свете (b)

Fig. 1. The TLC chromatogram of the hawthorn flower test solution 
and the hyperoside reference standard viewed under UV light (at 
360 nm) (a) and in visible light (b)

a

b
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ВЭЖХ с использованием описанных в монографии 
«Боярышника листья с цветками» Фармакопеи 
США подходов, применяемых для определения 
О-гликозилированных флавонов7.

Аналитическую пробу сырья измельчали до раз-
мера частиц, проходящих сквозь сито с отверстиями 
размером 2 мм. Около 4 г (точная навеска) измель-
ченного сырья переносили в аппарат Сокслета, со-
единенный с колбой, содержащей 80 мл метанола, 
экстрагировали флавоноиды из испытуемого образ-
ца в течение 5 ч. Экстракт охлаждали и упаривали 
под вакуумом до объема 40 мл. Упаренный экстракт 
переносили в мерную колбу вместимостью 50 мл, 
доводили метанолом до метки. 10 мл полученного 
раствора переносили в колбу с обратным холодиль-
ником, добавляли 1 мл 25 % HCl и нагревали на во-
дяной бане при температуре 65 °С в течение 60 мин. 
Содержимое колбы охлаждали, переносили в мер-
ную колбу вместимостью 50 мл, доводили метано-
лом до метки и перемешивали.

Хроматографирование проводили на обращен-
нофазовой колонке Gemini C18, размер колонки 
250×4,6 мм, размер частиц 5 мкм. Детектирование 
осуществляли с помощью спектрофотометрическо-
го детектора при длине волны 370 нм. Скорость по-
тока составляла 1,5 мл/мин, температура колонки 
25 °С, объем вводимой пробы — 10 мкл. Подвижная 
фаза состояла из смеси метанола, воды и кислоты 
фосфорной в объемном соотношении 100:100:1.

Использовали метод внешнего стандарта. Вре-
мя удерживания пика кверцетина в описанных ус-
ловиях составляло около 10 мин. Расчет проводили 
по агликону флавоноидов (кверцетину), образо-
вавшемуся после кислотного гидролиза (типичная 
хроматограмма испытуемого раствора представле-
на на рисунке 3). В качестве стандартного раствора 
использовали 0,005 % раствор кверцетина в мета-
ноле. В формуле расчета учитывали коэффициент 
для пересчета кверцетина на гиперозид, равный 

отношению молекулярных масс гиперозида и квер-
цетина (1,536).

 Х = ––,  (1)

где Х — содержание суммы флавоноидов в пере-
счете на гиперозид в сырье, %; S

0
 — площадь пика 

кверцетина на хроматограмме раствора стандартно-
го образца; S — площадь пика кверцетина на хро-
матограмме испытуемого раствора; a

0
 — навеска 

стандартного образца кверцетина, г; m — навеска 
сырья, г; w — влажность сырья, %.

Была проведена оценка пригодности хромато-
графической системы по хроматограмме стандарт-
ного образца по следующим параметрам:

- значение асимметрии пика кверцетина — 0,95;
- эффективность колонки по пику кверцети-

на — 4670 теоретических тарелок;
- относительное стандартное отклонение пло-

щади пика кверцетина для 6 определений — 0,2 %.
Содержание суммы флавоноидов в пересчете 

на гиперозид составило 0,53 % (RSD = 0,23 %).
В рамках валидационных исследований была 

проведена оценка линейности методом добавок. 
Испытания проводили в условиях повторяемости 
для следующих уровней диапазона методики: 80, 
100, 120, 140 и 160 % от нормируемого нижнего зна-
чения. Был приготовлен стандартный раствор квер-
цетина в концентрации 0,5 %. Модельные смеси 
готовили из испытуемого раствора с добавлением 
5 % раствора кверцетина (табл. 2).

Условия регистрации хроматограмм приведены 
выше. Полученные данные статистически обрабаты-
вали и строили график зависимости аналитического 
сигнала от концентрации определяемого вещества 
в анализируемой пробе в пределах аналитической 
области методики. Зависимость содержания дей-
ствующих веществ в испытуемом образце (мг/мл) 
от площади пика кверцетина описывается уравне-

7 Hawthorn leaf with flower. Monograph. United States Pharmacopeia. 41th ed.
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Рис. 3. Типичная хроматограмма испытуемого раствора препарата

Fig 3. A typical chromatogram of a test solution
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нием y = 3092 × x + 26,933. Квадрат коэффициента 
корреляции (r2) составил 0,9994 (критерий линейно-
сти ≥0,995), что подтверждает линейность в рассма-
триваемом диапазоне.

Для оценки правильности определяли степень 
соответствия между известным истинным значени-
ем и значением, полученным по данной методике. 
Правильность методики оценивали величиной от-
ношения найденного количества кверцетина к ко-
личеству кверцетина в модельной смеси с добавкой 
(табл. 2). Правильность составила 99,7–101,0 %, 
что не выходит за пределы допустимого диапазона 
(критерий приемлемости 97–103 %).

В ходе проведения валидации методики получе-
ны результаты, соответствующие критериям прием-
лемости. Разработанная методика количественного 
определения суммы флавоноидов в пересчете на ги-
перозид в боярышника цветках позволяет получать 
достоверные, воспроизводимые результаты.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, с целью гармонизации подходов 
к стандартизации лекарственного растительного 

сырья «Боярышника цветки» разработана ВЭЖХ-
методика количественной оценки суммы флаво-
ноидов боярышника цветков, предложены нормы 
содержания суммы флавоноидов в пересчете на ги-
перозид — «не менее 0,5 %». Разработанная методи-
ка может быть рекомендована для включения в раз-
дел «Количественное определение» фармакопейной 
статьи «Боярышника цветки» Государственной фар-
макопеи Российской Федерации.
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Application of HPLC for Evaluation and Standardisation of Hawthorn Flower Herbal Substance
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Оценка биоэквивалентности воспроизведенных препаратов иматиниба и такролимуса 
на основе косвенного сравнения результатов изучения их биоэквивалентности

Д. В. Горячев, Н. Е. Уварова*

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

Министерства здравоохранения Российской Федерации, 
Петровский б-р, д. 8, стр. 2, Москва, 127051, Российская Федерация

Резюме. В научной литературе широко обсуждается концепция воспроизведенных препаратов, положительной сто-
роной которой является высокая доступность препарата в практической медицине из-за возможности существенного 
снижения затрат разработчика. В большинстве случаев для воспроизведенных пероральных препаратов основным ус-
ловием для признания эффективности и безопасности является приемлемый результат оценки фармакокинетической 
биоэквивалентности референтному препарату. При этом не проводится прямого сравнения воспроизведенных пре-
паратов между собой, таким образом возникает вопрос об обоснованности заключения о взаимозаменяемости воспро-
изведенных препаратов. Цель работы: оценка результатов косвенного сравнения воспроизведенных препаратов друг 
с другом по отношению AUC

0-t
 и С

max
 на основании исследований биоэквивалентности в сравнении с референтным 

препаратом. Материалы и методы: проводилось косвенное сравнение результатов исследований биоэквивалентности 
воспроизведенных препаратов с одним активным компонентом. Материалом для проведения анализа стали отчеты 
по изу чению биоэквивалентности препаратов иматиниба и такролимуса в рамках оценки отношения ожидаемой поль-
зы к возможному риску применения за последние семь лет. Результаты: результаты косвенной оценки 90 % довери-
тельных интервалов отношений средних геометрических препаратов иматиниба свидетельствуют о том, что в 46,7 % 
случаев интервалы выходят за общепринятые границы (80–125 %) как минимум по одному из оцениваемых показате-
лей. У препаратов такролимуса ни в одном случае интервалы не выходили за общепринятые границы (80–125 %) для 
отношения AUC

0-t
, для отношения C

max
 несоответствие обнаружено в 10 % случаев. Однако при оценке соответствия 

отношения AUC
0-t 

более узким границам 90–111 %, не соответствовали рекомендуемым нормам 90 % пар сравнений.  
Выводы: результат, свидетельствующий о биоэквивалентности двух воспроизведенных препаратов референтному 
в рамках допустимых границ, с научной точки зрения не может являться достаточным основанием для признания кли-
нической эквивалентности этих воспроизведенных препаратов друг другу.
Ключевые слова: биоэквивалентность; воспроизведенные препараты; косвенное сравнение; иматиниб; такролимус

Для цитирования: Горячев ДВ, Уварова НЕ. Оценка биоэквивалентности воспроизведенных препаратов иматиниба и та-
кролимуса на основе косвенного сравнения результатов изучения их биоэквивалентности. Ведомости Научного центра 
экспертизы средств медицинского применения. 2019;9(3):184–190. https://doi.org/10.30895/1991-2919-2019-9-3-184-190
*Контактное лицо: Уварова Наталия Евгеньевна; uvarova@expmed.ru

Evaluation of Bioequivalence of Generic Imatinib Products and Generic Tacrolimus 
Products Based on Indirect Comparison of the Results of Their Bioequivalence Studies

D. V. Goryachev, N. E. Uvarova*

Scientific Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products,
8/2 Petrovsky Blvd, Moscow 127051, Russian Federation

Abstract. Generic drugs are widely discussed in the scientific literature. Their key advantage is high availability in the medical 
practice due to the possibility of a significant reduction in developer costs. In most cases the efficacy and safety of generic oral 
drugs are confirmed based on the acceptable results of pharmacokinetic evaluation of their bioequivalence with the reference 
drug. However, generic drugs are not directly compared with one another, and this calls into question the validity of the conclu-
sion about the interchangeability of the generic drugs. The aim of this study was to evaluate the results of indirect comparison 
of generic drugs by the ratios of their AUC

0-t
 and С

max
 based on the information obtained in bioequivalence studies involving the 

reference drug. Materials and methods: the authors performed an indirect comparison of the results of bioequivalence studies of 
generic drugs containing one active pharmaceutical ingredient. The analysis was based on bioequivalence study reports over the 
last 7 years dealing with risk/benefit assessment of imatinib and tacrolimus products. Results: the results of indirect assessment of 
90 % confidence intervals of the ratios of imatinib products’ geometric means show that in 46.7 % of cases the intervals fall outside 
the generally accepted limits (80–125 %) for at least one of the estimated parameters. As for tacrolimus products, the intervals did 
not go beyond the generally accepted limits (80–125 %) for the AUC

0-t  
ratio, but a discrepancy was found in 10 % of cases for the 

C
max

 ratio. However, when narrower limits of 90–111 % were used to assess the AUC
0-t

 ratio, 90 % of the compared pairs did not 
meet the recommended standards. Conclusions: conclusions on the acceptable degree of bioequivalence of two generic drugs to 
the reference product cannot constitute a scientifically sufficient reason for regarding these generic drugs as clinically equivalent.
Key words: bioequivalence; generic drugs; indirect comparison; imatinib; tacrolimus
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on indirect comparison of the results of their bioequivalence studies. Vedomosti Nauchnogo tsentra ekspertizy sredstv medit-
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Концепция воспроизведенных препаратов ши-
роко обсуждается в научной литературе и во всем 
мире становится предметом активного внимания 
государственных структур, регулирующих обраще-
ние лекарственных средств. Положительные сторо-
ны создания воспроизведенного препарата, в идеа-
ле повторяющего все фармакологические свойства 
подробно изученного оригинального препарата, 
хорошо известны. Прежде всего это увеличение до-
ступности препарата для пациента из-за существен-
ного снижения затрат производителя при отсут-
ствии необходимости подробного изучения свойств 
активного вещества, так как доклинические и кли-
нические исследования уже выполнены разработ-
чиком оригинального препарата.

В большинстве случаев для воспроизведен-
ных пероральных препаратов основным услови-
ем для признания эффективности и безопасности 
является приемлемый результат оценки фарма-
кокинетической биоэквивалентности референт-
ному препарату. Вне зависимости от интерпрета-
ции термина «референтный препарат» очевидно, 
что сравнение воспроизведенных препаратов 
должно проводиться по возможности с одним и тем 
же препаратом с целью минимизировать откло-
нения препаратов друг от друга. Общепринятым 
принципом оценки соответствия воспроизведен-
ного препарата оригинальному препарату является 
необходимость сравнения их фармакокинетиче-
ских характеристик, ведь именно эквивалентная 
концентрация активного вещества в системном 
кровотоке определяет эквивалентный эффект. 
Концентрация активного вещества как наиболее 
чувствительный показатель является основным 
признаком возможности признания препаратов 
терапевтически эквивалентными.

Признание соответствия препарату сравнения 
для воспроизведенного препарата в пероральной 
лекарственной форме, активное вещество которой 
должно перейти в водный раствор в среде желу-
дочно-кишечного тракта, основано на доказатель-
стве соответствия стандартным границам 80–125 % 
для отношений площадей под кривой концентра-
ция–время (AUC) и максимальных концентраций 
(C

max
). Этот принцип разделяется большинством 

регуляторных органов во всем мире. Расширение 
границ признания эквивалентности возможно 
для высоковариабельных препаратов, а сужение 
до 90–111 % — для препаратов с узким терапевти-
ческим диапазоном1. Данное условие для признания 
эквивалентной терапевтической активности явля-
ется основой для возможности признания препара-
тов взаимозаменяемыми2.

Сравнение в исследованиях биоэквивалент-
ности проводится со стандартным референтным 
(оригинальным) препаратом. Таким образом, пря-
мого сравнения воспроизведенных препаратов друг 
с другом не проводится, и вопрос об обоснованно-
сти заключения о взаимозаменяемости двух вос-
произведенных препаратов между собой возникает 
весьма закономерно. Очевидна возможность так на-
зываемого «дрифта» — ухода оцениваемых показа-
телей фармакокинетики от границ признания био-
эквивалентности при сравнении воспроизведенных 
препаратов друг с другом, в то время как они оба 
биоэквивалентны референтному (оригинальному) 
препарату [1].

Если речь идет о препаратах симптоматиче-
ской терапии (анальгетики, антигипертензивные), 
то возможность изменения принимаемой дозы, 
мониторирование результата терапии по четким 
признакам эффективности, короткий курс приема 
могут в определенной степени компенсировать «не-
полную фармакокинетическую эквивалентность» 
воспроизведенных препаратов по отношению друг 
к другу. Однако если это антибактериальные пре-
параты, препараты, предназначенные для химио-
терапии, иммуносупрессанты, применяемые после 
пересадки органов, препараты, влияющие на ме-
таболизм при длительном применении, то вопрос 
об их сходстве, при переходе с одного воспроизве-
денного препарата на другой, становится серьезной 
проблемой, ведущей к изменению профиля эффек-
тивности и безопасности.

Цель работы — оценка результатов косвенного 
сравнения воспроизведенных препаратов между со-
бой по отношениям AUC

0-t 
и С

max
 на основании ис-

следований биоэквивалентности в сравнении с ре-
ферентным (оригинальным) препаратом.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Материалом для проведения анализа стали от-
четы по изучению биоэквивалентности препаратов 
двух фармакологических групп, поступавшие в рам-
ках оценки отношения ожидаемой пользы к воз-
можному риску применения на протяжении послед-
них семи лет.

Отчеты получали цифровую кодировку с целью 
сохранения конфиденциальности информации.

Отбор исследований проводился на основании 
соблюдения стандартных условий набора добро-
вольцев, факта доказательства биоэквивалентности, 
оценки одних дозировок и применения стандарт-
ного способа расчета основного результата. Иссле-
дования, не соответствующие перечисленным ус-
ловиям, были исключены из проводимого анализа 

1 Investigation of Bioequivalence (CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev. 1). European Medicines Agency. London; 2010. 
https://www.ema.europa.eu/documents/scientific-guideline/guideline-investigation-bioequivalence-rev1_en.pdf
  Multisource (generic) pharmaceutical products: guidelines on registration requirements to establish interchangeability. Annex 7. World Health 
Organization. Geneva; 2006. http://www.who.int/medicines/areas/quality_safety/quality_assurance/Annex7-TRS992.pdf
2 Федеральный закон Российской Федерации от 12 апреля 2010 г. № 61-ФЗ «Об обращении лекарственных средств».
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как не дающие возможность проводить косвенное 
сравнение препаратов.

Для анализа были выбраны:
1) 12 исследований биоэквивалентности има-

тиниба. Из них 2 исследования были исключены 
в связи с невозможностью сопоставления дизай-
на, условий набора пациентов. В 2 из 10 включен-
ных в анализ исследований изучалась доза 400 мг, 
в остальных — 100 мг;

2) 5 исследований такролимуса: 4 исследования 
дозы 5 мг и 1 исследование дозы 2 мг.

Таким образом, анализ проводился для 10 вос-
произведенных препаратов иматиниба в дозах 
100 мг и 400 мг, сравнение проводилось с препаратом 
Гливек®, таблетки, покрытые пленочной оболоч-
кой, 100 мг и 400 мг («Новартис Фарма Штейн АГ», 
Швейцария). Препараты такролимуса сравнива-
лись с препаратом Програф®, капсулы, 1 мг и 5 мг 
(Astellas Pharma Europe B.V., Нидерланды).

Анализ результатов исследований. Проводилось 
косвенное сравнение воспроизведенных препара-
тов с одним активным компонентом. Возможность 
подобного сравнения основана на едином дизайне 
исследований, единой конечной точке и одном пре-
парате сравнения (оригинальном) для всех исследо-
ваний препаратов с одним активным компонентом.

Возможность косвенного сравнения является 
следствием применения в исследованиях стандартной 
методики расчета биоэквивалентности, основанной 
на расчете 90 % доверительных интервалов (ДИ).

Метод косвенного сравнения двух воспроизве-
денных препаратов позволяет, как и в прямом срав-
нении, получить величину стандартной ошибки 
отношения целевых фармакокинетических пока-
зателей. На основании ошибки строятся 90 % ДИ. 
Однако основным недостатком косвенного срав-
нения является высокий консерватизм: величина 
стандартной ошибки существенно увеличивается 
по сравнению с возможной стандартной ошибкой 
при прямом сравнении воспроизведенных препара-
тов друг с другом. При соответствии 90 % ДИ, полу-
ченных при расчете косвенным методом, границам 
80–125 % можно говорить о высокой надежности 
заключения о биоэквивалентности воспроизведен-
ных препаратов. То есть высокая надежность мето-
да неоспорима, однако нельзя отрицать и высокий 
консерватизм оценки. Используя аналогию с кли-
ническими тестами, можно говорить о высокой 
специфичности, но лишь умеренной чувствитель-
ности в выявлении биоэквивалентных воспроизве-
денных препаратов [2].

Вместе с тем, описанный ниже метод, основан-
ный на свойствах t-распределения, находит доста-
точно большое распространение при поиске воз-
можностей косвенной оценки биоэквивалентности 
воспроизведенных препаратов. При этом в боль-
шинстве работ делается акцент на важность учета 

данных по AUC, так как результаты оценки по C
max

 
имеют меньшее клиническое значение, и вопрос их 
соответствия фиксированным границам 80–125 % 
может оспариваться [2].

Описание расчетов заимствовано из работы 
Y. Yu с соавт. и представляет собой достаточно про-
стой алгоритм [3].

Расчеты выполняли исходя из полной уверен-
ности в проведении анализа в рассматриваемых ис-
следованиях на основе стандартной модели (в том 
числе логарифмированные данные для проведения 
дисперсионного анализа). 

Отношение (R) между вторым и первым вос-
произведенными препаратами (G2/G1) для AUC

0-t
 

и С
max

 строили на основании уравнения (1), справед-
ливого при использовании в реальных исследова-
ниях одного и того же препарата сравнения. R(BE1) 
и R(BE2) — это отношения параметров воспроизве-
денного препарата к оригинальному препарату в ис-
следованиях биоэквивалентности первого и второ-
го воспроизведенных препаратов соответственно. 
Результат расчета по уравнению представлял собой 
точечное значение отношения воспроизведенных 
препаратов друг к другу:

 lnR (—) = lnR(BE2)–lnR(BE1). (1)

90 % ДИ строились на основании уравнения (2), 
стандартную ошибку для которого (SE

d
) вычисляли 

исходя из стандартного уравнения (3), описывающе-
го стандартные свойства объединенной дисперсии:

               
ln90%ДИ = lnR (—) ± t (df ) × SE

d
, df = n1 + n2 – 2, (2)

 SE
d
 = √SE12 – SE22. (3)

Расчет SE1 и SE2 велся исходя из степеней сво-
боды (df ) и логарифмированных значений получен-
ных границ 90 % ДИ исследований воспроизведен-
ных препаратов.

Учитывая, что отношение для воспроизве-
денных препаратов может быть как прямым, так 
и обратным (G2/G1 или G1/G2), для анализа от-
бирались соотношения, превышающие 1,00. То есть 
при определении возможного варианта отношения 
для пары воспроизведенных препаратов выбирался 
только вариант со значением, превышающим 1,00. 
Это было сделано с целью визуализации несоответ-
ствия границ признания (выход за границу) при ис-
пользовании величины описательной статистики 
верхней границы 90 % ДИ отношения.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Основные характеристики включенных в ана-
лиз исследований представлены в таблице 1. Основ-
ные результаты, полученные в этих исследованиях, 
представлены в таблицах 2 и 3.

G2
G1

G2
G1
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Таблица 1. Основные характеристики анализируемых исследований

Table 1. The main characteristics of the studies under analysis

Активный компонент и доза  
Active pharmaceutical 

ingredient and dose

Количество 
исследований  

Number of studies

Количество 
добровольцев  

Number of subjects

Дизайн
Study design

Иматиниб 400 мг
Imatinib 400 mg 2 От 18 до 24

From 18 to 24
Перекрестное, две последовательности, два периода

Two-sequence, two-period crossover study 

Иматиниб 100 мг
Imatinib 100 mg 8 От 18 до 30

From 18 to 30
Перекрестное, две последовательности, два периода

Two-sequence, two-period crossover study

Такролимус 5 мг
Tacrolimus 5 mg 4 От 24 до 42

From 24 to 42
Перекрестное, две последовательности, два периода

Two-sequence, two-period crossover study

Такролимус 2 мг
Tacrolimus 2 mg 1 32 Перекрестное, две последовательности, два периода

Two-sequence, two-period crossover study

Таблица 2. Основные результаты анализируемых исследований иматиниба

Table 2. The main results of the Imatinib studies under analysis

Номер 
исследования
Study number

N

AUC
0-t

С
max

Отношение средних 
геометрических

Geometric mean ratio
L U

Отношение средних 
геометрических

Geometric mean ratio
L U

1 24 112 106 121 91 86 122

2 24 100 94 122 101 92 124

3 23 101,43 85,29 120,62 102,39 89,94 116,56

4 27 98,32 93,11 103,83 94,57 89,22 100,24

5 22 92,4 85,3 100,2 95,7 89,5 102,22

6 18 99,218 90,21 109,13 103,558 94,442 113,553

7 30 98,8 96,85 100,92 98,8 96,57 101,24

8 18 97,1 84,2 112 102,8 89,8 117,7

9 24 98,9 80,4 121,8 94,4 87,6 101,6

10 24 98 96 101 100 98 102

Примечание. N — количество добровольцев, L — нижняя граница 90 % ДИ, U — верхняя граница 90 % ДИ.
Note. N — number of subjects, L — lower limit of the 90 % confidence interval, U — upper limit of the 90 % confidence interval.

Таблица 3. Основные результаты анализируемых исследований такролимуса

Table 3. The main results of the Tacrolimus studies under analysis

Номер  
исследования 
Study number

N

AUC
0-t

С
max

Отношение средних 
геометрических 

Geometric mean ratio
L U

Отношение средних 
геометрических 

Geometric mean ratio
L U

1 38 103,42 94,43 113,27 102,57 92,96 113,16

2 42 104,9 99,24 110,89 101,1 91,69 114,6

3 36 111,6 103,6 120,16 112,8 105,92 120,2

4 24 100 97 103 100 93 107

5 32 102,43 95,6 109,75 106,61 99,2 114,45

Примечание. N — количество добровольцев, L — нижняя граница 90 % ДИ, U — верхняя граница 90 % ДИ.
Note. N — number of subjects, L — lower limit of the 90 % confidence interval, U — upper limit of the 90 % confidence interval.
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Таблица 4. Результаты косвенного сравнения воспроизведенных препаратов иматиниба

Table 4. The results of indirect comparison of generic Imatinib drugs

Показатель  
Parameters

Число пар 
сравнения 
Number of 

compared pairs 

Среднее 
значение 

Mean

–90 % ДИ 
–90 % 

confidence 
interval

+90 % ДИ  
+90 % 

confidence 
interval

Медиана
Median

Мин.
Min

Макс.
Max

Нижний 
квартиль

Lower 
quartile

Верхний 
квартиль

Upper 
quartile

AUC
0-t

G1/G2
45 1,051 1,035 1,066 1,026 1,001 1,212 1,011 1,074

AUC
0-t

90%L(G1/G2)
45 0,906 0,883 0,929 0,896 0,787 1,094 0,856 0,951

AUC
0-t

90%U(G1/G2)
45 1,223 1,198 1,247 1,228 1,041 1,402 1,169 1,264

С
max

G1/G2
45 1,054 1,043 1,065 1,047 1,002 1,138 1,024 1,083

С
max

90%L(G1/G2)
45 0,917 0,904 0,931 0,913 0,832 0,995 0,883 0,945

С
max

90%U(G1/G2)
45 1,214 1,188 1,239 1,217 1,043 1,421 1,149 1,254

Примечание. AUC
0-t

 90%U(G1/G2) и AUC
0-t

 90%L(G1/G2) — верхняя и нижняя граница 90 % ДИ для отношения средних геометриче-
ских AUC

0-t
; С

max
 90%U(G1/G2) и С

max
 90%L(G1/G2) — верхняя и нижняя граница 90 % ДИ для отношения средних геометрических С

max.

Note. AUC
0-t

 90%U(G1/G2) and AUC
0-t

 90%L(G1/G2) — upper and lower limits of the 90 % confidence interval for the AUC
0-t

 geometric mean 
ratio; С

max
 90%U(G1/G2) and С

max
 90%L(G1/G2) — upper and lower limits of the 90 % confidence interval for the С

max
 geometric mean ratio.

Таблица 5. Результаты косвенного сравнения воспроизведенных препаратов такролимуса

Table 5. The results of indirect comparison of generic Tacrolimus drugs

Показатель 
Parameters

Число пар 
сравнения
Number of 

compared pairs 

Среднее
Mean

–90 % ДИ
–90 % 

confidence 
interval

+90 % ДИ
+90 % 

confidence 
interval

Медиана
Median

Мин.
Min

Макс.
Max

Нижний 
квартиль 

Lower 
quartile

Верхний 
квартиль 

Upper 
quartile

AUC
0-t

G1/G2
10 1,050 1,025 1,076 1,042 1,010 1,116 1,024 1,079

AUC
0-t

90%L(G1/G2)
10 0,958 0,931 0,985 0,956 0,902 1,031 0,939 0,986

AUC
0-t

90%U(G1/G2)
10 1,152 1,122 1,182 1,133 1,103 1,212 1,118 1,204

С
max

G1/G2
10 1,061 1,032 1,091 1,056 1,011 1,128 1,026 1,100

С
max

90%L(G1/G2)
10 0,944 0,910 0,978 0,944 0,876 1,028 0,911 0,980

С
max

90%U(G1/G2)
10 1,193 1,165 1,222 1,176 1,152 1,267 1,162 1,234

Примечание. AUC
0-t

 90%U(G1/G2) и AUC
0-t

 90%L(G1/G2) — верхняя и нижняя граница 90 % ДИ для отношения средних геометриче-
ских AUC

0-t
; С

max 
90%U(G1/G2) и С

max 
90%L(G1/G2) — верхняя и нижняя граница 90 % ДИ для отношения средних геометрических С

max
.

Note. AUC
0-t

 90%U(G1/G2) and AUC
0-t

 90%L(G1/G2) — upper and lower limits of the 90 % confidence interval for the AUC
0-t

 geometric mean 
ratio; С

max
 90%U(G1/G2) and С

max
 90%L(G1/G2) — upper and lower limits of the 90 % confidence interval for the С

max
 geometric mean ratio.

Для препаратов иматиниба оценено 45 сравнений 
для косвенной оценки биоэквивалентности, для пре-
паратов такролимуса — 10 сравнений, что соответ-
ствует возможному числу перебора парных сравне-
ний воспроизведенных препаратов друг с другом.

Иматиниб. Результаты косвенной оценки 90 % 
ДИ отношений средних геометрических 45 сравне-
ний препаратов иматиниба свидетельствуют о том, 
что в 46,7 % случаев границы интервалов выходят 
за общепринятые нормы (80–125 %) как минимум 
по одному из оцениваемых показателей: отношение 

C
max

 или отношение AUC
0-t

. Только по отношению 
AUC

0-t
 несоответствие обнаружено в 35,6 % случа-

ев, только по отношению C
max

 — в 31,1 % случаев. 
Оба показателя не соответствовали границам в 9 
из 45 сравнений (20,0 %). Данные косвенного срав-
нения, в том числе усредненные значения, пред-
ставлены в таблице 4.

Такролимус. Результаты косвенной оценки 90 % 
ДИ отношений средних геометрических 10 сравне-
ний препаратов такролимуса представлены в табли-
це 5. Полученные данные свидетельствуют о том, 
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что ни в одном из 10 случаев интервалы не выходили 
за общепринятые границы (80–125 %) для отноше-
ния AUC

0-t
. Для отношения C

max
 несоответствие об-

наружено в 1 случае (10 %).
При оценке соответствия показателя отношения 

AUC
0-t 

более узким границам 90–111 %, рекоменду-
емым для отношения3 AUC

0-t
, данному требованию 

не соответствовали 90 % значений. При этом изна-
чально не соответствовали современным нормам 
признания биоэквивалентности лишь 2 исследова-
ния (исследования 1 и 3).

ОБСУЖДЕНИЕ

Исходя из современных представлений о науч-
но и регуляторно обоснованных границах призна-
ния биоэквивалентности, она может быть признана 
в 53 % случаев для препаратов иматиниба и в 10 % 
случаев для препаратов такролимуса. С другой сто-
роны, нельзя говорить о том, что в остальных случа-
ях нами доказана небиоэквивалентность воспроиз-
веденных препаратов друг другу. Поскольку, как уже 
было отмечено, примененный метод косвенной 
оценки обладает существенным консерватизмом: 
высокой чувствительностью, но малой специфич-
ностью. Согласно данным A.M. Glenny с соавт. [4], 
результат косвенной оценки приводит к увеличе-
нию значения ошибки в 1,4 раза.

В таком случае ориентиром может служить ча-
стота выхода значений верхней границы за предел 
133 %, что наблюдалось в нашем случае для пре-
паратов иматиниба приблизительно в 10 % случаев 
как для AUC

0-t
, так и для С

max
. Для препаратов такро-

лимуса выход за границу 125 % (при необходимой 
границе 111 %) для AUC

0-t
 не наблюдался, как и не от-

мечен выход верхней границы С
max

 за пределы 133 %. 
То есть при проведении реальных исследований 
биоэквивалентности воспроизведенных препаратов 
не исключается результат, подтверждающий их био-
эквивалентность друг другу.

В работе голландских исследователей частота 
доказательства биоэквивалентности для различ-
ных групп воспроизведенных препаратов достига-
ла существенно более высоких значений: 90 и 87 % 
для AUC

0-t 
и С

max
 соответственно [3].

Причины подобного различия частоты доказа-
тельства биоэквивалентности между голландским 
исследованием [3] и полученными нами результа-
тами могут быть связаны как с возможным фак-
том присутствия на рынке Российской Федерации 
воспроизведенных препаратов, которые не могут 
быть признаны биоэквивалентными между собой, 
так и с особенностями используемой методологии. 
Исследования биоэквивалентности в странах Ев-
ропейского союза обычно более многочисленны 

и проводятся с определенным запасом статистиче-
ской мощности (не 80, а 90 %), что при косвенном 
сравнении дает основу для получения более узких 
ДИ отношений AUC

0-t
 и С

max
. В исследованиях, про-

водимых для регистрации воспроизведенных пре-
паратов в России, обычно постулируется мнение 
о минимальной достаточности (80 % мощности), 
что приводит к появлению существенного расши-
рения доверительных интервалов и резкому сниже-
нию возможности доказательства биоэквивалент-
ности воспроизведенных препаратов друг другу 
при проведении косвенного сравнения. В то же вре-
мя следует отметить, что однозначных признаков 
небиоэквивалентности нами обнаружено не было: 
ни в одном из случаев нами не выявлено превы-
шение границы 125 % для точечного значения от-
ношения AUC

0-t
 или С

max
 как для иматиниба, так 

и для такролимуса, и лишь в 1 случае для препарата 
такролимуса превышение 111 % было обнаружено 
для величины AUC

0-t
.

Таким образом, взаимозаменяемость или со-
поставимая клиническая активность воспроизве-
денных препаратов не могут быть констатированы 
как очевидный факт при признании препаратов 
эквивалентными оригинальному препарату. Ре-
зультат, свидетельствующий о биоэквивалентности 
двух воспроизведенных препаратов оригинальному 
в рамках допустимых границ, с научной точки зре-
ния не может являться достаточным основанием 
для признания клинической эквивалентности этих 
воспроизведенных препаратов друг другу.

Отсутствие понимания этого научного фак-
та и понимания сущности исследований фарма-
кокинетической эквивалентности государствен-
ными структурами, регулирующими обращение 
лекарственных средств, делает весьма вероятным 
появление логических ошибок, связанных с тем, 
что биоэквивалентность воспроизведенных препа-
ратов не является совокупностью простых силло-
гизмов, делающих последующий вывод очевидным. 
Это приводит к неоднозначным и, возможно, оши-
бочным результатам интерпретации заключений 
о биоэквивалентности воспроизведенных препара-
тов и возможности признания их клинической эк-
вивалентности друг другу.

Полученный результат свидетельствует о том, 
что традиция принятия формализованных решений, 
без учета научной оценки полученных результатов, 
не может быть применима к оценке эффективности 
и безопасности лекарственных средств. Отсутствие 
весомого рычага влияния у научно-экспертного со-
общества на чрезмерно формализованные решения, 
вырабатываемые административно без учета на-
учной составляющей, создает повышенные риски 

3 Questions and Answers: positions on specific questions addressed to the Pharmacokinetics Working Party (PKWP) (EMA/618604/2008 
Rev. 13). European Medicines Agency; 2015. https://www.ema.europa.eu/documents/scientific-guideline/questions-answers-positions-specific-
questions-addressed-pharmacokinetics-working-party_en.pdf
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при последующей реализации управленческих ре-
шений, от которых зависят здоровье пациента и ре-
зультат работы врача.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Полученные результаты свидетельствуют о воз-
можности признания биоэквивалентности и, соот-
ветственно, соблюдении основного условия для при-
знания взаимозаменяемости практически в половине 
случаев сравниваемых пар воспроизведенных пре-
паратов. Неопределенность для остальных случаев 
может быть связана с высокой степенью консерва-
тизма метода косвенного сравнения, но не исклю-
чается и возможность истинной небиоэквивалент-
ности в определенной части случаев, что в большей 
мере касается препаратов такролимуса при сужении 

границ признания биоэквивалентности по показате-
лю AUC

0-t
 до значения 90–111 %, рекомендованного 

европейскими регуляторными органами.
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Оценка эффективности внедрения информационных систем 
для экспертизы лекарственных средств

К. А. Кошечкин, Ю. В. Олефир

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

Министерства здравоохранения Российской Федерации,
Петровский б-р, д. 8, стр. 2, Москва, 127051, Российская Федерация

Резюме. Совершенствование лекарственного обеспечения является одним из ключевых факторов повышения качества 
оказания медицинских услуг, но без внедрения цифровых технологий в этот процесс практически не обойтись. Вне-
дрение цифровых технологий в сфере обращения лекарственных средств является комплексной задачей, требующей 
системного подхода, куда входит планирование, проектирование, разработка, внедрение и эксплуатация информа-
ционных систем. Цель работы: разработка и апробация методики оценки эффективности информационных систем, 
применяемых для экспертизы лекарственных средств. Материалы и методы: анализ научных публикаций отечествен-
ной и зарубежной специальной литературы по проблеме оценки эффективности внедрения информационных систем. 
Также был проведен системный анализ с использованием процедуры построения модели системы обработки данных. 
Результаты: на основе данных литературы определены методики, которые могут быть применены для оценки эффек-
тивности внедрения информационных систем. На примере системы «Документо оборот — Экспертиза лекарственных 
средств» построена модель и проведена оценка эффективности этой системы. По результатам оценки предложены пути 
повышения эффективности модельной системы. Выводы: на основании анализа источников литературы показано, что 
применение методов цифрового моделирования позволяет анализировать эффективность информационных систем 
в сфере экспертизы лекарственных средств. В работе проанализирована система записи для приема образцов лекар-
ственных средств «Документооборот — Экспертиза лекарственных средств», позволяющая распланировать очеред-
ность поступления заявок и исключить параллельное поступление нескольких обращений. По результатам анализа 
предложено повысить эффективность системы путем открытия дополнительного окна для приема заявителей.
Ключевые слова: информационные системы; бизнес-процесс; эффективность; цифровые технологии; экспертиза ле-
карственных средств
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Assessment of the Effectiveness of Implementation of Information Systems 
for Medicines Evaluation

K. A. Koshechkin, Yu. V. Olefir

Scientific Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products,
8/2 Petrovsky Blvd, Moscow 127051, Russian Federation

Abstract. Improvement of drug supply is one of the key factors contributing to the quality of medical services, but it cannot be 
achieved without introduction of digital technologies. This is a complex task that requires a systematic approach which includes 
planning, design, development, implementation and operation of information systems. The purpose of this study was to develop 
and test a procedure for assessing the effectiveness of information systems supporting medicines evaluation. Materials and me-
thods: the paper analyses Russian and foreign scientific publications devoted to the assessment of effectiveness of information 
systems implementation. The author conducted a system analysis using the procedure for constructing a model of a data process-
ing system. Results: the analysis of literature sources helped to determine methods that could be used to assess the effectiveness 
of information systems implementation. The «Document management — Medicines evaluation» system was used to construct 
a model system, and the analysis of the system’s effectiveness made it possible to propose ways for further improvement. Conclu-
sion: the analysis of the literature sources demonstrated that the use of digital modelling methods helps to assess the effectiveness of 
information systems supporting medicines evaluation. The paper analysed the «Document management — Medicines evaluation» 
system used for receipt and registration of medicine samples. This system makes it possible to preplan the order in which applica-
tions will be received and rule out the possibility of simultaneous receipt of several applications. Based on the results of the analysis 
it is suggested that an additional receiving point should be set up in order to improve the throughput of the system.
Key words: information systems; business process; effectiveness; digital technology; medicines evaluation
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Вопросы повышения эффективности системы 
здравоохранения остро стоят на повестке дня. По ито-
гам заседания президиума Совета при Президенте 
России по стратегическому развитию и приоритетным 
проектам 25 октября 2016 г. утвержден паспорт при-
оритетного проекта «Электронное здравоохранение». 
Инициативы в сфере здравоохранения соотносятся 
с общим направлением развития страны в сторону 
цифровой экономики. Президент Российской Феде-
рации указом от 9 мая 2017 г. № 203 утвердил «Стра-
тегию развития информационного общества в Рос-
сийской Федерации на 2017–2030 годы». Программа 
устанавливает на период до 2025 г. восемь направлений 
работы, реализация которых ориентирована на дости-
жение развития цифровой экономики России, в том 
числе цифрового здравоохранения.

Совершенствование лекарственного обеспече-
ния — один из ключевых факторов повышения ка-
чества оказания медицинских услуг. Внедрение циф-
ровых технологий в сфере обращения лекарственных 
средств является сложной, комплексной работой, 
требующей системного подхода, куда входят пла-
нирование, проектирование, разработка, внедрение 
и эксплуатация информационных систем. На всех 
этапах работы требуется анализ эффективности пла-
нируемых или эксплуатируемых систем для приня-
тия решений о целесообразности их развития, модер-
низации и дальнейшего внедрения.

Цель работы — разработка и апробация мето-
дики оценки эффективности информационных си-
стем, применяемых для экспертизы лекарственных 
средств.

Для выполнения поставленной цели были сфор-
мулированы следующие задачи:

- изучить методики, которые могут быть при-
менены для оценки эффективности внедрения ин-
формационных систем, использующихся в сфере 
экспертизы лекарственных средств;

- на примере одной из информационных систем 
построить математическую модель и провести оцен-
ку эффективности системы;

- по результатам оценки предложить пути повы-
шения эффективности модельной системы, для ко-
торой выполнялась оценка эффективности.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Нами был проведен анализ научных публикаций 
отечественной и зарубежной специальной литерату-
ры по проблеме оценки эффективности внедрения 
информационных систем. Также был проведен си-
стемный анализ с использованием процедуры по-
строения модели системы обработки данных.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В международной практике принято использо-
вать так называемые ключевые показатели эффек-
тивности (англ. Key Performance Indicators, KPI) — 

показатели работы, которые могут быть применены 
к информационной системе [1]. Данные показатели 
обычно выражаются в цифровых значениях и связа-
ны с достижением стратегических и операционных 
целей организации, которая применяет то или иное 
цифровое решение. Использование ключевых пока-
зателей эффективности дает возможность оценить 
состояние объекта автоматизации и помочь в оцен-
ке реализации стратегии за счет внедрения инфор-
мационных систем.

Оценка эффективности является методом фор-
мализованного измерения набора показателей, 
характеризующих состояние некоторой системы. 
Анализируемые параметры должны быть заранее 
определены субъектом, проводящим анализ. На-
пример, в отношении информационных систем 
в сфере обращения лекарственных средств могут 
оцениваться надежность, обеспечение исполнения 
требований, срок эксплуатации, простота примене-
ния, стоимость, соответствие стандартам. Оценка 
может проводиться для сравнения разных инфор-
мационных систем, одной и той же информацион-
ной системы на стадиях внедрения и эксплуатации 
или состояния объекта автоматизации до внедрения 
системы и после внедрения.

Оценку можно проводить относительно отдель-
ных компонент или системы в целом. По продолжи-
тельности различают краткосрочный, среднесроч-
ный и долгосрочный анализы. Информационные 
системы могут быть проанализированы в зависи-
мости от эксплуатационной нагрузки, например 
при минимальной, максимальной и средней нагруз-
ке в схожие периоды анализа.

Оценку необходимо проводить с учетом целей 
реализации информационных систем, их условно 
можно разделить на три категории. К первой отно-
сятся информационные системы, внедрение кото-
рых повышает эффективность ранее реализованных 
бизнес-процессов. Их целесообразно оценивать 
до и после внедрения информационной системы. 
Для каждого процесса индикаторы должны быть 
разработаны индивидуально. Критически важным 
является выбор индикаторов, связанных именно 
с автоматизируемым процессом, а не с самой ин-
формационной системой. Например, в системе 
электронного формирования договоров необходи-
мо оценивать количество сформированных догово-
ров за определенное время до внедрения системы 
и после с поправкой на входящее количество заявок 
на оформление. Менее информативно оценивать 
такую систему, например, по скорости выполнения 
отдельных операций в системе.

Другой категорией информационных систем яв-
ляются решения, повышающие контроль над биз-
нес-процессом. Данная категория подразумевает на-
личие данного бизнес-процесса в организации до его 
автоматизации. Для них целесообразно использовать 
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метрики, которые были сформулированы руковод-
ством организации до внедрения информационной 
системы, а также показатели, оценивающие доступ-
ность данных метрик для руководства без участия 
посредников. Как пример для этой категории можно 
привести «Лабораторные информационные систе-
мы», которые автоматизируют процессы, проходя-
щие в лаборатории. Примеры метрик оценки степени 
контроля: скорость, качество, отказы, хозяйственно-
экономические критерии.

Третьей разновидностью информационных си-
стем с точки зрения оценки эффективности являют-
ся системы, создающие новый, ранее не существо-
вавший бизнес-процесс. Примером такой системы 
может быть Федеральная государственная инфор-
мационная система мониторинга движения лекар-
ственных препаратов от производителя до конечного 
потребителя с использованием маркировки, которая 
внедряет ранее не существовавший процесс просле-
живания лекарственных препаратов, одной из целей 
которого является создание возможности борьбы 
с контрафактной продукцией. В этом случае метрики 
могут быть основаны на исходных факторах, которые 
учитывались при создании системы. Относительно 
приведенного примера такой метрикой может стать 
количество контрафактной продукции, изымаемой 
из оборота, или иные критерии, напрямую связан-
ные с целями реализации нового процесса.

Оценка эффективности внедрения информа-
ционных систем в сфере обращения лекарствен-
ных средств подчас является нетривиальной зада-
чей в связи со сложностью выявления объективных 
критериев, которые могут быть количественно оце-
нены. В связи с этим возможно проведение анализа 
на основании субъективных факторов восприятия 
системы пользователями или экспертами.

Другим способом оценки является матема-
тическое моделирование, представляющее собой 
процесс построения и изучения математических 

моделей. Все естественные и общественные науки, 
использующие математический аппарат, по сути, 
занимаются математическим моделированием: за-
меняют реальный объект математической моделью 
и затем изучают последнюю.

Применительно к области оценки эффективно-
сти информационных систем актуально аналитиче-
ское моделирование. Это методика, использующая 
математические модели (например, моделирование 
времени отклика) для прогнозирования поведения 
информационной системы.

Аналитическая модель — это модель какого-ли-
бо процесса, с помощью которой при изменении 
переменных можно прослеживать зависимость ре-
зультата процесса от их значения. Такая модель по-
зволяет быстро и точно охарактеризовать поведение 
системы [2]. Наиболее наглядны и эффективны ана-
литические модели при описании функционирова-
ния систем, в которые в случайные моменты време-
ни поступают обращения [3, 4].

При имитационном моделировании реализую-
щий модель алгоритм воспроизводит процесс функ-
ционирования системы во времени. Имитируются 
элементарные явления, составляющие процесс, 
с сохранением их логической структуры и после-
довательности протекания во времени [5]. Этот ме-
тод широко применяется на этапе проектирования 
сложных систем. Основным средством реализации 
имитационного моделирования служит цифровое 
моделирование. Это способ исследования реаль-
ных явлений, процессов, устройств, систем и др., 
основанный на изучении их математических моде-
лей с помощью вычислительной техники. При этом 
программа является своеобразной моделью иссле-
дуемого объекта. Сравнение методов моделирова-
ния представлено в таблице 1.

В качестве примера нами был рассмотрен про-
цесс приема образцов лекарственных средств. 
В качестве используемого метода было выбрано 

Таблица 1. Характеристика методов моделирования

Table 1. Characteristics of modeling methods

Наименование
Name

Характеристика
Characteristic

Математическое моделирование
Math modelling

Замена реального объекта его математической моделью
Replacing a real object with its mathematical model

Аналитическое моделирование
Analytical modelling

Построение алгоритма функционирования исследуемого объекта и сравнение 
его состояний в разных условиях

Construction of the studied object’s operation algorithm and comparison of its states 
in different conditions

Имитационное моделирование
Simulation

Создание модели явлений, составляющих процесс, с сохранением их логической 
структуры и последовательности протекания во времени

Creating a model of the phenomena that make up the process, while maintaining 
their logical structure and the temporal sequence of events

Цифровое моделирование
Digital simulation

Построение цифровой модели явления на основе алгоритма функционирования 
изучаемого явления с применением математической модели

Building a digital model of a phenomenon based on the studied phenomenon’s operation 
algorithm and using a mathematical model
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цифровое моделирование как наиболее полно по-
зволяющее выполнить поставленную цель.

Для описания исследования необходимо опре-
делить структуру системы и показатели качества 
и эффективности. Для автоматизации процедуры 
приема образцов лекарственных средств приме-
няется информационная система «Документообо-
рот — Экспертиза лекарственных средств» (свиде-
тельство об официальной регистрации программ 
для ЭВМ № 2006611854 от 31.05.2006).

Рассмотрим одноканальную систему с отказа-
ми, которая представляет собой окно приема об-
разцов, в которое, согласно требованиям Федераль-
ного закона Российской Федерации от 12 апреля 
2010 г. № 61-ФЗ «Об обращении лекарственных 
средств», заявители предоставляют в уполномочен-
ное экспертное учреждение образцы лекарственных 
средств для проведения экспертизы их качества. 
Заявитель, обратившийся для сдачи образцов в тот 
момент, когда окно занято, получает отказ в оказа-
нии услуги. Интенсивность потока заявителей λ = 1 
(одно обращение в 40 мин). Средняя продолжитель-
ность оказания услуги приема образцов — 60 мин. 
Поток обслуживания и поток заявок приема образ-
цов являются условно простейшими.

Для оценки эффективности функционирования 
данной системы требуется определить в установив-
шемся режиме предельные значения следующих па-
раметров:

- вероятности отказа получения услуги, Potk;
- относительной пропускной способности, q;
- абсолютной пропускной способности, А.
Далее необходимо сравнить фактическую про-

пускную способность системы с номинальной, ког-
да интенсивность потока заявок совпадает со скоро-
стью фактического оказания услуги, т.е. заявители 
идут один за другим без ожидания в очереди, и най-
ти статистические оценки характеристик системы 
при продолжительности работы 480 мин.

Время обслуживания определяется как случай-
ная величина, распределенная по закону Пуассона. 
Вероятностное распределение дискретного типа 
моделирует случайную величину, представляющую 
собой число событий, произошедших за фиксиро-
ванное время, при условии, что данные события 
происходят с некоторой фиксированной средней 
интенсивностью и независимо друг от друга. Были 
введены в качестве обозначений параметров си-
стемы следующие переменные: интенсивность об-
ращения заявителей для сдачи образцов, T

Инт
 = 40; 

интенсивность обращения заявителей для сдачи 
образцов, T

Усл
 = 60; среднее время оказания ус-

луги — приема образцов лекарственных средств 
(мин), T

День
 = 480; продолжительность работы 

cистемы (мин).
Опишем переменные, которые необходимы 

для решения поставленной задачи:

Syst = [0 0 0] — обращения в системе (всего об-
ратившихся для сдачи образцов за время работы; 
заявители, сдавшие образцы; отказ в оказании ус-
луги);
rsv_q = 0 — относительная пропускная способность 
системы;
rsv_a = 0 — абсолютная пропускная способность си-
стемы;
rsv_n = 0 — номинальная пропускная способность 
системы;
p_no = 0 — вероятность получения отказа в оказа-
нии услуги;
Intens = 1/T

Усл
 — интенсивность потока обслужива-

ния заявителей.
После объявления переменных запишем фор-

мулы для расчета:
rsv_q = Intens/(T

Инт
+Intens);

rsv_a = Intens*T
Инт

/(Intens+T
Инт

);
rsv_n = Intens;

p_no = 1 – rsv_q.
Для выполнения статистического моделирова-

ния необходимо составить процедуру. Переменной 
Syst(1) присвоим значение поступивших заявок 
на сдачу образцов лекарственных средств, перемен-
ной Syst(2) — числа обслуженных обращений и пе-
ременной Syst(3) — числа отказов в оказании услуги. 
Функция n необходима для моделирования процес-
са поступления обращений и инициализируется 
как случайная величина, распределенная по закону 
Пуассона с математическим ожиданием 40 (мин). 
Отсчет времени ведется в минутах как цикл с пара-
метром t. Так как в среднем поступает одно обраще-
ние на сдачу образцов в 40 мин, то событие n = 0 оз-
начает, что обращение поступило в систему. Время 
обслуживания определяется переменной t, которая 
инициализируется как случайная величина, рас-
пределенная по закону Пуассона с математическим 
ожиданием 60 (мин). Данные о времени окончания 
обслуживания обращения хранятся в переменной 
t_end. Если t = 0, то окно обслуживания свободно, 
и обращение, поступившее в систему, будет обслу-
жено. Если t > 0, то поступившее обращение по-
лучает отказ в оказании услуги, что фиксируется 
как Syst(3) = Syst(3) + 1, а величина t убывает с каж-
дым циклом на одну минуту (t = t – 1).
 for (y =1:2)
  Syst = [0 0 0];
  t = 0; n = 0;
   for (i = 1:T

День
)

    if (n = 0) // поступление обращения 
    о приеме образцов
     Syst(1) = Syst(1) + 1; n = poissrnd(1/T

Инт
);

     if (t = 0) // обращение поступает 
     в обработку
      Syst(2) = Syst(2) + 1; t = poissrnd(T

Усл
);

      else // система занята, обращение 
      отклоняется
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      Syst(3) = Syst(3) + 1;
     end
    end // обслуживание обращения
    if (t > 0) t = t – 1;
   end
   if (n > 0) n = n – 1;
  end
 end.

В результате проведенного цифрового модели-
рования процесса сдачи образцов вычислены отно-
сительная и абсолютная пропускные способности 
системы, которые равны 0,35045 и 0,035045 соответ-
ственно. Также определена номинальная пропуск-
ная способность системы, которая равна 0,056784 
и которая могла бы существовать, если бы процесс 
предоставления услуги каждому обратившемуся 
в экспертное учреждение требовал точно 40 мин, 
а заявители обращались за услугой один за другим 
без перерыва.

Также при помощи цифрового моделирования 
работы системы при продолжительности рабочего 
дня 480 мин определены статистические характе-
ристики, которые показали, что общее количество 
обратившихся за время моделирования составляет 
12 заявителей. Из 12 заявителей четырем сразу была 
оказана услуга по приему образцов.

Таким образом, методом цифрового модели-
рования процесса оказания услуги приема об-
разцов лекарственных средств были определены 
основные показатели эффективности процесса. 
Если сравнить фактическую и номинальную про-
пускные способности системы, то оказывается, 
что номинальная в 1,5 раза больше фактической 
пропускной способности, вычисленной с учетом 
случайного характера потока заявок и времени об-
служивания. Это указало на то, что система функ-
ционирует недостаточно эффективно. Для повы-
шения эффективности работы приема образцов 
были установлены более оптимальные параметры 
системы (оптимизирован порядок поступления 
заявок и добавлен еще один канал обслуживания, 
т.е. дополнительное окно).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, на основе данных литературы 
были определены методики, которые могут быть 
применены для оценки эффективности внедре-
ния информационных систем. На примере систе-
мы «Документооборот — Экспертиза лекарствен-
ных средств» (свидетельство об официальной 
регистрации программ для ЭВМ № 2006611854 
от 31.05.2006) построена модель и проведена оцен-
ка эффективности.

По результатам оценки предложены пути повы-
шения эффективности модельной системы. Данные 
нововведения являются частью концепции внедре-
ния CALS/PLM технологий [6], которые находят 
свое применение в рамках управления деятельно-
стью учреждения.

С помощью предложенной модели была оцене-
на система записи для приема образцов, созданная 
в ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава России [7]. На ос-
новании полученных в работе результатов для опти-
мизации интенсивности работы и пропускной спо-
собности системы было открыто дополнительное 
окно для приема заявителей.

Таким образом, показано, что применение ме-
тодов цифрового моделирования позволяет обосно-
ванно совершенствовать бизнес-процессы в сфере 
экспертизы лекарственных средств, в том числе 
за счет внедрения систем автоматизации.
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Опыт проведения клинико-лабораторных исследований в доклинической оценке 
безопасности лекарств (часть 1: гематологические исследования)

А. В. Сорокина*, С. В. Алексеева, Н. В. Еремина, А. Д. Дурнев

Федеральное государственное бюджетное научное учреждение
«Научно-исследовательский институт фармакологии имени В. В. Закусова»,

Балтийская ул., д. 8, Москва, 125315, Российская Федерация

Резюме. Доклиническая оценка безопасности лекарств является обязательным этапом их разработки. Клинико-ла-
бораторные исследования, в частности гематологические, биохимические и патоморфологические, являются суще-
ственной частью программы изучения хронической токсичности. Выбор методических подходов к изучению токсико-
логических характеристик потенциальных лекарственных средств позволяет оценить степень риска их последующего 
клинического применения, выявить возможные органы-мишени, установить степень повреждения, а также возмож-
ность и динамику восстановления поврежденных систем. Значительную роль в обеспечении получения адекватных 
результатов упомянутых исследований играет корректное методологическое выполнение всех этапов пробоподготовки 
и учет всевозможных факторов при интерпретации полученных данных. Так, выбор методических подходов к лабора-
торным исследованиям крови обусловливается информацией о видовых, возрастных и половых особенностях экспери-
ментальных животных и о специфических особенностях исследуемого препарата. Цель работы — методическое обоб-
щение опыта проведения гематологических исследований, накопленного в лаборатории лекарственной токсикологии 
ФГБНУ «НИИ фармакологии имени В. В. Закусова» при проведении хронических токсикологических экспериментов.
Ключевые слова: доклинические токсикологические исследования; хроническая токсичность; клинико-лабораторные 
исследования; гематологические исследования; отбор проб крови; тонкопленочный мазок крови; лейкоцитарная фор-
мула; автоматический гематологический анализатор; гемостаз
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Summary of Clinical Laboratory Studies Performed During Preclinical Safety Evaluation 
of Medicinal Products (Part I: Haematological Studies)
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Abstract. Preclinical safety evaluation is an important stage in the development of medicinal products. Clinical laboratory studies, 
including haematological, biochemical and pathomorphological studies, are an essential part of chronic toxicity studies. A careful 
choice of methodological approaches to examination of toxicological characteristics of drug candidates makes it possible to assess 
the degree of risk associated with their subsequent clinical use, identify potential target organs, determine the extent of damage, 
as well as the possibility and dynamics of restoring damaged systems. Key prerequisites for obtaining adequate results of the 
studies are correct methodological implementation of all the stages of sample preparation and careful consideration of all factors 
during interpretation of the obtained data. Thus, the choice of methodological approaches to blood tests is often determined by 
the species, age and sex of laboratory animals, as well as by specific characteristics of the tested drug. The aim of the study was to 
summarise data on haematological studies performed in the Drug Toxicology Laboratory of the Federal State Budgetary Institute 
«Zakusov Institute of Pharmacology» when conducting chronic toxicity studies.
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thin blood film; white blood cell differential count; automated haematology analyser; haemostasis
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Токсикологические исследования являются 
обязательной и неотъемлемой составляющей про-
граммы доклинических исследований, предваряю-
щих проведение клинических испытаний, и в каж-
дом случае составляют самостоятельную научную 
задачу.

Оценка повреждающего действия препарата 
при его многократном повторном введении (хрони-
ческая токсичность) имеет целью выявление токси-
ческих эффектов, наиболее чувствительных к дей-
ствию исследуемого препарата органов и систем 
организма (мишеней токсических воздействий) 
и исследование обратимости вызываемых повреж-
дений1. Сведения, полученные в ходе исследования 
хронической (субхронической) токсичности, созда-
ют основу для обоснованного прогноза риска про-
ведения клинических исследований лекарств2.

Исследование хронической токсичности — 
многоплановая процедура, включающая комплекс 
исследований максимального количества систем 
и органов на различных уровнях организации. Дан-
ные, полученные в ходе этой процедуры, подверга-
ются перекрестному сопоставлению и признаются 
значимыми только при совпадении частных заклю-
чений по каждому фрагменту исследований с обяза-
тельным учетом возможного влияния фармакологи-
ческих эффектов, присущих изучаемому веществу.

Результаты гематологических исследований 
предоставляют важную информацию о состоянии 
активности костного мозга, а также о возможных 
внутрисосудистых эффектах, например гемолизе. 
Практика показывает, что причиной искажений, 
неопределенных или ложных результатов может 
оказаться недостаточная осведомленность испол-
нителей в многочисленных методических деталях 
экспериментов.

Цель работы — обобщение опыта лаборатории 
лекарственной токсикологии ФГБНУ «НИИ фар-
макологии имени В. В. Закусова» в части проведе-
ния гематологических исследований, потенциально 
полезное для исследователей-токсикологов и экс-
пертов. В статье разобраны вопросы надлежащего 
забора крови у лабораторных животных (мыши, 
крысы, кролики), подготовки биоматериала и про-
ведения гематологических исследований, а также 
основные показатели гематологического анализа 
крови и референсные значения показателей.

ОСОБЕННОСТИ ЗАБОРА БИОМАТЕРИАЛА И ПРОБОПОДГОТОВКИ

Забор цельной крови и ее исследование
Клеточный состав периферической крови за-

висит от особенностей содержания и кормления 

животных, их видовой и половой принадлежно-
сти, времени суток, сезонности, температурного 
и светового режима, других составляющих и может 
различаться в разных экспериментах3. Снижение 
до минимума разбросов результатов из-за вероят-
ных ошибок возможно лишь при строгой стандар-
тизации всех этапов отбора материала и пробопод-
готовки с соблюдением стандартных операционных 
процедур (СОПов).

Для корректного проведения гематологических 
и биохимических исследований важна техника за-
бора биологического материала. Определяющими 
особенностями взятия биопроб, в частности крови 
у лабораторных животных, являются ограниченный 
объем пробы, возможность загрязнения биомате-
риала элементами шерсти и необходимость огра-
ничения подвижности животных за счет их жесткой 
фиксации.

Объем крови у здоровых млекопитающих отно-
сительно постоянен и составляет от 5 до 9 % массы 
тела в зависимости от вида (табл. 1). Без возникно-
вения критических последствий, влияющих на по-
следующие анализы, можно отобрать лишь объем 
крови в количестве, составляющем 1 % массы тела. 
Из-за стрессовых воздействий и компенсаторных 
реакций, связанных с отбором крови, возможны ис-
кажения лейкоцитарной формулы и биохимических 
параметров крови. В случае периодического отбора 
проб объем крови следует корректировать в мень-
шую сторону [1, 2]. В ходе эвтаназии возможен отбор 
около 50 % общего объема крови животного, что ис-
пользуется только в случаях, когда нетерминальные 
методы отбора не позволяют собрать необходимое 
для клинико-лабораторного метода исследования 
количество биоматериала. Примерные объемы 
крови животных, рекомендуемые для отбора, в за-
висимости от возраста животного и кратности от-
бора представлены в таблице 1. Следует учитывать, 
что объем полученной плазмы или сыворотки будет 
составлять примерно половину от взятого объема 
цельной крови.

Предпочтительный способ забора проб крови 
зависит от вида животного и может определяться 
необходимостью в повторном взятии материала4. 
Отбор крови у грызунов из орбитального веноз-
ного синуса для опытных исследователей не со-
ставляет труда. Одним из его существенных недо-
статков является тот факт, что процедура приводит 
к небольшому повреждению ткани и, как следствие, 
к высвобождению тканевого тромбопластина, ре-
зультатом чего является искажение результатов ко-
агуляционного исследования.

1 Руководство по проведению доклинических исследований лекарственных средств. Ч. 1. М.: Гриф и К; 2012.
2 Руководство по экспертизе лекарственных средств. Т. 1. М.: Гриф и К; 2013.
3 Макаров ВГ, Макарова МН, ред. Физиологические, биохимические и биометрические показатели нормы экспериментальных жи-
вотных. Справочник. СПб.: ЛЕМА; 2013.
4 Там же.
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Забор крови из яремной вены у крыс может вы-
полняться с или без анестезии. Его преимуществом 
по сравнению с методикой отбора из орбитального 
синуса является отсутствие физического поврежде-
ния тканей. Однако само применение анестезии да-
леко не всегда желательно и/или требует постанов-
ки дополнительных контрольных экспериментов.

Образцы крови можно также получить из хвосто-
вой вены грызунов путем ампутации кончика хвоста 
или венепункции. Первая процедура с очевидными 
последствиями может привести к несколько разбав-
ленным образцам крови, загрязненным тканевыми 
жидкостями. Для предотвращения загрязнения пер-
вые две-три капли удаляются из пробы. Недостаток 
венепункции — травмирование эндотелия сосудов 
иглой и, как следствие, ускоренное тромбообразо-
вание и склеивание стенок вен5.

Пункция сердца успешно используется некото-
рыми исследователями для сбора образцов крови, 
однако связанные с этим риски, включающие утеч-
ку крови в перикардиальный мешок, как правило, 
перевешивают любое потенциальное преимущество 
этого метода перед другими, более приемлемыми 
процедурами.

Эмоциональный и болевой стресс во время ма-
нипуляций с лабораторными животными может 
также послужить причиной искажения результатов, 
поэтому для минимизации беспокойства животных 
к работе должен быть допущен персонал, прошед-
ший специальную подготовку по надлежащему об-
ращению с ними.

В некоторых случаях хорошим решением мо-
жет стать относительно безопасная ингаляционная 
анестезия смесью, состоящей из диоксида углерода 
(70 %) и кислорода (30 %). В случае особой необ-
ходимости допускается использование неингаля-
ционных анестезирующих средств (кетамин, кси-
лазин, смесь ксилазала с золетилом и др.). Однако 
большинство из них являются индукторами микро-
сомальных ферментов, что может повлиять на био-
фармацию изучаемого вещества с непредсказуемы-
ми последствиями.

При должном навыке для сведения к минимуму 
дискомфорта животных часто используют различ-
ные способы фиксации с помощью подобранных 
по размеру рестрейнеров.

Популярность приобретает использование 
для забора крови вакуумных пробирок с антикоа-
гулянтами, соответствующими последующим зада-
чам. Это хорошо стандартизует процедуру, но прак-
тически неприменимо у мелких грызунов.

При использовании современного оборудо-
вания объем сыворотки/плазмы, необходимый 
при рутинных анализах крови, составляет не ме-
нее 5–30 мкл на один показатель, а для измерения 
10 основных биохимических параметров обычно 
требуется около 400–500 мкл сыворотки/плазмы. 
Кроме того, для дифференциальной оценки лейко-
цитов и количества ретикулоцитов требуется допол-
нительно около 50 мкл для приготовления и анализа 
мазков крови, окрашенных соответствующим обра-
зом. Для этого, в свою очередь, суммарно требуется 
1,0–1,2 мл цельной крови, но с учетом возможно-
го повторного анализа, плохого выхода сыворотки 
и т. д. обычно отбирают 1,5–1,8 мл крови для про-
ведения типичного набора гематологических и био-
химических тестов, исключая коагулологические 
исследования и анализ на метгемоглобин [3–5].

Цельная кровь имеет высокую вязкость и по-
тому трудно перемешивается. Перед началом гема-
тологического измерения пробирку с кровью не-
обходимо осторожно вращать и переворачивать 
не менее 10 раз для равномерного распределения 
элементов крови, предотвращения адгезии и по-
вреждения клеток. Анализ пробы желательно про-
водить в ближайшие 5–10 мин после взятия пробы. 
Позднее наблюдается снижение большинства по-
казателей, что может привести к искажению резуль-
татов эксперимента. При работе на автоматических 
гематоанализаторах предпочтительно использовать 
программу «Разбавление пробы», что позволяет из-
бежать сбоев в работе из-за повышенной свертыва-
емости крови, например, у крыс, или в результате 
фармакологического эффекта.

Дополнительные гематологические анализы, 
которые могут потребоваться для доклинических 
токсикологических исследований специфических 
лекарственных кандидатов, включают определение 
метгемоглобина, карбоксигемоглобина, фибри-
ногена, протромбинового времени (PT) и активи-
рованного частичного тромбопластинового вре-
мени (APTT). Первые два показателя могут быть 

5 Хиггинс К. Расшифровка клинических лабораторных анализов. Руководство. М.: Лаборатория знаний; 2016.

Таблица 1. Объемы крови животных, рекомендуемые для отбора в токсикологических исследованиях

Table 1. Blood sample volumes for laboratory animals as recommended for toxicology studies 

Вид животного Масса тела, г Общий объем крови, мл Еженедельный отбор, мл Ежемесячный отбор, мл После эвтаназии, мл

Мышь 20–30 ~ 2 0,1 0,2 1

Крыса 200–400 ~ 20 1 2 10

Кролик 2500–3000 ~ 200 10 20 100
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измерены с помощью кооксиметра. Поскольку мет-
гемоглобин, окисленная форма гемоглобина, не-
стабилен, так как фермент метгемоглобинредуктаза 
крови восстанавливает его обратно до гемоглобина, 
эти образцы следует собирать на льду и анализиро-
вать в течение 1 ч. PT и APTT следует определять 
из образцов крови, взятых с цитратом в качестве ан-
тикоагулянта. Поскольку отношение объема цитрат-
ного антикоагулянта к объему отобранной крови 
критично, для проведения коагуляционных испы-
таний необходимо получить 1 мл цитратной крови 
с использованием туберкулинового шприца, предва-
рительно заполненного 0,1 мл раствора цитрата.

Стоит отметить, что получение максимально 
точных результатов возможно только при строгом 
соблюдении методик калибровки приборов.

Приготовление тонкопленочного мазка крови  
на предметном стекле

Правильная оценка и дифференциация раз-
ных форм клеток находятся в прямой зависимости 
от технического выполнения предварительных про-
цедур: взятия крови, техники микроскопирования 
и метода окраски. Для дифференцированного под-
счета лейкоцитов и ретикулоцитов делаются мазки 
цельной крови непосредственно в момент отбора 
проб без добавления антикоагулянтов6.

Для получения мазков высокого оптического 
качества необходимо использовать готовые чистые 
обезжиренные стекла толщиной 1 мм. Каплю иссле-
дуемой крови наносят на середину стекла на рассто-
янии 2 см от края. Шпатель или шлифованное стек-
ло помещают в 1–2 мм от капли под углом 35–45°, 
двигают его немного назад, чтобы захватить кровь, 
которая растекается по ребру стекла (шпателя), и за-
тем легким движением продвигают вперед для по-
лучения монослойного ряда клеток. Мазок должен 
получиться достаточно длинным (3–4 см), желто-
ватого цвета, располагаться на 0,5–1 см от краев 
и оканчиваться «метелочкой».

При приготовлении мазка не следует сильно 
надавливать на стекло (шпатель), так как при этом 
травмируются форменные элементы крови. В пер-
вую очередь страдают клетки эритроцитарного 
ряда, деформация которых приводит к ложным 
результатам, затрудняя диагностику. Для предот-
вращения подобных случаев и стандартизации 
процесса приготовления препаратов крови в совре-
менных лабораториях используют автоматические 
приборы для производства равномерных мазков. 
В этом случае данное действие контролируется ав-

томатически, что обеспечивает возможность полу-
чения стандартных мазков с обширной «рабочей 
поверхностью», оптимальным распределением 
крови и минимальным повреждением клеток. Дли-
на и толщина мазка зависят от гематокрита и ко-
личества крови, а также определяются скоростью 
движения распределяющей пластины, которая вы-
ставляется при калибровке7.

Автоматические анализаторы практически пол-
ностью заменили мануальное осуществление фик-
сации, окраски (по Романовскому) и сушки пре-
паратов крови. Лейкограмма и морфометрические 
параметры эритроцитов и тромбоцитов также ана-
лизируются с помощью автоматической гематоло-
гической системы анализа мазка крови. Количество 
ретикулоцитов (суправитальная окраска во влажной 
камере, краситель бриллиантовый крезиловый си-
ний) подсчитывают автоматизировано при помощи 
специальных программ или визуально под микро-
скопом (увеличение 1000).

ОСОБЕННОСТИ ПРОВЕДЕНИЯ  
ГЕМАТОЛОГИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ

Общий анализ крови
Влияние потенциальных лекарственных средств 

на систему крови в токсикологических исследова-
ниях оценивается по следующим гематологическим 
показателям: количеству гемоглобина, эритроци-
тов, лейкоцитов, тромбоцитов, гематокриту, тром-
бокриту, среднему объему эритроцитов, среднему 
содержанию гемоглобина в эритроцитах, средней 
концентрации гемоглобина в эритроците. Обяза-
тельно проводится дифференциальный подсчет 
лейкоцитов (соотношение различных видов лейко-
цитов), так как изменения («сдвиги») в лейкоци-
тарной формуле при референтном значении обще-
го содержания лейкоцитов могут свидетельствовать 
о длительных хронических процессах в организме 
лабораторных животных, снижении активности им-
мунной системы и т. д.8

Немаловажное значение имеет изучение мор-
фологии эритроцитов. Так, характерные изменения, 
касающиеся величины, формы, степени насыще-
ния эритроцитов гемоглобином, подсчет и оценка 
ретикулоцитов (незрелых эритроцитов) дают пред-
ставление о влиянии токсических факторов на ак-
тивность эритропоэза и способствуют выявлению 
различных патологий9.

При выявлении гематологических изменений 
в ходе эксперимента целесообразно провести до-
полнительное специализированное цитологическое 

6 Тэмл Х, Диам Х, Хаверлах Т. Атлас по гематологии. Практическое пособие по морфологической и клинической диагностике. 
М.: МЕДпресс-информ; 2014.
7 Карпищенко АИ, ред. Медицинские лабораторные технологии: руководство по клинической лабораторной диагностике: в 2 т. 
М.: ГЭОТАР-Медиа; 2012.
  Риган В, Сандерс Т, Деникола Д. Атлас ветеринарной гематологии. М.: Аквариум; 2014.
8 Williams PL, James RC, Roberts SM, eds. Principles of toxicology: environmental and industrial applications. John Wiley & Sons, 2000.
9 Gad SC, eds. Animal models in toxicology. Taylor & Francis Group, 2006.
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(цитохимическое или иммуноцитохимическое) 
исследование костного мозга, которое позволит 
оценить повреждение клеток на начальном эта-
пе кроветворения, когда происходит образование 
и дифференциация стволовых клеток10.

Основные показатели крови, определяемые ав-
томатическими гематологическими анализаторами, 
их описание и интерпретация результатов представ-
лены в таблице 2.

Дифференциальный анализ лейкоцитарной формулы
Морфологическое исследование мазка крови 

на предметном стекле имеет решающее значение 
в гематологической экспертизе. Правильная оцен-

ка и дифференциация разных форм клеток зависят 
от способа забора крови и качества проб; техники 
приготовления мазка и микроскопирования; метода 
окраски.

Подсчет лейкоцитарной формулы заключается 
в регистрации всех встречающихся в поле зрения 
лейкоцитов раздельно по их росткам. Следует учи-
тывать, что при мануальном приготовлении мазков 
распределение клеток крови по предметному стеклу 
происходит неравномерно. Лейкоциты различаются 
между собой по размерам, удельной массе, упруго-
сти и т. д., поэтому в середине мазка чаще встреча-
ются лимфоциты, по краям препарата — нейтрофи-
лы, эозинофилы и моноциты.

10 Hodgson E, ed. A textbook of modern toxicology. John Wiley & Sons, 2004.

Таблица 2. Основные показатели гематологического анализа цельной крови и их описание

Table 2. Main parameters of whole blood tests and their description

Показатель Описание Особенности измерения и/или трактовка результатов

WBC (white 
blood cells)

Лейкоциты (109/л); 
бесцветные фор-
менные элементы 

крови. 

В современных гематологических анализаторах осуществляется дифференциальный 
подсчет лейкоцитов. В большинстве случаев разделение лейкоцитов идет на три 
группы: лимфоциты, гранулоциты и средние клетки. Последняя группа является 
интегральной и включает в себя эозинофилы, базофилы, моноциты и плазматические 
клетки. Такая дифференциация лейкоцитов применима лишь для динамического на-
блюдения за состоянием лейкоцитарной формулы здоровых животных. При наличии 
патологии со стороны лейкопоэза анализатор не способен выдавать правильные 
результаты, поэтому для решения данной проблемы необходима дополнительная 
визуальная оценка мазка крови.
Объемы различных форм лейкоцитарных клеток весьма разнообразны, благодаря 
чему лейкоциты возможно разделить кондуктометрическим методом. Размеры малых 
лимфоцитов близки к размерам эритроцитов, и при их измерении возникает необхо-
димость разрушения эритроцитов, которые легко лизируются вследствие хрупкости 
их мембран. Однако даже после полного разрушения эритроцитов в пробе возможны 
ошибки измерения в результате агрегации тромбоцитов, грубого перемешивания 
крови в пробирке с антикоагулянтами, длительного хранения или неправильного 
температурного режима.

RBC (red 
blood cells)

Эритроциты 
(1012/л);  

красные клетки 
крови, имеющие 
вид безъядерных 
двояковогнутых 

дисков. 

Эритроциты подсчитывают в цельной крови, для уменьшения интерференции со 
стороны лейкоцитов кровь предварительно необходимо разбавить. В современных 
анализаторах это производится автоматически дилюентом, входящим в набор для 
каждого прибора.
Увеличение числа лейкоцитов приводит к прогрессивному нарастанию ошибки 
при подсчете. Так, при лейкоцитозе свыше 50·108/л искажается показатель объема 
эритроцитов (MCV). Ложнозавышенные результаты наблюдаются также при наличии 
в крови гигантских тромбоцитов (с объемом >30 фл) или криоглобулинов. Снижение 
эритроцитов в крови наблюдается при агглютинации клеток или выраженном микро-
цитозе эритроцитов.

HGB (hae-
moglobin)

Гемоглобин (г/дл 
или г/л); основ-

ной дыхательный 
пигмент, при-
надлежащий к 

хромопротеинам и 
обеспечивающий 

ткани кислородом. 
Является одним из 
основных параме-

тров для оценки 
эритропоэза.

Основным методом определения количества гемоглобина является цианметгемогло-
биновый метод, основанный на преобразовании под действием феррицианида калия 
гемоглобина в цианметгемоглобин, концентрация которого определяется спектрофо-
тометрически при длине волны 540 нм.
Завышение уровня гемоглобина наблюдается при лейкоцитозах более 50·108/л  
и в присутствии нестабильных гемоглобинов (сульфо- и карбогемоглобинов). Ошиб-
ку измерения гемоглобина провоцирует повышенная мутность сыворотки, которая 
встречается при гиперлипидемии, гипербилирубинемии, криоглобулинемии и др. 
Стоит обратить внимание на то, что величина результирующей ошибки не связана 
с методологией, а является результатом технических особенностей: оптической гео-
метрии прибора, размера выходного отверстия из кюветы для образцов и расстояния 
до фотодиода.

HCT (hema-
tocrit)

Гематокрит (% или 
л/л); отражает долю 

объема крови, за-
нимаемую эритро-

цитами. 

В автоматических анализаторах крови гематокрит высчитывается суммой непосредствен-
но измеренных объемов эритроцитов в единице объема крови. Проблемы «остаточной» 
плазмы, которая встречается при определении данного показателя методом центрифуги-
рования, не существует. Причины ложнозавышенных результатов те же, что и в предыду-
щих случаях: присутствие гигантских тромбоцитов, гиперлейкоцитоз (>50·108/л), гипер-
гликемия (>600 мг/кг), криоглобулинемия. Ложнозаниженные результаты встречаются 
при агглютинации эритроцитов и выраженном микроцитозе (<36 фл).
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Показатель Описание Особенности измерения и/или трактовка результатов

MCV (mean 
red cell 

volume)*

Средний объем 
эритроцита (мкм3); 

вычисляется 
делением суммы 

клеточных объемов 
на число эритро-

цитов.

Средний объем эритроцита как усредненный показатель может иметь нормальное 
значение при одновременно выраженных микро- и макроцитозе, поэтому целесоо-
бразно оценивать распределение клеток по объему в гистограмме. Ложнозавышенные 
результаты бывают при агглютинации эритроцитов, когда агглютинат воспринимает-
ся анализатором как одна большая клетка, при диабетическом кетоацидозе вслед-
ствие гипермолярности плазмы и набухания эритроцитов. Ложнозаниженные резуль-
таты встречаются при механическом гемолизе, коагулопатии и ряде других причин.

MCH (mean 
corpuscular 
hemoglo-

bin)*

Среднее содержа-
ние гемоглобина 
в отдельном эри-
троците, выража-
ется в абсолютных 

единицах.

Данный показатель более объективен, чем цветовой, который не отражает содер-
жание гемоглобина в эритроците. MCH используют для дифференциации анемий 
на нормо-, гипо- и гиперхромные. 

MCHC 
(mean cell 

hemoglobin 
concentra-

tion)*

Средняя концен-
трация гемоглоби-

на в эритроците  
(г/дл).

В отличие от MCH, величина которого зависит от объема клетки, MCHC показывает 
истинное насыщение эритроцита гемоглобином. Является наиболее стабильным из ге-
матологических показателей, поэтому используется как индикатор ошибки прибора или 
пробоподготовки. В современных гематологических анализаторах, работающих по прин-
ципу проточной цитометрии, измеряют концентрацию гемоглобина в каждом отдельном 
эритроците, вводя в эритроцитарное звено гемограммы дополнительный показатель — 
HDW (hemoglobin distribution width, ширина распределения концентрации гемоглобина 
в эритроцитах), который характеризует гетерогенность эритроцитарного пула.
Снижение уровня MCHC встречается при состояниях, связанных с нарушением 
синтеза гемоглобина. 

RDW (red 
cell distribu-
tion width)*

Ширина распреде-
ления эритроцитов 

по объемам.

Показатель характеризует степень анизоцитоза, является важным дополнительным 
критерием в определении динамики развития анемических состояний у лабора-
торных животных. Данное значение используют в диагностике микросфероцитоза. 
Изолированное повышение RDW является признаком раннего развития железодефи-
цитной анемии.

PLT (plate-
let)

Тромбоциты 
(103/мм3); безъядер-

ные сферические 
клетки — цито-
плазматические 

фрагменты мегака-
риоцитов костного 
мозга, необходи-

мые для поддержа-
ния гемостаза.

В отличие от мануального метода, в котором предварительно лизируются эритро-
циты, в анализаторах тромбоциты и эритроциты измеряются одновременно в одной 
камере, что создает проблему дифференциации макротромбоцитов и микроцитов, 
а также шизоцитов крови. Для решения данной проблемы в современных прибо-
рах существует система дискриминаторов, определяющих высоту электрического 
сигнала, пропорциональную размеру клетки и ширину (длительность) импульсов. 
Все импульсы, соответствующие размерам частиц от 1,8 до 30 фл, определяются как 
тромбоциты. При выходе амплитуды за диапазоны нормального распределения при-
бор автоматически проводит коррекцию результатов и выдает их истинное значе-
ние. Для дополнительного контроля проводят визуальную оценку тромбоцитов на 
микроскопическом препарате, предназначенном для дифференцировки лейкоцитов, 
на котором можно увидеть присутствие агрегации или агглютинации тромбоцитов, 
микроцитарных эритроцитов и других элементов (артефактов) крови, препятствую-
щих правильному подсчету тромбоцитов.

MPV (mean 
platelet 
volume)

Средний объем 
тромбоцитов 

(мкм3).

В неактивированном состоянии тромбоциты имеют дискоидную форму. При ак-
тивации клетки приобретают сферическую, звездчатую форму с нитевидными 
отростками — псевдоподиями. «Молодые» кровяные пластинки имеют больший 
объем, поэтому при активации тромбоцитопоэза данный показатель увеличивается. 
В целом, считается, что более объемные тромбоциты метаболически и функцио-
нально активнее, чем менее объемные. В течение первых двух часов после взятия 
крови с K+-EDTA происходит набухание тромбоцитов с изменением их объема и, 
соответственно, увеличением MPV. Увеличение MPV наблюдается при нарушении 
функций щитовидной и поджелудочной железы. Уменьшение этого показателя от-
мечается при спленэктомии.

РDW (width 
of distri-
bution of 
thrombo-

cytes)

Распределение 
тромбоцитов по 

объему (%).

Количественно показывает степень анизоцитоза тромбоцитов. В норме тромбоцитар-
ная кривая характеризуется унимодальностью, при выявлении аномального распре-
деления тромбоцитов необходима визуальная оценка клеток в окрашенном мазке. 
Наличие в крови преимущественно молодых форм сдвигает гистограмму вправо, ста-
рые клетки располагаются слева. Данный показатель меняется при пролиферативных 
состояниях.

PCT 
(plateletcrit) Тромбокрит (%). Показывает долю объема цельной крови, занимаемую тромбоцитами.

* Эритроцитарный индекс. В современных гематологических анализаторах помимо основных показателей RBC, HGB и HCT рас-
считываются эритроцитарные индексы, которые дают дополнительную информацию по эритропоэзу. Все эритроцитарные индексы 
являются расчетными, поэтому на их значение влияют все ошибки измерения эритроцитов и гемоглобина.

Продолжение таблицы 2
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Мазки крови сначала исследуют при малом уве-
личении 100 и 200 (окуляр 10; объективы 10 и 20 соот-
ветственно) для оценки количества клеток и обнару-
жения лучшего фрагмента для подсчета форменных 
элементов. Не следует смотреть клетки в конечном 
отделе препарата («метелочке»), поскольку там чаще 
встречаются деформированные лейкоциты, пред-
почтительнее отступить на 1–1,5 см от края мазка11. 
Детальный анализ количественного и качественно-
го состава лейкоцитов производят под иммерсией 
и кратностью увеличения 1000 (окуляр 10; объек-
тив 100). Траекторию движения по мазку опреде-
ляет гематолог, учитывая предварительный «сухой» 
просмотр при малом увеличении. При нормальном 
монохромном распределении используют стандарт-
ную технику просмотра: считают несколько полей 
зрения по краю мазка, затем возвращаются к центру 
по зубчатой траектории. Минимальное количество 
лейкоцитов, необходимое для дифференциального 
анализа, — 100 клеток, однако для уменьшения по-
грешности при дальнейшей статистической обра-
ботке желательно рассмотреть не менее 200 клеток. 
Параллельно с дифференцировкой белых клеток 
проводится морфологическая оценка эритроцитов 
и тромбоцитов12.

При визуальном анализе изображения гемато-
лог может лишь на качественном уровне оценить 
морфологические особенности клеток крови. С по-
мощью систем компьютерного анализа изображе-
ния клеток возможно цитометрически оценивать 
эритроциты и тромбоциты, в частности опреде-
лять количественные характеристики морфологии 
клеток: площади и периметры ядра, соотношение 
площадей ядра и цитоплазмы, оптическую плот-
ность ядра и цитоплазмы и другие показатели, ко-
торые характеризуют индивидуальные структурные 
особенности клеток и играют определяющую роль 
в диагностической оценке результатов в условиях 
экспериментального изучения безопасности новых 
лекарственных средств.

Подсчет ретикулоцитов
Ретикулоциты представляют собой незрелые (мо-

лодые) эритроциты, которые образуются после ис-
чезновения ядер из нормобластов. В ретикулоцитах 
содержатся остатки скоплений клеточных органелл 
зернисто-сетчатой структуры, не различимые после 
обычного окрашивания для подсчета лейкоцитарной 
формулы. Они выявляются после прижизненной об-
работки клеток бриллиантовым крезиловым синим 
или новым метиленовым синим. В процессе окра-
ски рибонуклеопротеиды, содержащиеся в клетке, 
образуют комплекс с красителем, который позво-

ляет легко идентифицировать и подсчитать ретику-
лоциты. Окрашивание органелл можно проводить 
в пробирке с последующим приготовлением тонко-
пленочного мазка на предметном стекле. Возможно 
и окрашивание во влажной камере (37 °С), когда ма-
зок крови наносят на предварительно окрашенное 
бриллиантовым крезиловым синим стекло, а затем 
стекло помещают в чашку Петри с влажной средой и,  
не давая мазку высохнуть, выдерживают в термостате  
10–15 мин. В мазке ретикулоцитарные клетки под-
считывают в ‰ на 1000 эритроцитов в поле зрения.

Специализированные гематологические анали-
заторы позволяют по окраске митохондриальной 
РНК флуоресцентным красителем тиазоловым оран-
жевым определять относительное и абсолютное ко-
личество клеток и средний объем, а также разделять 
ретикулоциты на 3 группы (по содержанию РНК).

В гематологических исследованиях количество 
ретикулоцитов и оценка степени их зрелости явля-
ются важным показателем активности эритропоэза. 
Так, повышенное содержание этих клеток с высо-
ким содержанием РНК является показателем токси-
ческого действия препаратов на систему кроветво-
рения с развитием гемолитических анемий и острых 
лейкозов, а пониженное содержание — возможного 
развития апластического синдрома или острого ми-
елолейкоза. Однако не стоит забывать о широте ре-
ферентных значений данного показателя у лабора-
торных животных, поэтому при анализе результатов 
необходимо дифференцировать отрицательное дей-
ствие препарата от антигипоксического или иного 
положительного эффекта.

Система свертывания крови — гемостаз
Основная задача гемостаза состоит в поддержа-

нии целостности кровеносной системы. Для выпол-
нения этой задачи в системе гемостаза выработан 
сложный комплекс процессов, который реагирует 
на малейшие повреждения тканей кровеносных 
сосудов и восстанавливает их целостность. Оцен-
ка гемостаза в токсикологических исследованиях 
включает определение количества тромбоцитов 
и плазменных факторов свертывания крови13.

Количество тромбоцитов можно определить не-
сколькими методами, каждый из которых обладает 
своими недостатками и преимуществами.

Подсчет в камере Горяева достаточно точен, 
не требует подсчета эритроцитов, но сам процесс 
трудоемок и нерационален в случае экспериментов 
с большим количеством животных. Анализ прово-
дится в ближайшие часы после взятия крови.

В отличие от метода подсчета тромбоцитов ка-
мере Горяева подсчет в мазке недостаточно точен 

11 Карпищенко АИ, ред. Медицинские лабораторные технологии: руководство по клинической лабораторной диагностике: в 2 т. 
М.: ГЭОТАР-Медиа; 2012.
12 Саркисов ДС, Перов ЮЛ, ред. Микроскопическая техника. Руководство для врачей и лаборантов. М.: Медицина; 1996.
13 Долгов ВВ, Вавилова ТВ, Свирин ПВ. Лабораторная диагностика нарушения гемостаза. Учебно-методическое пособие. М.: Триада; 
2019.
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и зависит от большого количества факторов. Су-
щественный недостаток этого метода — необхо-
димость одновременного подсчета эритроцитов 
и тромбоцитов в крови. Преимущество — незави-
симость от времени забора крови, т.е. возможность 
проводить анализ в удобное исследователю время 
при надлежащем хранении биоматериала.

Преимущество работы на гематологическом 
анализаторе заключается в возможности дополни-
тельно к подсчету количества клеток определить 
тромбоцитарные индексы: средний объем тромбо-
цитов, их распределение по объему и тромбокрит.

В экспериментальной гематологии для каждого 
вида лабораторных животных установлены преде-
лы физиологической нормы, поэтому выявление 
тромбоцитопении или тромбоцитоза требует обя-
зательной коррекции результатов с учетом видовой 
принадлежности. Снижение количества тромбоци-
тов может наблюдаться при аутоиммунной тромбо-

цитопении, диссеминированном внутрисосуди-
стом свертывании или нарушении производства 
тромбоцитов из-за поражения мегакариоцитов 
вследствие воздействия химических веществ, излу-
чения, вирусов или неоплазии. Повышение содер-
жания тромбоцитов происходит вследствие вто-
ричных причин, таких как миелопролиферативные 
заболевания, воспаления или новообразования, 
или вследствие первичных изменений костного 
мозга, характеризующихся заметным увеличением 
числа мегакариоцитов. Такие диагнозы, как тром-
боцитопения и тромбоцитоз, должны быть под-
креплены дополнительным исследованием мазка 
периферической крови.

Основу современного исследования гемостаза 
составляют четыре базовых показателя — протром-
биновое и тромбиновое время, активированное ча-
стичное тромбопластиновое время и концентрация 
фибриногена (табл. 3).

Таблица 3. Основные показатели системы свертывания крови и их описание

Table 3. Key parameters of the blood coagulation system and their description 

Показатель Описание Особенности измерения и/или трактовка результатов

PT 
(prothrombin 

time)

Протромбиновое 
время — мера относи-

тельной активности 
факторов внешнего и 
общего путей сверты-

вания крови.

Показатель важен для диагностики дисфункций системы свертывания крови, 
исследования антикоагулянтов и оценки функции печени. Процессы, которые 
происходят в организме лабораторных животных при повреждении стенки со-
суда и, как результат, приводят к образованию кровяного сгустка, моделируются 
in vitro путем добавления тканевого тромбопластина (фактор III) к плазме крови 
в присутствии ионов кальция и измерения времени коагуляции. Изменения дан-
ного показателя могут быть вызваны различными патологическими состояниями 
(поражением печени, ДВС-синдромом, авитаминозом) или действием антикоа-
гулянтов.

TT (thrombin 
time)

Тромбиновое время — 
тест, характеризующий 
состояние конечного 
этапа свертывания, 
который оценивает 

количество активного 
фибриногена.

В тесте ТТ определяют время от момента добавления тромбина определенной 
активности к цитратной плазме до момента образования фибринового сгустка. 
Увеличение показателя тромбинового времени возможно вследствие снижения 
содержания функционального фибриногена (дисфибриногенемия), снижения 
содержания фибриногена (гипофибриногенемия), присутствия продуктов рас-
пада фибриногена, гепарина или антител к тромбину или вследствие амилоидоза. 
Поскольку время свертывания в тесте ТТ сильно зависит от активности использу-
емого тромбина, то проблема стандартизации этого теста сводится к применению 
стабильного раствора тромбина с одной и той же активностью. Для исследования 
плазмы, не содержащей гепарин, используют тромбин с активностью 3 МЕ/мл, 
для гепаринизированной плазмы — 6 МЕ/мл и 9 МЕ/мл.

APTT (acti-
vated partial 

thromboplas-
tin time)

Активированное 
частичное тромбо-

пластиновое время — 
мера относительной 

активности факторов 
внутреннего и обще-
го путей свертывания 

крови.

В тесте APTT определяют время свертывания плазмы после инкубирования про-
бы с поверхностно-активирующим агентом (активатор фактора VII) и хлоридом 
кальция. Показатель чувствителен к дефициту всех факторов свертывания (кро-
ме VII), к гепарину, к специфическим и неспецифическим ингибиторам. 

Fibrinogen

Фибриноген — гли-
копротеин, участву-
ющий в образовании 

фибрина.

Уровень фибриногена в плазме может быть определен с помощью различных 
методик, среди которых термическая или солевая преципитация, образование 
сгустка при помощи тромбопластина или тромбина с последующим взвеши-
ванием сгустка или растворением его и определением концентрации общего 
белка. Кроме того, могут использоваться различные иммунологические методы. 
В современных лабораториях применяют метод определения уровня фибрино-
гена по Клауссу. Преимущество этого метода заключается в том, что он по-
зволяет определить только функциональный фибриноген, который принимает 
непосредственное участие в процессе свертывания. Метод заключается в том, 
что при добавлении к разбавленной плазме избытка тромбина время свертыва-
ния не зависит от факторов свертывания и обратно пропорционально только 
содержанию фибриногена в исследуемом образце. Причиной повышения со-
держания фибриногена могут быть реакции воспаления, иммунные и деструк-
тивные процессы.



Ведомости Научного центра экспертизы средств медицинского применения 2019. Т. 9, № 3 
The Bulletin of the Scientific Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products 2019. V. 9, No. 3

205

Опыт проведения клинико-лабораторных исследований в доклинической оценке безопасности лекарств (часть 1: гематологические исследования)
Summary of Clinical Laboratory Studies Performed During Preclinical Safety Evaluation of Medicinal Products (Part I: Haematological Studies)
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РЕФЕРЕНТНЫЕ ЗНАЧЕНИЯ

На значения показателей гематологического 
исследования крови влияют многочисленные пере-
менные (вид, пол, возраст, источник животных, 
условия содержания в клетке, условия окружаю-
щей среды, рацион, методика отбора пробы крови, 
использование анестезии, методика анализа, ис-
пользуемый гематологический анализатор и др.). 
В этой связи важно проводить любые манипуляции 
для животных испытуемых и контрольных групп 
в одинаковых условиях эксперимента.

Несмотря на то, что группы контрольных жи-
вотных должны всегда включаться в токсикологи-
ческий эксперимент, часто оказывается полезным 
при интерпретации данных наличие внутрилабора-
торных данных исторического контроля, поэтому 
лаборатории, активно занимающиеся доклиниче-
скими токсикологическими исследованиями, долж-
ны установить внутренние контрольные диапазоны.

В попытке представить «типичные» диапазо-
ны клинической патологии у животных были ис-
пользованы литературные данные в дополнение 
к собственным неопубликованным наблюдениям 
(табл. 4)14. Данные представлены для животных 
тех возрастов, которые чаще всего используются 
в исследованиях хронической токсичности: 20 не-
дель для мышей и крыс и 5 месяцев для кроликов. 
Как правило, влияние половой принадлежности 
либо минимально, либо неочевидно при изучении 
клинической патологии лабораторных животных. 
При наличии значимых различий представлены 
значения для обоих полов. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Доклиническое исследование хронической 
токсичности является обязательным этапом изуче-

ния нового лекарственного средства перед его даль-
нейшей клинической апробацией. Критическое 
значение при этом приобретают результаты кли-
нико-лабораторных исследований, позволяющие 
идентифицировать органы-мишени токсическо-
го действия лекарственного препарата и оценить 
степень соответствующих повреждений. Качество 
получаемых в данных исследованиях результатов 
напрямую зависит от надлежащего отбора биома-
териала, пробоподготовки, правильности проведе-
ния анализа.

При выявлении токсических эффектов следует 
проанализировать возможное влияние методов за-
бора и обработки крови, времени забора, выбора 
тестов, методов контроля качества и интерпретации 
результатов тестирования. Следует помнить, что ис-
следуемое вещество может повлиять на состояние, 
созревание, распределение и/или высвобождение 
стволовых клеток, функции и/или использование 
клеток периферической крови. Для адекватной 
интерпретации результатов гематологического ис-
следования следует учитывать вариабельность нор-
мальной и патологической физиологии животных 
и ее возможного влияния на определяемые пара-
метры в конкретных условиях токсикологического 
эксперимента.

Кроме гематологических исследований важную 
роль при составлении заключения о соотношении 
риск-польза применения нового лекарственного 
препарата играют данные биохимических и пато-
морфологических исследований, детальное обсуж-
дение проведения которых предполагается в следу-
ющей части работы.

В заключение отметим, что, несмотря на токси-
кологический контекст настоящей статьи, приве-
денная методология с некоторыми правками может 
также быть использована в лабораториях, занимаю-

14 Jacobson-Kram D, Keller KA., eds. Toxicological testing handbook: principles, applications, and data interpretation. Informa Healthcare USA, 2006.

Таблица 4. Основные референсные параметры гематологических показателей крови для мышей, крыс и кроликов

Table 4. Main reference values for blood test parameters for mice, rats, and rabbits

Показатель, единицы измерения Мыши Крысы Кролики

Лейкоциты, 109/л ♂4,0–12,0
♀3,5–9,7

♂6,0–19,0
♀5,0–14,0 5,4–11,9

Эритроциты, 1012/л 8,0–10,0 ♂7,0–9,8
♀6,5–9,2 5,5–7,0

Гемоглобин, г/дл 13,6–16,8 14,0–17,0 12,0–14,7

Гематокрит, % 36,9–46,9 36,0–52,0 37,0–44,5

Средний объем эритроцита, фл 44,5–49,7 50,0–60,0 61,4–68,6

Среднее содержание гемоглобина в отдельном эритроците, пг 16,1–18,6 16,0–20,0 20,2–23,0

Средняя концентрация гемоглобина в эритроците, г/дл 34,8–38,2 31,0–38,0 32,3–34,9

Тромбоциты, 103/мм3 700–1400 800–1200 175–500

Ретикулоциты, % от количества эритроцитов 1,6–3,7 0,2–0,8 0–2,0



А. В. Сорокина и др.
A. V. Sorokina et al.

Ведомости Научного центра экспертизы средств медицинского применения 2019. Т. 9, № 3 
The Bulletin of the Scientific Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products 2019. V. 9, No. 3

206

М
ЕТ

О
Д

И
ЧЕ

СК
И

Е 
М

АТ
ЕР

И
АЛ

Ы
 /

 M
ET

H
O

D
IC

AL
 A

PP
R

OA
CH

ES

щихся проведением доклинических исследований 
специфической фармакологической активности 
новых лекарственных препаратов.
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С 27 мая по 3 июня 2019 г. представители фар-
мацевтического профессионального сообщества 
и средств массовой информации приняли уча-
стие в I Всероссийском Фармпробеге и проехали 
на автомобилях по маршруту Казань — Нижний 
Новгород — Московская область — Калуга — Вла-
димирская область — Ярославль — Великий Нов-
город — Санкт-Петербург. Это регионы, где бази-
руются крупнейшие российские фармацевтические 
кластеры — заводы, выпускающие отечественные 
лекарственные средства еще с советских времен, 
и современные новые производственные площадки. 

На торжественной церемонии открытия в Ка-
зани Дмитрий Чагин, председатель правления Ассо-
циации фармацевтических производителей ЕАЭС, 
обозначил перспективы: «Сегодня у нашей отрас-
ли существует огромный потенциал для развития, 
в будущем мы будем способны не только произво-
дить лекарственные средства, но и выпускать ори-
гинальные и инновационные препараты. Наша цель 
сегодня — не просто фокус на импортозамещение, 
а переход на стадию импортоопережения». Участ-
ников приветствовали руководитель межфракци-
онной депутатской группы Государственной думы 
Федерального собрания Российской Федерации 
по совершенствованию законодательства в сфере 
лекарственного обеспечения Айрат Фаррахов, ди-

ректор Департамента развития фармацевтической 
и медицинской промышленности Минпромторга 
России Алексей Алехин, президент кластера «Фарм-
МедПолис» Альберт Гайфуллин и руководитель биз-
нес-подразделения «Евразия» АО «Босналек» Ва-
лентина Бучнева.

Министр Минпромторга России Денис Манту-
ров напутствовал участников автопробега: «Уверен, 
что каждый пункт маршрута Фармпробега внесет 
свою лепту в решение актуальных проблем отрасли, 
поможет нам сделать шаг вперед на пути повыше-
ния уровня доступности эффективной и качествен-
ной медицинской помощи для наших сограждан».

Ключевым событием первого дня стал круглый 
стол «Эффективные механизмы лекарственного 
обеспечения в Российской Федерации. Вопросы ка-
чества и доступности в региональном разрезе», мо-
дератором которого выступил научный руководи-
тель ФГБНУ «Национальный НИИ общественного 
здоровья имени Н.А. Семашко» Рамил Хабриев.

Борис Романов, заместитель генерального ди-
ректора ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава России 
по научной работе стал спикером круглого стола 
«Регистрация и вывод новых препаратов на рынок. 
Социальный аспект и вопросы регулирования», ко-
торый прошел в Ярославле на шестой день пробега. 
Борис Романов рассказал о том, что научная экс-

Автопробеги в поддержку национальных целей в области здравоохранения
Motor Routes to Support National Healthcare Objectives*

Фотография предоставлена межотраслевым объединением «Фармпробег»

Фотография предоставлена участником Фармпробега Б.К. Романовым

* Conferences organised in a number of Russian cities with participants travelling from city to city by car.
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пертиза лекарственных препаратов в России соот-
ветствует лучшим мировым практикам и занимает 
меньше времени, чем в других странах. Обозначил 
новшества последних лет, итогом которых ста-
ло сокращение доли отрицательных экспертных 
заключений, и указал на изменения, связанные 
с переходом на правила экспертизы и регистрации 
по процедурам ЕАЭС.

В ходе мероприятия директор Департамента 
государственного регулирования обращения ле-
карственных средств Минздрава России Филипп 
Романов рассказал о готовящихся новшествах, на-
правленных на дальнейшую оптимизацию проце-
дуры регистрации лекарственных препаратов и их 
дальнейшего обращения.

Восемь дней на колесах, более двух с половиной 
тысяч километров российских дорог, сотни встреч, 
открывающих новые горизонты развития и сотруд-
ничества, по-особому сплотили людей. Может быть, 
поэтому итоговая пресс-конференция «Националь-
ные цели в области здравоохранения. Развитие про-
рывных технологий» прошла в Санкт-Петербурге 
в душевной и доверительной обстановке. Участники 
конференции делились впечатлениями и обсуждали 
планы на будущее.

«Фармпробег — это новая форма, которая иде-
ально совпала с новым наполнением», — отметил 
сомодератор проекта главный редактор газеты, ин-
тернет-портала и телевидения «Фармацевтический 
вестник» Герман Иноземцев. 

Самым важным достижением мероприятия ста-
ло эффективное общение всех заинтересованных 
сторон в условиях неформальной обстановки. 

20 июня из Москвы в Санкт-Петербург старто-
вал Smart-пробег, призванный привлечь внимание 
к проблемам лечения рака. Мероприятие поддер-
жали как пациентские, так и профессиональные 
медицинские организации. Smart-пробег (назван-
ный по одноименной марке автомобилей, на ко-

торых двигались участники) завершился 21 июня 
на Международном онкологическом форуме «Белые 
ночи — 2019», который прошел с 20 по 23 июня 
в Санкт-Петербурге. 

«Мы решили поддержать эту прекрасную ини-
циативу наших коллег, поскольку не понаслышке 
знаем, насколько важна профилактика онколо-
гических заболеваний. Так, в рамках посещения 
передвижного маммографического комплекса 
в Калуге во время Фармпробега-2019, мы выясни-
ли, что раннее выявление рака молочной железы 
снижает смертность на 30 %. Крайне важно про-
пагандировать среди населения значимость про-
филактических мер в отношении онкологических 
заболеваний и, без сомнения, Smart-пробег этому 
серьезно способствует», — отметила Анна Плесов-
ских, генеральный директор межотраслевого объ-
единения «Фармпробег».

«Подобные проекты в своей основе несут глу-
бокую миссию объединения и развития нашей от-
расли, поэтому Институт токсикологии всецело 
поддерживает идею Фармпробега и Smart-пробега. 
В следующем году мы планируем принять активное 
участие в работе деловой программы II Всероссий-
ского Фармпробега, учитывая тот факт, что старт 
масштабной акции пройдет 25 мая 2020 года в Санкт-
Петербурге», — прокомментировал Максим Иванов, 
директор ФГБУН ИТ ФМБА России.

В этих двух масштабных акциях нового формата 
приняли участие представители всех звеньев фарма-
цевтической отрасли: от разработчиков и произво-
дителей, дистрибьюторов, аптечного сегмента до ме-
дицинских и пациентских организаций, профильных 
ассоциаций и фармацевтических масс-медиа.

Итогом автопробегов стало подтверждение 
на местах готовности российской фармацевтиче-
ской отрасли к переходу на стадию импортоопере-
жения.

М.Б. Иванов, Б.К. Романов, А.В. Плесовских

Фотография предоставлена участником Фармпробега Б.К. Романовым
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8 сентября 2019 года исполняется 85 лет выда-
ющемуся ученому, академику РАН Владимиру Гри-
горьевичу Кукесу — человеку большой эрудиции, 
организаторских способностей, личного обаяния, ко-
торого по праву считают в России одним из осново-
положников клинической фармакологии как науки.

Деятельность Владимира Григорьевича неразрыв-
но связана с практической работой врача, ученого, 
педагога. Восемьдесят пять славных и плодотворных 
лет. Возраст — достойный уважения: есть что вспом-
нить и чем гордиться.

Владимиром Григорьевичем пройден замечатель-
ный путь от участкового терапевта до почетного за-
ведующего кафедрой, Заслуженного деятеля науки 
Российской Федерации, академика РАН.

В.Г. Кукес родился 8 сентября 1934 года в г. Ленин-
граде в семье служащих. В 1957 г. окончил лечебный 
факультет Первого Московского медицинского ин-
ститута им. И.М. Сеченова. С 1961 по 1964 г. прошел 
обучение в аспирантуре на кафедре пропедевтиче-
ской терапии у заведующего кафедрой В.Х. Василен-
ко, с 1961 по 1962 г. — курсы повышения квалифи-
кации по клинической фармакологии у Б.Е. Вотчала 
в Центральном институте усовершенствования вра-
чей (ныне — Российская медицинская академия не-
прерывного профессионального образования). 

Свою профессиональную деятельность В.Г. Кукес 
начал в качестве врача Магаданской областной боль-
ницы (1957–1960 гг.), куда был направлен по распре-
делению после окончания института. После защиты 
кандидатской диссертации работал ассистентом кафе-
дры пропедевтической терапии 1964–1971 гг. Первого 
ММИ им. И.М. Сеченова под руководством И.И. Сив-
кова. В 1970 г. защитил докторскую диссертацию.

В.Г. Кукес является одним из основоположников 
клинической фармакологии в России. В 1971 г. по его 

инициативе в Первом ММИ им. И.М. Сеченова был 
организован отдел клинической фармакологии, ко-
торый явился первым подразделением клинической 
фармакологии в СССР и в 1985 г. был реорганизован 
в кафедру клинической фармакологии Московской 
медицинской академии им. И.М. Сеченова, которую 
Владимир Григорьевич возглавлял до 2018 г. 

В 1993 г. был избран член-корреспондентом 
РАМН, в 1999 г. — академиком РАМН (с 2013 г. — ака-
демик РАН).

В 1991–1999 гг. возглавлял Научно-исследова-
тельский институт традиционных методов лечения, 
с 1999 г. — Институт клинической фармакологии. 
В 2005–2014 гг. директор, а с 2015 г. по настоящее вре-
мя руководитель научного направления «Клиниче-
ская фармакология» Центра клинической фармако-
логии в ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава России.

За долгие годы плодотворной работы под его ру-
ководством были созданы многочисленные учебные 
программы и методические разработки по препо-
даванию клинической фармакологии в медицин-
ских вузах страны. Многие из нас свои первые шаги 
в профессиональной деятельности начинали именно 
с ознакомления с базовыми положениями современ-
ной клинической фармакологии, изложенными в его 
работах. Так, им написаны учебник для лечебных 
факультетов «Клиническая фармакология», выдер-
жавший шесть переизданий (1991, 1999, 2003, 2006, 
2008, 2014, 2018 гг.), учебник для фармацевтических 
факультетов «Клиническая фармакология и фарма-
котерапия» (2003, 2008, 2013, 2017 гг.), «Внутренние 
болезни» (на русском языке: 1981, 1986, 1995 гг.; на ис-
панском языке: 1995 г.), «Практикум по клинической 
фармакологии» (2011, 2013 гг.).

В.Г. Кукес является автором более 500 науч-
ных публикаций, многие из которых опубликованы 

Владимир Григорьевич Кукес 
(к 85-летию со дня рождения)

Vladimir Grigorievich Kukes 
(on the 85th Anniversary)
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в иностранных журналах. При его непосредствен-
ным участии созданы 21 монография, 10 учебников, 
54 методических и учебных пособия для студентов 
медицинских вузов и практических врачей.

В.Г. Кукес является членом специализирован-
ного диссертационного совета Первого МГМУ 
им. И.М. Сеченова по двум специальностям: «Фарма-
кология, клиническая фармакология» и «Внутренние 
болезни». Под его руководством выполнено 30 док-
торских и 128 кандидатских диссертаций.

Владимир Григорьевич внес весомый вклад в раз-
витие клинической фармакологии как науки. Впер-
вые в стране им предложено изучение комплексных 
вопросов клинической фармакологии, включающее 
исследование фармакокинетики, фармакодинамики, 
взаимодействия и побочного действия лекарствен-
ных средств, разработаны и внедрены методы опре-
деления концентрации отечественных и зарубежных 
лекарственных средств в различных биологических 
средах организма, доказана необходимость проведе-
ния острого лекарственного теста для подбора эффек-
тивной и безопасной дозы препарата, прогнозирова-
ния его клинического эффекта и риска возможного 
побочного действия. 

Под его руководством и при непосредствен-
ном участии впервые в стране стали изучаться ме-
таболизм и биоритмология лекарственных средств, 
методы гено- и фенотипирования ферментов био-
трансформации и транспортеров лекарственных 
средств, лежащие в основе клинической фармакоге-
нетики, их клиническое значение для оптимизации 
фармакотерапии, персонализированной медицины, 
молекулярные механизмы взаимодействия лекар-
ственных препаратов, клиническая фармакология 
блокаторов медленных кальциевых каналов, бета-
адреноблокаторов, антидепрессантов, витаминов 
в комплексных лекарственных препаратах и биоло-
гических жидкостях.

В.Г. Кукес внес большой вклад в развитие отече-
ственной фарминдустрии, участвуя в создании и про-
ведении клинических исследований оригинальных 
отечественных лекарственных средств: форидона, 
ортофена, метиоприла, квидитена, этмозина, этаци-
зина, а также в изучении фармакокинетики и фар-
макодинамики арбидола, небинтана, проксадолола, 
этоксидола и ряда других лекарственных препаратов. 
Эти разработки позволили повысить эффективность 
лечения целого ряда заболеваний.

Труд В.Г. Кукеса отмечен следующими наградами: 
Государственная премия СССР (1980 г.), премия Со-
вета Министров Латвийской ССР (1990 г.). В 1978 г. 
Президиум АМН СССР за монографию «Хроническая 
недостаточность кровообращения» присудил В.Г. Ку-
кесу премию им. Г.Ф. Ланга. В 1999 г. за большой 
вклад в развитие фармакологии В.Г. Кукес был на-
гражден памятной медалью академика А.А. Лихачева.  

В 2004 г. стал лауреатом премии мэра города Москвы 
в области медицины за разработку нового оригиналь-
ного отечественного лекарственного средства проде-
токсон для лечения наркомании, в 2008 г. лауреатом 
премии Правительства РФ в области науки и техники, 
а в 2009 году за лучшую научную работу по фармако-
логии и токсикологии присуждена Премия РАМН 
имени Н.П. Кравкова. Награжден медалью за «Трудо-
вую доблесть» в 1980 г., Орденом Почета — в 2005 г. 
В 2009 г. Лигой малочисленных народов и этниче-
ских групп награжден почетным знаком и медалью  
«За заслуги перед малочисленными народами Рос-
сии». В 2008 г. В.Г. Кукесу присвоено звание Почет-
ного жителя муниципального образования Таганское 
в городе Москве.

И сегодня Владимир Григорьевич остается гене-
ратором идей. Именно он является инициатором раз-
вития направления персонализированной медицины 
с позиции клинической фармакологии: использо-
вание фармакогенетического тестирования, оценки 
активности изоферментов цитохрома Р450 и транс-
портеров лекарственных средств для персонализации 
фармакотерапии пациентов с социально значимы-
ми заболеваниями. При непосредственном участии 
В.Г. Кукеса в 2013 г. создан и функционирует первый 
московский Центр персонализированной медицины, 
в котором проходят лечение наиболее тяжелые, рези-
стентные к обычной фармакотерапии больные.

Под руководством В.Г. Кукеса активно ведутся 
поиск и оценка лекарственных средств, модулирую-
щих активность системы элиминации ксенобиотиков 
и других функциональных систем. Только за послед-
ние пять лет с его участием оформлено и зарегистри-
ровано пять действующих патентов на изобретение.

Свой юбилей Владимир Григорьевич встречает 
за рабочим столом на постах руководителя научного 
направления «Клиническая фармакология» ФГБУ 
«НЦЭСМП» Минздрава России, президента Между-
народной ассоциации клинических фармакологов 
и фармацевтов, почетного заведующего кафедрой 
клинической фармакологии и пропедевтики внутрен-
них болезней Первого МГМУ им. И.М. Сеченова. 

Обаятельный, жизнелюбивый, всегда несущий 
в себе творческий заряд, готовый поделиться своими 
знаниями и идеями, он из тех людей, встреча с кото-
рыми обогащает. Творческая убежденность, страст-
ность в достижении результатов, истинный демо-
кратизм и простота в сочетании с высокой культурой 
и огромной эрудицией снискали признание и уваже-
ние всех, кто знает Владимира Григорьевича и работа-
ет вместе с ним.

Дорогой Владимир Григорьевич! От всего 
сердца желаем Вам долгих лет плодотворной 
жизни, большой радости новых творческих 
свершений, счастья и благополучия!

Владимир Григорьевич Кукес (к 85-летию со дня рождения)
Vladimir Grigorievich Kukes (on the 85th Anniversary)
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