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Основные проблемы обеспечения качества 
радиофармацевтических лекарственных препаратов

Г. Е. Кодина1,2,*, А. О. Малышева1

1 Федеральное государственное бюджетное учреждение  
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биофизический центр имени А. И. Бурназяна» Федерального медико-биологического агентства,
Живописная ул., д. 46, Москва, 123098, Российская Федерация
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Резюме. Одним из основных условий, определяющих успешное применение технологий ядерной медицины, является 
получение и введение пациенту радиофармацевтического лекарственного препарата (РФЛП) гарантированно высо-
кого качества. Цель обзора — обсуждение специфических свойств РФЛП, обусловливающих специальные подходы 
к их производству (или изготовлению) и контролю качества. Определяющим требованием к обращению РФЛП на всех 
стадиях их жизненного цикла является соблюдение норм и правил радиационной безопасности. Рассмотрены основ-
ные подходы к оценке рисков медицинского облучения пациентов и радиационной защите персонала, работающего 
в области ядерной медицины. Выбор того или иного показателя качества и соответствующей аналитической методики 
должен определяться в соответствии со временем проведения анализа, которое так же, как и время синтеза, должно 
быть соизмеримо с периодом полураспада радионуклида, а также с возможностью реализации аналитического опреде-
ления в условиях работы с высокорадиоактивными образцами. С развитием тераностики в мировой практике выраба-
тываются новые подходы к регуляторным вопросам перехода от доклинических исследований радиофармпрепаратов 
к клиническим, поскольку, по мнению экспертов, это становится определяющим для быстрого внедрения достижений 
ядерной медицины. Результаты и выводы работы могут быть использованы при разработке и экспертизе фармакопей-
ных статей и другой нормативной документации, сопровождающей обращение РФЛП. Проведенный анализ показал, 
что необходима разработка отдельных требований и руководств по испытаниям и экспертизе РФЛП для успешного 
продвижения их на рынок ЕАЭС. 
Ключевые слова: радиофармацевтический лекарственный препарат; радиационная безопасность; радионуклид; фарма-
копея; производство/изготовление; ядерная аптека
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Abstract. One of the prerequisites for successful application of nuclear medicine technologies is the production and clinical use of 
radiopharmaceuticals (RPs) of a reliably high quality. The aim of the review is to discuss specific properties of RPs, which stipulate 
specific approaches to their production (or preparation) and quality control. The decisive requirement for the management of 
RPs at all stages of their life cycle is the observance of the radiation safety rules and regulations. The paper considers the main 
approaches to assessing the risks of medical radiation exposure to patients and radiation protection of nuclear medicine staff. 
The choice of a particular quality parameter and the corresponding analytical procedure should be made taking into account the 
duration of the test, which, like the production time, should be comparable with the radionuclide half-life. The feasibility of the 
analytical procedure should also be taken into account, given the high radioactivity of the samples tested. Now that theranostics 
has caught on, new approaches are being developed all over the world concerning regulatory aspects of transition from preclinical 
studies of RPs to clinical trials, because, according to experts, this is becoming a key condition for rapid implementation of nuclear 
medicine achievements. The results and conclusions of the present study can be used in the development and expert review of 
monographs and other specifications required for RP marketing and use. The results of the analysis suggest that it is necessary to 
develop specific requirements and guidelines for RP testing and evaluation for their successful promotion on the EAEU market.
Key words: radiopharmaceutical; radiation safety; radionuclide; pharmacopoeia; production/preparation; nuclear pharmacy
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Интенсивное развитие ядерной медицины в по-
следнее десятилетие сопровождается развитием и вне-
дрением в клиническую практику новых методов ран-
ней диагностики, в первую очередь позитронной 
эмиссионной томографии, разработкой новых высо-
коспецифичных радиофармацевтических лекарствен-
ных препаратов (РФЛП, здесь и далее приведены тер-
мины и аббревиатуры из Государственной фармакопеи 
Российской Федерации XIV изд.1). Созданы и прочно 
вошли в мировую клиническую практику аппаратура 
мультимодальной визуализации нового поколения 
и таргетные РФЛП, позволяющие проводить оценку 
функционально-морфологического состояния ор-
ганов на молекулярном уровне. По оценкам многих 
экспертов, в ближайшие годы ожидается широкое 
внедрение принципиально новых методов локального 
облучения патологических очагов, в первую очередь 
новообразований, с использованием ряда препаратов 
для радионуклидной терапии на основе альфа- и бета-
излучающих радионуклидов. Сочетанное использо-
вание этих технологий позволяет добиться ощутимых 
результатов в плане повышения продолжительности 
жизни населения, а также значительно снизить фи-
нансовые затраты на лечение за счет повышения эф-
фективности и сокращения сроков лечения. Одним 
из основных условий, определяющих успешное при-
менение технологий ядерной медицины, является по-
лучение и использование в терапии радиофармацев-
тических лекарственных препаратов гарантированно 
высокого качества.

Цель работы — обсуждение специфических 
свойств радиофармацевтических лекарственных 
препаратов, обусловливающих специальные под-
ходы к их производству (или изготовлению) и кон-
тролю качества. Результаты и выводы работы могут 
быть использованы при разработке и экспертизе 
фармакопейных статей и другой нормативной до-
кументации, сопровождающей обращение РФЛП.

ИСТОРИЧЕСКАЯ СПРАВКА

Считается, что «отцом» ядерной медицины стал 
Г. Хевеши, который в 1913 г. впервые применил ме-
тод радиоактивной индикации (метод «меченых 
атомов») с использованием природных изотопов. 
До открытия искусственной радиоактивности были 
известны радиоактивные изотопы лишь наиболее 
тяжелых элементов, поэтому их практическое ис-
пользование было незначительным. Новый этап — 
развитие радиофармацевтики как одного из главных 
средств ядерной медицины — наступил с появлени-

ем ядерных реакторов, первоначально предназна-
ченных для получения плутония в военных целях. 
На реакторе в Оак-Ридже (США) с конца 1940-х гг. 
был налажен синтез медицинских радионукли-
дов, прежде всего 32P и 131I. В январе 1941 г. С. Герц 
приготовил первый лечебный препарат на основе 
131I для пациента Массачусетского госпиталя, стра-
давшего диффузным токсическим зобом. В 1951  г. 
американское Управление по контролю качества 
продуктов питания и лекарственных средств (Food 
and Drug Administration, FDA) официально разре-
шило применение 131I у людей2. Первые монографии 
на радиофармпрепараты были включены в XV изда-
ние Фармакопеи США (United States Pharmacopoeia, 
USP) в 1955  г. [1]. Однако собственно возникно-
вение радиофармацевтики как самостоятельного 
специфического направления фармацевтики отно-
сят к концу 1970-х гг. [2, 3].

В нашей стране первые фармакопейные ста-
тьи на радиофармацевтический препарат (РФП, 
тогда применялось наименование этой группы ле-
карственных средств, не содержащее слова «лекар-
ственный», и соответствующая аббревиатура) были 
разработаны и опубликованы в 1968  г.3 До конца 
1990-х гг. все вопросы экспертизы и рекомендаций 
для получения разрешений на клинические испыта-
ния (в терминологии тех лет) или клиническое при-
менение решались на уровне специализированных 
комиссий по РФП Фармакопейного и Фармакологи-
ческого комитетов Министерства здравоохранения 
СССР (эти комитеты существовали вплоть до об-
разования в 2004 г. Министерства здравоохранения 
и социального развития Российской Федерации). 
В состав комиссий входили признанные авторитет-
ные ученые в области ядерной медицины, имеющие 
многолетний опыт ежедневной работы с РФП, по-
этому решения принимались в кратчайшие сроки. 
Как правило, период времени от представления до-
кументации по доклиническим испытаниям РФП 
до получения разрешения на клинические испыта-
ния составлял не более 1 месяца, а затем в течение 
не более 1 года публиковался Приказ Министерства 
здравоохранения о разрешении на клиническое 
применение (равноценно современной государ-
ственной регистрации). Длительность клинических 
испытаний составляла 3–6 месяцев (30–50 паци-
ентов в 2–3  медицинских организациях). Для вос-
произведенных препаратов считалось возможным 
по результатам доклинических испытаний рекомен-
довать клиническое применение.

1 ОФС.1.11.0001.15. Радиофармацевтические лекарственные препараты. Государственная фармакопея Российской Федерации. 
XIV изд. Т. 2. М.; 2018.  
2 Уйба ВВ, ред. Ядерная медицина. Справочник для персонала отделений, лабораторий и центров ядерной медицины. М: ФГБУ ГНЦ ФМБЦ 
им. А.И. Бурназяна ФМБА России; 2019.
3 Государственная фармакопея СССР. Х изд. М.: Медицина; 1968. Фармакопейные статьи: 
 622. Раствор натрия хромата, меченного хромом-51, для инъекций;
 623. Раствор натрия фосфата, меченного фосфором-32, для инъекций; 
 624. Раствор натрия о-йодгиппурата, меченного йодом-131, для инъекций.
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Описанный порядок позволил к середине 
1980-х  гг. разработать и внедрить в производство, 
то есть сделать доступными для пациентов, пол-
ный перечень РФП, имеющихся в распоряжении 
медицинских организаций развитых стран мира. 
Большинство технологий являлись оригинальными 
и были предложены по лицензиям в развивающиеся 
страны. Следует с сожалением отметить, что поз-
же, в условиях регулярно меняющихся требований 
к документации и организации производства лекар-
ственных средств (ЛС), быстрое внедрение в кли-
ническую практику новых РФЛП стало в России 
практически невозможным. Дело в том, что не все 
современные требования, предъявляемые к про-
изводству и доклиническим и клиническим иссле-
дованиям ЛС, обоснованы и реально выполнимы 
для РФЛП. А объем их производства не может обе-
спечить возможность полноценного финансирова-
ния всех требуемых исследований.

ОТЛИЧИЯ РАДИОФАРМАЦЕВТИЧЕСКИХ ЛЕКАРСТВЕННЫХ 
ПРЕПАРАТОВ ОТ ДРУГИХ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

Любой РФЛП содержит один или несколько 
радионуклидов в определенной химической форме 
и является открытым источником ионизирующего 
излучения (ИИИ). Поэтому определяющим требо-
ванием к обращению РФЛП на всех стадиях их жиз-
ненного цикла является соблюдение норм и правил 
радиационной безопасности.

В РФЛП вещество, выполняющее роль актив-
ной фармацевтической субстанции (действующего 
вещества), находится, как правило, в микрокон-
центрации (на уровне 10–6–10–9 моль/л) и не может 
быть выделено и охарактеризовано в соответствии 
с требованиями к фармацевтическим субстанциям 
для других ЛС4.

Назначение РФЛП (для диагностики 
или лечения) определяют ядерно-физические ха-
рактеристики радионуклида в составе препарата. 
Гамма- и позитрон-излучающие радионуклиды яв-
ляются основой для РФЛП, используемых в про-
цедурах радионуклидной диагностики, планарной 
или однофотонной эмиссионной компьютерной 
томографии (ОФЭКТ), позитронной эмиссионной 
томографии (ПЭТ) и некоторых диагностических 
радионуклидных исследованиях, не связанных 
с визуализацией. В радионуклидной терапии при-
меняются радионуклиды, распад которых сопро-
вождается образованием корпускулярного альфа- 
или электронного излучения. 

Выбор того или иного показателя качества 
и соответствующей аналитической методики дол-
жен определяться в зависимости от времени про-
ведения анализа (которое должно быть, так же, 
как и время синтеза, соизмеримо с периодом полу-

распада радионуклида), а также возможности ре-
ализации аналитического определения в условиях 
работы с высокорадиоактивными образцами в спе-
циальном оборудовании.

Основными показателями качества РФЛП, 
с точки зрения эффективности его применения, яв-
ляются подлинность по радионуклиду, активность 
(общая или удельная, объемная, молярная), радио-
нуклидная и радиохимическая чистота.

Доза РФЛП, назначаемая пациенту, измеряется 
в единицах радиоактивности (мегабеккерель, МБк) 
и рассчитывается на определенное время введения 
в соответствии с периодом полураспада радиону-
клида и физиологическими характеристиками па-
циента (индекс массы, поверхность тела и др. [4]). 
Серия РФЛП, выпускаемая производством, может 
содержать различные дозировки по активности, 
а их общее количество составляет несколько еди-
ниц. С развитием принципов персонализирован-
ной медицины некоторые РФЛП терапевтического 
назначения будут дозироваться с учетом времени 
введения конкретному пациенту. В отличие от дру-
гих лекарственных средств большинство РФЛП 
применяется, как правило, однократно. Повтор-
ное применение возможно через несколько недель 
или месяцев.

Поступление РФЛП в свободную продажу ис-
ключено. Для поставки любого радиоактивного 
препарата или изделия в медицинскую организацию 
необходимо наличие лицензии на право обраще-
ния с ИИИ и санитарно-эпидемиологического за-
ключения о возможности применения конкретных 
радионуклидных источников в отделении радио
нуклидной диагностики или терапии. Таким обра-
зом, передозировка или неправильное применение 
РФЛП возможны только в результате поставки не-
качественного препарата или ошибки персонала 
медицинской организации.

Срок годности (стабильность) РФЛП зависит 
от периода полураспада радионуклида и стабиль-
ности показателей качества препарата в условиях 
радиационного воздействия излучения. Упаковка, 
маркировка и условия хранения РФЛП определя-
ются требованиями радиационной безопасности 
с соблюдением других необходимых условий. Не-
которые перечисленные особенности РФЛП будут 
рассмотрены ниже более подробно с точки зрения 
обеспечения качества при их медицинском при-
менении.

ПРОБЛЕМЫ РАДИАЦИОННОЙ БЕЗОПАСНОСТИ ПРИ ОБРАЩЕНИИ 
РАДИОФАРМАЦЕВТИЧЕСКИХ ЛЕКАРСТВЕННЫХ ПРЕПАРАТОВ

Радиационная безопасность персонала, на-
селения и окружающей среды считается обеспе-
ченной, если соблюдаются следующие принципы: 

4 ОФС.1.1.0006.15. Фармацевтические субстанции. Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Т. 2. М.; 2018.  
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нормирование, обоснование, оптимизация и вы-
полняются требования радиационной защиты. Эти 
требования установлены соответствующими зако-
нодательными актами в каждой стране, в том числе 
и в Российской Федерации5 с учетом рекомендаций 
Международной комиссии по радиологической за-
щите6 и Международного агентства по атомной 
энергии (МАГАТЭ)7.

Принцип нормирования  — непревышение допу-
стимых пределов индивидуальных доз облучения 
граждан от всех источников излучения. Устанав-
ливаются две категории облучаемых лиц: персонал 
(группы А и Б в зависимости от допустимых преде-
лов доз) и все население, включая лиц из персонала 
вне сферы и условий их профессиональной деятель-
ности. Для категории облучаемых лиц устанавли-
ваются основные пределы доз (ПД) и производные 
от основных пределов доз, пределы годового посту-
пления (ПГП) и другие.

Принцип обоснования  — запрещение всех ви-
дов деятельности по использованию источников 
излучения (ИИ), при реализации которых польза 
не превышает риска возможного вреда, причинен-
ного дополнительным облучением. Принцип обо-
снования применяется на стадии проектирования 
радиационных объектов, новых источников излу-
чения и при изменении условий их эксплуатации. 
При планировании и выполнении любой диагно-
стической и терапевтической радиологической 
процедуры приоритеты выстраиваются так, что-
бы получить максимальный медицинский эффект 
при минимально возможной лучевой нагрузке 
на пациента.

Принцип оптимизации предусматривает поддер-
жание на возможно низком и достижимом уровне 
доз облучения персонала и пациентов. Дозы, полу-
чаемые пациентом при медицинском облучении, 
не нормируются, но применяются принципы обо-
снования назначения медицинских процедур и оп-
тимизации защиты пациентов.

В нашей стране основные направления обе-
спечения радиационной безопасности в медицине 
изложены в положениях «Основ государственной 
политики в области обеспечения ядерной и ради-
ационной безопасности Российской Федерации 
на период до 2025 года и дальнейшую перспективу», 
утвержденных Указом Президента Российской Фе-
дерации от 13 октября 2018 г. № 585.

МЕДИЦИНСКОЕ ОБЛУЧЕНИЕ ПАЦИЕНТОВ

В программе доклинического исследования лю-
бого РФЛП обязательно выполняются прогности-
ческие оценки поглощенных доз излучения в опре-
деленных органах и эффективной дозы облучения 
человека по данным усредненных значений инте-
гральных активностей в органах на единицу введен-
ной активности животным. Значения интегральных 
активностей получают по результатам изучения 
фармакокинетики РФЛП методами прямой радио-
метрии органов и тканей и/или томографии (если 
возможно использование специальных ОФЭКТ- 
или ПЭТ-систем для животных, совмещенных 
с рентгеновским компьютерным томографом) с по-
следующей математической обработкой с примене-
нием программного аппарата MIRD-формализма. 
Полученные результаты уточняются в период 
клинического исследования и обязательно вносятся 
в Инструкцию по медицинскому применению 
препарата. Для воспроизведенных РФЛП дозы об-
лучения пациентов могут быть заимствованы из ли-
тературы. Международная комиссия по радиологи-
ческой защите регулярно публикует усредненные 
сведения по дозам, полученные в результате иссле-
дований, проведенных в нескольких организациях 
разных стран по препаратам-аналогам8.

Подробный анализ современной структуры лу-
чевой диагностики в Российской Федерации и за-
рубежных странах с определением трендов развития 
и внедрения технологий и методов лучевой диа-
гностики и оценкой уровней медицинского облу-
чения как на текущий момент, так и в перспективе, 
представлен в обзорной публикации [5]. В сред-
нем коллективная доза от медицинского облуче-
ния в странах Европы на 80 % формируется за счет 
компьютерной томографии и около 10 % — за счет 
радионуклидной диагностики; средние эффектив-
ные дозы за рентгенорадиологическое исследова-
ние в Европе в 2–3 раза выше среднероссийских. 
Это не является каким-то достоинством нашей 
медицины, поскольку в России значительно ниже 
уровень применения лучевых технологий. В даль-
нейшем прогнозируется рост количества прове-
денных исследований методом компьютерной то-
мографии, интервенционных и радионуклидных 
исследований и, как следствие, двойное повышение 
коллективной дозы от медицинского облучения. 

5 Федеральный закон Российской Федерации от 9 января 1996 г. № 3-ФЗ «О радиационной безопасности населения»; 
	 Федеральный закон Российской Федерации от 30 марта 1999 г. № 52-ФЗ «О санитарно-эпидемиологическом благополучии 
населения»; 
	 Санитарные правила и нормативы СанПиН 2.6.1.2523-09 «Нормы радиационной безопасности НРБ-99/2009»; 
	 Санитарные правила и нормативы СП 2.6.1.2612-10 «Основные санитарные правила обеспечения радиационной безопасности 
(ОСПОРБ 99/2010)».
6 ICRP, 2007a. The 2007 Recommendations of the International Commission on Radiological Protection. ICRP Publication 103, Ann. ICRP 37 (2–4). 
	 ICRP, 2015a. Radiation dose to patients from radiopharmaceuticals: A Compendium of current information related to frequently used sub-
stances. ICRP Publication 128, Ann. ICRP 44 (2S).
7 IAEA, 2005a. Applying radiation safety standards in nuclear medicine. Safety Reports Series No. 40, IAEA, Vienna, Austria.
8 ICRP, 2015b. Occupational intakes of radionuclides. Part 1. ICRP Publication 130. Ann. ICRP 44 (2).
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В опубликованном исследовании проведен анализ 
отечественных и зарубежных подходов к оценке 
рисков от медицинского облучения для взрослых 
пациентов и детей с целью недопущения необо-
снованного облучения [6]. Показано, что данные 
исследования относятся к категориям «низкого» 
и «умеренного» радиационного риска. По итогам 
сравнения отечественной и зарубежных практик 
радиационной защиты в медицине предложены 
основные направления совершенствования систе-
мы радиационной защиты пациентов и персонала. 
Предлагается разработать комплексную программу 
по оптимизации радиационной защиты при исполь-
зовании ИИИ в медицинских целях.

В обзоре отмечается, что до настоящего времени 
не существует единого подхода в оценке радиаци-
онных рисков медицинского облучения пациентов, 
но этой проблеме уделяется все больше внимания 
[7]. Наибольший вклад в годовую эффективную 
дозу от всех медицинских процедур вносит ком-
пьютерная томография (КТ): средняя накопленная 
доза пациента составляет 19,4 мЗв. Величина по-
жизненного атрибутивного риска заболеть раком 
на протяжении всей жизни (Lifetime Attributable Risk, 
LAR) — 0,14 %, риски более 1 %, как правило, име-
ют пациенты при многократном КТ-сканировании. 
В гибридном ПЭТ/КТ исследовании установление 
точной локализации патологического очага воз-
можно при меньшем количестве сканов за одно ис-
следование, то есть будет получена меньшая доза 
по сравнению с обычной КТ. Тем не менее любое 
радиологическое исследование связано с полу-
чением пусть небольшой (диапазон умеренного 
или низкого риска), но вполне измеряемой дозы 
облучения. Согласно международным нормам безо
пасности пациент должен быть проинформирован 
о возможных неблагоприятных последствиях радио- 
логической процедуры и рисках, с ней связанных. 
Роспотребнадзор для оценки радиационного риска 
у пациентов при проведении рентгенорадиологиче-

ских исследований рекомендует руководствоваться 
Методическими рекомендациями9.

В специальном исследовании [8], целью которо-
го являлась прогностическая оценка риска развития 
рака на протяжении всей жизни (LAR) у пациентов 
разного пола и возраста, проходящих радионуклид-
ную диагностику или терапию (табл. 1), показано, 
что уровень рисков в диагностических радионуклид-
ных исследованиях на 1–3 порядка ниже по сравне-
нию с КТ.

Вместе с тем на основании этих данных оче-
видна важность правильного выбора назначаемой 
процедуры. Например, не во всех случаях стоит 
(особенно многократно) назначать дорогостоящее 
ПЭТ-исследование, когда вполне достаточно прове-
дения сцинтиграфии с препаратом 99mTc. Еще более 
актуален выбор конкретного препарата для конкрет-
ного пациента в радионуклидной терапии. Отдель-
но хотелось бы отметить, что неправильное приме-
нение или применение некачественного препарата 
связано с необоснованным получением пациентом 
дополнительных лучевых нагрузок. Но и необосно-
ванный отказ от необходимого метода диагностики 
или лечения может нанести значительный ущерб 
пациенту или стоить жизни. Разработка общепри-
нятых методов оценки индивидуального риска облу-
чения и оценки соотношения польза/вред для обо-
снования применения каждого РФЛП в конкретных 
стандартах диагностики и лечения является одной 
из ключевых задач на ближайшие годы.

РАДИАЦИОННАЯ ЗАЩИТА ПЕРСОНАЛА

В организации радиационной безопасности 
персонала, работающего с ИИИ, в том числе и в об-
ласти радиофармацевтики, обязательным является 
соблюдение принципа нормирования. Основные 
пределы доз облучения персонала, работающе-
го с открытыми ИИИ, установлены в нашей стра-
не в СанПиН 2.6.1.2523-09 «Нормы радиационной 
безопасности НРБ-99/2009».

9 Методические рекомендации «Оценка радиационного риска у пациентов при проведении рентгенорадиологических исследований». 
МР 2.6.1.0098-15. М.; 2015. 

Таблица 1. Прогностическая оценка рисков возникновения радиационно-индуцированного рака в зависимости от 
возраста мужчин в результате процедур ядерной медицины (по данным [8])

Table 1. Predictive assessment of risks of radiation-induced cancer associated with nuclear medicine procedures for male 
patients, depending on their age (based on data presented in [8])

Радиофармпрепарат
Radiopharmaceutical

Возраст пациента, лет
Patient age, years

5 25 50 75

[18F] фтордезоксиглюкоза
[18F] fludeoxyglucose 0,0021 0,0010 0,0008 0,0003

99mTc-фосфонат
99mTc-phosphonate 0,00059 0,00034 0,00027 0,00013

131I [3,7 ГБк (GBq)] Не применяется
Not applicable

0,041 0,029 0,012

223Ra [21,9 МБк (MBq)] 0,31 0,21 0,09
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10 Федеральный закон Российской Федерации от 24 марта 2010 г. № 61-ФЗ «Об обращении лекарственных средств», далее Федеральный 
закон № 61-ФЗ; 
	 ГОСТ Р 52249-2009 GMP Правила производства и контроля качества лекарственных средств; 
	 Информационный справочник понятий, применяемых в рамках Евразийского экономического союза в сфере обращения лекар-
ственных средств. http://www.eurasiancommission.org/ru/act/texnreg/deptexreg/LS1/Pages/pharm_glossary_new.aspx
11	Chemical precursors for radiopharmaceutical preparations. Ph. Eur. 9th ed. 07/2016:2902.
12	Правила надлежащей производственной практики Евразийского экономического союза. Утверждены Решением Совета ЕЭК 
от 3 ноября 2016 г. № 77.

К работе с радионуклидными источниками 
допускаются лица не моложе 18 лет, не имеющие 
медицинских противопоказаний, прошедшие ин-
структаж и проверку знаний по обеспечению ради-
ационной безопасности, по технологиям проводи-
мых работ и по должностной инструкции (женщины 
освобождаются от работы с ИИИ на весь период 
беременности и грудного вскармливания ребенка). 
Администрация учреждения обязана планировать, 
организовывать и проводить мероприятия по обе-
спечению радиационной безопасности персонала. 
Доступ в помещения с ИИИ всех лиц, не участвую-
щих в работе, запрещен.

Базовыми факторами снижения уровней внеш-
него и внутреннего профессионального облучения 
являются:

время  — ограничение пребывания персонала 
под действием излучения обеспечивает снижение 
полученной дозы, то есть следует по возможности 
сокращать продолжительность пребывания персо-
нала в радиационном поле радионуклидных источ-
ников;

расстояние — интенсивность воздействия излу-
чения обратно пропорциональна квадрату расстоя-
ния от источника, поэтому необходимо увеличивать 
расстояние между источником и сотрудниками, 
по возможности использовать устройства дистанци-
онного обращения с радиоактивными материалами 
и снижать активность радионуклидных источников, 
в радиационном поле которых находятся работаю-
щие с ними;

физическая защита — при работе с радионуклид-
ными источниками, в том числе и с пациентами, 
которым введены РФЛП, необходимо использо-
вать стационарные средства радиационной защиты, 
в том числе строительные конструкции, сборные 
стенки из свинцовых блоков, защитные сейфы, 
экраны, контейнеры, вытяжные шкафы, боксы.

С целью предотвращения возможной инкорпо-
рации радионуклидов и тем самым снижения уров-
ня внутреннего облучения персонала необходимо 
проводить все манипуляции с исходными радиоак-
тивными материалами, РФЛП, наборами и радио-
активными отходами, а также осуществлять ликви-
дацию последствий радиационных аварий только 
с использованием комплекта средств индивиду-
альной защиты. По возможности использовать од-
норазовые средства индивидуальной защиты с их 
последующим удалением (твердые низкоактивные 
отходы).

РАДИОНУКЛИД — АКТИВНАЯ ФАРМАЦЕВТИЧЕСКАЯ СУБСТАНЦИЯ

Определения понятия «Фармацевтическая суб-
станция (Активная фармацевтическая субстанция, 
АФС)», представленные в различных источни-
ках информации, несколько различаются, но все 
они подразумевают возможность выделения фар-
мацевтической субстанции в виде вещества (или 
смеси веществ), имеющего определенное агрегат-
ное состояние, цвет (или его отсутствие) и другие 
характеристики10. Эти характеристики должны быть 
представлены в отдельном нормативном документе 
на субстанцию и обеспечить возможность ее иден-
тификации и количественного определения. И все 
эти определения не описывают правильно действу-
ющее вещество радиофармпрепарата, которое со-
держит радионуклид в определенной химической 
форме и, как правило, образуется в процессе син-
теза РФЛП. Количество молекул этого вещества 
в составе препарата соответствует количеству ато-
мов радионуклида (в идеальном случае 100%-ного 
включения одного радиоактивного атома в молеку-
лу химического прекурсора) и изменяется во вре-
мени в соответствии с периодом полураспада ра-
дионуклида. С этой точки зрения следует отметить, 
что ОФС «Субстанции для фармацевтического при-
менения» (03/2018:2034), принятая к включению 
в первый том Фармакопеи ЕАЭС, содержит, так же 
как и аналогичная статья Европейской фармако-
пеи11, указание, что «…не распространяется на хи-
мические прекурсоры для радиофармацевтических 
препаратов…», которые описываются в отдельной 
ОФС. В третьем приложении к любым принятым 
вариантам Правил надлежащей производственной 
практики (GMP)12 предлагается применять часть II 
Правил, то есть требования к производству АФС, 
к промежуточным продуктам, получаемым после 
выполнения стадий химического синтеза (если вы-
полнимо) и очистки препаратов радионуклидов, 
полученных в реакторах и на циклотронах. Это 
предложение достаточно трудно для понимания 
и поэтому трактуется различными экспертами про-
извольно. К сожалению, официальных публикаций, 
уточняющих это положение, до настоящего време-
ни нет. В одной из директив Европейской ассоциа-
ции ядерной медицины (EANM), опубликованной 
в 2008 г. [9], предложено рассматривать в качестве 
АФС элюат радионуклидного генератора или во-
обще исходный препарат радионуклида, использу-
емый при производстве РФЛП. В нерадиоактивных 
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13 Guideline on radiopharmaceuticals. EMEA/CHMP/QWP/306970/2007.  

наборах к радионуклидным генераторам в качестве 
АФС рассматривается «…часть состава, которая 
предназначена для переноса или связывания ра-
дионуклида или для обеспечения его связывания». 
В директиве Европейского агентства по лекарствен-
ным средствам (European Medicines Agency, EMA)13 
как материнские, так и дочерние радионуклиды 
рассматриваются как АФС наряду с химически-
ми предшественниками для мечения. Отмечает-
ся, что радиоактивные субстанции должны быть 
по возможности описаны, но не всегда выделяются 
во избежание проблем с радиолизом.

В России подобных руководящих докумен-
тов не существует. Очевидно, предстоит решить, 
что и по каким правилам должно быть зарегистри-
ровано в качестве химических предшественников 
и радиоактивных ингредиентов (субстанций, пред-
шественников) для производства/изготовления 
РФЛП. До настоящего времени всего 3 радиоактив-
ных АФС (или растворов для приготовления радио-
фармацевтического препарата) (табл. 2) включены 
в Государственный реестр лекарственных средств 
(ГРЛС). Еще 2 препарата, «Натрия пертехнетат 
99mТc, экстракционный» и «Индия хлорид, 111In», 
включены как ЛС, хотя последний таковым не яв-
ляется и используется при изготовлении в медицин-
ских организациях РФЛП «Октреотид, 111In».

Среди препаратов для ПЭТ, применяемых 
в настоящее время, в ГРЛС присутствует только 
Фтордезоксиглюкоза,18F (ФДГ,18F). [18F]Фторид мо-
жет применяться как исходный радионуклидный 

препарат в синтезе других РФЛП, а также самостоя-
тельно (в изотоническом растворе NaCl) в качестве 
остеотропного препарата для ПЭТ. Однако далеко 
не в каждом синтезе он может и должен быть выде-
лен и полностью проанализирован по всем показа-
телям до синтеза другого РФЛП.

Например, в синтезе ФДГ, 18F продукт, получен-
ный непосредственно в циклотроне в результате об-
лучения протонами воды, обогащенной по изотопу 
18O, 18F/[18O]H

2
O, поступает на анионообменный 

картридж. Это позволяет отделить [18F]фторид-ио-
ны от неиспользованной исходной [18O]H

2
O и раз-

личных примесей, а 18F элюируется с картриджа 
раствором, содержащим K

2
CO

3
 и межфазный ка-

тализатор (Kryptofix 2.2.2 или третбутиламмоний 
карбонат  — TBA) в смеси ацетонитрила с водой. 
Элюируемый комплекс [18F]KF/Krytofix (или [18F]
TBAF) представляет собой соль органического ка-
тиона и неорганического аниона, растворимую 
в ацетонитриле и превращающую 18F в очень ре-
акционноспособную форму, пригодную для полу-
чения различных фторорганических соединений 
(рис.  1) [10]. Нужно, не теряя времени на распад 
и во избежание радиолиза, выполнить следующие 
стадии синтеза препарата: обезвоживание фторида, 
фторирование трифлата маннозы, гидролиз проме-
жуточного меченого продукта для удаления защит-
ных ацетильных групп («снятие защиты») и очистку 
продукта (выделение [18F]ФДГ из реакционной сме-
си методом твердофазной экстракции на одноразо-
вых картриджах). Далее следуют корректировка pH  

Таблица 2. Препараты радионуклидов, включенные в Государственный реестр лекарственных средств и применяемые 
в качестве фармацевтической субстанции

Table 2. Radionuclide products included in the State Register of Medicines and used as active pharmaceutical ingredients

Дата
Date

Наименование
Name

Лекарственная форма
Dosage form

Дозировка
Strength

Примечания
Notes

18.11.2011 Индия хлорид, 111In
Indium chloride, 111In

Раствор для приготовления радио-
фармацевтического препарата для 

внутривенного введения
Solution for the preparation of a ra-
diopharmaceutical for intravenous 

administration

120; 240; 500; 
1000; 2000 

МБк (MBq)

Зарегистрирован как ЛС, 
но таковым не является

The product is registered as an 
FPP, but it is not 

13.01.2014

Натрия пертехнетат,99mТc, 
экстракционный

Sodium pertechnetate,99mTc, 
extractable

Раствор для внутривенного введе-
ния и приема внутрь

Solution for intravenous infusion 
and for oral use

1; 1,5; 3; 5; 8; 
10 ГБк (GBq)

Зарегистрирован как ЛС, при-
меняется как РФЛП и АФС

The product is registered as an 
FPP and is used both as an FPP 

and an API 

27.03.2019 Лютеция хлорид, 177Lu
Lutetium chloride, 177Lu

Субстанция-раствор
API solution

370 МБк
(MBq)

07.12.2012

Натрия перренат, 188Re, 
экстракционный

Sodium perrenate, 188Re, 
extractable

Раствор для получения радиофар-
мацевтического препарата

Solution for the preparation of a 
radiopharmaceutical

1; 2; 3; 6 ГБк 
(GBq)

22.05.2015 Натрия йодид [131I] И-РА-7
Sodium iodide [131I] I-RA-7

Раствор для приготовления радио-
фармацевтического препарата
Solution for the preparation of a 

radiopharmaceutical

11,1; 14,8; 
18,5; 22,0; 

25,9; 29,6; 3,7; 
7,4 ГБк (GBq)

ООО «Институт изотопов», 
Венгрия

Institute of Isotopes Co., Ltd., 
Hungary
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(регламентированные значения 5–7) и изотонично-
сти и онлайн-стерилизация (мембранное асептиче-
ское фильтрование). Все эти операции реализуются 
в автоматическом режиме без вмешательства опе-
ратора в модуле синтеза, размещенном в защитном 
радиохимическом боксе. Последняя операция вы-
полняется на входе в другой, фасовочный бокс, где 
в асептических условиях проводится наполнение. 
Последовательность технологических операций 
процесса отображается на мониторе компьютера14.

Таким образом, в этом процессе имеет смысл 
говорить о химических предшественниках  — три
флате маннозы и [18O]H

2
O [11]. Есть ли смысл рас-

сматривать полученный продукт (нерасфасованный 
раствор [18F]ФДГ) как АФС, вопрос дискуссион-
ный. С точки зрения авторов, это вполне соответ-
ствует дословному переводу на английский «bulk 
solution». Этот раствор может быть расфасован не-
посредственно в месте производства, а может быть 
передан в другое помещение или организацию, где 
будет выполняться фасование монодоз для конкрет-
ных пациентов.

РФЛП технеция-99м получают непосредствен-
но в медицинских организациях путем растворения 
нерадиоактивного лиофилизата в элюате генера-
тора, представляющего собой изотонический рас-
твор NaCl, содержащий натрия пертехнетат, 99mТс 
в концентрации ~10–7–10–8 моль/л. В результате 
происходит реакция восстановления и образования 
комплекса 99mТс, которую условно изображают сле-
дующим образом [12]:

	 +7	 +2	 +n	 +4
	 2TcO

4
– + (7-n)Sn(L) → 2TcL + (7-n)SnO

2
 	(1)

Условность этой записи объясняется тем, 
что не всегда ясно полученное в результате реак-
ции окислительное состояние 99mТс, а также может 
ли входить двух- или четырехвалентное олово в со-
став образующихся комплексов. Кроме того, несмо-
тря на многолетние усилия большого количества 
исследователей химии технеция, не для всех ком-
плексов, которые с той или иной долей вероятности 

могут образоваться в составе 99mТс-РФЛП, однознач-
но установлены их состав и структура. И даже там, где 
удалось синтезировать и исследовать аналогичные 
соединения 99Тс (долгоживущий изотоп технеция, 
период полураспада 2,13·105 лет), нельзя утверждать, 
что они полностью идентичны тем, которые образу-
ются в РФЛП, где реакция проводится при соотно-
шениях «металл : лиганд», далеких от эквимолярных. 
Поэтому условно в качестве АФС для этой группы 
РФЛП рассматривают элюат генератора. Другие ве-
щества, которые участвуют в приведенной выше 
реакции (восстановитель, комплексующий агент), 
входят в состав лиофилизата и могут рассматривать-
ся как химические предшественники. Аналогичные 
подходы имеет смысл использовать для РФЛП, полу-
чаемых на основе других радионуклидных генерато-
ров, или поставляемых отдельно растворов радиону-
клидов, например 111In, 177Lu или 90Y.

Нерешенным, по крайней мере в нашей стране, 
остается вопрос — а что такое лиофилизат для при-
готовления раствора для внутривенного введения, 
например «Пентатех,99mТс»? Это лиофилизирован-
ная смесь нерадиоактивных веществ, не являюща-
яся лекарственным препаратом. На сегодняшний 
день в ведущих фармакопеях мира отсутствуют све-
дения о лиофилизатах для приготовления РФЛП. 
В нашей стране они регистрируются и включены 
в ГРЛС как лекарственные средства (5 лиофилиза-
тов включены в перечень жизненно необходимых 
и важнейших лекарственных препаратов). По-
видимому, стоит подумать о специальных подходах 
к испытаниям и регистрации этой группы пред-
шественников для изготовления РФЛП непосред-
ственно в медицинских организациях.

ОСНОВНЫЕ ПОКАЗАТЕЛИ КАЧЕСТВА 
РАДИОФАРМАЦЕВТИЧЕСКИХ ЛЕКАРСТВЕННЫХ ПРЕПАРАТОВ

Проблемы обеспечения качества РФЛП в свете 
специфики этой группы ЛС обсуждаются в специ-
альной литературе постоянно, и здесь упомянуты 
только несколько публикаций последних лет, в ко-
торых имеются ссылки на более ранние исследова-
ния и обзоры15 [3, 13, 14]. Отмечается, что пока нет 

14	International Atomic Energy Agency. Cyclotron produced radionuclides: Guidance on facility design and production of fluorodeoxyglucose 
(FDG), Radioisotopes and radiopharmaceuticals Series No. 3, IAEA. Vienna; 2012. 
15	Good practice for introducing radiopharmaceuticals for clinical use. IAEA-TECDOC-1782. Vienna; 2016.
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Трифлат маннозы 
Mannose triflate 

[18F]-ФДГ 
[18F]-FDG 

Рис. 1. Схема нуклеофильного синтеза [18F]ФДГ; OTf — трифлатная «уходящая» группа; OAc — ацетатная «защитная» группа

Fig. 1. The scheme of [18F] FDG nucleophilic synthesis; OTf — triflate leaving group; OAc — acetate protecting group



Г. Е. Кодина и др.
G. E. Kodina et al.

Ведомости Научного центра экспертизы средств медицинского применения 2019. Т. 9, № 4 
The Bulletin of the Scientific Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products 2019. V. 9, No. 4

224

О
БЗ

О
РЫ

 /
 R

EV
IE

W
S

абсолютного единства в подходах регуляторных си-
стем США и ЕС. Тем не менее необходимость вы-
работки единых подходов очевидна.

Действующим веществом в составе любого 
РФЛП является соединение, содержащее радио-
нуклид и присутствующее в микроконцентрации. 
Поэтому необходимо доказательство подлинности 
по радионуклиду и определение его активности. Не-
обходимо также установить наличие или отсутствие 
радионуклидных примесей, которые могут стать 
причиной некачественной визуализации или не-
обоснованных дополнительных лучевых нагрузок. 
Это решается с помощью ядерной спектрометрии 
и специальных детекторов радиоактивности  — до-
зкалибраторов. Причем, если речь идет о гамма-
излучателях, измерения могут быть проведены 
непосредственно в первичной упаковке РФЛП. 
Для таких определений весьма полезной представ-
ляется ОФС, рекомендованная к включению в Фар-
макопею ЕАЭС16, являющаяся отредактированным 
переводом аналогичной статьи в Европейской фар-
макопее 8 издания. Однако обе статьи предполагают 
использование стандартных образцов для всех из-
мерений, что в настоящее время в России является 
проблемой (не выпускаются серийно более 20 лет).

Безусловно, необходимо доказательство под-
линности и, по возможности, количественное опре-
деление химического предшественника, в струк-
туру которого нужно ввести радионуклид. Следует 
отметить, что, как правило, содержание этого ве-
щества в РФЛП значительно ниже концентраций, 
при которых проявляется его фармакологическое 
действие. Здесь могут быть использованы обычные 
фармакопейные методы, однако с учетом необхо-
димости использования ультрамалых объемов проб 
для анализа и минимального времени.

Основное, что определяет путь РФЛП в организ-
ме, а следовательно, его эффективность и безопас-
ность (в свете исключения необоснованного облу-
чения), это процентное содержание радионуклида 
в необходимой химической форме, то есть радиохи-
мическая чистота (РХЧ). Для определения этого по-
казателя допускается использование любого метода 
аналитического разделения — тонкослойной (ТСХ), 
бумажной, жидкостной хроматографии, в том числе 
высокоэффективной (ВЭЖХ), электрофореза и др. 
В последние годы наиболее часто используются ТСХ 
или ВЭЖХ. После разделения положение зон радио-
активности определяют с помощью соответствую-
щих коллимированных счетчиков (соотношения 
измеренной активности определяют соотношения 

концентраций радиоактивных химических форм). 
В некоторых случаях положение пятен и участков 
можно химически идентифицировать путем сравне-
ния с соответствующими растворами такого же хи-
мического вещества (нерадиоактивного), используя 
соответствующий метод детектирования. Активность 
может быть измерена путем интегрирования с ис-
пользованием сканеров или цифровых счетчиков.

Поиск адекватной системы, например в ТСХ 
это «неподвижная фаза/растворитель», представ-
ляет достаточно сложную задачу. Далеко не всегда 
удается разделить все радиохимические компонен-
ты РФЛП. И тогда проводится определение из-
вестных радиохимических примесей (РХП) путем 
хроматографирования образцов РФЛП в разных си-
стемах. Например, для некоторых препаратов 99mТс 
отдельно находят содержание свободных 99mТсО

4
–, 

а в другом эксперименте — содержание гидролизо-
ванного восстановленного 99mТс (условно принятое 
всеми наименование, хотя точный состав неизве-
стен). Сумма результатов определения этих приме-
сей вычитается из 100 (%), а разность принимается 
за результат определения РХЧ. В идеальном случае 
значение РХЧ должно быть близко к 100 %, в част-
ных монографиях или оригинальных публикаци-
ях можно встретить значения РХЧ ≥ 95  %, иногда 
даже 98 %. При метрологической аттестации мето-
дик измерений при определении РХЧ установлено, 
что результаты такого уровня не всегда являются 
статистически достоверными [15, 16], поэтому бо-
лее правильным представляется указание в норма-
тивной документации предела по РХЧ не ниже 90 %, 
что часто встречается в зарубежных фармакопеях.

Еще более сложной задачей является процедура 
валидации методики определения радиохимической 
чистоты РФЛП. ОФС17, регламентирующая про-
цесс валидации, так же как и Руководство18, приня-
тое на уровне ЕАЭС, не могут быть в полном объеме 
применены к валидации методики определения РХЧ 
радиофармпрепаратов, хотя и не содержат соответ-
ствующих указаний. Показатели РХЧ (или РХП) 
устанавливают относительное содержание нужного 
радиоактивного компонента (или примесей), опре-
деленное соотношение которых в принципе невоз-
можно создать искусственно или изменить. Тем более 
не существует линейной зависимости содержания 
примесей от объемной активности изготовленного 
РФЛП. Поэтому выполнение тестов «Предел коли-
чественного определения», «Аналитическая область 
методики», «Правильность» и «Линейность» необхо-
димо адаптировать и скорректировать.

16	2.2.66. Обнаружение и измерение радиоактивности. http://www.eurasiancommission.org/ru/act/texnreg/deptexreg/LS1/Documents/2.2.66%20
%D0%9E%D0%B1%D0%BD%D0%B0%D1%80%D1%83%D0%B6%D0%B5%D0%BD%D0%B8%D0%B5%20%D0%B8%20%D0%B8%D0%
B7%D0%BC%D0%B5%D1%80%D0%B5%D0%BD%D0%B8%D0%B5%20%D1%80%D0%B0%D0%B4%D0%B8%D0%BE%D0%B0%D0%B
A%D1%82%D0%B8%D0%B2%D0%BD%D0%BE%D1%81%D1%82%D0%B8.pdf 
17 ОФС.1.1.0012.15. Валидация аналитических методик. Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Т. 2. М.; 2018.  
18 Руководство по валидации аналитических методик проведения испытаний лекарственных средств. Утверждено Решением Коллегии 
ЕЭК от 17 июля 2018 г. № 113. 

http://www.eurasiancommission.org/ru/act/texnreg/deptexreg/LS1/Documents/2.2.66%20%D0%9E%D0%B1%D0%BD%D0%B0%D1%80%D1%83%D0%B6%D0%B5%D0%BD%D0%B8%D0%B5%20%D0%B8%20%D0%B8%D0%B7%D0%BC%D0%B5%D1%80%D0%B5%D0%BD%D0%B8%D0%B5%20%D1%80%D0%B0%D0%B4%D0%B8%D0%BE%D0%B0%D0%BA%D1%82%D0%B8%D0%B2%D0%BD%D0%BE%D1%81%D1%82%D0%B8.pdf
http://www.eurasiancommission.org/ru/act/texnreg/deptexreg/LS1/Documents/2.2.66%20%D0%9E%D0%B1%D0%BD%D0%B0%D1%80%D1%83%D0%B6%D0%B5%D0%BD%D0%B8%D0%B5%20%D0%B8%20%D0%B8%D0%B7%D0%BC%D0%B5%D1%80%D0%B5%D0%BD%D0%B8%D0%B5%20%D1%80%D0%B0%D0%B4%D0%B8%D0%BE%D0%B0%D0%BA%D1%82%D0%B8%D0%B2%D0%BD%D0%BE%D1%81%D1%82%D0%B8.pdf
http://www.eurasiancommission.org/ru/act/texnreg/deptexreg/LS1/Documents/2.2.66%20%D0%9E%D0%B1%D0%BD%D0%B0%D1%80%D1%83%D0%B6%D0%B5%D0%BD%D0%B8%D0%B5%20%D0%B8%20%D0%B8%D0%B7%D0%BC%D0%B5%D1%80%D0%B5%D0%BD%D0%B8%D0%B5%20%D1%80%D0%B0%D0%B4%D0%B8%D0%BE%D0%B0%D0%BA%D1%82%D0%B8%D0%B2%D0%BD%D0%BE%D1%81%D1%82%D0%B8.pdf
http://www.eurasiancommission.org/ru/act/texnreg/deptexreg/LS1/Documents/2.2.66%20%D0%9E%D0%B1%D0%BD%D0%B0%D1%80%D1%83%D0%B6%D0%B5%D0%BD%D0%B8%D0%B5%20%D0%B8%20%D0%B8%D0%B7%D0%BC%D0%B5%D1%80%D0%B5%D0%BD%D0%B8%D0%B5%20%D1%80%D0%B0%D0%B4%D0%B8%D0%BE%D0%B0%D0%BA%D1%82%D0%B8%D0%B2%D0%BD%D0%BE%D1%81%D1%82%D0%B8.pdf
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В оригинальной литературе можно найти от-
дельные публикации [17–19], в которых не обсужда-
ется, почему приведены результаты лишь по отдель-
ным тестам. Подробное исследование выполнено 
в ЮАР в рамках магистерской работы по поиску 
методик анализа, наиболее приемлемых по стои-
мости и простоте выполнения в государственной 
больнице19. Показано, что выполнение стандарт-
ных подходов к валидации не может быть реализо-
вано в полном объеме. Некоторые примеси не мо-
гут быть выделены индивидуально, есть трудности 
в выполнении тестов «Точность», «Специфичность» 
и «Линейность». Проблема активно обсуждается 
в последние годы [20, 21]. Результаты, полученные 
в этом направлении авторами настоящей работы, 
и некоторые практические предложения являются 
предметом отдельной публикации, которая гото-
вится к печати.

В марте 2019 г. в ECA Academy (Вена) была про-
ведена конференция по вопросам качества и безо
пасности радиофармацевтических препаратов, где 
подробно обсуждались вопросы валидации методов 
контроля РФЛП. Участникам было представлено 
выпущенное в 2018  г. Европейским Директоратом 
по качеству лекарственных средств и здравоохране-
нию (European Directorate for the Quality of Medicines, 
EDQM) «Руководство по разработке монографий 
на радиофармацевтические препараты»20.

В отношении показателя «Описание» в этом 
Руководстве приведена следующая формулиров-
ка: «Утверждения в разделе «Описание» не должны 
трактоваться в строгом смысле и не являются анали-
тическими требованиями. Описание внешнего вида 
препарата дается для информации». Дело в том, 
что провести строгое определение прозрачности 
(степени мутности) или степени окраски растворов 
РФЛП методами, описанными в соответствующих 
ОФС, не представляется возможным. Рассмотреть 
что-либо в единичной фасовке (1–2  мл) трудно, 
а выполнять эти тесты с большими объемами не-
расфасованного препарата не всегда возможно, так 
как объем всей серии может быть меньше количе-
ства, требуемого для определения. Главное, что это 
опасно, поскольку связано с превышением предель-
но допустимых доз облучения хрусталика глаза пер-
сонала [22]. По этой причине использование лю-
бых методов контроля качества РФЛП, связанных 
с визуальными определениями, необходимо мини-
мизировать или по возможности исключить. Воз-
можность и необходимость подобных определений 
должна устанавливаться на основе анализа рисков 

с учетом доступности специального оборудования 
для реализации дистанционного контроля непо-
средственно в горячей камере или боксе.

Важным представляется описание концепции 
«Максимальной рекомендуемой дозы в миллили-
трах», так как для РФЛП регулярно, в соответствии 
с периодом полураспада радионуклида, приходится 
менять объем вводимой пациенту дозы, чтобы вы-
полнялось требование вводимой дозы по активности 
(в МБк). Поэтому не всегда понятно обоснование 
предельных концентраций примесей и бактериаль-
ных эндотоксинов. Вместе с тем стандартного про-
токола для такого определения еще не существует.

Дискуссии по поводу маркировки РФЛП с ис-
пользованием идентификационных знаков в Рос-
сии временно остановлены21. Однако актуальность 
создания системы прослеживания движения РФЛП 
отмечается в мировом сообществе [23–25]. По мне-
нию авторов, такая система необходима для точной 
доставки назначенных доз РФЛП конкретным па-
циентам. Это особенно актуально в радионуклид-
ной терапии. Но эта система не может и не должна 
быть общей с лекарственными препаратами, реали-
зуемыми через аптечную сеть.

Примерно половина текста цитируемого Ру-
ководства22 посвящена валидации аналитических 
методик. Обобщенные сведения по методикам, 
применяемым только для РФЛП, представлены в та-
блице 3, «адаптированной к определенному классу 
радиофармпрепаратов».

Следует отметить, что в 2006 г. в России был 
издан сборник22, включающий «…требования 
к построению, изложению и оформлению проектов 
фармакопейных статей на радиофармацевтические 
препараты», а также «…на радиофармацевтические 
препараты, приготавливаемые на месте применения 
и лиофилизаты для их приготовления». Материалы 
были подготовлены сотрудниками ГНЦ «Институт 
биофизики» (в настоящее время ФГБУ ГНЦ ФМБЦ 
им. А.И. Бурназяна ФМБА России). Очевидно, 
что сейчас самое время вновь выполнить разра-
ботку подобных рекомендаций в свете возможного 
обращения РФЛП на территории ЕАЭС и с учетом 
современного мирового опыта, обобщенного в из-
дании EDQM.

ПРОИЗВОДСТВО/ИЗГОТОВЛЕНИЕ РАДИОФАРМПРЕПАРАТОВ

Производство РФЛП всегда было маломас-
штабным и мелкосерийным, по крайней мере в на-
шей стране. Тем не менее это лицензируемый вид 
деятельности, и все отечественные производители  

19	Mambilima N. Validation of radiochemical purity analysis methods used in two tertiary public hospitals in South Africa. Thesis submitted in partial 
fulfillment of the requirements for the degree of Master of Science in Nuclear Medicine in the Faculty of Medicine and Health Sciences at Stellen-
bosch University. Stellenbosch University; South Africa, 2016. https://pdfs.semanticscholar.org/374b/8b40aa5df65b1bf6f443e4c23ed273a4ea8d.pdf 
20 Guide for the elaboration of monographs on radiopharmaceutical preparations. European Pharmacopoeia; 2018.  
21 Федеральный закон Российской Федерации от 28 ноября 2018 г. № 449-ФЗ «О внесении изменений в отдельные законодательные 
акты Российской Федерации по вопросу ввода в гражданский оборот лекарственных препаратов для медицинского применения». 
22 Сборник методических рекомендаций по стандартизации лекарственных средств. М.: Пеликан; 2006.
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Таблица 3. Аналитические методики, применяемые в контроле качества радиофармацевтических препаратов, подле-
жащие валидации (составлено по сборнику методических рекомендаций22)

Table 3. Analytical procedures that are used in the quality control of radiopharmaceuticals and that require validation (based on 
information provided in22)

Характеристика
Parameters

Тип аналитической методики
Analytical procedure

Подлин-
ность 

по радиону-
клиду,

прибл. Т1/2

Radionuclide 
identification 
(approx. T

1/2
)

Подлинность
по радиону-

клиду
(спектроме-

трия)
Radionuclide 
identification 

(spectrometry)

Радио-
нуклидная 

чистота 
(предел)
Radio-
nuclidic 
purity

(limit test)

Радио-
нуклидная 

чистота 
(спектроме-

трия)
Radionuclidic 
purity (spec

trometry)

Радиохимиче-
ская подлин-
ность (ЖХ/

ТСХ/БХ)
Radiochemical 
identity (LC/ 

TLC/PC)

Радиохимиче-
ская чистота*

(ЖХ/ТСХ/
БХ), %

Radiochemical 
purity* (LC/ 

TLC/PC)

Радиоак-
тивность
(количе-
ственное
определе-

ние)
Radioactiv-
ity (assay)

Точность
Accuracy – – – + – + +

Прецизионность
Precision

 Повторяемость
 Repeatability + – – (+) – (+) +

 Внутрилабораторная
 прецизионность

 Intermediate Precision 
– – – (+) – (+) –

Специфичность
Specificity + + + + + + +

Предел обнаружения
Detection Limit – – + – – – –

Предел количествен-
ного определения

Quantification Limit 
– – – + – + –

Линейность
Linearity + – – + – + +

Диапазон применения
Range + – – + – + +

* Измерения радиоэнантиомерной чистоты должны быть проведены аналогичным образом. / * Radioenantiomeric purity measurements 
should be validated in a similar way. 

Примечание. (+) – не всегда возможно (например, короткий период полураспада); ЖХ – жидкостная хроматография; ТСХ – тонко
слойная хроматография; БХ – бумажная хроматография.
Note.  (+) – not always feasible (e.g. because of a short half-life); LC – liquid chromatography; TLC – thin-layer chromatography; PC – paper 
chromatography.

радиофармацевтической продукции имеют лицензии 
Минпромторга России и действующие регистраци-
онные удостоверения на выпускаемую продукцию. 
Необходимо отметить, что за последние 10 лет не на-
чат выпуск ни одного нового РФЛП, поскольку пред-
приятиям не под силу самостоятельное финансирова-
ние новых разработок параллельно с реконструкцией 
и переоборудованием производства в соответствии 
с современными требованиями23. Позитивную роль 
в развитии производства РФЛП сыграла реализация 
Федеральной целевой программы «ФАРМА-2020» 
(далее ФЦП «ФАРМА-2020»), в рамках которой были 
профинансированы доклинические исследования 
более двадцати РФЛП для всех направлений совре-
менной ядерной медицины — однофотонной эмис-
сионной компьютерной томографии (99mТс, 111In), по-
зитронной эмиссионной томографии (18F, 68Ga, 89Zr) 

и радионуклидной терапии (153Sm, 188Re, 90Y). Реали-
зация этих разработок позволит внести конкретный 
вклад в лечебно-диагностическую программу повы-
шения продолжительности жизни населения, а также 
значительно снизить финансовые затраты на лечение 
за счет повышения эффективности ранней диагно-
стики и сокращения сроков стационарного и амбу-
латорного лечения. Однако остаются неясными сро-
ки реализации этого проекта. Дело в том, что схема 
финансирования клинических исследований, пре
дусмотренная ФЦП «ФАРМА-2020», абсолютно не-
приемлема для бюджетных организаций — заявитель 
должен сначала полностью самостоятельно оплатить 
все расходы, а в дальнейшем возможно получение 
субсидии для погашения затрат в размере 50 %. Част-
ные компании не рискуют брать на себя расходы 
по новым препаратам, клиническая эффективность 

23	Приказ Министерства промышленности и торговли Российской Федерации от 14 июня 2013 г. № 916 «Об утверждении Правил организа-
ции производства и контроля качества лекарственных средств».  
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которых не доказана. Если в ближайшее время кли-
нические исследования не будут начаты, может воз-
никнуть еще одна проблема, когда регуляторные 
органы будут принимать на экспертизу отчеты по до-
клиническим исследованиям только от организаций, 
имеющих лицензии в соответствии с требованиями 
GLP24. В настоящее время такие организации (одно-
временно имеющие лицензии на право работ с ИИИ) 
в нашей стране отсутствуют. То есть не исключено, 
что через некоторое время выяснится, что доклини-
ческие исследования необходимо повторить в лицен-
зированной организации.

Необходимо отметить, что при выполнении ра-
бот по доклиническим исследованиям РФЛП в ряде 
случаев приходилось выполнять целый ряд доро-
гостоящих, ненужных и опасных (с точки зрения 
облучения персонала) исследований так, как это 
рекомендовано в Руководстве25, которое никаких 
упоминаний о радиофармпрепаратах не содержит 
и их специфику не учитывает. Аналогичная ситу-
ация существует и в отношении клинических ис-
следований РФЛП, подходы к которым связаны 
с необоснованными затратами времени и финансов 
и лишними лучевыми нагрузками как для пациен-
тов, так и для персонала. Таким образом, необхо-
дима срочная разработка специальных руководств 
для РФЛП. Такая работа сейчас проводится и в ЕС, 
где в июне 2019  г. завершено обсуждение актуали-
зированного проекта EMA26 по доклиническим ис-
следованиям радиофармпрепаратов.

Термин «изготовление» радиофармацевтиче-
ских лекарственных препаратов начали приме-
нять с вступлением в силу Федерального закона 
№  61-ФЗ, в котором впервые было приведено по-
ложение о возможности применения незарегистри-
рованных РФЛП в медицинских организациях, их 
изготавливающих. Это было вполне прогрессив-
ным решением, принятие которого обусловило 
возможность развития ядерной медицины, в пер-
вую очередь ПЭТ, в нашей стране, где за годы пе-
рестройки сложилось значительное отставание 
от ведущих стран мира. Возникла некоторая ана-
логия ситуации, существующей в США или ЕС. 
Например, в соответствии со статьей 7 Директи-
вы 2001/83 EC27: «Торговая лицензия не требуется 
для радиофармацевтического лекарственного сред-
ства, приготовленного во время применения лицом 
или учреждением, уполномоченным, в соответ-
ствии с национальным законодательством, приме-
нять такие лекарственные средства в лицензирован-

ных учреждениях здравоохранения исключительно 
из лицензированных генераторов радионуклидов, 
наборов или прекурсоров радионуклидов в соответ-
ствии с инструкциями производителя». Однако со-
ответствующий подзаконный акт28 был принят толь-
ко через 5 лет после вступления в силу Федерального 
закона № 61-ФЗ. До настоящего времени не совсем 
понятно, чему должен соответствовать процесс при-
готовления (или изготовления) и контроля качества 
РФЛП, если он реализуется в организации, не име-
ющей лицензии на производство ЛС, и есть ли не-
обходимость отражать изготовление РФЛП в ли-
цензии на фармацевтическую деятельность. Вновь 
проектируемые и строящиеся ПЭТ-центры (полно-
ценные, имеющие циклотрон, радиохимическую 
лабораторию и участок контроля качества) в целом 
организуют работу в соответствии с требованиями 
«Надлежащей производственной практики». В лю-
бом вновь построенном центре достаточно быстро 
осваивается метод получения и контроля качества 
[18F]ФДГ, но уже не все стремятся зарегистрировать 
этот препарат. Интересная ситуация  — ни в Феде-
ральном законе № 61-ФЗ, ни в Приказе29, ни в ка-
ком-либо другом документе нет никаких указаний, 
в каком объеме и нужно ли вообще проводить до-
клинические и/или клинические исследования ра-
диофармпрепарата, который не будет зарегистриро-
ван. Фактически на сегодня многократно проведены 
доклинические исследования ФДГ, хотя, по мне-
нию авторов, было бы вполне достаточно сведений 
о результатах контроля качества продукции каждого 
нового производителя. Следует определить, каким 
минимальным объемом сведений или собственных 
результатов должна обладать организация, изго-
тавливающая новый или воспроизведенный РФЛП 
для введения пациентам. Не решены также про-
блемы необходимости регистрации или отсутствия 
таковой исходных реагентов, используемых при из-
готовлении РФЛП. Определенная работа в этом на-
правлении ведется, но четкого понимания того, 
что и как должно регистрироваться, нет.

Более понятна ситуация с изготовлением РФЛП 
на основе генератора 99mТс. Это направление суще-
ствует давно, большинство разработок было выпол-
нено еще в СССР, поэтому изготовление проводится 
с использованием зарегистрированных генераторов 
(причем дважды  — генератор как медицинское из-
делие, а элюат как лекарственное средство) и набо-
ров реагентов (лиофилизатов). Однако во всем мире 
обязательно проводится контроль качества РФЛП, 

24	Приказ Министерства здравоохранения Российской Федерации от 1 апреля 2016 г. № 199н «Об утверждении Правил надлежащей 
лабораторной практики». 
25 Миронов АН, ред. Руководство по проведению доклинических исследований лекарственных средств. Часть 1. М.: Гриф и К; 2012. 
26 Guideline on the non-clinical requirements for radiopharmaceuticals. Draft EMA/CHMP/SWP/686140/2018.  
27 Директива 2001/83/ЕС Европейского парламента и Совета ЕС от 6 ноября 2001 г. «О своде законов Сообщества в отношении лекар-
ственных средств для человека с изменениями». http://rmcg.com.ua/uploads/29092014/46cca89021f682431e7826f9d54e23aa.pdf 
28 Приказ Министерства здравоохранения Российской Федерации от 27 апреля 2015 г. № 211н «Об утверждении порядка изготовления 
радиофармацевтических лекарственных препаратов непосредственно в медицинских организациях».
29 Там же.
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изготовленного непосредственно на месте примене-
ния. В развитых странах более 20 лет существует прак-
тика поставки готовых инъекций (Unit Dose Servise) 
из специализированных «ядерных» аптек (Nuclear 
Farmacy), представляющих собой производствен-
ные участки по изготовлению радиофармацевтиче-
ской продукции. Именно поэтому в фармакопеях 
США и Европы приводятся монографии на готовые 
инъекции радиофармпрепаратов. В 2007 г. Комитет 
по радиофармации EANM подготовил и опубликовал 
на сайте EANM документ30 «Руководящие принципы 
современной надлежащей радиофармацевтической 
практики (CGRPP) приготовления радиофармацев-
тических препаратов». Документ включал две части: 
«Руководство по современной надлежащей практи-
ке приготовления радиофармпрепаратов (cGRPP) 
на основе наборов к генераторам» (часть А) и «Ре-
комендации по современной надлежащей практи-
ке приготовления радиофармпрепаратов (cGRPP) 
для позитронно-эмиссионной томографии (ПЭТ) 
и других локально получаемых радиофармацевти-
ческих препаратов» (часть В). В 2010 г. часть В была 
существенно дополнена с учетом публикации FDA31 
и опубликована в журнале EANM отдельной ста-
тьей [26]. Позже, в 2014 г., появилось «Руководство 
по надлежащей практике изготовления радиофарм-
препаратов с использованием модулей синтеза» [27], 
а в 2017 г. — «Руководство по валидации и квалифи-
кации процессов и операций, связанных с радиофар-
мацевтическими препаратами» [28]. 

Эти руководства подготовлены ведущими спе-
циалистами государств ЕС, имеющими многолет-
ний опыт в создании технологий и методов кон-
троля РФЛП. Никаких аналогичных документов 
в России и/или ЕАЭС нет, и очевидно, что их необ-
ходимо срочно разрабатывать, но с учетом возмож-
ностей, имеющихся в наших организациях.

У авторов имеется некоторый опыт обучения 
персонала российских лабораторий и отделений 
радионуклидной диагностики методам контро-
ля радиохимической чистоты изготавливаемых 
РФЛП, содержащих 99mТс. Практика показывает, 
что как персонал медицинских организаций, заня-
тый изготовлением препаратов (обычно медицин-
ские сестры), так и администрация большинства 
этих организаций не воспринимают с энтузиазмом 
необходимость проведения мероприятий по обеспе-
чению качества применяемых РФЛП. При этом есть 
достаточно оснований утверждать, что технические 
ошибки персонала при изготовлении РФЛП имеют 
место, но это предмет отдельной публикации. Ин-
тересно, что в научной периодике по ядерной меди-
цине регулярно появляются статистические иссле-
дования по оценке качества (фактически это можно 

отнести к фармаконадзору) изготавливаемых РФЛП 
[29, 30], где авторы приходят к выводу, что контроль 
необходим, так же, как и специализированная под-
готовка персонала.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Для реализации исключительных возможностей 
методов ядерной медицины необходимы высокие 
технологии не только на этапе их клинического при-
менения, но и на предшествующем этапе — начиная 
с производства радионуклидов в медицинских ци-
клотронах, реакторах или радионуклидных генера-
торах, введения радиоактивной метки в выбранное 
положение молекулы радиотрейсера и заканчивая 
получением стерильной инъекционной формы 
РФЛП. Эти задачи решает радиофармацевтика, уро-
вень развития которой играет определяющую роль 
в эффективности использования методов ядерной 
медицины. В последние годы это направление ак-
тивно развивается в нашей стране. В настоящей 
работе авторы попытались только обозначить ос-
новные проблемы, специфические для РФЛП, и на-
правления их решения.

Особенно актуальны перечисленные проблемы 
в свете развития в ближайшие годы тераностиче-
ской ядерной медицины и появления группы но-
вых РФЛП для радионуклидной терапии. В этом 
направлении тем более важны правильные до-
зиметрические оценки размера рекомендуемой 
дозы для введения конкретному пациенту в точ-
но установленное время. Актуальным становится 
разработка новых подходов к регуляторным во-
просам перехода от доклинических исследований 
радиофармпрепаратов к клиническим, поскольку, 
по мнению экспертов, отсутствие адекватных норм 
по проведению таких исследований становится 
преградой для быстрого внедрения достижений 
ядерной медицины. Проект «Radiopharmaceutical 
regulations» реализуется в рамках EANM группой 
ведущих экспертов под руководством C.  Decristo-
foro [31]. Очевидно, что и в России настало время 
пересмотреть или выработать вновь специальные 
подходы к регуляторным проблемам обращения 
РФЛП, гармонизированным с международными — 
их разработки, исследований, испытаний, стан-
дартов применения и других аспектов.

Благодарности.  Работа проведена без спонсорской под-
держки.
Acknowledgements. The study was performed without external 
funding.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии кон-
фликта интересов, требующего раскрытия в данной статье.
Conflict of interest. Authors declare no conflict of interest 
requiring disclosure in this article.

30	Guidelines on current good radiopharmacy practice (cGRPP) in the preparation of radiopharmaceuticals; version 2. March 2007. EANM Radiophar-
macy Committee. https://www.eanm.org/publications/guidelines/gl_radioph_cgrpp.pdf  
31	Food and Drug Administration. Guidance: PET Drugs — Current Good Manufacturing Practice (CGMP). US Department of Health and Human 
Services, Center for Drug Evaluation and Research (CDER). December 2009. https://www.fda.gov/media/71013/download

https://www.researchgate.net/project/Radiopharmaceutical-regulations
https://www.researchgate.net/project/Radiopharmaceutical-regulations


Ведомости Научного центра экспертизы средств медицинского применения 2019. Т. 9, № 4 
The Bulletin of the Scientific Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products 2019. V. 9, No. 4

229

Основные проблемы обеспечения качества радиофармацевтических лекарственных препаратов
The Main Issues of Quality Assurance of Radiopharmaceuticals

О
БЗ

О
РЫ

 /
 R

EV
IE

W
S

ЛИТЕРАТУРА / REFERENCES

1.	 Shaw SM, Ice RD. Nuclear pharmacy. Part I: Emergence of the spe-
cialty of nuclear pharmacy. J Nucl Med Technol. 2000;28(1):8–11. 
PMID: 10763775

2.	 Dar MA, Masoodi MH, Farooq S. Medical uses of radiopharmaceuti-
cals. Pharmatutor. 2015;3(8):24–9.

3.	 Huang YY. An overview of PET radiopharmaceuticals in clinical use: 
regulatory, quality and pharmacopeia monographs of the United 
States and Europe. In: Shahzad A, ed. Nuclear Medicine Physics.  
IntechOpen; 2019. https://dx.doi.org/10.5772/intechopen.79227

4.	 Blum KS, Büsch N, Beyer T, Rausch I, Freudenberg LS. In pa-
tients we trust: reliability of self-reported weight and height in 
nuclear medicine patients. J Nucl Med Technol. 2019;47(2):133–6.  
https://doi.org/10.2967/jnmt.118.216317

5.	 Онищенко ГГ, Попова АЮ, Романович ИК, Водоватов АВ, Баш-
кетова НС, Историк ОА и др. Современные принципы обеспече-
ния радиационной безопасности при использовании источни-
ков ионизирующего излучения в медицине. Часть 1. Тенденции 
развития, структура лучевой диагностики и дозы медицинского 
облучения. Радиационная гигиена. 2019;12(1):6–24. [Onishchen-
ko GG, Popova AYu, Romanovich IK, Vodovatov AV, Bashketova NS, 
Istorik OA, et al. Modern principles of the radiation protection from 
sources of ionizing radiation in medicine. Part 1: Trends, structure 
of radiation diagnostics and doses from medical exposure. Radia­
tsionnaya gigiena = Radiation Hygiene. 2019;12(1):6–24 (In Russ.)]  
https://doi.org/10.21514/1998-426Х-2019-12-1-6-24

6.	 Онищенко ГГ, Попова АЮ, Романович ИК, Водоватов АВ, Башке-
това НС, Историк ОА и др. Современные принципы обеспечения 
радиационной безопасности при использовании источников ио-
низирующего излучения в медицине. Часть 2. Радиационные ри-
ски и совершенствование системы радиационной защиты. Ради­
ационная гигиена. 2019;12(2):6–24. [Onishchenko GG, Popova AYu, 
Romanovich IK, Vodovatov AV, Bashketova NS, Istorik OA, et al. 
Modern principles of the radiation protection from sources of ionizing 
radiation in medicine. Part 2: Radiation risks and development of the 
system of radiation protection. Radiatsionnaya gigiena = Radiation 
Hygiene. 2019;12(2):6–24 (In Russ.)] https://doi.org/10.21514/1998-
426Х-2019-12-2-6-24

7.	 Кащеев ВВ, Пряхин ЕА. Медицинское диагностическое об-
лучение: проблема радиационной безопасности. Обзор. Ра­
диация и риск. 2018;27(4):49–64. [Kashcheev VV, Pryakhin EA. 
Medical diagnostic imaging: radiation safety issues. Review. Ra­
diatsiya i risk = Radiation and Risk. 2018;27(4):49–64 (In Russ.)]  
https://doi.org/10.21870/0131-3878-2018-27-4-49-64

8.	 Andersson M, Eckerman K, Mattsson S. Lifetime attributable risk as 
an alternative to effective dose to describe the risk of cancer for pa-
tients in diagnostic and therapeutic nuclear medicine. Phys Med Biol. 
2017;62(24):9177–88. https://doi.org/10.1088/1361-6560/aa959c

9.	 Verbruggen A, Coenen HH, Deverre JR, Guilloteau D, Langstrom B, 
Salvadori PA, Halldin C. Guideline to regulations for radiopharmaceu-
ticals in early phase clinical trials in the EU. Eur J Nucl Med Mol Im­
aging. 2008;35(11):2144–51. https://doi.org/10.1007/s00259-008-
0853-7

10.	 Krasikova R. PET Radiochemistry automation: state of the art and 
future trends in 18F-nucleophilic fluorination. Current Organic Che­
mistry. 2013:17(19):2097–107. https://doi.org/10.2174/1385272811
3179990102

11.	 Студенцов ЕП, Непорожнева ОВ, Головина АА, Новикова НИ, 
Орловская ВВ, Красикова РН. Методы получения и физико-
химические свойства производных углеводов, используемых 
в синтезе и контроле качества радиофармпрепарата 2-[18F]-
2-дезокси-D-глюкоза. Известия Санкт-Петербургского 
государственного технологического института (техни­
ческого университета). 2015;32(58):69–79. [Studentsov EP, 
Neporoghneva OV, Golovina AA, Novikova NI, Orlovskaja VV, Kra-
sikova RN. Methods of preparation and physicochemical proper-
ties of carbohydrate derivatives used in synthesis and quality con-
trol of radiopharmaceutical 2-[18F]-2-deoxy-D-glukose. Izvestiya 
Sankt-Peterburgskogo gosudarstvennogo tekhnologicheskogo 
instituta (tekhnicheskogo universiteta) = Bulletin of the Saint 

Petersburg State Institute of Technology (Technical University). 
2015;32(58):69–79 (In Russ.)]

12.	 Кодина ГЕ, Красикова РН. Методы получения радиофармацев­
тических препаратов и радионуклидных генераторов для 
ядерной медицины. М.: МЭИ; 2014. [Kodina GE, Krasikova RN. 
Methods for obtaining of radiopharmaceuticals and radionuclide 
generators for nuclear medicine. Moscow: MEI; 2014 (In Russ.)]

13.	 Sharma S, Baldi A, Sharma R. Radiopharmaceuticals regulations on 
bioavailability and bioequivalence: present status and future require-
ments. Mod Appl Bioequiv Availab. 2017;1(4):555567. https://doi.
org/10.19080/MABB.2017.01.555567

14.	 Schwarz SW, Decristoforo C, Goodbody AE, Singhal N, Saliba S, 
Ruddock P, et al. Harmonization of United States, European Union 
and Canadian first-in-human regulatory requirements for radio-
pharmaceuticals — is this possible? J Nucl Med. 2019:60(2):158–66.  
https://doi.org/10.2967/jnumed.118.209460

15.	 Антропов CЮ, Божко НС, Коростин СВ. Обеспечение достовер-
ности измерений радиохимической чистоты радиофармацевти-
ческих препаратов методом сканирования тонкослойных хрома-
тограмм. Измерительная техника. 2013;(10):60–5 [Antropov SYu, 
Bozhko NS, Korostin SV. Ensuring the accuracy on measurements of 
radiochemical purity of radiopharmaceuticals by scanning thin-layer 
chromatograms. Izmeritelnaya tekhnika = Measurment Techniques. 
2013(10):60–5 (In Russ.)]

16.	 Божко НС, Антропов CЮ, Коростин СВ, Кодина ГЕ, Малыше-
ва  АО. Оценка точности определения радиохимической чисто-
ты радиофармпрепаратов с использованием сканера хромато-
грамм. Медицинская радиология и радиационная безопасность, 
2014;59(4):58–66 [Bozhko NS, Antropov SYu, Korostin SV, Ko-
dina GE, Malysheva AO. Accuracy of measurements of radiochemi-
cal purity of radiopharmaceuticals with chromatogramm scanner. 
Meditsinskaya radiologiya i radiatsionnaya bezopasnost’ = Medical 
Radiology and Radiation Safety. 2014;59(4):58–66 (In Russ.)].

17.	 Calmanovici GP, Salgueiro MJ, Leonardi NM, Goldman CG, Nicolini JO, 
Boccio JR, et al. Quality control validation for exogenous natural sur-
factant labeled with 99mTc. J Nucl Med Technol. 2005;33(4):234–7. 
PMID: 16322125

18.	 Seetharaman S, Ballinger JR, Sosabowski MH. Simplified method 
for determining the radiochemical purity of 99mTc-MAG3. J Nucl Med 
Technol. 2006;34(3):179–83. PMID: 16951288

19.	 Leonardi NM, Casale GA, Nicolini J, Zubata PD, Salgueiro MJ, Zu-
billaga MB. Validation of a paper chromatographic methodology as 
an alternative for determination of the radiochemical purity of Na18F. 
J Nucl Med Technol. 2012;40(4):271–4. https://doi.org/10.2967/
jnmt.112.107664

20.	 Straub M, Leresche M, Pilloud C, Devynck F, Stritt N, Hesselmann R. 
A new two-strip TLC method for the quality control of technetium-
99m mercaptoacetyltriglycine (99mTc-MAG3). EJNMMI Radiopharmacy 
and Chemistry. 2018;3(5):1–16. https://doi.org/10.1186/s41181-018-
0040-5

21.	 Santos R, Videira HS, Okamoto MRY, Guimarães MICC, Fonda US, 
Itikawa E, et al. Validation of the analytical method of chemical pu-
rity of 18F radiopharmaceutical fludesoxyglucose (FDG) via thin layer 
chromatography. Int J Develop Res. 2019;9(4):27005–10.

22.	 Wrzesien M. 18F-FDG production procedures as a source of eye 
lens exposure to radiation. J Radiol Prot. 2018;38(1):382–93.  
https://doi.org/10.1088/1361-6498/aaa287

23.	 Hakala JL, Hung JC, Mosman EA. Minimizing human error in radio-
pharmaceutical preparation and administration via a bar code-en-
hanced nuclear pharmacy management system. J Nucl Med Technol. 
2012;40(3):183–6. https://doi.org/10.2967/jnmt.111.097105

24.	 Strykowski J, Hadsall R, Sawchyn B, VanSickle S, Niznick D. Bar-
code-assisted medication administration: a method for predicting re-
packaging resource needs. Am J Health Syst Pharm. 2013;70(2):154–
62. https://doi.org/10.2146/ajhp120200

25.	 Samaranayake NR, Cheung ST, Cheng K, Lai K, Chui WC, Cheung BM. 
Implementing a bar-code assisted medication administration system: 
effects on the dispensing process and user perceptions. Int J Med Inform. 
2014;83(6):450–8. https://doi.org/10.1016/j.ijmedinf.2014.03.001

https://doi.org/10.2967/jnmt.112.107664
https://doi.org/10.2967/jnmt.112.107664


Г. Е. Кодина и др.
G. E. Kodina et al.

Ведомости Научного центра экспертизы средств медицинского применения 2019. Т. 9, № 4 
The Bulletin of the Scientific Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products 2019. V. 9, No. 4

230

О
БЗ

О
РЫ

 /
 R

EV
IE

W
S

26.	 Elsinga P, Todde S. Penuelas I, Meyer G, Farstad B, Faivre-Chauvet A, 
et al. Guidance on current good radiopharmacy practice (cGRPP) for 
the small-scale preparation of radiopharmaceuticals. Eur J Nucl Med 
Mol Imaging. 2010;37(5):1049–62. https://doi.org/10.1007/s00259-
010-1407-3

27.	 Aerts J, Ballinger JR, Behe M, Decristoforo C, Elsinga PH, Faivre-
Chauvet A, et al. Guidance on current good radiopharmacy practice 
for the small-scale preparation of radiopharmaceuticals using au-
tomated modules: a European perspective. J Labelled Comp Radio­
pharm. 2014;57(10):615–20. https://doi.org/10.1002/jlcr.3227

28.	 Todde S, Peitl PK, Elsinga P, Koziorowski J, Ferrari V, Ocak EM, et 
al. Guidance on validation and qualification of processes and opera-
tions involving radiopharmaceuticals. EJNMMI Radiopharm Chem. 
2017;2:8. https://doi.org/10.1186/s41181-017-0025-9

29.	 Ballinger JR, Blower PJ. Radiochemical purity testing of 99mTc-
labelled radiopharmaceuticals: how much is enough? Nucl 
Med Commun. 2011,32(9):761–3. https://doi.org/10.1097/
MNM.0b013e3283488ce8

30.	 Maioli C, Lucignani G, Strinchini A, Tagliabue L, Del Sole A. Quality 
control on radiochemical purity in Technetium-99m radiopharma-
ceuticals labelling: three years of experience on 2280 procedures. 
Acta Biomed. 2017;88(1):49–56. https://doi.org/10.23750/abm.
v88i1.5285

31.	 Kolenc PP, Rangger C, Garnuszek P, Mikolajczak R, Hubalews-
ka-Dydejczyk A, Maina T, et al. Clinical translation of theranos-
tic radiopharmaceuticals: Current regulatory status and recent 
examples. J Labelled Comp Radiopharm. 2019;62(10):673–83.  
https://doi.org/10.1002/jlcr.3712

ОБ АВТОРАХ / AUTHORS

Кодина Галина Евгеньевна, канд. хим. наук, доцент. Galina E. Kodina, Cand. Sci. (Chem.), Associate Professor. ORCID: https://orcid.org/0000-
0002-3415-4329
Малышева Анна Олеговна. Anna O. Malysheva. ORCID: https://orcid.org/0000-0002-9508-2840

Статья поступила 21.08.2019
После доработки 16.09.2019
Принята к печати 19.11.2019

Article was received 21 August 2019
Revised 16 September 2019
Accepted for publication 19 November 2019

https://doi.org/10.1097/MNM.0b013e3283488ce8
https://doi.org/10.1097/MNM.0b013e3283488ce8
https://doi.org/10.23750/abm.v88i1.5285
https://doi.org/10.23750/abm.v88i1.5285


Ведомости Научного центра экспертизы средств медицинского применения 2019. Т. 9, № 4 
The Bulletin of the Scientific Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products 2019. V. 9, No. 4

231

О
БЗ

О
РЫ

 /
 R

EV
IE

W
S

УДК 615.038:615.28
https://doi.org/10.30895/1991-2919-2019-9-4-231-240	

Регуляторные подходы к программе разработки лекарственных препаратов, 
применяемых для лечения инфекционных заболеваний
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Петровский б-р, д. 8, стр. 2, Москва, 127051, Российская Федерация

Резюме. Всемирная организация здравоохранения в феврале 2017 г. впервые опубликовала документ, содержащий пере-
чень устойчивых к действию антибиотиков «приоритетных патогенов» — 12 видов бактерий, которые представляют 
наибольшую угрозу для здоровья человека. В документе подчеркивается опасность, которую представляют грамотри-
цательные бактерии, устойчивые к действию сразу нескольких антибиотиков. В связи с этим очевидна актуальность 
разработки новых антибактериальных препаратов, а данный документ призван стать ориентиром и стимулом для на-
учных исследований и разработок в области создания новых антибиотиков, которые помогут в решении масштабной 
проблемы устойчивости к противомикробным препаратам. Цель работы — определение основных регуляторных под-
ходов к планированию программы доклинических и клинических исследований новых антимикробных препаратов. 
На основании актуальных требований и рекомендаций, действующих в Российской Федерации, и руководств Евро-
пейского агентства по лекарственным средствам, рассмoтрены вопросы планирования программ разработки антибак-
териальных препаратов. Проанализированы основные этапы и особенности проведения доклинических исследований 
лекарственных препаратов, применяемых для лечения инфекционных заболеваний (специфическая активность in vitro 
и in vivo, фармакокинетическое-фармакодинамическое моделирование). Рассмотрены требования, предъявляемые к 
этапу клинических исследований данной группы препаратов, включая обоснование выбора клинически значимых ко-
нечных точек оценки безопасности и эффективности, дизайна исследования, статистического расчета.
Ключевые слова: антибактериальные препараты; бактерии; доклинические исследования; клинические исследования; 
множественная лекарственная устойчивость; эффективность; безопасность
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Abstract. In February 2017 the World Health Organization first published the list of antibiotic-resistant «priority pathogens» — 
a catalogue of 12 species of bacteria that pose the greatest threat to human health. The list highlights the danger posed by Gram-
negative bacteria that are resistant to multiple antibiotics. Thus, the development of new antimicrobial medicines is becoming 
a pressing issue. The list is an important reference point and incentive to secure and guide research and development related to 
new antibiotics that will help solve the issue of growing global resistance to antimicrobial medicines. The aim of the study was to 
determine the main regulatory approaches to planning preclinical and clinical development programmes for new antimicrobial 
medicines. On the basis of current requirements and recommendations in force in the Russian Federation and guidelines of the 
European Medicines Agency, the issues of planning antimicrobial drug development programs were considered. The autors ana-
lysed the main stages and aspects of preclinical studies of medicines for infectious diseases (specific activity in vitro and in vivo, 
PK-PD modeling), as well as requirements for the clinical trial stage, including the rationale for the choice of clinically relevant 
efficacy and safety endpoints, study design, and statistical methods.
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Потребность в создании новых препаратов, 
обладающих противомикробной активностью, 
чрезвычайно велика, несмотря на значительные 
успехи, достигнутые в лечении инфекционных 
заболеваний. Инфекционные заболевания по-
прежнему остаются угрозой для здоровья человека, 
являясь основной причиной смертности в развива-
ющихся странах и серьезной проблемой для передо-
вых стран [1]. Лекарственная устойчивость1, в том 
числе множественная лекарственная устойчивость 
(multi-drug resistance, MDR), становится одной 
из основных проблем современной медицины [1–3].  
Названные Всемирной организацией здравоохра-
нения 12 видов бактерий разделены на три группы 
в зависимости от степени необходимости созда-
ния новых антибиотиков: «крайне приоритетные», 
«высокоприоритетные» и «среднеприоритетные». 
К крайне приоритетной группе относятся бактерии 
с MDR, которые представляют особенно серьезную 
опасность для пациентов больниц и лечебно-ре-
абилитационных центров и пациентов, для лече-
ния которых требуются медицинские устройства, 
такие как аппараты для искусственной вентиля-
ции легких и венозные катетеры. В эту группу 
входят: Acinetobacter baumannii  — устойчивы к кар-
бапенемам; Pseudomonas aeruginosa  — устойчивы 
к карбапенемам; Enterobacteriaceae  — устойчивы 
к карбапенемам, вырабатывают бета-лактамазы 
расширенного спектра (БЛРС), вызывающие тяже-
лые и часто смертельные инфекции, такие как ин-
фекции кровотока и пневмонию. Во вторую группу 
входят: Enterococcus faecium  — устойчивы к ванко-
мицину; Staphylococcus aureus  — устойчивы к ме-
тициллину, умеренно чувствительны или устойчи-
вы к ванкомицину; Helicobacter pylori  — устойчивы 
к кларитромицину; Campylobacter spp. — устойчивы 
к фторхинолонам; Salmonellae — устойчивы к фтор-
хинолонам; Neisseria gonorrhoeae — устойчивы к це-
фалоспоринам, фторхинолонам. Среднеприоритет-
ные: Streptococcus pneumoniae  — не чувствительны 
к пенициллину; Haemophilus influenzae — устойчивы 
к ампициллину; Shigella spp. — устойчивы к фторхи-
нолонам2. При этом некоторые виды возбудителей, 
включая Mycobacterium tuberculosis, выделены в спе-
циальные программы.

Таким образом, очевидна актуальность разра-
ботки новых антимикробных препаратов. Для пра-
вильного планирования программы их разработки 
необходимо учитывать основные регуляторные под-
ходы к доклиническим и клиническим исследова-
ниям этой группы препаратов.

Цель работы  — определение основных регуля-
торных подходов к планированию программы до-
клинических и клинических исследований новых 
антимикробных препаратов.

ДОКЛИНИЧЕСКИЕ IN VITRO И IN VIVO ИССЛЕДОВАНИЯ 
И ВОПРОСЫ МОДЕЛИРОВАНИЯ 

(не включают оценку токсикологических свойств препарата)

Основными задачами этапа доклинической раз-
работки новых антимикробных препаратов являются:

-  выяснение механизма действия, определение 
спектра активности;

-  определение типов инфекций, которые по-
тенциально можно лечить с его помощью, и оценка 
распределения минимальных ингибирующих кон-
центраций (МПК) для наиболее важных патогенов, 
имеющих отношение к заявленным показаниям3.

Значения MПК
50

, MПК
90

 и диапазон МПК 
должны быть представлены по видам и, при необ-
ходимости, по подгруппам (например, со специ
фическими механизмами устойчивости и без них), 
включая оценку возможного уровня лекарствен-
ной устойчивости. В некоторых случаях активность 
in  vitro должна быть определена для клинических 
изолятов, полученных в течение пяти лет до подачи 
регистрационного досье. Для часто встречающихся 
патогенов необходимо протестировать несколько 
сотен изолятов каждого вида, в том числе с устой-
чивостью к известным классам антимикробных 
препаратов. Для редких патогенов/редко встреча-
ющихся механизмов резистентности или штаммов 
с MDR рекомендуется тестировать по крайней мере 
по 10 микроорганизмов каждого вида или с каждым 
механизмом резистентности и MDR. Необходи-
мо отдельно оценивать in vitro противомикробную 
активность основных метаболитов, образующихся 
в организме человека4.

Механизм ингибирования для новых ингибито-
ров бета-лактамаз (ИБЛ) должен быть исследован 
с использованием широкого перечня бета-лактамаз. 
Необходимо подтвердить факт наличия собствен-
ной антибактериальной активности при клиниче-
ски достижимых концентрациях в плазме у ИБЛ. 
Комбинация бета-лактамов (БЛ) и ингибиторов 
бета-лактамаз (БЛ/ИБЛ) должна быть протестиро-
вана на штаммах, устойчивых к одному БЛ, с ис-
пользованием фиксированной концентрации ИБЛ 
или фиксированного соотношения БЛ и ИБЛ. Вы-
бор метода тестирования должен обсуждаться с уче-
том фармакокинетического-фармакодинамическо-
го (ФК/ФД) индекса ИБЛ. При выборе режимов 

1 Кукес ВГ, ред. Клиническая фармакoлoгия. М.: ГЭOТАР-Медиа; 2015. [Kukes VG, ed. Clinical pharmacology. Moscow: GEOTAR-Media; 
2015 (In Russ.)] 
2 World Health Organization. Available from: https://www.who.int/ru/news-room/detail/27-02-2017-who-publishes-list-of-bacteria-for-which-
new-antibiotics-are-urgently-needed.
3 Guideline on the use of pharmacokinetics and pharmacodynamics in the development of antimicrobial medicinal products (EMA/
CHMP/594085/2015).
4 Guideline on the evaluation of medicinal products indicated for treatment of bacterial infections, Rev. 3 (EMA/844951/2018 Rev. 3).
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5 Guideline on the evaluation of medicinal products indicated for treatment of bacterial infections, Rev. 3 (EMA/844951/2018 Rev. 3). 
6 Там же.
7 Guideline on the use of pharmacokinetics and pharmacodynamics in the development of antimicrobial medicinal products (EMA/
CHMP/594085/2015).
8 Там же.
9 Там же.
10 Guideline on the evaluation of medicinal products indicated for treatment of bacterial infections, Rev. 3 (EMA/844951/2018 Rev. 3).

дозирования для доклинических моделей инфекций 
следует учитывать обоснование предложенной ме-
тодики тестирования чувствительности in vitro и ар-
гументировать применимость метода к диапазону 
доз для клинического применения5.

Стандартными исследованиями являются: ис-
следования активности по времени гибели микро-
организмов; оценка МПК при наличии ряда ме-
ханизмов устойчивости; оценка внутриклеточной 
противомикробной активности для патогенов с пре-
имущественно внутриклеточным распределением; 
оценка степени связывания исследуемого лекар-
ственного средства (ЛС) с белками плазмы человека 
для клинически значимых концентраций, а также 
измерение общих или свободных концентраций 
антимикробного соединения в других жидкостях 
организма. MПК, используемые для анализа веро-
ятности достижения целевых показателей (ВДЦП), 
обычно охватывают значения во всем наблюдае-
мом диапазоне и всегда должны включать значения 
в верхней части распределения МПК (MПК

90
 и/или 

эпидемиологические предельные значения (ЭПЗ) 
для каждого интересующего вида патогенов)6.

ФК/ФД индекс. Для ЛС, обладающих активно-
стью в отношении микроорганизмов, важнейшим 
показателем является ФК/ФД индекс, отражающий 
количественную взаимосвязь между величиной экс-
позиции исследуемого ЛС и микробиологической 
оценкой чувствительности патогена. Целевым по-
казателем является такое значение ФК/ФД индек-
са, при котором достигается желаемый уровень про-
гнозируемого ответа. ФК/ФД индексы и их целевые 
показатели первоначально получают на этапе до-
клинических исследований, затем подтверждают/
модифицируют их значения на основе данных кли-
нических исследований (КИ)7.

В случае выявления в исследованиях по вре-
мени гибели микроорганизмов зависимости про-
тивомикробной активности препарата от его 
концентрации основными для прогнозирования 
эффективности в ФК/ФД модельных системах яв-
ляются отношения площади под фармакокинети-
ческой кривой (AUC

0-24
) и/или максимальной кон-

центрации в плазме (C
max

) к МПК (AUC
0-24

/МПК 
и C

max
/МПК). В случае выявления зависимости 

противомикробной активности препарата от вре-
мени воздействия основными параметрами оценки 
эффективности служат время на протяжении до-
зирования, в течение которого концентрация ЛС 
в плазме превышает МПК (%Т > МПК); отноше-
ние минимальной остаточной концентрации пре-

парата перед следующим введением дозы (С
trough

) 
к МПК и/или отношение AUC

0-24
/МПК8.

К специфическим доклиническим целевым 
ФК/ФД индексам относят: полный статический 
эффект, т.е. отсутствие снижения десятично-
го логарифма числа колониеобразующих единиц 
log

10
(КОЕ); снижение на единицу log

10
(КОЕ); сни-

жение на две единицы log
10

(КОЕ). ФК/ФД индексы 
основываются на результатах доклинических иссле-
дований in vivo (животных моделях) и/или in vitro. 
Обычно тестируют 4–5 патогенов основных целе-
вых родов или видов. Патогены, используемые в мо-
делях, должны быть репрезентативны в отношении 
предполагаемого клинического применения, а так-
же иметь значения МПК, перекрывающие значения 
верхнего диапазона для штаммов дикого типа. Боль-
шинство животных моделей  — это модели на мы-
шах. Дополнительные специализированные модели 
могут быть использованы в случаях менингита, вну-
триклеточных инфекций и таких микроорганизмов, 
как M. tuberculosis и Listeria monocytogenes9.

Популяционные фармакокинетические модели 
(ПФКМ) строятся для предсказания распределения 
исследуемого ЛС в организме человека и для после-
дующего анализа взаимосвязи между экспозицией 
и ответом (В-О) в целевой популяции пациентов.

Резистентность. Патогены, для которых значе-
ния МПК необычайно высоки, должны быть изуче-
ны на предмет наличия механизмов резистентности. 
Для исследуемых ЛС нового класса в исследованиях 
чувствительности in vitro следует оценить вероят-
ность возникновения перекрестной резистентности 
с лекарственными препаратами (ЛП) других клас-
сов. Рекомендуется, чтобы риск выработки устой-
чивости также оценивался в фармакодинамической 
модели in vitro10.

КЛИНИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ РАЗРАБОТКИ

Клиническая фармакокинетика и ФК/ФД ана-
лиз. Фармакокинетические (ФК) данные, получен-
ные у добровольцев/пациентов, имеют решающее 
значение для выбора потенциально эффективных 
схем дозирования. Определение целевых значений 
ФК/ФД индекса с последующей оценкой ВДЦП 
при помощи качественно выполненных симуляций 
на основе соответствующих ПФКМ может служить 
заменой поисковых КИ по подбору дозы, особен-
но в случае патогенов с MDR и/или редких ин-
фекций. ПФКМ строятся по ФК данным здоровых 
добровольцев, у которых возможен интенсивный 
отбор проб после однократного или многократного 
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приема исследуемого ЛС. При необходимости мо-
жет быть оценено влияние почечной и/или пече-
ночной недостаточности на фармакокинетику ЛС. 
Между здоровыми добровольцами и пациентами 
могут наблюдаться следующие важные различия: 
более высокая внутрииндивидуальная вариабель-
ность ФК параметров у пациентов даже при отсут-
ствии значительных изменений функции органов 
и/или изменений концентрации белка в плазме, вы-
раженное влияние различных клинических характе-
ристик на значения ФК параметров11.

Когда целевые значения ФК/ФД индексов 
идентифицированы на доклиническом этапе, не-
обходимо оценить, применимы ли они к типичной 
популяции пациентов. Учитывая, что ФК данные 
пациентов на момент проведения симуляций могут 
отсутствовать или могут быть представлены в огра-
ниченном количестве, применяют статистический 
подход для моделирования индивидуальных ФК 
профилей пациентов, для которых входные дан-
ные включают оценки средних значений для ФК 
параметров и дисперсии каждого из них. Общее 
число пациентов в модели должно быть рассчитано 
на основе вариабельности данных и сложности са-
мой модели12.

Определение вероятности достижения целевых 
показателей. Используя моделирование, можно 
оценить вероятность достижения целевых показа-
телей ФК/ФД индексов, когда МПК исследуемого 
ЛС находится в пределах диапазона, наблюдаемо-
го для основных патогенов, имеющих отношение 
к предполагаемому клиническому применению. 
Результаты моделирования должны быть представ-
лены для каждого рода, вида или группы микроор-
ганизмов:

-  по выбранным значениям МПК исследуе-
мого ЛС;

-  по целевому ФК/ФД индексу, вызывающему 
прекращение размножения, по уничтожению пато-
генов на 1 или 2 единицы log

10
(КОЕ).

Для потенциально опасных для жизни инфек-
ций (например, госпитальная пневмония, включая 
ИВЛ-ассоциированную) с низкой частотой само-
произвольного разрешения ожидается, что будет 
выбран целевой ФК/ФД индекс, при котором про-
исходит снижение log

10
(КОЕ) как минимум на еди-

ницу. Однако, по возможности, следует проводить 
моделирование, при котором происходит сниже-
ние log

10
(КОЕ) на 2 единицы от исходного уровня. 

Для инфекций, связанных с более низкой нагрузкой 
на организм и/или при наличии возможности изле-
чения с помощью противомикробной терапии в со-

четании с другими видами терапевтического вмеша-
тельства (например, использование хирургического 
вмешательства), может считаться достаточным це-
левой ФК/ФД индекс, характеризующий полный 
бактериальный стазис13.

В целях выявления потенциально эффективных 
схем дозирования с помощью MПК исследуемого 
ЛС в верхней части распределения патогена дико-
го типа (например, включая MПК

90
 и/или ЭПЗ) 

обычно ожидается, что предлагаемый режим до-
зирования обеспечивает ВДЦП  >  90  % на основе 
выбранного целевого ФК/ФД индекса. Еще более 
высокая ВДЦП может считаться подходящей, если 
исследуемый ЛП предложен для лечения опасных 
для жизни инфекций, для которых эффективные 
ЛС уже доступны. ВДЦП < 90 % может быть прием-
лема в некоторых случаях: если известно, что доза, 
необходимая для достижения > 90 % ВДЦП, плохо 
переносится. В противном случае необходимо обо-
снование приемлемости ВДЦП < 90 % на основании 
таких фактов, как низкая степень тяжести данного 
заболевания или очень небольшое количество пато-
генов с MПК в верхней части диапазона14.

Анализ оценки клинического воздействия-отве-
та. Для обеспечения возможности последующе-
го анализа показателя В-О следует выбрать схему 
отбора ФК проб, которая будет использоваться 
в КИ, для получения точных и правильных оценок 
ФК параметров. Анализ В-О может использовать-
ся для описания взаимодействия между MПК ис-
следуемого ЛС для патогена(ов), ФК параметрами 
и исходами лечения. Понимание взаимосвязи В-О 
помогает идентифицировать клинические ФК/ФД 
индексы и их целевые значения, что обеспечива-
ет дополнительную поддержку в выборе адекват-
ных схем дозирования, первоначально выбранных 
по значениям доклинических ФК/ФД индексов15.

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ ЭФФЕКТИВНОСТИ. 
ОБЩИЕ ТРЕБОВАНИЯ

Отбор пациентов в КИ. Пациенты могут быть 
включены в КИ эффективности и безопасности 
на основании клинических данных и результатов 
соответствующих диагностических и микробиоло-
гических исследований (микроскопия и/или ми-
кробиологический посев). Критерии включения/
невключения должны устанавливать ограничение 
в продолжительности и/или количестве доз пред-
шествующей антимикробной терапии16.

Определение дозового режима. КИ по подбору доз 
следует проводить для антимикробных препаратов 

11 Guideline on the use of pharmacokinetics and pharmacodynamics in the development of antimicrobial medicinal products (EMA/
CHMP/594085/2015). 
12 Там же.
13 Там же.
14 Там же.
15 Там же.
16 Guideline on the evaluation of medicinal products indicated for treatment of bacterial infections, Rev. 3 (EMA/844951/2018 Rev. 3).
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Regulatory Approaches to the Development Programme for Medicines Used to Treat Infectious Diseases

несистемного действия (для местного применения, 
ингаляционные, внутрикишечные). В остальных 
случаях определение ФК/ФД индекса с последую-
щей оценкой ВДЦП при помощи качественно вы-
полненных симуляций на основе соответствующих 
ПФКМ может служить заменой поисковых КИ 
по определению дозы, особенно в случае патогенов 
с MDR и/или редких инфекций. Продолжитель-
ность курса терапии должна обосновываться фар-
макокинетикой исследуемого ЛС и имеющимися 
клиническими данными17.

В случае наличия лекарственных форм 
как для парентерального, так и для перорального 
введения можно предусмотреть перевод пациента 
на пероральное лечение после минимального курса 
внутривенного введения данного ЛС. Если ФК дан-
ные и ФК/ФД анализ указывают на то, что ВДЦП 
является достаточной и схожей между двумя путями 
введения, то результаты КИ, в которых предусмо-
трено два режима, могут служить основой для реги-
страции указанных лекарственных форм ЛС по ис-
следуемому показанию(-ям). В некоторых случаях 
рекомендуется указать в протоколе КИ о запрете 
перехода на последующую пероральную терапию. 
Если такой переход осуществим, рекомендуется 
проводить парентеральную терапию исследуемым 
ЛС в течение не менее 5 сут независимо от типа ин-
фекции18.

В протоколе могут быть указаны любые допол-
нительные ЛП, которые имеют спектр активности, 
не перекрывающийся или минимально перекрыва-
ющийся со спектром исследуемого ЛС. Если воз-
никает необходимость добавить к схеме терапии 
ЛП перекрывающий спектр исследуемого ЛС, 
то его следует отдельно оценивать при другом типе 
инфекции, для которой монотерапия считается до-
статочной19.

В КИ с активным контролем, в которых срав-
нивают исследуемую схему БЛ/ИБЛ для доказа-
тельства преимущества от добавления ИБЛ, важно 
провести дополнительный анализ в подгруппе па-
циентов, инфицированных патогенами, продуциру-
ющими бета-лактамазы, которые не чувствительны 
к БЛ, но чувствительны к БЛ/ИБЛ. Предполагается, 
что бóльшая часть доказательной базы по схемам до-
зирования ИБЛ будет получена из ФК/ФД анализа.

Сбор образцов. Соответствующие образцы дол
жны быть получены до начала лечения, через за-
ранее определенные промежутки времени с мо-
мента рандомизации, но так, чтобы не превышать 
24 ч до или 12 ч после первой назначенной дозы.  

Посев и выделение культуры возбудителя следует 
проводить по возможности всегда. Если исполь-
зование культурального метода вызывает затруд-
нения, применяют другие тесты (например, се-
рологические для Legionella spp., Mycoplasma spp.,  
Chamydophila spp.)20.

Двойные слепые исследования. Предпочтитель-
ным дизайном КИ антимикробных препаратов 
является формат двойных слепых рандомизиро-
ванных исследований. Если по техническим при-
чинам не представляется возможным проведение 
КИ в указанном формате, то необходимо гаранти-
ровать, что врачи, которые производят оценку кли-
нических результатов и сообщают о нежелательных 
явлениях (НЯ), не обладают информацией о назна-
ченном пациенту лечении. Итоговую оценку исхо-
дов по всем популяциям должны проводить члены 
независимого комитета, которым также не должны 
быть доступны сведения о назначенных пациенту 
исследуемых препаратах21.

Прерывание назначенной терапии. В общем, 
не рекомендуется отмечать в протоколе возмож-
ность прерывания пациентами назначенной те-
рапии, основываясь только на анализе микробио-
логической культуры и ее чувствительности к ЛС, 
в некоторых случаях (отсутствие улучшения, зна-
чительный риск для пациента) терапия может быть 
отменена22.

Оценка исходов. Длительность терапии, визит 
окончания терапии (EOT), визит оценки излече-
ния (TOC) и время проведения остальных визитов, 
на которых должны оцениваться исходы лечения, 
следует выбирать в соответствии с типом исследу-
емой инфекции и ФК характеристиками исследуе-
мого ЛС и активного контроля. Визит TOC должен 
происходить в течение заранее определенного вре-
менного интервала после рандомизации. Желатель-
но проводить дальнейшее наблюдение (1–2 недели 
после ТОС), особенно для видов инфекций, харак-
теризующихся высокой частотой рецидивов23.

Первичный анализ эффективности. В исследо-
ваниях, которые имеют клиническую первичную 
конечную точку, первичный анализ должен прово-
диться в популяции всех рандомизированных паци-
ентов (intent-to-treat, ITT). В исследованиях, имею-
щих микробиологическую или комбинированную 
первичную конечную точку ответа на лечение, пер-
вичный анализ следует проводить в микробиоло-
гической ITT-популяции (mITT). Необходимо за-
планировать в протоколе анализ чувствительности 
полученных результатов к влиянию определенных 

17 Guideline on the evaluation of medicinal products indicated for treatment of bacterial infections, Rev. 3 (EMA/844951/2018 Rev. 3).
18 Там же.
19 Там же.
20 Там же.
21 Там же.
22 Там же.
23 Там же.
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24 Guideline on the evaluation of medicinal products indicated for treatment of bacterial infections, Rev. 3 (EMA/844951/2018 Rev. 3).
25 Там же.
26 Guideline on the use of pharmacokinetics and pharmacodynamics in the development of antimicrobial medicinal products (EMA/
CHMP/594085/2015).
27 Guideline on the evaluation of medicinal products indicated for treatment of bacterial infections, Rev. 3 (EMA/844951/2018 Rev. 3).
28 Там же.

факторов (отмена из-за неудачи лечения, развитие 
НЯ и серьезных НЯ, дополнительная антибактери-
альная терапия до визита TOC, определенные вме-
шательства) на выводы исследования24.

Вторичный анализ эффективности. Проводится 
для всех рандомизированных пациентов, которые 
получили, по крайней мере, одну дозу назначенного 
ЛС в заранее определенных популяциях и подгруп-
пах, которые могут представлять интерес (клиниче-
ские и микробиологические результаты на каждом 
визите; микробиологические результаты по патоге-
нам; клинические и микробиологические результаты 
по подгруппам пациентов; анализ других конечных 
точек, таких как смертность от всех причин; и др.)25.

Анализ случаев неудач. Отчеты о КИ должны 
включать комплексный анализ клинических неудач, 
целью которого является выяснение влияния в этих 
случаях индивидуальных характеристик пациента 
и/или сочетания факторов хозяина/патогена/тече-
ния заболевания. Любые обнаруженные факторы 
должны быть описаны и проанализированы, вклю-
чая проведение В-О анализа26.

ДИЗАЙН КЛИНИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ

Исследования не меньшей эффективности. Дан-
ный вид КИ приемлем в случае, когда существует за-
регистрированный ЛП для лечения целевой инфек-
ции в рамках КИ, для которого известна величина 
лечебного эффекта по сравнению с плацебо. При вы-
боре границы не меньшей эффективности следует 
учитывать необходимость косвенной демонстрации 
превосходства исследуемого ЛС над отсутствием 
антибактериальной терапии и принимать во внима-
ние клиническую значимость величины различий 
между исследуемым ЛП и контролем. Исторические 
данные могут использоваться для оценки эффекта 
отсутствия лечения, но применимость таких данных 
к проспективному рандомизированному исследо-
ванию, отражающему современную медицинскую 
практику, может быть сомнительной.

Собранные по данным европейского Руковод-
ства по оценке лекарственных средств, предназна-
ченных для лечения бактериальных инфекций27, 
примеры КИ не меньшей эффективности при тера-
пии инфекций с определенной локализацией при-
ведены в таблице 1.

Исследования превосходства. Демонстрация пре-
восходства над плацебо или активным контролем 
требуется при отсутствии зарегистрированного ЛП 
сравнения или стандарта лечения для исследуемой 
инфекции, а также в случае, когда эффект лечения 
для любого зарегистрированного ЛП или стандарта 

лечения неизвестен или считается сомнительным. 
Например, эффект лечения не был оценен в адек-
ватно спланированном плацебо-контролируемом 
исследовании, которое соответствовало бы дей-
ствующим клиническим стандартам. Демонстрация 
превосходства над плацебо возможна при самоогра-
ничивающихся инфекциях с короткой продолжи-
тельностью и низким риском осложнений.

Ниже перечислены требования к дизайну КИ 
превосходства для инфекций с определенной лока-
лизацией.

- Острый бактериальный синусит: рекомендует-
ся проводить по крайней мере одно КИ в популя-
ции пациентов с синуситом, диагностированным 
с помощью методов визуализации, с микробиологи-
ческим посевом образцов, полученных с помощью 
пункции. Первичный анализ должен проводиться 
у пациентов с релевантным исходным патогеном 
(mITT); за положительный исход принимается 
разрешение клинических признаков и симптомов 
на визите TOC.

-  Бактериальные обострения хронического брон­
хита или бронхоэктатическая болезнь, не связанная 
с муковисцидозом: у соответствующих критериям 
включения пациентов должно возникнуть обостре-
ние заболевания, требующее антибактериальной 
терапии. Первичный анализ должен проводиться 
на популяции ITT, первичный критерий эффектив-
ности  — клинический успех. Клинический успех 
может быть определен как устранение признаков 
и симптомов обострения и/или возврат к исходному 
состоянию.

- Инфекции кожи и мягких тканей: в КИ ЛС, пред-
назначенных для системного введения или местного 
применения на коже, как правило, ожидается де-
монстрация превосходства над плацебо. Отдельные 
КИ должны проводиться при определенных типах 
инфекции, таких как импетиго, инфекции поверх-
ностных ран и инфицированные дерматозы. Кроме 
того, из-за различий в патогенезе и лечении раз-
личных дерматозов рекомендуется изучать эффекты 
исследуемых ЛС в отдельных КИ при таких состоя-
ниях, как инфицированный атопический дерматит 
и инфекционное обострение при псориазе. Первич-
ный анализ должен проводиться в mITT; за положи-
тельный исход принимается исчезновение клиниче-
ских признаков и симптомов на визите TOC. Время 
до разрешения инфекции, которое можно оценить 
в конце курса лечения, может быть приемлемой пер-
вичной конечной точкой при лечении инфекций 
с высокой частотой самопроизвольного разрешения, 
таких как инфицированные поверхностные раны28.
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Такие первичные точки эффективности, 
как клиническое излечение или смертность, приня-
ты регуляторными органами во всем мире, но, не-
смотря на это, имеют ряд недостатков. Например, 
субъективность в оценке показателя «клиническое 
излечение» за счет различий в его определении, осо-
бенно в отношении тяжелобольных пациентов, про-
явления симптомов у которых могут быть связаны 
с другими интеркуррентными заболеваниями; тре-
бование большого размера выборки для показате-
ля «общая смертность», лишь частично связанного 
непосредственно с самим инфекционным процес-
сом. В результате дизайны КИ создаются с учетом 
возможных затруднений с оценкой конечных точек, 
что приводит к тому, что спонсоры исключают паци-
ентов с высоким риском смерти, сужая популяцию 
узко заданными критериями включения. Учитывая, 
что предполагаемое показание к применению ис-
следуемого препарата охватывает не в последнюю 
очередь именно таких пациентов, указанные КИ 
не отвечают концепции «pragmatic clinical trial», 
предполагающей максимальное соответствие кли-
нической действительности. Это довольно критич-
но, учитывая, что существует общемировая потреб-
ность именно в новых антимикробных препаратах 
для лечения тяжело протекающих инфекций и ин-
фекций с MDR. Помимо этого, в случае разработки 
антимикробных препаратов с новым механизмом 
действия требуются иные подходы к оценке их эф-
фективности и безопасности. Например, в случае 
ЛП, воздействующих на человеческий микроби-
ом, усиливающих иммунный ответ, потенцирую-
щих действие давно используемых в клинической 
практике препаратов. При клинической разработке 
подобных инновационных препаратов (бактери-
офагов, опсонизирующих моноклональных анти-
тел, систем адресной доставки, антибактериальных 
пептидов, полученных из дефензинов насекомых, 
и т.д.), спонсоры сталкиваются с различными про-

блемами: отсутствием подходящих валидированных 
животных моделей, неприменимостью МПК, за-
труднениями с выбором популяции для КИ, необ-
ходимостью расширенного доказательства безопас-
ности и доказательства эффективности с гипотезой 
превосходства. Поэтому в настоящее время на пер-
вый план выходят расширенные доклинические 
исследования и математическое моделирование 
на ранних фазах [4].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, чтобы стимулировать прове-
дение КИ новых противомикробных препаратов, 
обеим сторонам диалога — представителям фарма-
цевтической отрасли и регуляторным органам  — 
необходимо принимать во внимание современные 
подходы к программе доклинических и клинических 
исследований данных ЛС. Необходимо, учитывая 
проблему множественной лекарственной устойчи-
вости патогенов, четко планировать исследования 
как на этапах изучения специфической активности 
нового препарата в условиях in vitro и in vivo и фар-
макокинетического-фармакодинамического моде-
лирования, так и при выборе дизайна исследования 
и клинически значимых конечных точек оценки 
безопасности и эффективности.
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Взаимозаменяемость препаратов на основе эссенциальных фосфолипидов
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Резюме. Значительная доля фармацевтического рынка гепатопротекторов представлена референтными и воспроиз-
веденными препаратами, содержащими эссенциальные фосфолипиды (ЭФ). Одним из основных вопросов фармако-
терапии является доказательство идентичности референтного и воспроизведенного препаратов для оценки их взаи-
мозаменяемости, поэтому представляется актуальным проведение сравнительных исследований состава препаратов 
(содержания действующих и вспомогательных веществ), лекарственной формы и способов введения для выявления 
показателей, влияющих на взаимозаменяемость препаратов на основе ЭФ. Цель работы — анализ взаимозаменяемо-
сти воспроизведенных и референтных гепатопротекторов, содержащих ЭФ. В обзоре представлена номенклатура ЭФ 
(формы для приема внутрь (капсулы), парентерального введения (раствор для внутривенного введения и лиофилизат 
для приготовления раствора для внутривенного введения) и местного применения (гель для наружного применения)) 
в соответствии с данными Государственного реестра лекарственных средств, поисково-информационных и библи-
отечных баз данных (eLibrary, PubMed, CyberLeninka, ResearchGate). Выявлены значительные различия содержания 
фосфатидилхолина (29–93 %) в субстанциях фосфолипидов различных производителей, установлены несущественные 
различия в количественном составе вспомогательных веществ в растворах и значительные отличия в составе и количе-
ственном содержании вспомогательных веществ в капсулах, что может быть связано с различной технологией произ-
водства. Представленные данные могут быть использованы для оптимизации фармацевтической разработки и оценки 
взаимозаменяемости лекарственных препаратов ЭФ.
Ключевые слова: эссенциальные фосфолипиды; воспроизведенные препараты; референтные препараты; взаимозаме-
няемость; вспомогательные вещества
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https://doi.org/10.30895/1991-2919-2019-9-4-241-247
*Контактное лицо: Сысуев Борис Борисович; bsb500@yandex.ru

Interchangeability of Essential Phospholipid Products
N. D. Bunyatyan1,2, B. B. Sysuev2,*, L. L. Nikolaeva2,3

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

3 N. N. Blokhin National Cancer Research Centre,
24 Kashirskoe Highway, Moscow 115478, Russian Federation

Abstract. A significant share of the hepatoprotectors pharmaceutical market is represented by innovator and generic products 
containing essential phospholipids. One of the main issues in pharmacotherapy is confirmation of similarity between reference 
and generic products, which helps to assess their interchangeability. Therefore, it seems relevant to conduct comparative studies 
examining the products’ formulations (content of active pharmaceutical ingredients and excipients), dosage forms and routes of 
administration to identify characteristics that can affect interchangeability of essential phospholipid products. The objective of the 
study was to analyse interchangeability of generic and reference hepatoprotectors containing essential phospholipids. The nomen-
clature of essential phospholipids (oral (capsules), parenteral (solution for intravenous infusion and lyophilisate for solution for 
intravenous infusion), and topical (gel for cutaneous use) dosage forms) is given in accordance with the State Register of Medicinal 
Products, information storage and retrieval systems, and library databases (eLibrary, PubMed, CyberLeninka, ResearchGate). 
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На фармацевтическом рынке представлен ши-
рокий спектр лекарственных препаратов и БАД, 
применяемых для лечения и профилактики забо-
леваний печени. В 2012–2013  гг. 47  % рынка гепа-
топротекторов в натуральном выражении и более 
половины в стоимостном выражении составляли 
продукты, содержащие эссенциальные фосфолипи-
ды (ЭФ) [1].

Эссенциальные фосфолипиды  — широко из-
вестные гепатопротекторы, которые за годы при-
менения хорошо зарекомендовали себя в терапии 
хронического гепатита, псориаза, лучевой болезни, 
цирроза и других видов поражения печени, хотя их 
клиническая эффективность не доказана. Наиболее 
ярким представителем лекарственных препаратов 
эссенциальных фосфолипидов, широко известным 
среди специалистов и пациентов, является препарат 
Эссенциале® форте Н, который оказался эффек-
тивен для лечения неалкогольного стеатогепатита, 
успешно применялся при терапии вирусных гепа-
титов B, C и D и при лечении больных печеночной 
энцефалопатией [2].

Эссенциальные фосфолипиды представляют 
собой высокоочищенный экстракт из семян сои 
культурной и в основном состоят из полиненасы-
щенного фосфатидилхолина [3]. Минимальная 
физиологическая норма потребления ЭФ в сутки 
включает 3000–6000  мг лецитина и 500–1000  мг 
холина. Фосфолипиды как структурные элементы 
клеточных мембран и органелл стимулируют про-
цесс клеточной дифференцировки, пролиферации 
и регенерации, трансформируют холестерин в лег-
ко метаболизируемую форму, снижают агрегацию 
тромбоцитов и эритроцитов и воздействуют на им-
мунологические реакции [4]. Широкий диапазон 
печеночных функций и возможность их восстанов-
ления связаны со способностью производить новые 
клеточные мембраны, которые состоят в среднем 
на 65 % из фосфатидилхолина. Это наглядно дока-
зывает важность фосфатидилхолина как структу-
рообразующего вещества, незаменимого для опти-
мальной функции печени.

Естественным источником лецитина и холина 
является жирная пища с высокой концентрацией 
холестерина. Однако в связи с профилактикой раз-
личных заболеваний печени (гепатиты, цирроз, об-
разование желчных камней и др.) все больше при-

обретает популярность гипохолестериновая диета, 
в результате чего резко снижается количество ле-
цитина и холина, попадающего в организм с пищей 
[5]. В связи с этим для поддержания нормального 
функционирования печени рекомендуется прини-
мать лекарственные препараты, содержащие ЭФ.

На российском фармацевтическом рынке пред-
ставлено множество лекарственных препаратов, со-
держащих ЭФ, однако их клиническая эффектив-
ность и фармакологическая (гепатопротекторная) 
активность оцениваются неоднозначно.

В настоящее время наметилась устойчивая тен-
денция к применению воспроизведенных препара-
тов, так как их использование сокращает финансо-
вые затраты и одновременно обеспечивает высокое 
качество лечения [6]. Одним из основных вопросов 
рациональной фармакотерапии является доказа-
тельство идентичности референтного и воспроизве-
денного лекарственных препаратов с целью оценки 
взаимозаменяемости. Положениями Федерального 
закона Российской Федерации от 12 апреля 2010 г. 
№  61-ФЗ «Об обращении лекарственных средств» 
взаимозаменяемый лекарственный препарат опре-
деляется как препарат с доказанной терапевтиче-
ской эквивалентностью или биоэквивалентностью 
в отношении референтного лекарственного пре-
парата, имеющего эквивалентные ему качествен-
ный состав и количественный состав действующих 
веществ, состав вспомогательных веществ, лекар-
ственную форму и способ введения.

Цель работы — анализ взаимозаменяемости вос-
произведенных и референтных гепатопротекторов, 
содержащих эссенциальные фосфолипиды.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Анализ номенклатуры лекарственных препара-
тов, содержащих ЭФ, проводился с использовани-
ем поисково-информационных и библиотечных баз 
данных (eLibrary, PubMed, CyberLeninka, Research-
Gate), а также информации Государственного рее-
стра лекарственных средств и сайта «Регистр лекар-
ственных средств» (https://www.rlsnet.ru/).

Взаимозаменяемость препаратов оценивалась 
путем сравнения качественных и количественных 
характеристик фармацевтических субстанций дей-
ствующего и вспомогательных веществ, лекарствен-
ной формы и пути введения.

There was a significant difference in the content of phosphatidylcholine (29–93 %) in phospholipid substances produced by dif-
ferent manufacturers; minor differences were found in the quantitative composition of excipients in solutions, and significant 
differences were observed in the composition and quantities of excipients in capsules, which is most likely attributed to different 
production methods. The obtained data may be used to optimise pharmaceutical development and assess interchangeability of 
essential phospholipid products.
Key words: essential phospholipids; generic products; reference products; interchangeability; excipients
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Современная номенклатура препаратов на ос-
нове ЭФ представлена формами для перорального 
(капсулы), парентерального (раствор для внутри-
венного введения и лиофилизат для приготовления 
раствора для внутривенного введения) и местного 
применения (гель) (табл. 1).

ЭФ выпускаются как в виде индивидуальных 
препаратов с одним действующим веществом, так 
и в комбинированных препаратах (с витаминами, 
глицирризиновой кислотой, метионином, экс-
трактом плодов расторопши пятнистой, эсцином 
и гепарином натрия) (табл. 1); комбинация глицир-
ризиновая кислота  + фосфолипиды в виде капсул 
и лиофилизата включена в перечень жизненно не-
обходимых и важнейших лекарственных средств.

Глицирризиновая кислота, метионин и сили-
марин, входящие в состав расторопши, повышают 
гепатопротекторные свойства эссенциальных фос-
фолипидов. Кроме выраженного гепатопротектор-
ного действия глицирризиновая кислота и ее соли 
потенцируют действие эндогенных глюкокортико-
стероидов, тем самым оказывая противовоспали-
тельный эффект при неинфекционных поражени-
ях печени [7].

Метионин  — незаменимая аминокислота, об-
ладающая свойством отдавать метильную группу, 
что определяет ее липотропный эффект. Проведен 
ряд исследований по сравнению действия моноте-
рапии ЭФ с комбинированной терапией метиони-

ном и ЭФ у пациентов молодого возраста с хрони-
ческим поражением печени. При комбинированной 
терапии быстрее наблюдалась нормализация кли-
нических параметров, фиксировалась положи-
тельная динамика показателей цитолитической 
ферментативной активности и липидного спектра 
крови, ускорение восстановления структуры печени 
и положительное влияние на прогрессирование фи-
броза печени [8].

В отличие от капсул и парентеральных форм ЭФ, 
которые являются гепатопротекторами, гель для на-
ружного применения за счет присутствия в его со-
ставе гепарина и эсцина проявляет венотонизирую-
щий эффект, при этом ЭФ снижают вязкость крови 
и агрегацию тромбоцитов.

Для подтверждения взаимозаменяемости препа-
ратов ЭФ необходимо учитывать не только степень 
и идентичность активного вещества, но и состав 
препарата в целом. Как правило, основное отличие 
в составе референтного и воспроизведенного пре-
паратов заключается в количественном содержа-
нии вспомогательных веществ, а также в различии 
физико-химических свойств субстанций действу-
ющего и вспомогательных веществ, поступающих 
от разных производителей. Фосфолипидный состав 
фосфатидилхолина зависит от источника получе-
ния и технологии производства.

Согласно Государственному реестру лекарствен-
ных средств, субстанцию фосфолипида для всех 
лекарственных препаратов, содержащих ЭФ, как  
референтных, так и воспроизведенных, производят  

Таблица 1. Номенклатура лекарственных препаратов эссенциальных фосфолипидов

Table 1. The nomenclature of essential phospholipid products

Форма 
выпуска
Dosage 

form

Международное непатен-
тованное наименование

International  
non-proprietary name 

Торговое наименование
Trade name 

Компания производитель или обладатель  
регистрационного удостоверения

Manufacturer or marketing authorisation holder 

Капсулы
Capsules 

Фосфолипиды
Phospholipids 

Эссенциале® форте Н
референтный

Essentiale® forte N
reference drug

«А. Наттерманн энд Сие ГмбХ» (Германия)
A. Nattermann & Cie GmbH (Germany)

Антралив®

Antraliv®
ОАО «Нижфарм» (Россия)
Nizhpharm OJSC (Russia)

Лексум® Форте
Lexum® Forte

ЗАО «КОРАЛ-МЕД» (Россия)
Coral-Med CJSC (Russia)

Ливолайф® Форте
Livolife® forte

ЗАО «КОРАЛ-МЕД» (Россия)
Coral-Med CJSC (Russia)

Резалют® Про
Rezalut® pro

«Берлин-Хеми/Менарини Фарма ГмбХ» (Германия)
Berlin-Chemie AG/Menarini Pharma GmbH  

(Germany) 

Эссенциальные фосфолипиды 
Essential phospholipids

ООО «Атолл» (Россия)
Atoll Ltd (Russia);

ООО «Озон Фарм» (Россия)
Ozon Pharm Ltd (Russia)

Эсслиал форте
Esslial forte

ООО «Атолл» (Россия)
Atoll Ltd (Russia);

ООО «Озон Фарм» (Россия)
Ozon Pharm Ltd (Russia)
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Форма 
выпуска
Dosage 

form

Международное непатен-
тованное наименование

International  
non-proprietary name 

Торговое наименование
Trade name 

Компания производитель или обладатель  
регистрационного удостоверения

Manufacturer or marketing authorisation holder 

Капсулы
Capsules

Поливитамины +
фосфолипиды

Multivitamins + 
phospholipids 

Хепабос®

Hepabos®
Босналек АО (Босния и Герцеговина)

Bosnalijek JSC (Bosnia and Herzegovina)

Эссливер® Форте
Essliver® Forte

ОАО «Нижфарм» (Россия)
Nizhpharm OJSC (Russia)

Глицирризиновая  
кислота + фосфолипиды

Glycyrrhizic acid +  
phospholipids 

Фосфоглив® референтный
Phosphogliv® reference drug

ОАО «Фармстандарт-Лексредства» (Россия)
Pharmstandard-Leksredstva OJSC (Russia)

Эссенциглив
Essentigliv

АО «Фармстандарт» (Россия)
Pharmstandard JSC (Russia);

Производственное республиканское унитарное 
предприятие «Минскинтеркапс» (Беларусь)

Minskintercaps (Belarus)

Фосфоглив® форте референтный
Phosphogliv® forte reference drug

ОАО «Фармстандарт-Лексредства» (Россия)
Pharmstandard-Leksredstva OJSC (Russia)

Метионин + фосфолипиды
Methionine + phospholipids 

Эслидин® референтный
Eslidine® reference drug

ОАО «Нижфарм» (Россия)
Nizhpharm OJSC (Russia)

Расторопши пятнистой плодов 
экстракт + фосфолипиды
Milk thistle fruit extract + 

phospholipids 

Фосфонциале® референтный
Phosphonciale® reference drug

ЗАО «Канонфарма продакшн» (Россия)
Canonpharma production CJSC (Russia);

ООО «Бактэр» (Россия)
Bacter Ltd (Russia)

Раствор  
для 

внутри-
венного 

введения
Intra-
venous 

solution 

Фосфолипиды
Phospholipids 

Эссенциале® Н референтный
Essentiale® N reference drug

ЗАО «Авентис Фарма» (Россия)
Aventis Pharma CJSC (Russia);
АО «Санофи Россия» (Россия)

Sanofi Russia JSC (Russia)

Ливенциале 
Liventsiale

«Роутек Лимитед» (Великобритания)
Rowtech Ltd (UK)

Л’эсфаль
L’esfal

АО «Фармак» (Украина)
Farmak JSC (Ukraine)

Фосфонциале® Моно
Phosphonciale® Mono

ООО «Бактэр» (Россия)
Bacter Ltd (Russia)

Эссенциальные фосфолипиды
Essential phospholipids

ЗАО «Бинергия» (Россия)
Binergia JSC (Russia)

Эссливер
Essliver

«Наброс Фарма Пвт. Лтд» (Индия)
Nabros Pharma Pvt. Ltd (India)

Лиофи-
лизат для 

приго-
товления 
раство-
ра для 

внутри-
венного 

введения
Lyophi-
lisate for 
solution 
for intra-

venous 
infusion

Глицирризиновая  
кислота + фосфолипиды

Glycyrrhizic acid +  
phospholipids 

Фосфоглив® референтный
Phosphogliv® reference drug

ОАО «Фармстандарт-УфаВИТА» (Россия)
Pharmstandard-UfaVITA OJSC (Russia)

Гель для 
наруж-

ного при-
менения
Gel for 

cutaneous 
use 

Гепарин натрия +  
фосфолипиды + эсцин

Heparin sodium +  
phospholipids + escin 

Детрагель® референтный
Detragel® reference drug

АО «Сервье» (Россия)
Servier JSC;

АО «Босналек» (Босния и Герцеговина)
Bosnalijek JSC (Bosnia and Herzegovina)

Венабос® референтный
Venabos® reference drug

АО «Сервье» (Россия)
Servier JSC;

АО «Босналек» (Босния и Герцеговина)
Bosnalijek JSC (Bosnia and Herzegovina) 

Продолжение таблицы 1
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три компании: «Липоид ГмбХ» (Германия), «Фосфо-
липид ГмбХ» (Германия) и «Наброс Фарма Пвт. Лтд» 
(Индия), основное отличие субстанций заключается 
в различном содержании фосфатидилхолина (29–
93 %) и, следовательно, в различных эмульгирующих 
свойствах и способности веществ включаться в ме-
таболические процессы. В ФГБОУ ВО «Кубанский 
государственный университет» проводили сравни-
тельную оценку высвобождения жирных кислот 
из нескольких препаратов (Фосфоглив®, Эссенциа-
ле® форте H и Эссливер® Форте) [9]. Наиболее актив-
но липолиз проходил у препарата Фосфоглив, чуть 
меньшая активность наблюдалась в случае Эссен-
циале® форте H, и с наименьшей интенсивностью 
липолиз протекал у Эссливер® Форте. Эссливер® 
Форте имеет наименьшее содержание фосфатидил-
холина — 29 %, кроме того витамины, содержащие-
ся в нем, частично лимитируют действие фосфоли-
пида. Высокая интенсивность липолиза указывает 
на то, что действующие вещества Фосфоглива ин-
тенсивнее включаются в метаболические процессы 
организма [2]. Высокое содержание фосфатидил-
холина у субстанции Фосфолипид ГмбХ производ-
ства «Липоид ГмбХ» (Германия) указывает на глубо-
кую очистку от примесей. Фосфатидилхолин имеет 
двухполярный заряд своей гидрофильной группы, 
в отличие от него некоторые примеси имеют отри-
цательный заряд или вовсе не имеют заряда при ней-
тральных значениях рН. Их структурное различие 
приводит к различию в гидратации гидрофильных 
частей их молекул. В некоторых работах упомянуто, 
что «минорные» примеси фосфатидилхолина, осо-
бенно лизофосфолипиды, способны влиять на ста-
бильность эмульсий и в ряде случаев могут вызывать 
нежелательные лекарственные явления [2]. Это ука-
зывает на необходимость контроля содержания фос-
фатидилхолина в субстанции фосфолипида для под-
тверждения возможности взаимозаменяемости.

Глицирризиновую кислоту импортируют 
из Китая («Юли Канти Джинксинг Ликорайс Про-
дактс  Ко. Лтд»), Японии («Альпс Фармасьютикал 
Индастри Ко. Лтд») и США («Мафко Вордлвайд 
Корпорейшн»), последняя компания также постав-
ляет натрия глицирризинат, входящий в состав пре-
парата Фосфоглив® форте. Витамины в составе пре-
паратов Эссливер® Форте и Хепабос® производятся 
в Индии и Китае. В отличие от остальных веществ 
метионин и экстракт расторопши пятнистой произ-
водятся российскими компаниями ООО «Полисин-
тез», ОАО «Марбиофарм», ЗАО «Самаралектравы» 
и ООО НПО «ФармВИЛАР».

Базовый перечень вспомогательных веществ, 
входящих в состав зарегистрированных препаратов 
ЭФ, представлен 15 наименованиями для капсул 
и 6 — для растворов (табл. 2).

Согласно данным, приведенным в таблице  2, 
различия в количественном составе растворов не-

существенны, исключение представляет препарат 
Эссенциальные фосфолипиды, в который добав-
лен в незначительном количестве дополнительный 
компонент — 96 %-ный этанол. Состав капсул силь-
но варьирует, скорее всего, это связано с различной 
технологией производства. Так, например, сушку 
при выпуске Резалют® Про в отличие от других пре-
паратов проводят не активным кислородом, явля-
ющимся мощным окислителем, а жидким азотом, 
что позволяет избежать образования потенциально 
опасных гидроперекисей [5]. Судя по количествен-
ному содержанию, основными вспомогательны-
ми веществами в референтных капсулах являются 
жир, соевое бобовое масло, микрокристаллическая 
целлюлоза и кальций карбонат, которые обладают 
пленкообразующими, пролонгирующими и эмуль-
гирующими свойствами, в воспроизведенных пре-
паратах для достижения этих свойств использова-
лись глицерола моно/диалконат (С14–С18), воск 
и подсолнечное масло.

Несмотря на то что вспомогательные вещества 
в воспроизведенных препаратах обладают необхо-
димыми качествами, существенное различие в их 
составе и отсутствие данных о проведении иссле-
дований по фармацевтической эквивалентности 
у этих препаратов требует проведения сравнитель-
ного анализа результатов доклинических и клини-
ческих исследований для подтверждения взаимоза-
меняемости. Так, терапевтическая эквивалентность 
препаратов Фосфоглив® и Эссенциглив изучалась 
на базах ФГБОУ ВО «Рязанский государственный 
медицинский университет им. академика И. П. Пав-
лова» Минздрава России и ФБУН «Московский на-
учно-исследовательский институт эпидемиологии 
и микробиологии им. Г.  Н. Габричевского» Роспо-
требнадзора в открытом сравнительном рандомизи-
рованном клиническом исследовании эффективно-
сти и безопасности и доказана результатами терапии 
неалкогольного стеатогепатита [7].

Сроки годности и условия хранения референт-
ных и воспроизведенных препаратов существенно 
не различаются. Капсулы Эссенциале® форте Н хра-
нят при температуре не выше 21  °С, срок хранения 
составляет 2,5–3 года и зависит от материала блисте-
ра. Его взаимозаменяемые препараты (Антралив®, 
Лексум® Форте, Ливолайф® Форте, Резалют® Про) 
хранят 2 года при температуре не выше 20–25 °С. Эс-
слиал форте и референтные препараты Фосфоглив®, 
Фосфоглив® форте хранят 3 года при температуре 
не выше 25  °С, Эссенциглив, Эслидин® и Фосфон-
циале® хранят 2 года при температуре не выше 25 °С.

Растворы выпускают в ампулах по 5  мл, срок 
хранения при температуре 2–8 °С составляет 3 года, 
за исключением препарата Л’эсфаль, выпускае-
мого ПАО «Фармак» (Украина), его срок годности 
составляет 2  года. Гели выпускают в тубах, хранят 
при температуре не выше 25 °С в течение 2 лет.
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Таблица 2. Содержание вспомогательных веществ в референтных и воспроизведенных гепатопротекторах, содержа-
щих эссенциальные фосфолипиды

Table 2. The content of excipients in the reference and generic hepatoprotectors containing essential phospholipids

Вспомогательное вещество
Excipient

Содержание в референтных препаратах, мг
Content in reference drugs, mg

Содержание в воспроизведенных препаратах, мг
Content in generic drugs, mg

Капсулы / Capsules

Жир твердый
Solid fat 57 –

Соевых бобов масло
Soybean oil 36 138,5–200

Масло касторовое гидрированное
Hydrogenated castor oil 1,6 –

Этанол 96 %
Ethanol 96 % 8,1 4–12

Этилванилин
Ethyl vanillin 1,5 –

4-метоксиацетофенон
4-methoxyacetophenone 0,8 –

α-токоферол
α-tocopherol 0,75 1

Микрокристаллическая целлюлоза
Microcrystalline cellulose 141,2 –

Кальция карбонат
Calcium carbonate 204,7 –

Кальция стеарат
Calcium stearate 0,9 –

Тальк
Talc 7,7 –

Кремния диоксид коллоидный 
(аэросил)

Colloidal silicon dioxide (aerosil)
5,5 –

Бутилгидрокситолуол
Butylhydroxytoluene – 0,1

Глицерола моно/диалконат  
(С14–С18)

Glycerol mono/dialconate (C14–C18)
– 120

Воск пчелиный
Beeswax – 36

Подсолнечника масло
Sunflower oil – 22,9–314

Раствор для внутривенного введения / Intravenous solution

Бензиловый спирт
Benzyl alcohol 45 45

Дезоксихолевая кислота
Deoxycholic acid 126,5 115–126,5

Натрия хлорид
Sodium chloride 12 11,8–12

Натрия гидроксид
Sodium hydroxide 13,4 12–14,3 (до pH 7,5–9,5)

Рибофлавин
Riboflavin 0,5 0,5

Этанол 96 %
Ethanol 96% – 3,3

Примечание. Без учета веществ, входящих в корпус и крышку капсулы.
Note. Not including substances that are contained in the capsule body and cap.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Препараты на основе эссенциальных фосфо-
липидов выпускаются в виде капсул, растворов 
для внутривенного введения, лиофилизатов и ге-
лей. Значительное различие в содержании фосфа-
тидилхолина в субстанции фосфолипидов разных 
производителей указывает на невозможность отне-
сения некоторых препаратов к взаимозаменяемым 
(так, содержание фосфатилхолина в Эссенциале®  
форте H составляет 93 %, а у Эссливер® Форте толь-
ко 29  %). При оценке состава вспомогательных 
веществ выявлены значительные различия в каче-
ственном и количественном содержании вспомога-
тельных веществ. Отсутствие данных о проведении 
исследований фармацевтической эквивалентности 
и существенное различие в составе вспомогательных 
веществ указывает на необходимость проведения 
сравнительного анализа результатов доклинических 
и клинических исследований для установления вза-
имозаменяемости препаратов.

Представленные данные, касающиеся специфи-
ки субстанции фосфолипидов различных произво-
дителей и различий состава референтных и воспро-
изведенных препаратов на основе эссенциальных 
фосфолипидов, в дальнейшем могут быть использо-
ваны для оптимизации процесса разработки и оцен-
ки взаимозаменяемости лекарственных препаратов 
данной группы.
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Стандарты качества доклинических фармакологических исследований
Г. Н. Енгалычева*, Р. Д. Сюбаев, Д. В. Горячев

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. Качество и результативность доклинических исследований лекарственных средств гарантируются соблюдени-
ем правил надлежащей лабораторной практики (НЛП). Вместе с тем данные Всемирной организации здравоохранения 
и анализ нормативно-правовой базы свидетельствуют о том, что в настоящее время весьма актуальными проблемами 
разработки лекарственных средств являются достоверность и воспроизводимость результатов базовых биомедицинских 
исследований. Вследствие поискового характера исследований, связанных с подтверждением научных гипотез, и разно
образия используемых методологических подходов отсутствует возможность рационального применения жестких крите-
риев НЛП для всех видов фармакологических исследований. Согласно международным актам, правила НЛП имеют ста-
тус требований и регламентируют качество доклинических исследований безопасности лекарственных средств в хорошо 
стандартизованных батареях тестов токсикологических исследований и исследований фармакологической безопасности, 
но не распространяются на исследования первичной фармакодинамики, определяющей потенциальную терапевтиче-
скую эффективность лекарственного средства. Зарубежные регуляторные органы рекомендуют нормировать фармаколо-
гические исследования на основе принципов НЛП также и при изучении вторичной фармакодинамики, особенно в том 
случае, если данный вид исследований вносит важный вклад в оценку безопасности препарата. Исследования фармако-
логической активности лекарственных средств, имеющие решающее значение в оценке перспективности кандидата на 
доклиническом этапе разработки лекарственного препарата, как правило, представляют собой «нерегулируемые иссле-
дования», результаты которых могут оказаться некорректными. В работе рассмотрена система регламентации фармако-
логических исследований, включающая организационные принципы их планирования и проведения, изложенные в ре-
комендациях по качественной практике базовых биомедицинских исследований. Применение этих принципов позволит 
обеспечить достоверность и воспроизводимость результатов доклинических фармакологических исследований и повы-
сить их научную и практическую ценность при разработке новых лекарственных средств.
Ключевые слова: лекарственные средства; базовые биомедицинские исследования; доклинические исследования; 
первичная фармакодинамика; вторичная фармакодинамика; фармакологическая безопасность; качественная практика 
доклинических исследований
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ских исследований. Ведомости Научного центра экспертизы средств медицинского применения. 2019;9(4):248–255.  
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Quality Standards of Preclinical Pharmacological Studies
G. N. Engalycheva*, R. D. Syubaev, D. V. Goryachev
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Abstract. The quality and effectiveness of preclinical trials of medicines depend on compliance with the Good Laboratory Practice 
(GLP) principles. At the same time, the data of the World Health Organisation (WHO) and the analysis of the regulatory frame-
work suggest that the reliability and reproducibility of the results of basic biomedical research are currently a very urgent problem 
in medicine development. Due to the exploratory nature of studies related to confirmation of scientific hypotheses, and the variety 
of methodological approaches used, strict GLP criteria cannot be applied to all types of pharmacological studies. According to in-
ternational acts, GLP principles have the status of requirements and regulate the quality of preclinical safety studies as represented 
by well-standardised «batteries of tests» used in toxicological studies and safety pharmacology studies, but they do not apply to 
studies of primary pharmacodynamics which determine potential therapeutic efficacy of the medicinal product. Foreign regulators 
recommend applying GLP principles to secondary pharmacodynamics studies as well, especially if this type of research makes an 
important contribution to the safety assessment of medicines. Thus, studies of pharmacological activity of medicines, which are 
crucial in assessing the prospects of the candidate medicine at the preclinical stage, are mostly «unregulated studies», the results of 
which may be incorrect. The article discusses the system of regulation of pharmacological studies, including principles of planning 
and implementation of these studies, as set out in recommendations on Quality Practice in Basic Biomedical Research (QPBR). 
The application of QPBR principles ensures reliability and reproducibility of the results of preclinical pharmacological studies and 
increases their scientific and practical value in the development of new medicines.
Key words: medicines; basic biomedical research; preclinical research; primary pharmacodynamics; secondary pharmacodyna
mics; safety pharmacology; quality practice in preclinical research
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Стандарты качества доклинических фармакологических исследований
Quality Standards of Preclinical Pharmacological Studies

Принципы надлежащей лабораторной прак-
тики (НЛП)  — это система обеспечения качества, 
имеющая отношение к процессам организации, 
планирования, к порядку проведения и контроля 
неклинических исследований в области охраны здо-
ровья человека и безопасности окружающей среды, 
а также оформления, архивирования и представле-
ния результатов этих исследований1. Главная задача 
НЛП состоит в обеспечении возможности полного 
прослеживания и восстановления всего хода иссле-
дования. Правила НЛП имеют статус требований 
и регламентируют качество доклинических иссле-
дований, прежде всего безопасности лекарствен-
ных средств. Вследствие поискового характера ис-
следований, связанных с подтверждением научных 
гипотез, и разнообразия используемых методоло-
гических подходов отсутствует возможность рацио
нального применения жестких критериев НЛП 
на всех этапах доклинического фармакологического 
изучения лекарственного средства.

Цель работы — анализ действующей норматив-
но-правовой и методической базы доклинических 
фармакологических исследований и возможностей 
использования стандартов ВОЗ по обеспечению 
качества базовых биомедицинских исследований 
для проведения нерегулируемых фармакологиче-
ских исследований лекарственного препарата.

НОРМАТИВНО-ПРАВОВАЯ БАЗА РЕГЛАМЕНТАЦИИ 
ДОКЛИНИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ

В соответствии со ст. 10 Федерального закона 
Российской Федерации от 12 апреля 2010 г. № 61-ФЗ 
«Об обращении лекарственных средств», «разра-
ботка лекарственных средств включает в себя по-
иск новых фармакологически активных веществ, 
последующее изучение их лекарственных свойств, 
доклинические исследования, разработку техноло-
гий производства фармацевтических субстанций, 
разработку составов и технологий производства ле-
карственных препаратов». Статьей 11 предусматри-
вается регламентация доклинических исследова-
ний: «Доклиническое исследование лекарственного 
средства для медицинского применения проводится 
путем применения научных методов оценок в целях 
получения доказательств безопасности, качества 
и эффективности лекарственного средства… в со-
ответствии с правилами надлежащей лабораторной 

практики, утвержденными уполномоченным феде-
ральным органом исполнительной власти»2. Пра-
вила надлежащей лабораторной практики в России 
«разработаны с учетом национальной специфики 
и в то же время являются гармонизированными от-
носительно Правил НЛП Всемирной организации 
здравоохранения (ВОЗ)3, Организации экономиче-
ского сотрудничества и развития (ОЭСР)4 и Евра-
зийского экономического союза (ЕАЭС), имеющих 
наднациональное регулирование» [1]. В целях прове-
дения в государствах — членах ЕАЭС доклинических 
(неклинических) исследований безопасности ле-
карственных средств и (или) веществ, содержащих-
ся в лекарственных препаратах, решением Совета 
Евразийской экономической комиссии от 3 ноября 
2016 г. № 81 утверждены «Правила надлежащей ла-
бораторной практики Евразийского экономическо-
го союза в сфере обращения лекарственных средств» 
(далее — Правила НЛП ЕАЭС), которые дополняют 
Приказ Министерства здравоохранения Российской 
Федерации от 1 апреля 2016 г. № 199н «Об утверж-
дении Правил надлежащей лабораторной практи-
ки» [2]. Правила НЛП ЕАЭС определяют «надлежа-
щую лабораторную практику (правила лабораторной 
практики)» как систему «требований к организации, 
планированию и проведению доклинических (не-
клинических) исследований веществ (лекарствен-
ных средств), оформлению результатов и контролю 
качества указанных исследований»5. «Неклиниче-
ское исследование безопасности для здоровья чело-
века и окружающей среды» определяется как «опыт 
или серия опытов, в которых исследуемое веще-
ство проходит проверку в лабораторных условиях 
или окружающей среде с целью получения данных 
о его свойствах и (или) безопасности, направляе-
мых в уполномоченные органы»6. Приложение № 7 
к Правилам НЛП ЕАЭС определяет общие требо-
вания к порядку проведения доклинических (не-
клинических) исследований лекарственных средств. 
Так, их целью является получение научными метода-
ми вне организма человека результатов оценки и до-
казательств безопасности, качества и эффективно-
сти лекарственных средств. Указаны направления, 
по которым проводятся доклинические исследова-
ния лекарственных средств: изучение фармакологии 
и фармакокинетики лекарственного средства, ток-
сикологические исследования7 (табл. 1).

1 Распоряжение Правительства Российской Федерации от 28.12.2012 г. № 2603-р «Об утверждении Национальной программы реа-
лизации принципов надлежащей лабораторной практики Организации экономического сотрудничества и развития в деятельности 
российских испытательных центров (лабораторий) в области неклинических лабораторных исследований объектов, содержащихся 
в пестицидах, косметической продукции, лекарственных средствах для медицинского применения, лекарственных средствах для ве-
теринарного применения, пищевых и кормовых добавках, а также в химических веществах промышленного назначения».
2 Федеральный закон Российской Федерации от 12 апреля 2010 г. № 61-ФЗ «Об обращении лекарственных средств».
3 Handbook: good laboratory practice (GLP): quality practices for regulated non-clinical research and development. WHO; 2019.
https://www.who.int/tdr/publications/documents/glp-handbook.pdf?ua=1
4 OECD series on principles of good laboratory practice (GLP) and compliance monitoring. 
http://www.oecd.org/chemicalsafety/testing/oecdseriesonprinciplesofgoodlaboratorypracticeglpandcompliancemonitoring.htm
5 Правила надлежащей лабораторной практики Евразийского экономического союза в сфере обращения лекарственных средств, ут-
вержденные Решением Совета Евразийской экономической комиссии от 3 ноября 2016 г. № 81.
6 Там же.
7 Там же.

file:///D:/Work/zhurnaly/Vedomosti-4-2019/consultantplus://offline/ref=F3381C473B54EC457B2DC886267822AFB40BD5DA1D18A0D139A096BD8F7E2CCDEA17176D0797E5EBJA23N
file:///D:/Work/zhurnaly/Vedomosti-4-2019/consultantplus://offline/ref=F3381C473B54EC457B2DC886267822AFB40BD3D91918A0D139A096BD8F7E2CCDEA17176D0797E4E9JA23N
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В Приложении № 7 к Правилам НЛП ЕАЭС ука-
зано, что с соблюдением данных правил проводит-
ся изучение безопасности лекарственных средств8. 
Это согласуется со сложившейся международной 
практикой, согласно которой проведение экспе-
риментальных фармакологических исследований 
в соответствии с правилами НЛП не является строго 
обязательным [3]. Таким образом, имеется большой 
пласт доклинических фармакологических исследо-
ваний, которые не регулируются правилами НЛП 
и в литературе обозначаются как «нерегулируемые 
исследования» (non-regulated research) [4].

РЕГЛАМЕНТАЦИЯ КАЧЕСТВА  
ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ

После принятия Международным советом 
по гармонизации технических требований к лекар-
ственным средствам для медицинского применения 
руководства S7A по изучению фармакологической 
безопасности используется современная регулятор-
ная классификация фармакодинамических исследо-
ваний9. Согласно этой классификации фармаколо-
гические исследования подразделяются на изучение 
первичной и вторичной фармакодинамики и фарма-
кологической безопасности. Первичные фармако-
динамические исследования проводят для изучения 
механизма действия и эффектов действующего веще-
ства в отношении целевой терапевтической мишени; 
вторичные — для изучения механизма действия и эф-
фектов вещества, не связанных с его целевой тера-
певтической мишенью; исследования фармакологи-
ческой безопасности  — для оценки потенциальных 
нежелательных фармакодинамических эффектов 

активного действующего вещества в дозах, соответ-
ствующих терапевтическому диапазону и выше.

Изучение фармакологической безопасности 
подразделяется на обязательные, последующие 
(уточняющие) и дополнительные исследования10. 
В первую очередь необходимо изучить влияние пре-
парата на жизненно важные системы организма: 
сердечно-сосудистую, дыхательную и центральную 
нервную. Это так называемая основная батарея те-
стов, которые, согласно современным требованиям, 
должны быть проведены до первого применения 
препарата у человека11. При выявлении каких-либо 
негативных фактов проводят последующие (уточня-
ющие) исследования с целью углубленного изуче-
ния данных эффектов. Предметом дополнительных 
исследований фармакологической безопасности 
является изучение влияния препарата на органы 
и системы, функция которых может быть временно 
нарушена без причинения непоправимого вреда ор-
ганизму. Из вышеизложенного следует, что изучение 
фармакологической безопасности является неотъ-
емлемой частью доклинической оценки безопас-
ности новых лекарственных препаратов, поэтому 
данный вид исследования должен соответствовать 
принципам НЛП12.

Вторичная фармакодинамика  — это результат 
относительной избирательности действия лекар-
ственных средств, которая характеризует их способ-
ность воздействовать на чувствительные мишени, 
не связанные с реализацией терапевтического фар-
макологического эффекта. Воздействие лекарствен-
ных средств на эти дополнительные мишени при-
водит к развитию вторичных побочных эффектов,  

Таблица 1. Направления и задачи доклинического (неклинического) изучения лекарственных средств

Table 1. Areas and objectives of preclinical (nonclinical) studies of medicines

Направление исследований
Area of research

Виды исследований
Types of research

Изучение фармакологии 
лекарственного средства

Pharmacological studies of medicines

Первичная и вторичная фармакодинамика, фармакология безопасности, фармакология 
лекарственного взаимодействия

Primary and secondary pharmacodynamics, safety pharmacology, drug interaction 
pharmacology

Изучение фармакокинетики 
лекарственного средства

Pharmacokinetic studies of medicines

Абсорбция, распределение, метаболизм, выведение, фармакокинетическое 
лекарственное взаимодействие, иные исследования фармакокинетики

Absorption, distribution, metabolism, excretion, pharmacokinetic drug interaction, other 
pharmacokinetic studies

Токсикологические исследования
Toxicological studies

Токсичность при однократном и повторном введениях лекарственного средства, 
генотоксичность, канцерогенность, репродуктивная токсичность, эмбриотоксичность, 

местная переносимость, иные исследования токсичности
Single and repeated dose toxicity, genotoxicity, carcinogenicity, reproductive toxicity, 

embryotoxicity, local tolerance, other toxicity studies

8 Правила надлежащей лабораторной практики Евразийского экономического союза в сфере обращения лекарственных средств, ут-
вержденные Решением Совета Евразийской экономической комиссии от 3 ноября 2016 г. № 81.
9 Safety pharmacology studies for human pharmaceuticals (S7A). ICH Harmonised tripartite guideline. 2000. 
http://www.ich.org/products/guidelines/safety/article/safety-guidelines.html
10 Там же. 
11 Руководство по экспертизе лекарственных средств. Т. 1. М.: Гриф и К; 2013.
12 Safety pharmacology studies for human pharmaceuticals (S7A). ICH Harmonised tripartite guideline. 2000. 
http://www.ich.org/products/guidelines/safety/article/safety-guidelines.html
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которые могут быть полезными, вредными или ней-
тральными. В общем виде исследования вторичной 
фармакодинамики могут включать как скринин-
говые исследования по определению вторичных 
мишеней связывания in vitro, так и основные тесты 
и модели специфической фармакологической ак-
тивности in vivo. Изучение вторичной фармакоди-
намики рекомендуется проводить в соответствии 
с принципами НЛП, особенно в том случае, если 
данный вид исследований вносит важный вклад 
в оценку безопасности препарата13. Представите-
ли зарубежных регуляторных органов занимают 
мягкую позицию по вопросу регламентации этих 
исследований, однако, если доклинические иссле-
дования вторичной фармакодинамики для оценки 
безопасности проведены не в соответствии с прин-
ципами НЛП, не гарантировано, что их результаты 
будут безоговорочно приняты [3]. 

Таким образом, согласно руководству S7A, 
единственным видом фармакологических иссле-
дований, которые не регламентируются правилами 
НЛП, являются исследования первичной фармако-
динамики14 (табл. 2).

Регуляторная классификация определяет пер-
вичную фармакодинамику как изучение механиз-
ма действия и эффектов действующего вещества 
в отношении его целевой терапевтической мишени. 
Исследования первичной фармакодинамики со-
ставляют основу доклинического подтверждения 
потенциальной эффективности по заявленным по-

казаниям, особенности действия или ожидаемых 
преимуществ перед существующими аналогами 
препарата по действию. Вследствие значительного 
разнообразия видов и механизмов специфического 
фармакологического действия и методологических 
подходов к их изучению отсутствует возможность 
универсальной регламентации фундаментальных 
исследований, в том числе исследований первичной 
фармакодинамики новых лекарственных средств. 
По этой причине система НЛП, регламентирующая 
условия жестко стандартизованных исследований 
безопасности, не может гарантировать достовер-
ность и воспроизводимость разнородных фармако-
логических исследований лекарственных средств.

Необходимо отметить, что в последнее время 
широко обсуждается проблема низкой воспроиз-
водимости результатов фармакологических иссле-
дований на ранних этапах разработки лекарствен-
ных препаратов. Так, исследователи компании 
«Amgen» не смогли воспроизвести результаты 47 
из 53 опубликованных исследований в области он-
кологии и в том числе таргетной терапии, ученые 
компании «Bayer» не подтвердили результаты 43 
из 67 экспериментальных работ в области сердеч-
но-сосудистых и онкологических исследований 
[5]. Это очень высокий процент невоспроизводи-
мости, даже с учетом присущей биологическим си-
стемам вариабельности, которая может многократ-
но усиливаться в случае определенных патологий, 
например раковых опухолей [6]. Эмпирические 

13 Safety pharmacology studies for human pharmaceuticals (S7A). ICH Harmonised tripartite guideline. 2000. 
http://www.ich.org/products/guidelines/safety/article/safety-guidelines.html
14 Там же.

Таблица 2. Стандарты качества фармакодинамических исследований

Table 2. Quality standards of pharmacodynamic studies

Вид исследований
Type of research

Задачи
Objectives

Стандарт
Requirements

Первичная фармакодинамика
Primary pharmacodynamics

Изучение механизма действия и эффектов действующего вещества в отно-
шении его целевой терапевтической мишени

Study of the mechanism of action and effects of the active substance on the 
therapeutic target 

Не определен
Not defined

Вторичная фармакодинамика
Secondary pharmacodynamics

Изучение механизма действия и эффектов вещества, не связанных с его 
целевой терапевтической мишенью

Study of the mechanism of action and effects of the active substance that are not 
related to the therapeutic target 

НЛП*

GLP*

Фармакологические исследо-
вания безопасности

Safety pharmacology studies

Исследования, направленные на изучение потенциальных нежелательных 
фармакодинамических эффектов активного действующего вещества со 

стороны физиологических функций в дозах, соответствующих терапевтиче-
скому диапазону и выше

Studies that investigate potential adverse pharmacodynamic effects of the active 
substance on the physiological functions at doses within the therapeutic range 

and higher 

НЛП
GLP

Примечание. НЛП — правила надлежащей лабораторной практики (как национального, так и международного уровня).
Note. GLP — the principles of Good Laboratory Practice (at both national and international levels)
* Изучение вторичной фармакодинамики рекомендуется проводить в соответствии с НЛП, особенно в том случае, если данный вид 
исследований вносит важный вклад в оценку безопасности препарата.
* Secondary pharmacodynamic studies should follow GLP principles especially if this type of research makes a pivotal contribution to the safety 
evaluation of the medicinal product.
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оценки доклинических исследований выявили, 
что при их проведении использовали некоррект-
ные контроли, неверные статистические тесты, 
качество реагентов не тестировалось, для публика-
ции исследователи выбирали наилучший результат, 
а не суммировали полный набор данных [6]. Резю-
мируя пять статей, опубликованных в 2014 году 
в журнале «Lancet», можно сделать вывод, что 85 % 
процентов финансирования биомедицинских ис-
следований тратится на работы, которые плохо 
продуманы, ненадлежащим образом выполнены, 
проанализированы и представлены [7].

КАЧЕСТВЕННАЯ ПРАКТИКА БАЗОВЫХ БИОМЕДИЦИНСКИХ 
ИССЛЕДОВАНИЙ  

(QUALITY PRACTICES IN BASIC BIOMEDICAL RESEARCH — QPBR)

Эксперты ВОЗ указывают на существующую 
потребность в качественной практике проведения 
фундаментальных исследований, как в области раз-
работки новых лекарств, так и на ранних этапах ис-
следований в других областях здравоохранения15. 
Не вызывает сомнений, что отбор активных канди-
датов для дальнейшей разработки лекарственного 
препарата или выбор новых стратегий профилак-
тики и лечения заболеваний должен основываться 
на достоверных экспериментальных данных, кото-
рые могут быть получены только на основе научно 
обоснованных и тщательно контролируемых иссле-
дований. Для решения этой проблемы в 2006  году 
ВОЗ было издано руководство «Качественная прак-
тика базовых биомедицинских исследований»16. 
Данное руководство содержит методические ре-

комендации, описывает механизмы для практиче-
ского управления исследовательским процессом. 
В том же 2006 году Британская ассоциация по обе-
спечению качества исследований (British Association 
of Research Quality Assurance, BARQA) разработа-
ла «Руководство по качеству для нерегулируемых 
исследований»17. На основании этих документов 
в 2012 году Отдел пищевых продуктов, лекарствен-
ных препаратов и косметических средств (Food, 
Drug and Cosmetics Division, FD&C) Американского 
общества по качеству (American Society for Quality, 
ASQ) опубликовал доклад «Лучшие качественные 
практики биомедицинских исследований в области 
разработки лекарственных средств» («Best quality 
practices for biomedical research in drug development»), 
в котором была рассмотрена потребность в единых 
стандартах для данной области научных исследова-
ний. Целевая аудитория данного доклада — научные 
сотрудники учреждений и компаний, занимающих-
ся разработкой лекарственных средств [8].

Наиболее доступным является руководство 
QPBR, подготовленное ВОЗ, которое, в отличие 
от правил НЛП, носит рекомендательный харак-
тер. Данное руководство содержит методические 
рекомендации, описывает механизмы для практи-
ческого управления исследовательским процессом, 
но не рассматривает вопросы научной составляю-
щей проводимого исследования. Учитывая успех 
руководства QPBR и высокую потребность в обу-
чении заинтересованных сторон надлежащей прак-
тике проведения базовых биомедицинских иссле-
дований, ВОЗ было принято решение разработать 

15 Quality practices in basic biomedical research. Handbook. Geneva: WHO/TDR; 2006. 
http://www.who.int/tdr/publications/training-guideline-publications/handbook-quality-practices-biomedical-research/en/
16 Там же.
17 Guidelines for quality in non-regulated research. Suffolk: BARQA Publications; 2006.  

Таблица 3. Этапы базовых биомедицинских исследований

Table 3. Stages of basic biomedical research

Этап
Stage

Задачи
Objectives

Методы
Methods

1a

Выявить перспективный препарат
To identify a possible new drug candidate

Установить целесообразность его дальнейшей разработки
To establish the feasibility of its further development

Аналитические
Analytical

Скрининговые
Screening

1b

Охарактеризовать активное соединение
To characterise the active pharmaceutical ingredient

Доказать возможности его синтеза и анализа
To investigate how to produce and analyse it

Продолжить целенаправленные эксперименты по изучению его активности
To continue focused biological experimentation to investigate its actions

Фармакологические in vitro и in vivo
Pharmacological in vitro and in vivo

Аналитические
Analytical

Химические
Chemical

1c

Доказательство фармакологической активности нового лекарственного 
средства

To demonstrate pharmacological activity of the new drug
Подтверждение целесообразности его практического применения до начала 

дорогостоящих регулируемых стадий разработки
To substantiate its applicability before time and resources are invested in the 

formal, regulated stages of drug development

Фармакологические
Pharmacological

Рецепторное связывание
Receptor binding

Модели патологии
Pathology models

Фармакокинетические
Pharmacokinetic
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стандартизованные учебные пособия для препода-
вателей18 и для слушателей19.

Этапы базовых биомедицинских исследований20 
при разработке лекарственных средств, на которых 
необходимо решить определенную задачу, иллю-
стрирует таблица 3.

Ценность результатов фармакологических ис-
следований базируется на двух важных аспектах: 
фундаментальной научной гипотезе, которая ле-
жит в основе разработки лекарственного препарата, 
и практическом (экспериментальном) ее подтверж-
дении. QPBR не распространяется на определение 

научной ценности гипотезы, однако ее подтверж-
дение возможно лишь в том случае, если гипоте-
за была доказана результатами качественно про-
веденных исследований. Необходимо обеспечить 
качественное проведение экспериментов начиная 
с первых этапов научной разработки лекарствен-
ного средства. В таблице 4 представлены основные 
признаки качественно проведенного исследования.

I.M. Presot с соавт. в своей работе [9] представи-
ли основные параметры качества фармакологиче-
ских исследований, которые нормируются руковод-
ством QPBR (рис. 1).

Таблица 4. Основные признаки качественно проведенного исследования

Table 4. The main features of quality research

Характеристики исследования
Study characteristics 

Результаты
Results

Исследование надлежащим образом:
спланировано,

проведено,
проконтролировано,

записано,
проверено,

надлежащим образом составлен отчет
The research is properly:

planned,
conducted,
monitored,
recorded,
checked,
reported

Релевантные,
достоверные,

воспроизводимые,
этичные,

верифицируемые,
являются общественным достоянием

Relevant,
reliable and reproducible,

ethical,
auditable,

in the public domain

18 Quality practices in basic biomedical research (QPBR). Training manual for the trainer. Geneva: WHO/TDR; 2010. 
http://www.who.int/tdr/publications/training-guideline-publications/qpbr-trainer-manual-2010/en/
19 Quality practices in basic biomedical research (QPBR). Training manual for the trainee. Geneva: WHO/TDR; 2010. 
http://www.who.int/tdr/publications/training-guideline-publications/qpbr-trainee-manual-2010/en/
20 Quality Practices in Basic Biomedical Research. Handbook. Geneva: WHO/TDR; 2006. 
http://www.who.int/tdr/publications/training-guideline-publications/handbook-quality-practices-biomedical-research/en/

QPBR

Надзор и 
обеспечение 

качества — Supervision 
and Quality Assurance

План 
исследования —

Study plan

Проверка 
результатов—

Result 
verification

Запись данных —
Data recording

Отчетность о 
результатах— Result 

reporting

Хранение 
результатов— File 

storage

Публикационная 
практика — Publishing 

practices

Биологическая 
безопасность —

Biosafety

Этические 
нормы —

Ethics

СОП — SOP

Персонал 
(должностные 
инструкции) —
Personnel (job 
descriptions)

Обучение —
Training

Политика в области 
качества и 

ответственность 
сотрудников — Quality 

policy and staff 
responsibility

Рис. 1. Аспекты качества, регулируемые руководством по качественной практике базовых биомедицинских исследований [9]

Fig. 1. Quality parameters evaluated according to the Handbook of quality practices in basic biomedical research [9]
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21 Quality Practices in Basic Biomedical Research (QPBR) training manual: Trainer. https://www.gov.uk/dfid-research-outputs/quality-practices-
in-basic-biomedical-research-qpbr-training-manual-trainer

Система QPBR предусматривает надлежащую 
организацию исследования:

-  тщательное планирование;
-  проведение в соответствии с планом;
-  полную и однозначную регистрацию первич-

ных данных;
-  отчетность с точным описанием первичных 

данных и фактических событий, зафиксированных 
при проведении исследования;

-  хранение/архивирование всех записей и доку-
ментов до их возможной публикации.

В части планирования исследований QPBR рас-
сматривает исследовательское предложение, т.е. 
проект исследовательской программы, который 
утверждается руководством исследовательской ор-
ганизации и включает: научное обоснование иссле-
дования, цели исследования и конкретные задачи 
исследования (с планами отдельных исследований).

Исследовательское предложение может быть 
выдвинуто членами научного коллектива или же 
поступить от возможного заказчика исследований. 
Для успешной реализации исследовательской про-
граммы может потребоваться проведение несколь-
ких исследований. Каждое отдельное исследование 
должно быть предметом одного плана: одно иссле-
дование = один план исследования.

В учреждении, проводящем базовые биомеди-
цинские исследования в соответствии с QPBR, не-
обходимо иметь руководства по подготовке, рас-
смотрению, обоснованию и утверждению плана 
исследования. Подпись главного исследователя оз-
начает, что он берет на себя полную ответственность 
за проведение исследования.

В Руководстве QPBR большое внимание уде-
лено персоналу и профессиональной подготовке 
кадров. Все сотрудники, участвующие в исследова-
нии, должны иметь письменные должностные ин-
струкции и поддерживать свое резюме в актуальном 
состоянии.

Важной составляющей качественных исследова-
ний является наличие соответствующей материаль-
но-технической базы. В научно-исследовательском 
учреждении (лаборатории), работающем в соответ-
ствии с QPBR, важно предусмотреть мероприятия 
для предотвращения перекрестной контаминации 
оборудования, путаницы с образцами и т.п. Необхо-
димо документальное подтверждение пригодности 
оборудования для проведения исследования, долж-
на быть утвержденная программа его калибровки 
и технического обслуживания.

Огромное значение для обеспечения качества 
исследований имеет правильный алгоритм ра-
боты с документами по исследованию, начиная 
от надлежащей записи первичных данных и закан-
чивая составлением отчетов о полученных резуль-
татах. В Руководстве QPBR особо подчеркивается, 

что без правильного оформления документации 
проведенное исследование теряет смысл.

В научно-исследовательском учреждении не-
обходимо разработать Правила работы с первичны-
ми данными. Отчетность об исследовании должна 
включать достоверную и точную информацию, на-
учное обсуждение результатов и заключение, сведе-
ния о любых отклонениях от плана (с объяснением 
причин). Ответственность за содержание отчета 
и научную интерпретацию полученных экспери-
ментальных данных несет главный исследователь.

Ответственностью исследовательского учреж-
дения, проводящего исследования в соответствии 
с QPBR, также является политика публикаций. 
Она включает установление авторства, экспертную 
(коллегиальную) оценку полученных результатов, 
вопросы патентования, гарантирует целостность 
данных (включая публикацию отрицательных ре-
зультатов), целесообразность публикации одной 
или нескольких статей, определяет журналы для раз-
мещения публикаций.

Для гарантии качественного проведения иссле-
дования необходимо разработать стандартные опе-
рационные процедуры (СОП), которые описывают 
научную деятельность и регламентируют порядок 
выполнения исследований, а также обеспечивают 
своевременное обучение персонала. Формат СОП 
утверждается учреждением, проводящим исследо-
вания. Необходима система управления СОП: соз-
дание процедуры, ее утверждение, учет, внесение 
изменений, актуализация, архивирование и т.д.

Значимая роль в системе QPBR отводится этиче-
ским вопросам. Исследователь несет персональную 
ответственность за обеспечение гуманного обраще-
ния с экспериментальными животными, сохране-
ние здоровья персонала, вовлеченного в экспери-
ментальный процесс, экологическую безопасность.

Таким образом, система QPBR использует под-
ходы к обеспечению качества фармакологических 
исследований, аналогичные требованиям НЛП 
к исследованиям безопасности, но допускает более 
гибкую их регламентацию.

Работа ВОЗ по созданию руководства и учебных 
пособий по QPBR была высоко оценена в мире. Так, 
в Великобритании считают, что усилия по подготов-
ке кадров во всем мире, особенно в Азии, Латин-
ской Америке и Африке, приведут к формированию 
общей культуры качественной практики научных 
исследований. Это, в свою очередь, должно помочь 
учреждениям в поисках партнерских отношений 
с государственным и частным сектором. В целом 
внедрение системы QPBR в практику будет содей-
ствовать экономически эффективным, ускоренным 
исследованиям с долгосрочным позитивным влия-
нием на разработку продуктов для улучшения здо-
ровья человека21.
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Стандарты качества доклинических фармакологических исследований
Quality Standards of Preclinical Pharmacological Studies

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Изучение фармакологической безопасности яв-
ляется неотъемлемой частью доклинической оценки 
безопасности новых лекарственных препаратов, по-
этому данный вид исследования должен соответство-
вать принципам НЛП. Изучение вторичной фарма-
кодинамики рекомендуется проводить в соответствии 
с принципами НЛП, особенно в том случае, если дан-
ный вид исследований вносит важный вклад в оценку 
безопасности препарата. Изучение первичной фар-
макодинамики, таким образом, в настоящее время 
является нерегулируемым видом исследований. 

Для качественного проведения нерегулируемых 
фармакологических исследований лекарственного 
препарата рассмотрена возможность использования 
стандартов ВОЗ по обеспечению качества базовых 
биомедицинских исследований.

Стандарты качества базовых фармакологиче-
ских исследований (QPBR), в отличие от системы 
регламентации доклинических исследований безо

пасности по НЛП, в настоящее время носят реко-
мендательный характер.

Вместе с тем внедрение стандартов QPBR по-
зволит обеспечить надлежащую практику базовых 
фармакологических исследований, будет способ-
ствовать повышению достоверности, воспроизво-
димости и практической ценности полученных ре-
зультатов при разработке лекарственных средств.
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Механизм действия фоллистатин-подобного белка-1 (FSTL-1)
В. Г. Кукес1,*, Ю. В. Олефир1, Б. К. Романов1, А. Б. Прокофьев1, Е. В. Парфенова2, 

М. А. Болдырева2, О. А. Горошко1, О. К. Парфенова3, А. А. Газданова3, Е. Ю. Демченкова1

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 бюджетное учреждение
«Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии»

Министерства здравоохранения Российской Федерации,
3-я Черепковская ул., 15а, Москва, 121552, Российская Федерация

3 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. Приведены современные данные о некоторых белках семейства TGF-β, потенциально способных оказывать 
протективное действие при патологиях сердца, легких, плаценты, половых желез и поджелудочной железы. Были 
изучены противовоспалительные свойства одного из представителей данного семейства белков  — фоллистатин-по-
добного белка-1 (FSTL-1) на клеточном уровне. Установлено, что FSTL-1 отвечает за регенерацию сердечной мышцы 
у млекопитающих за счет активации ангиогенных факторов. Несмотря на ведущую роль данного белка в регенерации 
миокарда, его концентрация в эпикарде сразу после инфаркта уменьшается, что не позволяет сердцу эффективно са-
мовосстанавливаться. Приведены данные исследований об эффективности внутривенного введения FSTL-1 у крыс 
с инфарктом миокарда. Однако поскольку введение чужеродного белка может вызывать аллергические реакции, бо-
лее рациональным решением стал выбор лекарственного средства, индуцирующего секрецию FSTL-1. Цель работы: 
экспериментальное обоснование возможности применения экзогенной регуляции секреции фоллистатин-подобного 
белка-1. Материалы и методы: исследования концентрации FSTL-1 в плазме крыс проводили методом иммунофер-
ментного анализа до и после курса применения антиоксидантного лекарственного средства этилметилгидроксипири-
дина малата. Антиоксидант вводили 15 здоровым самцам крыс линии Wistar подкожно 3 раза в сутки в дозе 6 мг/сут, 
курсом 14 суток. Кровь отбирали из вены натощак в первые сутки до введения препарата и на 15 сутки. Результаты: 
после курса введения этилметилгидроксипиридин малата концентрация FSTL-1 в плазме крови крыс достоверно 
(р = 0,0011) увеличивалась у экспериментальных животных и составила 0,92 ± 0,11 нг/мл относительно исходного зна-
чения 0,48 ± 0,04 нг/мл. Заключение: экспериментально подтверждены новые свойства этилметилгидроксипиридина 
малата — индукция фоллистатин-подобного белка-1 у здоровых крыс. Предлагается рассмотреть потенциальную воз-
можность применения данного лекарственного средства как индуктора FSTL-1 при ишемии миокарда.
Ключевые слова: фоллистатин; фоллистатин-подобный белок-1; перекиси; ишемия миокарда; муковисцидоз; рак легкого
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Abstract. Тhe paper provides current data on some proteins of the TGF-β family which are potentially capable of exerting a protec-
tive effect in diseases of the heart, lungs, placenta, gonads, and pancreas. The study investigated the anti-inflammatory properties 
of follistatin-like protein-1 (FSTL-1), one of the proteins of this family, at the cellular level. It was demonstrated that FSTL-1 is 
responsible for heart muscle regeneration in mammals through activation of angiogenic factors. Despite the fact that this protein 
plays a key role in myocardial regeneration, its concentration in the epicardium decreases immediately after a heart attack, which 
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Фоллистатины относятся к семейству белков 
TGF-β. Функции доменов фоллистатина различ-
ны  [1]. Их основное физиологическое действие  — 
стимуляция роста специфических мышечных клеток 
сердца, подавление воспаления и фиброза легких. 
Фоллистатин ингибирует синтез белков и гормонов: 
активина (липидного регулятора) и фолликулости-
мулирующего гормона. Также фоллистатин играет 
важную роль в процессах стимуляции мышц и по-
давлении воспаления в легких. Фоллистатин син-
тезируется в разных органах и тканях: в мышцах, 
гипофизе, половой системе, сердце, фибробластах, 
дендритных и тучных клетках, макрофагах, эпите-
лии дыхательных путей и Т-клетках, но основным 
источником циркулирующего фоллистатина явля-
ется печень [1].

Семейство фоллистатиновых олигопептидов 
представлено несколькими формами. Первая форма 
состоит из 315 аминокислотных остатков, является 
короткоживущей (период полувыведения  — около 
1,5 ч), циркулирует в крови и там связывает миоста-
тин. Вторая форма состоит из 288 аминокислотных 
остатков и связывается с межклеточным матриксом, 
где, вероятно, она связывает миостатин локально [2].

Синтезированный на рибосомах фоллистатин 
секретируется в эндоплазматическую сеть клет-
ки, где от него отщепляется сигнальный пептид — 
активин-А, представитель семейства TGF-β, содер-
жание которого увеличивается при муковисцидозе 
(МВ) [3]. Эффективность фоллистатина, который 
является естественным антагонистом активина-А, 
была продемонстрирована на трансгенной моде-
ли мыши с МВ, который проявляется в основном 
дыхательной недостаточностью (главная причина 
смерти при МВ) [3].

Фоллистатин обладает высоким аффинитетом 
к активину-A, он блокирует связывание рецептора 
активина-А и нейтрализует его действие.

Результаты клинических исследований на взрос-
лых пациентах с муковисцидозом также продемон-
стрировали повышенный уровень активина-А в сы-
воротке с обратной корреляцией с функцией легких 

и индексом массы тела в качестве индекса кахексии. 
Эти результаты указывают, что фоллистатин может 
быть перспективен при лечении заболеваний легких 
у пациентов с МВ [3].

Активин-А также регулирует рост и дифферен-
цировку клеток, имеет иммунорегуляторные функ-
ции, играя важную роль в регуляции легочного 
воспаления и фиброза. Особое значение при вос-
палительных заболеваниях легких имеет индукция 
активином-А провоспалительных цитокинов, та-
ких как интерлейкины IL-1β, IL-6 и фактор некроза 
опухолей (TNF-α) [3].

Результаты исследований показывают, что фол-
листатин, назначенный для профилактики сразу 
после постановки диагноза МВ, предотвращает раз-
витие воспаления и гиперсекреции слизи, а также 
уменьшает тяжесть течения инфекций и ремоде-
лирующего каскада воспалительных реакций, ко-
торый в конечной форме приводит к усугублению 
болезни и смерти [3].

В настоящее время публикуется все больше ре-
зультатов исследований фоллистатин-подобных 
белков, являющихся гликопротеидами, представи-
телями семейства фоллистатина. Белки этого се-
мейства имеют сходное строение с фоллистатином 
и могут использоваться в качестве маркеров вос-
паления. Особое внимание следует уделить фол-
листатин-подобному белку-1, поскольку инфаркт 
миокарда является основной причиной смерти [4] 
в странах с развитой системой здравоохранения, 
включая Российскую Федерацию.

Фоллистатин-подобный белок-1 (FSTL-1) се-
кретируется миоцитами. Его синтез активирует-
ся в ответ на ишемические повреждения. FSTL-1 
не блокирует активин и миостатин, в отличие 
от фоллистатина. Были изучены противовоспали-
тельные свойства FSTL-1 на клеточном уровне [4].

На основании анализа литературы нами уста-
новлено, что FSTL-1 отвечает за регенерацию сер-
дечной мышцы у млекопитающих за счет активации 
ангиогенных факторов (рис.  1). Несмотря на веду-
щую роль данного белка в регенерации миокарда, 

hampers effective self-repair of the heart. The paper summarises the results of studies of the efficacy of intravenous administra-
tion of FSTL-1 in rats with myocardial infarction. However, the administration of a foreign protein can cause allergic reactions, 
therefore a drug that induces FSTL-1 secretion was chosen instead. The aim of the study was to provide experimental substantia-
tion of the possibility of exogenous regulation of FSTL-1 secretion. Materials and methods: FSTL-1 concentration in rat plasma 
was assessed by enzyme immunoassay before and after treatment with the antioxidant drug ethyl methyl hydroxypyridine malate. 
The antioxidant was administered to 15 healthy male Wistar rats subcutaneously 3 times a day at a dose of 6 mg/day for 14 days. 
A fasting blood sample was obtained on the first day before administration of the drug and on day 15. Results: after the period of 
treatment with ethyl methyl hydroxypyridine malate the concentration of FSTL-1 in the plasma of the laboratory rats increased 
significantly (p = 0.0011) to reach 0.92 ± 0.11 ng/mL as compared to the initial concentration of 0.48 ± 0.04 ng/mL. Conclusion: 
the study provided experimental evidence for new properties of ethyl methyl hydroxypyridine malate, i.e. induction of FSTL-1 in 
healthy rats. Further studies are encouraged to assess potential use of this drug as an inductor of FSTL-1 in myocardial ischemia.
Key words: follistatin; follistatin-like protein-1; peroxides; myocardial ischemia; cystic fibrosis; lung cancer
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его концентрация в эпикарде сразу после инфаркта 
уменьшается, что не позволяет сердцу эффективно 
самовосстанавливаться. Увеличить концентрацию 
FSTL-1 в пораженном участке сердца можно при-
менением «заплатки», насыщенной данным про-
теином. При наложении «заплатки» происходит 
постепенное высвобождение FSTL-1, и, достигая 
миокарда, этот белок запускает процесс регенера-
ции. Это существенно улучшало функцию сердца 
животных и увеличивало выживаемость, даже если 
«заплатка» была наложена через неделю после пере-
несенного инфаркта [5]. Данный метод лечения был 
запатентован в 2018 году1. Также было установлено, 
что инъекции FSTL-1 могут предотвращать повреж-
дение миокарда, вызванное ишемией, путем ин-
гибирования апоптоза и воспалительных реакций 
посредством активации AMФ-активируемой проте-
инкиназы и ингибированием ВМР-4 [4].

Таким образом, можно выделить три основных 
действия FSTL-1 при поражениях сердца:

1) ингибирование активности костного морфо-
генетического белка 4, из-за чего нарушается обра-
зование рубцов через снижение фосфорилирования 
SMAD-белков [4];

2)  активация AMФ-активируемой протеинки-
назы (АМФК) с последующим ингибированием 
апоптоза [4];

3)  активация фактора роста эндотелия сосудов 
(VEGF) и рост миофибрилл сердца, что содействует 
регенерации сердечной мышцы [5].

Кроме действия на мышцы сердца, FSTL-1 
влияет на легочную ткань [9, 10]. Показано, 
что уменьшение содержания FSTL-1 у мышей при-
водит к постнатальной летальности в результате 
респираторной недостаточности. Также показано, 

что FSTL-1 необходим для формирования хряща 
трахеи и альвеолярного созревания. Удаление гена 
FSTL-1 приводит к образованию поврежденных ко-
лец трахеи, проявляющихся в виде остановленных 
в развитии колец и уменьшенного количества сфор-
мированных колец [6].

J. Chiou и соавт. было установлено, что FSTL-1 
играет важную роль в развитии рака легких. Резуль-
таты исследования показали, что низкая экспрессия 
FSTL-1 коррелировала с плохим прогнозом при раке 
легких, а пациенты с аденокарциномой легких и с низ-
кой экспрессией ВМР-4 или SMAD4 также показали 
тенденцию к неблагоприятному прогнозу. Низкая экс-
прессия FSTL-1, BMP-4 и SMAD4 чаще наблюдалась 
у курящих пациентов с аденокарциномой. Отмечено, 
что FSTL-1 ослабляет индуцированную никотином 
пролиферацию этих же клеток и может предотвратить 
пролиферацию клеток рака легкого, вызванную ни-
котином [7]. В связи с тем что ишемия способна по-
вреждать центры синтеза FSTL-1, в разных странах 
предпринимаются попытки его синтезировать, чтобы 
получить и применять экзогенный FSTL-1 у больных 
с хронической сердечной недостаточностью. При этом 
необходимо учитывать, что введение чужеродного 
белка может вызывать аллергические реакции. Нами 
предпринята попытка поиска лекарственного сред-
ства-активатора, которое может повысить уровень эн-
догенного FSTL-1.

Цель работы  — экспериментальное обоснова-
ние возможности применения экзогенной регуля-
ции секреции фоллистатин-подобного белка-1.

Для достижения поставленной цели необходи-
мо было решить следующие задачи: проанализи-
ровать данные литературы по применению FSTL-1 
в доклинических исследованиях у животных; 
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Рис. 1. Роль FSTL-1 при поражениях сердца

Fig. 1. FSTL-1 role in heart diseases

1 Patent WO-2018052374-A1. Modulation of TJP1 expression to regulate regeneration of heart cells.
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экспериментально оценить влияние вероятного эк-
зогенного модулятора на динамику концентрации 
FSTL-1 в плазме крови животных.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Индукцию синтеза FSTL-1 изучали после при-
менения лекарственного средства этилметилги-
дроксипиридина малата (ЭМГПМ). Исследования 
концентрации FSTL-1 в плазме крыс проводили 
до и после курса ЭМГПМ методом иммунофермент-
ного анализа с использованием набора реагентов 
производства «Cloud-Clone Corp.» (USA) для опре-
деления FSTL-1 у крыс.

Для экспериментальной проверки полученных 
результатов ЭМГПМ вводили 15 здоровым самцам 
крыс линии Wistar подкожно 3 раза в сутки в дозе 
6 мг/сут курсом 14 суток (при массе животного 250 г 
суточная доза составляла 24  мг/кг). Для улучшения 
всасывания и повышения точности дозирования 
препарат разводили физиологическим раствором 
таким образом, чтобы разовый объем введения со-
ставлял 200 мкл. Кровь отбирали из вены натощак 
в первые сутки до введения препарата и на 15 сутки, 
центрифугировали 10 мин при 1500g, плазму перено-
сили в пластиковые пробирки и хранили при –20 °С.

Биологический материал предоставлен 
ФГБУ «НМИЦ кардиологии» Минздрава России 

на безвозмездной основе. Исследование проводи-
лось в соответствии с правилами основных докумен-
тов, регламентирующих проведение экспериментов 
на лабораторных животных и условия их содержа-
ния: «Правила надлежащей лабораторной практи-
ки», утвержденные приказом Минздрава России 
№ 199н от 1 апреля 2016 г., и Директива 2010/63/EU 
Европейского Парламента и Совета Европейского 
Союза от 22 сентября 2010  г. по охране животных, 
используемых в научных целях. Хирургические ма-
нипуляции и процедуры эвтаназии, разработанные 
в соответствии с национальными и европейскими 
директивами, были одобрены управлением по этике 
и уходу за животными (ФГБУ «НМИЦ кардиологии» 
Минздрава России, разрешение № 385.06.2009).

Анализ результатов проводили с помощью па-
кета прикладных программ STATISTICA. Достовер-
ность различий оценивалась с помощью критерия 
Стьюдента и коэффициента корреляции Пирсона, 
статистически достоверными считали результаты 
с уровнем значимости p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

После курса введения ЭМГПМ концентрация 
FSTL-1 достоверно (р = 0,0011) увеличивалась у 13 
из 15 животных. Исходная концентрация FSTL-1 
в плазме крови крыс составила 0,48 ± 0,04  нг/мл, 

Таблица 1. Концентрация фоллистатин-подобного белка-1 (FSTL-1) в плазме крови крыс до и после курсового введе-
ния этилметилгидроксипиридина малата (ЭМГПМ)

Table 1. Concentration of follistatin-like protein-1 (FSTL-1) in rat plasma before and after a course of treatment with ethyl 
methyl hydroxypyridine malate (EMHPM)

№ живот-
ного

Animal No.

Концентрация FSTL-1 до введения ЭМГПМ, нг/мл
FSTL-1 concentration before administration 

of EMHPM, ng/mL

Концентрация FSTL-1 после курса введения ЭМГПМ, нг/мл
FSTL-1 concentration after the course of treatment 

with EMHPM, ng/mL

1 0,544 0,966

2 0,628 2,203

3 0,248 0,563

4 0,392 1,192

5 0,905 0,765

6 0,498 1,208

7 0,467 0,451

8 0,432 0,707

9 0,346 0,401

10 0,585 0,794

11 0,397 1,022

12 0,585 1,139

13 0,426 1,035

14 0,420 0,608

15 0,409 0,839

М
ср

0,48 0,92

SEM 0,04 0,11

Примечание. М
ср

 — среднее значение; SEM — стандартная ошибка среднего.
Note. М

ср
 — mean value; SEM — standard error of the mean.
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а после курса введения ЭМГПМ — 0,92 ± 0,11 нг/мл 
(табл. 1).

Определен диапазон разброса концентраций 
FSTL-1: у интактных крыс он составил 0,25–0,58 нг/мл, 
у получавших ЭМГПМ — 0,45–2,20 нг/мл (рис. 2).

Полученные данные отчасти могут объяснять-
ся механизмом действия антиоксидантов, в т.ч. 
ЭМГПМ, приводящим к росту содержания АТФ, 
повышению сократительной способности скелет-
ных мышц и кардиомиоцитов, что косвенно могло 
привести к повышению концентрации FSTL-1 [8].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, экспериментально подтверж-
дена возможность экзогенной индукции фолли-
статин-подобного белка-1 у здоровых крыс после 
курсового применения лекарственного средства 
этилметилгидроксипиридина малата. Однако для  
подтверждения возможности данного эффекта пре-
парата при ишемии необходимо проведение даль-
нейших исследований.

Благодарности.  Работа проведена без спонсорской под-
держки.
Acknowledgements. The study was performed without external 
funding.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии кон-
фликта интересов, требующего раскрытия в данной статье.
Conflict of interest. Authors declare no conflict of interest 
requiring disclosure in this article.

ЛИТЕРАТУРА / REFERENCES

1.	 Lee SJ, Lee YS, Zimmers TA, Soleimani A, Matzuk MM, Tsuchida K, 
Cohn RD, Barton ER. Regulation of muscle mass by follistatin 
and activins. Mol Endocrinol. 2008;24(10):1998–2008. https://doi.
org/10.1210/me.2010-0127

2.	 Keutmann HT, Schneyer AL, Sidis Y. The role of follistatin domains 
in follistatin biological action. Mol Endocrinol. 2004;18(1):228–40. 
https://doi.org/10.1210/me.2003-0112

3.	 Hardy CL, King SJ, Mifsud NA, Hedger MP, Phillips DJ, Mackay F, et 
al. The activin A antagonist follistatin inhibits cystic fibrosis-like lung 
inflammation and pathology. Immunol Cell Biol. 2015;93(6):567–74. 
https://doi.org/10.1038/icb.2015.7

4.	 Ogura Y, Ouchi N, Ohashi K, Shibata R, Kataoka Y, Kambara T, et al. 
Therapeutic impact of follistatin-like 1 on myocardial ischemic injury 
in preclinical models. Circulation. 2012;126(14):1728–38. https://doi.
org/10.1161/CIRCULATIONAHA.112.115089

5.	 Wei K, Serpooshan V, Hurtado C, Diez-Cunado M, Zhao M, Maruyama S, et 
al. Epicardial FSTL1 reconstitution regenerates the adult mammalian heart. 
Nature. 2015;525(7570):479–85. https://doi.org/10.1038/nature15372

6.	 Geng Y, Dong Y, Yu M, Zhang L, Yan X, Sun J, et al. Follistatin-like 1 
(Fstl1) is a bone morphogenetic protein (BMP) 4 signaling antago-
nist in controlling mouse lung development. Proc Natl Acad Sci USA. 
2011;108(17):7058–63. https://doi.org/10.1073/pnas.1007293108

7.	 Chiou J, Su CY, Jan YH, Yang CJ, Huang MS, Yu YL, Hsiao M. De-
crease of FSTL1-BMP4-Smad signaling predicts poor prognosis in 
lung adenocarcinoma but not in squamous cell carcinoma. Sci Rep. 
2017;(7):9830. https://doi.org/10.1038/s41598-017-10366-2

8.	 Zhu Z, Sierra A, Burnett CM, Chen B, Subbotina E, Koganti SR, et 
al. Sarcolemmal ATP-sensitive potassium channels modulate skel-
etal muscle function under low-intensity workloads. J Gen Physiol. 
2014;143(1):119–34. https://doi.org/10.1085/jgp.201311063

ОБ АВТОРАХ / AUTHORS

Кукес Владимир Григорьевич, академик РАН, д-р мед. наук, проф. Vladimir G. Kukes, Academician of the Russian Academy of Sciences, Dr. Sci. 
(Med.), Professor. ORCID: https://orcid.org/0000-0002-5112-6928
Олефир Юрий Витальевич, д-р мед. наук, ст. науч. сотр. Yuri V. Olefir, Dr. Sci. (Med.), Senior Research Associate. ORCID: https://orcid.org/0000-
0001-7652-4642
Романов Борис Константинович, д-р мед. наук, доцент. Boris K. Romanov, Dr. Sci. (Med.), Associate Professor. ORCID: https://orcid.org/0000-
0001-5429-9528
Прокофьев Алексей Борисович, д-р мед. наук, проф. Alexey B. Prokofiev, Dr. Sci. (Med.), Professor. ORCID: https://orcid.org/0000-0001-7024-5546
Парфенова Елена Викторовна, д-р мед. наук, проф. Elena V. Parfenova, Dr. Sci. (Med.), Professor. ORCID: https://orcid.org/0000-0002-3947-572X
Болдырева Mария Aлександровна, канд. биол. наук. Maria A. Boldyreva, Cand. Sci. (Biol.). ORCID: https://orcid.org/0000-0002-8309-0018
Горошко Ольга Александровна, канд. фарм. наук. Olga A. Goroshko, Cand. Sci. (Pharm.). ORCID: https://orcid.org/0000-0003-0448-3612
Парфенова Ольга Константиновна. Olga K. Parfenova.
Газданова Альбина Амырхановна, канд. биол. наук, доцент. Albina A. Gazdanova, Cand. Sci. (Biol.), Associate Professor. ORCID: https://orcid.org/0000-
0001-7099-4547
Демченкова Елена Юрьевна, канд. фарм. наук. Elena Yu. Demchenkova, Cand. Sci. (Pharm.). ORCID: https://orcid.org/0000-0003-1972-4386

Статья поступила 03.06.2019
После доработки 09.09.2019
Принята к печати 19.11.2019

Article was received 3 June 2019
Revised 9 September 2019
Accepted for publication 19 November 2019

  
0

0,2

0,4

0,6

0,8

1

1,2

1,4

0,48 0,92

до введения ЭМГПМ
before EMHPM
administration 

после 14 суток
введения ЭМГПМ

after 14 days of EMHPM

К
он

це
нт

ра
ци

я 
ф

ол
ли

ст
ат

ин
-п

од
об

но
го

 
бе

лк
а-

1 
(F

S
T

L
-1

),
 н

г/
м

л
C

on
ce

n
tr

at
io

n
 o

f f
ol

lis
ta

ti
n

-l
ik

e 
pr

ot
ei

n
-1

(F
ST

L
-1

),
 n

g/
m

L

Рис. 2. Концентрация FSTL-1 в плазме до и после курса введения 
этилметилгидроксипиридина малата (ЭМГПМ). Вертикаль­
ными отрезками обозначен диапазон разброса концентраций

Fig. 2. FSTL-1 concentration in plasma after a course of treatment 
with ethyl methyl hydroxypyridine malate (EMHPM). The verti­
cal bars show the concentration range
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Рентгенофазовый анализ кристаллических форм линезолида при контроле качества 
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Резюме. Работа является продолжением исследований по применению метода рентгенофазового анализа (РФА) для под-
тверждения подлинности лекарственных средств, обладающих полиморфизмом. Цель работы: сравнительный анализ 
образцов субстанции линезолида разных производителей методом РФА. Материалы и методы: измерения проводили на 
порошковом дифрактометре Empyrean (PANalytical, Нидерланды) с линейным твердофазным детектором X’Сelerator 
с  использованием CuKα-излучения и никелевого фильтра. Результаты регистрировали при длинах волн излучения 
1,5406 и 1,5444 Å с соотношением интенсивностей в дублете 2:1. Для количественной оценки использовали двухфазное 
уточнение полученных дифрактограмм методом Ритвельда. Результаты: проведено сравнение дифрактограмм трех про-
мышленных образцов линезолида. Выявленные различия проанализированы на основании имеющихся в литературе 
данных о полиморфных модификациях линезолида. Установлено, что только формы II и IV следует считать различны-
ми полиморфными модификациями линезолида. Выводы: установлено, что образцы субстанции линезолида разных 
производителей могут представлять собой различные полиморфные модификации или их смеси. Для оценки качества 
фармацевтической субстанции линезолида методом рентгенофазового анализа необходимо сравнение полученных ре-
зультатов с дифрактограммой стандартного образца формы IV и включение данного требования в нормативную доку-
ментацию на лекарственное средство.
Ключевые слова: экспертиза качества; полиморфизм; линезолид; рентгенофазовый анализ; конформеры
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X-ray Diffraction Analysis of Linezolid Crystalline Forms as Part of Quality Control 
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Abstract. This work is a continuation of research on the use of X-ray diffraction analysis (XRD) for identification of medicines that 
exhibit polymorphism. The aim of the paper was to perform comparative XRD analysis of linezolid samples produced by different 
manufacturers. Materials and methods: the measurements were performed using an Empyrean X-ray powder diffraction system 
(PANalytical, Netherlands) with an X’Celerator linear solid-state detector using Ni-filtered CuKα radiation. The results were 
recorded at 1.5406 and 1.5444 Å with the intensity ratio in the doublet of 2:1. The two-phase Rietveld refinement of the obtained 
diffractograms was used for the quantitative analysis. Results: the authors compared diffractograms of three commercial samples 
of linezolid. The revealed differences were analysed taking into consideration available literature on the polymorphic forms of 
linezolid. It was demonstrated that only forms II and IV should be considered as different polymorphs of linezolid. Conclusions: 
the study demonstrated that linezolid samples produced by different manufacturers could represent different polymorphs or mix-
tures thereof. The evaluation of linezolid quality by X-ray diffraction analysis requires the comparison of the obtained results with 
the diffractogram of the form IV reference standard. Relevant information should be provided by manufacturers in the product 
specification file.
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Значимость и необходимость использования ме-
тода рентгеновской порошковой дифрактометрии 
(метода рентгенофазового анализа, РФА) при про-
ведении оценки качества лекарственных средств 
по показателю «Подлинность» описана авторами 
в работе «Рентгеновская порошковая дифрактоме-
трия: контроль качества лекарственных средств» 
[1]. Применение метода РФА особенно актуально 
для лекарственных средств, существующих в раз-
личных полиморфных модификациях. При под-
тверждении подлинности фармацевтических суб-
станций, обладающих полиморфизмом, данный 
метод имеет преимущество перед другими инстру-
ментальными методами идентификации органиче-
ских соединений (ЯМР-, ИК-, УФ-спектроскопии 
и хроматомасс-спектрометрии).

Линезолид, который может существовать 
в различных полиморфных формах, является одним 
из основных представителей класса оксазолидино-
нов, проявляющих активность против грамположи-
тельных микроорганизмов [2].

Цель работы — сравнительный анализ образцов 
субстанции линезолида разных производителей ме-
тодом РФА.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Образцы субстанции линезолида были получе-
ны от трех производителей: Glenmark Life Sciences 
Ltd, India (образец 1); ООО «БратскХимСинтез», 
Россия (образец 2) и Pfizer Asia Pacific Pte Ltd, Sin-
gapore (образец 3).

Рентгеновские дифракционные измерения по-
рошковых образцов проводили на дифрактометре 
Empyrean (PANalytical, Netherlands) с линейным 
твердофазным детектором X’Сelerator с использова-
нием CuK

a
-излучения и никелевого фильтра. Резуль-

таты регистрировали, учитывая длины волн — 1,5406 
и 1,5444 Å с соотношением интенсивностей в дубле-
те 2:1. Напряжение и ток на рентгеновской трубке 
составляли 45 кВ и 35 мА соответственно. Образцы 
осторожно растирали в агатовой ступке и помещали 
в кремниевую кювету, обеспечивающую минималь-
ный фон. Измерения проводили в геометрии Брэг-
га—Брентано (на отражение) в области углов 5°–
50o 2θ, тип сканирования — непрерывный, скорость 
сканирования 0,3 град./мин с шагом 0,017о.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Для субстанции линезолида описаны и задоку-
ментированы следующие полиморфные формы  — 
I [3], II [4], III [5] и IV [6]. Кроме того, D. Joshipura 
и A.  Kulshrestha утверждают, что перекристаллиза-
цией субстанции линезолида при комнатной темпе-
ратуре из метанола, пропанола и этанола им удалось 
получить три новые полиморфные формы, которые 
они обозначили А1, В1 и С1 соответственно и кото-
рые отличаются от четырех предыдущих [7]. Однако 

эти результаты пока не получили независимого под-
тверждения, и в дальнейшем мы будем рассматри-
вать только формы I–IV.

На рисунке 1 показаны рентгеновские дифрак-
тограммы трех исследованных образцов субстанции 
линезолида. Заметны различия в дифрактограммах 
как по положениям пиков, так и по соотношениям 
их высот. В рентгенофазовом анализе для иденти-
фикации конкретной кристаллической фазы прин-
ципиальным является набор положений пиков, так 
как при совпадении положений пиков различие 
в соотношении их высот может быть обусловлено 
наличием текстуры в образце. Перед тем как при-
ступить к РФА исследованных образцов, мы под-
вергнем тщательному анализу литературные данные 
о формах I–IV линезолида.

Детальное и полное изучение кристаллических 
модификаций линезолида методами рентгенострук-
турного анализа, РФА, дифференциально-скани-
рующей калориметрии (ДСК), а также 1Н-ЯМР, 
13С-ЯМР проведено в работе [8]. Авторы установи-
ли кристаллические структуры полиморфных форм 
II и IV и, основываясь на результатах комплексного 
исследования форм II и IV, убедительно доказали, 
что энергетический барьер перехода формы II в IV 
невысок и происходит при нагревании до 120 °С. Об-
ратный переход из формы IV в II легко происходит 
при повышенной влажности, суспендировании 
или измельчении. Выявлены различия в конформа-
циях независимых молекул в кристаллических фа-
зах II и IV, что согласуется с невысоким значением 
энергетического барьера фазового перехода. Также 
авторы отметили, что форма III не является новой 
полиморфной модификацией, а представляет собой 
смесь форм II и IV [8]. Форма I линезолида не была 
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Рис. 1. Сравнение дифрактограмм образцов линезолида в об-
ласти углов 5°–25° 2θ (кривая красного цвета — образец 1, 
кривая синего цвета — образец 2, кривая черного цвета — 
образец 3)

Fig. 1. The comparison of linezolid diffractograms in the angular 
range of 5°–25° 2θ (red curve — sample 1, blue curve — sample 2, 
black curve — sample 3)
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подробно изучена в работе [8], однако сравнение 
дифрактограммы формы I, впервые полученной в [3], 
а также дифрактограммы формы I, приведенной 
в [9], с дифрактограммой формы IV [8] показывает 
их полное соответствие, т.е. формы I и IV представля-
ют собой одну и ту же полиморфную модификацию. 
Дальше мы будем использовать нумерацию форм, 
которую использовали авторы в работе [8].

Мы делаем заключение, что только формы II 
и IV являются различными полиморфными моди-
фикациями линезолида. Термостабильной является 
форма IV, поэтому Управление по контролю за каче-

ством продуктов питания и лекарственных средств 
(Food and Drug Administration, FDA) с 2000 г. реко-
мендует использовать именно эту форму при про-
изводстве различных лекарственных средств, содер-
жащих линезолид [10].

Наборы полученных в нашей работе основных 
характерных дифракционных пиков, с помощью 
которых можно различить формы II и IV линезоли-
да, приведены в таблице 1.

При сравнении положений основных пиков 
на дифрактограммах образцов 1 и 2 с положениями 
пиков, указанных в таблице, установлено, что об-
разец 1 соответствует форме IV, а образец 2 — фор-
ме II. Более того, имеющиеся сведения о кристалли-
ческих структурах форм II (ромбическая сингония) 
и IV (триклинная сингония) позволили провести 
уточнение методом Ритвельда по всей дифракто-
грамме с помощью программы MRIA [11]. Про-
веденное уточнение показало, что каждая из диф-
рактограмм полностью соответствует только одной 
кристаллической фазе, т.е. образцы 1 и 2 являются 
однофазными, хотя и содержат разные полиморф-
ные модификации.

На дифрактограмме образца 3 присутствуют в ос-
новном пики, характерные для формы IV линезоли-
да, и вместе с тем некоторые пики, соответствующие 
форме II. Двухфазное уточнение методом Ритвельда 
дифрактограммы образца 3 (рис. 2) позволило про-
вести количественную оценку соотношения форм IV 
и II в образце 3, которое составило 9:1.

Следует отметить, что наличие в коммерческом 
образце субстанции линезолида (форма IV) при-
меси формы II описано авторами работы [10]. Ис-
следуя методом РФА полиморфные модификации 
II и IV  линезолида, M.  Sun с соавт. установили, 
что в субстанции формы IV, которая используется 

Таблица 1. Положения (2θ) и относительные интенсивности основных дифракционных пиков форм II и IV линезолида

Table 1. The positions (2θ) and relative intensities of the main diffraction peaks of linezolid forms II and IV 

Форма II
Form II

Форма IV
Form IV

2θ, град.
2θ, degree

Относительная интенсивность, %
Relative intensity, %

2θ, град.
2θ, degree

Относительная интенсивность, %
Relative intensity, %

7,12 3 7,35 42

9,57 12 8,98 1

13,91 5 9,35 5

14,27 23 13,51 70

16,83 100 14,74 33

19,46 2 15,36 3

19,98 6 16,82 3

21,47 5 17,99 18

21,66 8 18,44 6

22,44 12 19,86 15

22,89 5 21,03 35

23,57 4 22,18 100

Угол дифракции 2θ, град.
Diffraction angle 2θ, degree
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Рис. 2. Результат двухфазного уточнения дифрактограммы 
образца 3 методом Ритвельда по программе MRIA (черным 
цветом  — экспериментальная кривая, красным цветом  — 
разностная кривая, вертикальные отрезки синего цвета — 
рассчитанные положения пиков линезолида, верхний ряд — 
форма IV, нижний ряд — форма II)

Fig. 2. The results of two-phase Rietveld refinement of the sample 3 
diffractogram using the MRIA programme (black line — fitted curve, 
red line — difference curve, vertical blue lines — calculated positions 
of linezolid peaks, upper row — form IV, lower row — form II)
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1 https://extranet.who.int/prequal/sites/default/files/TB299part6v1.pdf 

для производства таблеток линезолида, присутствует 
около 1 % (по массе) формы II. Авторы также утверж-
дают, что присутствие в фармакопейной субстанции 
линезолида примеси формы II даже в небольшом ко-
личестве способствует конформационной конверсии 
субстанции из формы IV в форму II [10].

В литературе не найдены данные о различиях 
в биодоступности полиморфных модификаций ли-
незолида. Более того, нет однозначной информа-
ции о биодоступности линезолида безотносительно 
к полиморфным модификациям. Например, по дан-
ным опубликованных отчетов Всемирной организа-
ции здравоохранения1 линезолид отнесен к классу I 
по биофармацевтической классификационной си-
стеме (БКС). Соединения этого класса характери-
зуются хорошей растворимостью в биологических 
жидкостях и хорошей проницаемостью через био-
мембраны. В то же время A.M. Kadam и S.S. Patil 
относят линезолид к классу IV системы БКС (низ-
кая растворимость, низкая проницаемость) [12]. 
Можно предположить, что отнесение линезолида 
к различным классам БКС связано с тем, что в ис-
следованиях по растворимости и биопроницаемо-
сти использовали субстанции разных полиморфных 
модификаций.

Производители линезолида используют метод 
РФА при определении подлинности субстанции 
для подтверждения, что в образце присутствует 
только одна полиморфная модификация, однако 
в нормативной документации отсутствует четкое 

указание на необходимость использования стан-
дартного образца формы IV линезолида.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты собственных исследований фар-
мацевтической субстанции линезолида показали, 
что образцы субстанции разных производителей 
могут представлять собой различные полиморфные 
модификации линезолида или их смеси.

Следовательно, при использовании метода рент-
геновской порошковой дифрактометрии для оценки 
качества фармацевтической субстанции линезолида 
необходимо ввести дополнительное требование  — 
сравнивать результаты анализа с дифрактограммой 
стандартного образца формы IV и представлять со-
ответствующую информацию в нормативной доку-
ментации на лекарственное средство.
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Современные подходы к стандартизации настойки валерианы по показателю 
«Количественное определение»

Н. П. Антонова, Е. П. Шефер*, А. М. Калинин, Н. Е. Семенова, 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. Оценка качества лекарственного растительного сырья «Валерианы лекарственной корневища с корнями», со-
гласно Государственной фармакопее Российской Федерации ХIV издания, проводится с использованием метода высо-
коэффективной жидкостной хроматографии (ВЭЖХ). Для количественного анализа действующих веществ в настойке 
валерианы используется неспецифическая и неселективная методика спектрофотометрического определения. Поэто-
му внедрение в отечественную практику более современной методики количественного определения действующих ве-
ществ в настойке валерианы является актуальным. Цель работы: разработка селективной и чувствительной методики 
количественного определения суммы сесквитерпеновых кислот в пересчете на валереновую кислоту методом ВЭЖХ 
для стандартизации настойки валерианы. Материалы и методы: объектами исследования являлись образцы настойки 
валерианы семи отечественных производителей, в качестве стандартного образца использовалась валереновая кисло-
та. Количественное определение действующих веществ проводилось двумя методами: спектрофотометрическим при 
длине волны 512 нм после реакции этилового эфира валереновой кислоты с гидроксиламином и железа(III) хлоридом, 
а также методом ВЭЖХ на колонке Nucleosil C18 размером 125×4,6 мм с размером частиц 5 мкм в условиях градиентно-
го элюирования с детектированием при 220 нм. Результаты: показано, что спектрофотометрическая методика анализа 
недостаточно специфична. Проведена валидация хроматографической методики, выбраны критерии пригодности си-
стемы и выполнено сравнение результатов анализа, полученных двумя методами. Установлено предварительное значе-
ние нормы содержания суммы сесквитерпеновых кислот в пересчете на валереновую кислоту, определяемого методом 
ВЭЖХ. Выводы: разработанная методика определения действующих веществ в настойке валерианы методом ВЭЖХ 
более специфична по сравнению со спектрофотометрической методикой, так как для расчетов предусматриваются учет 
суммы пиков валереновой и ацетоксивалереновой кислот и использование стандартного образца валереновой кисло-
ты. Методика соответствует принципу сквозной стандартизации и может быть рекомендована для включения в проект 
фармакопейной статьи на препарат «Валерианы настойка».
Ключевые слова: настойка; валериана лекарственная; ВЭЖХ; валереновая кислота; ацетоксивалереновая кислота; фар-
макопейные методы анализа; Tinctura Valerianae
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менные подходы к стандартизации настойки валерианы по показателю «Количественное определение». Ведомости На­
учного центра экспертизы средств медицинского применения. 2019;9(4):265–271. https://doi.org/10.30895/1991-2919-2019-
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Current Approaches to Valerian Tincture Standardisation in Terms of Assay
N. P. Antonova, E. P. Shefer*, A. M. Kalinin, N. E. Semenova, S. S. Prokhvatilova,  

I. M. Morgunov

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

Abstract. The quality control of the «Valerian rhizome and roots» herbal substance is carried out using high performance liquid 
chromatography (HPLC) according to the State Pharmacopoeia of the Russian Federation, XIV edition. The quantitative analysis 
of the active ingredients in valerian tincture is performed using a non-specific and non-selective spectrophotometric method. 
Therefore, it is important to introduce in Russia a more modern test procedure for quantitative determination of active ingredients 
in valerian tincture. The aim of the study was to develop a selective and sensitive HPLC procedure for quantitative determination of 
the total content of sesquiterpenic acids, expressed as valerenic acid, for the purpose of valerian tincture standardisation. Materials 
and methods: valerian tincture samples produced by seven Russian manufacturers were used as test samples, and valerenic acid was 
used as the reference standard. The quantitative analysis of the active ingredients was performed by two methods: spectrophotometry 
at 512 nm following the reaction of valerenic acid ethylester with hydroxyalamine and ferric chloride, and by HPLC using 
a Nucleosil  C18 column, 125×4.6  mm, 5 µm particle size, in gradient elution mode, with detection at 220 nm. Results: the 
spectrophotometric technique was shown to be insufficiently specific. The authors of the study validated the chromatographic 
test procedure, established system suitability criteria, and compared the results obtained by the two test procedures. They also 
determined a tentative standard of the total content of sesquiterpenic acids, expressed as valerenic acid, obtained by HPLC. 
Conclusions: the HPLC assay developed for quantitative determination of active ingredients in valerian tincture is more specific 
as compared to the spectrophotometric technique, as the sum of the peaks of valerenic and acetoxyvalerenic acids and the results 
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Валериана лекарственная (Valeriana officinalis L., 
сем. Валериановые  — Valerianaceae) является од-
ним из самых популярных средств растительного 
происхождения, обладающих седативным, анксио
литическим и стресспротекторным действием  [1]. 
Препараты валерианы лекарственной широко ис-
пользуются во всем мире благодаря богатому со-
ставу биологически активных веществ. Валерианы 
лекарственной корневища с корнями (Valeriana 
officinalis rhizomata cum radicibus) содержат большое 
количество эфирного масла, основную часть ко-
торого составляют сесквитерпены, монотерпены, 
борнилизовалерианат, γ-аминомасляная кислота, 
изовалериановая кислота, тритерпеновые гликози-
ды, дубильные вещества [2–4]. Препараты валери-
аны лекарственной выпускаются в различных ле-
карственных формах, в том числе и в виде настоек. 
Использование одинаковых методов и одних и тех 
же биологически активных соединений для количе-
ственного определения в лекарственном раститель-
ном сырье и в препаратах на их основе лежит в осно-
ве принципа сквозной стандартизации.

По ФС.2.5.0009.15 «Валерианы лекарственной 
корневища с корнями» предусмотрены две мето-
дики количественного определения: экстрактив-
ных веществ, извлекаемых 70  % спиртом этило-
вым, и суммы сесквитерпеновых кислот в пересчете 
на валереновую кислоту методом высокоэффектив-
ной жидкостной хроматографии (ВЭЖХ).

Согласно ФС 42-3865-99 «Настойка валериа-
ны», проводится спектрофотометрическое опреде-
ление суммы сложных эфиров карбоновых кислот 
в пересчете на этиловый эфир валереновой кислоты. 
Недостатками данной методики являются низкие 
селективность и специфичность. Отсутствие четко-
го максимума поглощения на спектре испытуемого 
раствора при длине волны 512 нм и оценка по удель-
ному показателю поглощения без использования 
стандартного образца определяют недостаточную 
селективность методики [5, 6]. О низкой специфич-
ности этой основанной на гидроксамовой пробе 
методики свидетельствует то, что она была включе-
на в нормативные документы для количественной 
оценки суммы иридоидов в пересчете на гарпагида 
ацетат в настойке пустырника и содержания иридо-
идов в пересчете на пионифлорин в настойке пиона 
уклоняющегося.

В монографии «Валерианы настойка», соглас-
но Европейской фармакопее и Фармакопее США, 

нормируется содержание сесквитерпеновых кис-
лот в пересчете на валереновую кислоту (не менее 
0,015 %). Определение проводят методом ВЭЖХ.

Учитывая вышесказанное, представляет ин-
терес внедрение в отечественную практику более 
современной методики количественного анализа 
действующих веществ настойки валерианы с ис-
пользованием метода ВЭЖХ, имеющего высокие 
чувствительность, точность и селективность, а также 
пригодность для анализа сложных смесей без пред-
варительного разделения.

Цель работы  — разработать методику количе-
ственного определения суммы сесквитерпеновых 
кислот методом ВЭЖХ в лекарственном препара-
те «Валерианы настойка» на основании методики, 
используемой для оценки качества лекарственного 
растительного сырья «Валерианы лекарственной 
корневища с корнями».

Для достижения поставленной цели необходи-
мо было решить следующие задачи:

-  выбрать методику приготовления испытуемо-
го и стандартного растворов, провести исследова-
ния полученных растворов в хроматографических 
условиях по методике, используемой для стандарти-
зации лекарственного растительного сырья валери-
аны лекарственной;

-  провести проверку пригодности хроматогра-
фической системы, определить основные критерии 
теста в условиях разработанной методики;

-  оценить возможность замены спектрофотоме-
трической методики на методику ВЭЖХ;

-  установить нормы содержания суммы сескви-
терпеновых кислот в пересчете на валереновую кис-
лоту при анализе по разработанной методике ВЭЖХ 
с использованием образцов препарата различных 
производителей.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В качестве объектов исследования использова-
ны образцы валерианы настойки семи отечествен-
ных производителей (№ 1–7).

В ходе первой части исследования проведе-
но определение суммы сложных эфиров в каж-
дом образце в пересчете на этиловый эфир вале-
реновой кислоты методом спектрофотометрии по  
ФС 42-3865-99. Экстракцию 1,5 мл настойки прово-
дили смесью хлороформа и спирта 96 %. После про-
ведения реакции с гидроксиламином, железа(III) 

for the reference standard are taken into account during calculations. The new test procedure is in line with the crosscutting 
standardisation principle and can be recommended for inclusion into the draft monograph «Valerian tincture».
Key words: tincture; valerian; HPLC; valerenic acid; acetoxyvalerenic acid; pharmacopoeial methods; Tinctura Valerianae
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хлоридом и хлористоводородной кислотой проводили 
измерение оптической плотности раствора при длине 
волны 512  нм. Регистрацию спектров поглощения 
проводили на спектрофотометре Agilent 8453.

Во второй части работы определение действую-
щих веществ в тех же образцах проводили методом 
ВЭЖХ. Нами были использованы хроматографи-
ческие условия в соответствии с методикой опре-
деления суммы сесквитерпеновых кислот в пере-
счете на валереновую кислоту по ФС.2.5.0009.15 
«Валерианы лекарственной корневища с корнями». 
Для приготовления испытуемого раствора исходную 
настойку фильтровали через мембранный нейлоно-
вый фильтр с размером пор 0,45 мкм (CHROMAFIL® 
Xtra PA 45/25).

Каждый испытуемый образец анализировали 
в виде трех параллельных проб, по результатам из-
мерений рассчитывали относительное стандартное 
отклонение (RSD).

Для приготовления раствора стандартно-
го образца использовали стандартный образец 
валереновой кислоты производства HWI group 
(кат.  №  0201-05-95), содержание основного ве-
щества в котором составляло 96,84  %. В качестве 
раствора стандартного образца использовали 
0,01 % раствор валереновой кислоты в спирте 96 % 
для проведения испытания в соответствии с мето-
дикой и 0,5 % раствор валереновой кислоты в спир-
те 96  % для приготовления модельных смесей. 
Было приготовлено параллельно два стандартных 
раствора валереновой кислоты (СО1 и СО2). СО1 
хроматографировали шесть раз и определяли отно-
сительное стандартное отклонение (RSD) для кон-
троля воспроизводимости методики. Раствор СО2 
использовали для контроля точности приготовле-
ния стандартных образцов, открываемость кото-
рых должна составлять от 98 до 102 %.

Использованное оборудование: жидкостный 
хроматограф Agilent 1260 Infinity II; электронные 
весы Mettler Toledo XPE205DR; система очистки 
воды Milli-Q Integral 5.

Испытание проводили на колонке разме-
ром 125×4,6  мм, заполненной сорбентом октаде-
цилсилилсиликагель (Nucleosil C18) с размером 
частиц 5  мкм в условиях градиентного элюиро-
вания (табл.  1). Детектирование осуществляли 
при длине волны 220 нм. Скорость потока состав-
ляла 1,0 мл/мин, температура колонки 25 °С, объ-
ем пробы  — 10  мкл. Подвижная фаза А  — ацето-
нитрил, подвижная фаза В  — раствор фосфорной 
кислоты концентрированной 5,0 г/л в воде.

Время удерживания пика валереновой кислоты 
в описанных условиях составляло около 13 мин. От-
носительное время удерживания ацетоксивалерено-
вой кислоты (по валереновой кислоте) — 0,5.

Для расчета содержания суммы сесквитерпено-
вых кислот в пересчете на валереновую кислоту ис-
пользовали суммарную площадь пиков валереновой 
и ацетоксивалереновой кислот.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Спектрофотометрическое определение действу-
ющих веществ в препарате проводится по удель-
ному показателю поглощения продукта реакции 
этилового эфира кислоты валереновой с гидрок-
силамином и железа(III) хлоридом, который опре-
делен при длине волны 512 нм. На рисунке 1 пред-
ставлен спектр поглощения испытуемого раствора 
валерианы настойки в области от 400 до 650 нм и по-
казано, что длина волны 512  нм не соответствует 
максимуму поглощения раствора.

В соответствии с нормативной документаци-
ей содержание суммы сложных эфиров в пересче-
те на этиловый эфир валереновой кислоты должно 
быть не менее 0,3  %. Результаты анализа испытуе-
мых образцов № 1–7, полученные спектрофотоме-
трическим методом, находились в диапазоне от 0,35 
до 0,45 % (табл. 2).

При анализе методом ВЭЖХ по разрабо-
танной методике предусмотрено использование 
стандартного образца валереновой кислоты. На  
рисунке 2 представлена хроматограмма раствора  

Таблица 1. Программа градиентного элюирования для определения суммы сесквитерпеновых кислот

Table 1. Gradient elution programme used to determine the total content of sesquiterpenic acids

Время, мин
Time, min

Подвижная фаза А, об. %
Mobile phase A, percent V/V

Подвижная фаза В, об. %
Mobile phase B, percent V/V

0–5 47 53

5–7 47→50 53→50

7–9 50 50

9–16 50→60 50→40

16–20 60 40

20–25 60→100 40→0

25–30 100→47 0→53

30–45 47 53
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стандартного образца валереновой кислоты и ис-
пытуемого раствора образцов валерианы настойки, 
полученные в описанных выше условиях. Время 
удерживания пика валереновой кислоты на хро-
матограмме раствора испытуемого образца соот-
ветствовало времени удерживания основного пика 
на хроматограмме раствора стандартного образ-
ца — 12,98 мин.

Время удерживания ацетоксивалереновой кис-
лоты в описанных условиях составило около 6 мин 
(рис. 2), при этом ее относительное время удержи-
вания по валереновой кислоте соответствовало ука-
занному в ФС.2.5.0009.15 и составило 0,5.

Была проведена оценка пригодности хромато-
графической системы по следующим параметрам:

-  значение асимметрии пиков валереновой 
кислоты на хроматограммах испытуемых раство-
ров и раствора стандартного образца находилось 
на уровне 0,8;

-  эффективность колонки по пику валерено-
вой кислоты на хроматограммах испытуемого рас-
твора и раствора стандартного образца составило  
11 200 теоретических тарелок;

-  относительное стандартное отклонение пло-
щади пика валереновой кислоты на хроматограммах 
раствора стандартного образца для 6  определений 
составило 0,06 %.

С учетом фактически полученных результа-
тов для оценки пригодности хроматографиче-
ской системы были установлены следующие тре-
бования:

-  значение асимметрии пиков валереновой кис-
лоты на хроматограммах раствора стандартного об-
разца должно быть не более 2,0;

-  эффективность колонки по пику валереновой 
кислоты на хроматограммах раствора стандартного 
образца должно быть не менее 2000 теоретических 
тарелок;

-  относительное стандартное отклонение пло-
щади пика валереновой кислоты на хроматограммах 
раствора стандартного образца для 6  определений 
должно быть не более 5,0 %.

На хроматограмме раствора испытуемого образ-
ца отмечалось четкое разделение пиков валерено-
вой и ацетоксивалереновой кислот (рис. 2).

Содержание суммы сесквитерпеновых кислот 
в пересчете на валереновую кислоту в испытуемых 
образцах составило от 0,015  до 0,025  % (табл.  2). 
Полученные результаты согласуются с нормой,  

Длина волны, нм 
Wavelength, nm

О
пт

ич
ес

ка
я 

пл
от

но
ст

ь,
 у

сл
. е

д.
O

pt
ic

al
 d

en
si

ty
, A

U

0

0,1

0,2

0,3

0,4

0,5

0,6

450 500

512 нм

550 600 650 700

Рис. 1. Спектр поглощения испытуемого раствора валериа­
ны настойки

Fig. 1. The absorption spectrum of the valerian tincture test 
solution

Таблица 2. Сравнение результатов количественного определения действующих веществ в настойке валерианы, полу-
ченных двумя методами

Table 2. Comparison of the results of quantitative determination of active ingredients in valerian tincture obtained by two 
methods

Испытуемый 
образец

Test sample

Спектрофотометрический метод
Spectrophotometric method

Метод высокоэффективной жидкостной хроматографии
High performance liquid chromatography method

Содержание суммы сложных эфиров карбоновых 
кислот в пересчете на этиловый эфир валереновой 

кислоты (не менее 0,3 %)
The total content of carboxylic esters, expressed as 

valerenic acid ethyl ester (not less than 0.3 %)

Содержание суммы сесквитерпеновых кислот в пере-
счете на валереновую кислоту (не менее 0,015 %)

The total content of sesquiterpenic acids, expressed as 
valerenic acid (not less than 0.015 %)

Результат 
анализа, %

Test result, %

Относительное стандартное  
отклонение (RSD), %

Relative standard deviation (RSD), %

Результат 
анализа, %

Test result, %

Относительное стандартное  
отклонение (RSD), %

Relative standard deviation (RSD), %

1 0,35 0,5 0,015 0,3

2 0,40 0,9 0,025 0,1

3 0,39 1,3 0,022 0,2

4 0,35 0,8 0,020 1,0

5 0,38 1,5 0,017 0,2

6 0,45 1,1 0,019 0,1

7 0,23 1,9 0,009 0,1
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Рис. 2. Хроматограмма испытуемого раствора валерианы настойки. 1 — ацетоксивалереновая кислота; 2 — валереновая 
кислота. Условия анализа: колонка Nucleosil C18 125×4,6 мм (5 мкм); подвижная фаза: ацетонитрил — раствор фосфорной 
кислоты концентрированной 5,0 г/л в воде в режиме градиентного элюирования (табл. 1); скорость потока — 1,0 мл/мин; 
детектирование при 220 нм; температура колонки 25 °С, объем ввода пробы — 10 мкл

Fig. 2. Chromatogram obtained with the valerian tincture test solution. 1 — acetoxyvalerenic acid; 2 — valerenic acid. Test conditions: 
Nucleosil C18 column 125×4.6 mm (5 μm); mobile phase: acetonitrile — 5.0 g/L solution of concentrated phosphoric acid in water in 
the gradient elution mode (table 1); flow rate 1.0 mL/min; detection at 220 nm; column temperature 25 °C, injection volume — 10 μl

указанной в Европейской фармакопее и Фармако-
пее США — не менее 0,015 %.

В рамках валидационных исследований была 
проведена оценка специфичности, линейности, 
внутрилабораторной прецизионности, правильно-
сти, повторяемости. Оценку линейности проводили 
методом добавок в условиях повторяемости для сле-
дующих уровней диапазона методики: 80, 100, 120, 
140 и 160 % от нормируемого нижнего значения.

Для приготовления модельных смесей в мер-
ные колбы вместимостью 10 мл помещали по 5 мл 
настойки валерианы с содержанием суммы се-
сквитерпеновых кислот в пересчете на валерено-
вую кислоту  — 0,0189  %, добавляли 0,5  % раствор 
стандартного образца валереновой кислоты в ко-
личестве, соответствующем валидируемому диапа-
зону (табл. 2), и доводили спиртом этиловым 70 % 
до метки. Регистрировали хроматограммы получен-
ных растворов в описанных выше условиях. Зависи-
мость содержания суммы сесквитерпеновых кислот 
в пересчете на валереновую кислоту в испытуемом 
образце (мг/мл) от площади пика валереновой кис-
лоты описывается уравнением y = 18186x + 127,59. 
Квадрат коэффициента корреляции составил 0,9989 
(должно быть не менее 0,995), что подтверждает ли-
нейность в рассматриваемом диапазоне.

Для оценки правильности определяли степень 
соответствия между известным истинным значе-
нием и значением, полученным по данной мето-
дике (отношение найденного содержания суммы 
сесквитерпеновых кислот к теоретическому со-
держанию действующих веществ в модельной 
смеси с добавкой валереновой кислоты). Резуль-
таты представлены в таблице 3. Правильность со-

ставила 98,34–101,70 %, что не выходит за пределы 
допустимого диапазона (критерий приемлемости 
97–103 %).

Сравнение результатов количественного опре-
деления действующих веществ в семи образцах на-
стойки валерианы методами спектрофотометрии 
и ВЭЖХ (табл. 2) позволило установить, что образ-
цы № 1–6 соответствуют установленным нормам 
независимо от используемого метода анализа.

Несоответствие заявленным требованиям, вы-
явленное в образце препарата № 7 при использо-
вании спектрофотометрического метода анализа, 
было подтверждено методом ВЭЖХ.

Таким образом, предложенная методика по-
зволяет получить достоверные и воспроизводимые 
результаты, является высокочувствительной, се-
лективной и может быть использована для коли-
чественного определения действующих веществ 
в валерианы настойке вместо методики спектрофо-
тометрического анализа.

По результатам проведенного исследования 
предлагаем установить предварительное значение 
нормы содержания суммы сесквитерпеновых кис-
лот в пересчете на валереновую кислоту, определя-
емое методом ВЭЖХ, на уровне «не менее 0,015 %».

ВЫВОДЫ

1.  Предложен современный подход к стандар-
тизации настойки валерианы по показателю «Коли-
чественное определение».

2.  Разработана методика определения суммы 
сесквитерпеновых кислот в пересчете на валерено-
вую кислоту методом ВЭЖХ для стандартизации на-
стойки валерианы, которую предлагается включить 
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Таблица 3. Результаты оценки правильности определения суммы сесквитерпеновых кислот методом ВЭЖХ

Table 3. The results of assessing the trueness of determination of the total content of sesquiterpenic acids by HPLC

Модель-
ная смесь

Model 
mixture 

Уровень 
диапазона 

методи-
ки, %

Method 
range, %

Количество 
аналита в 

испытуемом 
растворе, 
мг/10 мл

Amount of 
analyte in the 
test solution, 

mg/10 mL

Аликвота 
раствора СО 
валереновой 
кислоты, мл
Aliquot of the 
valerenic acid 
RS solution, 

mL

Теоретическое содер-
жание действующего 
вещества в испытуе-
мом растворе (с до-
бавкой СО), мг/мл
Predicted content of 

the active ingredient in 
the test solution (spiked 
with the RS), mg/mL

Площадь пика вале-
реновой кислоты на 
хроматограмме ис-
пытуемого раствора
Area of the peak due 
to valerenic acid in 
the chromatogram 

obtained with the test 
solution

Найдено,  
мг/мл

Results, 
mg/mL

Правиль-
ность, %

True-
ness, %

1
80

0,945

1,1 0,151
2861 0,149

98,34
2 2857 0,148

3
100 1,9 0,189

3577 0,190
100,26

4 3570 0,189

5
120 2,6 0,227

4292 0,230
100,66

6 4290 0,227

7
140 3,4 0,265

5008 0,271
101,70

8 5003 0,268

9
160 4,2 0,302

5723 0,305
100,50

10 5720 0,302

Примечание. СО — стандартный образец.
Note. RS — reference standard.

в нормативную документацию на препарат вместо 
методики спектрофотометрического анализа.

3.  По результатам проведенной оценки при-
годности хроматографической системы установ-
лено, что разработанная методика пригодна, вос-
производима и позволяет получать достоверные 
результаты.

4.  Разработанная методика ВЭЖХ отвечает 
требованиям сквозной стандартизации, отличается 
большей специфичностью и селективностью, так 
как для расчетов учитываются пики валереновой 
и ацетоксивалереновой кислот, используется стан-
дартный образец валереновой кислоты.

5.  Установлены нормы содержания суммы се-
сквитерпеновых кислот в пересчете на валерено-
вую кислоту в условиях разработанной методики 
ВЭЖХ — не менее 0,015 %.

6.  Методика может быть рекомендована для  
включения в проект фармакопейной статьи «Вале-
рианы настойка» для Государственной фармакопеи 
Российской Федерации.
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Опыт проведения клинико-лабораторных исследований 
в доклинической оценке безопасности лекарств 

(часть 2: биохимические и патоморфологические 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. Исследования хронической токсичности представляют собой неотъемлемую часть общей токсикологической 
оценки потенциальных лекарственных средств. Биохимические исследования крови и мочи при этом позволяют опи-
сать общую картину состояния животного, проследить динамику изменения лабораторных показателей — маркеров 
повреждений органов при многократном введении препарата как для группы животных, так и индивидуально. Па-
томорфологические исследования органов и тканей позволяют на клеточном уровне представить характер повреж-
дений. В ходе системного анализа полученных данных возможно однозначно выявить системы организма, наиболее 
подверженные токсическому действию препарата, а также оценить степень воздействия и обратимость эффектов. Учи-
тывая высокую ценность получаемой фармакологической информации, необходимо уделять особое внимание над-
лежащему методологическому выполнению всех этапов подготовки и проведения упомянутых исследований, а так-
же соответствующему анализу и интерпретации данных. Цель работы — методическое обобщение опыта проведения 
биохимических и патоморфологических 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; биохимические исследования; патоморфологические исследования
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Summary of Clinical Laboratory Studies Performed During Preclinical Safety Evaluation 
of Medicinal Products (Part II: Biochemical and Pathomorphological Studies)
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Zakusov Institute оf Pharmacology,
8 Baltiyskaya St., Moscow 125315, Russian Federation

Abstract. Chronic toxicity studies are an integral part of the overall toxicological evaluation of drug candidates. Biochemical 
studies of blood and urine serve to describe the general picture of the animal’s condition and to trace the dynamics of laboratory 
markers of organ damage after repeated administration of the drug — both for a group of animals, as well as individually. Patho-
morphological studies of organs and tissues make it possible to understand the nature of damage at the cellular level. A systemic 
analysis of the data obtained allows for accurate identification of the body systems that are most susceptible to the toxic effect of 
the drug, as well as for assessment of the degree of impact and the reversibility of effects. Considering the great importance of the 
obtained pharmacological information, it is necessary to pay special attention to proper methodological implementation of all 
the stages of preparation and performance of the mentioned studies, as well as to proper analysis and interpretation of the data. 
The aim of the paper was to summarise the methodology of biochemical and pathomorphological studies based on the experience 
obtained in the Drug Toxicology Laboratory of the Federal State Budgetary Institute «Zakusov Institute of Pharmacology» when 
conducting chronic toxicity studies.
Key words: preclinical toxicology studies; chronic toxicity; clinical laboratory studies; pathomorphological studies; biochemical 
studies
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1 Руководство по проведению доклинических исследований лекарственных средств. Часть 1. М.: Гриф и К; 2012.
  Руководство по экспертизе лекарственных средств. Т. 1. М.: Гриф и К; 2013.
2 Макаров ВГ, Макарова МН, ред. Физиологические, биохимические и биометрические показатели нормы экспериментальных жи-
вотных. Справочник. СПб.: ЛЕМА; 2013.
3 Руководство по проведению доклинических исследований лекарственных средств. Часть 1. М.: Гриф и К; 2012.

Доклиническое изучение безопасности — слож-
ная многоплановая процедура, включающая в себя 
комплекс исследований систем и органов на раз-
личных уровнях организации. Итоговые результаты 
таких исследований подвергаются перекрестному 
сопоставлению и признаются значимыми только 
при совпадении частных заключений по каждому 
фрагменту исследований с обязательным учетом 
возможного влияния фармакологических эффек-
тов, присущих изучаемому веществу.

Данные, получаемые в ходе клинико-лабора-
торных исследований, в частности гематологи-
ческих, биохимических и патоморфологических, 
представляют особую ценность при составлении 
полной картины токсического действия препарата 
при его многократном введении, поскольку позво-
ляют идентифицировать органы-мишени воздей-
ствия препарата, оценить степень и обратимость 
эффектов и, соответственно, спрогнозировать воз-
можные нежелательные явления при клинических 
исследованиях у людей. Поскольку совокупность 
полученных в вышеупомянутых исследованиях дан-
ных при корректной их интерпретации вносит су-
щественный вклад в формирование соотношения 
«риск–польза» при обсуждении программы разви-
тия препарата, необходимо обеспечивать качество 
получаемых данных на всех этапах проведения ис-
следования1.

Цель работы — методическое обобщение опыта 
проведения биохимических и патоморфологиче-
ских исследований, накопленного в лаборатории 
лекарственной токсикологии ФГБНУ «НИИ фар-
макологии имени В.В.  Закусова» при проведении 
хронических токсикологических экспериментов.

ОСОБЕННОСТИ ПРОБОПОДГОТОВКИ БИОМАТЕРИАЛА

Основные аспекты корректной процедуры за-
бора крови у лабораторных животных отражены 
в статье, опубликованной авторами ранее [1]. В на-
стоящем разделе представлены особенности надле-
жащего проведения биохимических и патоморфо-
логических исследований.

Приготовление образцов для биохимического анализа
Объем исследования определяется задачами 

эксперимента, при анализах обязательно использо-
вание сертифицированного и поверенного оборудо-
вания2.

Пробы для клинико-биохимического анализа 
отбирают в пробирки для отделения сыворотки/
плазмы. Пробирки несколько раз переворачивают 
для полного контакта с клот-активатором/антикоа-
гулянтом. Пробы выдерживают в течение 10–15 ми-

нут при комнатной температуре, после чего их 
центрифугируют для отделения сыворотки/плазмы 
в соответствии с условиями, указанными произ-
водителем пробирки. Сыворотку/плазму удаляют 
с помощью полипропиленовой пипетки и помеща-
ют в предварительно промаркированную полипро-
пиленовую пробирку с завинчивающейся крышкой. 
Если сыворотка/плазма должна храниться для по-
следующего анализа, то пробу следует немедленно 
заморозить при температуре ниже –15 °С.

Сбор мочи
Минимальный объем анализов мочи в токси-

кологическом эксперименте предполагает опреде-
ление суточного диуреза, кислотности, плотности, 
содержания белка, глюкозы, кетонов, мочевины 
и креатинина, а также микроскопическую оценку 
осадка.

Метод сбора и хранения образцов мочи может 
повлиять на результаты, поэтому свежий обра-
зец всегда более предпочтителен для анализа, если 
не требуется измерение суточного объема мочи. Ис-
следование общего объема, цвета, мутности, кис-
лотности и плотности рекомендуется проводить не-
посредственно после сбора мочи.

Методы сбора мочи, зачастую рутинно ис-
пользуемые в токсикологических исследованиях, 
примитивны и плохо поддаются стандартизации, 
поэтому анализы часто проводятся простыми каче-
ственными методами с использованием индикатор-
ных полосок.

Для проведения более точных количественных 
анализов мочу собирают с помощью специальных 
(метаболических) клеток. В случае если необходи-
мо собрать определенный по объему образец мочи 
(например, 12-, 16- или 24-часовой период), для со-
хранения биоматериала рекомендуется обкладывать 
льдом контейнеры для сбора мочи или использовать 
консервант.

Для получения свежей мочи используют эвтана-
зию или специальные манипуляции с животными, 
подробно описанные в специальной литературе [2, 3].

Отбор и подготовка тканей для микроскопического 
исследования

При выборе тканей для микроскопической 
оценки следует ориентироваться на нормативные 
документы3. Общий список органов и тканей пред-
ставлен в таблице 1.

Плановое патологоанатомическое вскрытие 
при токсикологических исследованиях должно про-
водиться в течение 5–10 минут после эвтаназии 
животного. Необходимо тщательно осматривать 
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4 Jacobson-Kram D, Keller KA, eds. Toxicological testing handbook: principles, applications, and data interpretation. Informa Healthcare USA; 2006.
  Haschek WM, Wallig MA, Rousseaux C, eds. Fundamentals of toxicologic pathology. Elsevier; 2010.
5 Пальцев МА, Коваленко ВЛ, Аничков НМ. Руководство по биопсийно-секционному курсу: Учебное пособие. М.: Медицина; 2002.
6 Hodgson E, ed. A textbook of modern toxicology. John Wiley & Sons; 2004.
7 Жаров АВ, Иванов ИВ, Стрельников АП. Вскрытие и патоморфологическая диагностика болезней животных. Учебное пособие для 
высших учебных заведений. М.: КолосС; 2003.
8 Меркулов ГА. Курс патологогистологической техники. Л.: Медицина; 1969.

Таблица 1. Перечень органов и тканей для микроскопического исследования

Table 1. Organs and tissues for microscopic examination

Наименование системы органов, тканей Наименование органа

Органы нервной системы Головной мозг, спинной мозг

Органы системы кровообращения Сердце, аорта

Органы дыхательной системы Легкие, трахея

Органы системы пищеварения Пищевод, желудок, кишечник (тощая, толстая кишка), печень,  
поджелудочная железа 

Органы выделительной системы Почки, мочевой пузырь

Органы репродуктивной системы Семенники, придатки семенников, яичники, матка

Эндокринная система органов Надпочечники, щитовидная железа с участками паращитовидной железы, 
островки Лангерганса поджелудочной железы

Органы иммунной системы Селезенка, тимус, лимфатические узлы

Опорно-двигательный аппарат Кости, скелетные мышцы

Ткани, примыкающие к местам введения 
препаратов

Участки кожи с подкожной клетчаткой, скелетной мускулатуры, 
периферических кровеносных сосудов (при парентеральном введении), 
органов системы пищеварения (при пероральном введении)

каждый орган до помещения его в емкость с фик-
сирующим раствором. Такой алгоритм действий 
позволит уже на этапе патологоанатомического 
вскрытия выявить все макроскопические измене-
ния органов и тканей.

Даже небольшое отклонение от стандартного 
протокола, будь то патологоанатомическое вскры-
тие, отбор и фиксация образцов, их обезвоживание, 
проводка, заливка и дальнейшая подготовка к ми-
кроскопии, на любом этапе может привести к порче 
материала и, как следствие, к ошибочным выводам4.

Отбор органов и тканей. В ходе проведения 
патологоанатомического вскрытия органы и тка-
ни экспериментальных животных визуализиру-
ют, отделяют от тушки, взвешивают, разрезают 
остроконечным скальпелем и снова визуализиру-
ют по поверхности разреза, помещают в емкость 
с фиксирующей жидкостью5. Для фиксации в фор-
малине отбирают фрагменты тканей из типичных 
участков, а при наличии изменений  — участки 
пораженной ткани, а также участки, граничащие 
со здоровой тканью6.

При отборе органов дыхательной системы, 
как правило, проводят плавательную пробу легких 
(проба Галена)7. Иногда легкие и трахею подвергают 
перфузии путем введения 10 % забуференного фор-
малина (примерно 4–8 мл для крыс) до полного за-
полнения легких.

При отборе органов системы выделения по-
верхности почек визуализируют. Затем левые почки 

рассекают по сагиттальной плоскости, а правые  — 
по фронтальной и фиксируют.

В случае, когда патологоанатомическое вскры-
тие проводят после перорального введения иссле-
дуемого препарата, для макроскопической оценки 
состояния слизистой пищевода, желудка и кишеч-
ника их рассекают ножницами по всей толщине, 
промывают и визуализируют. После осмотра органы 
желудочно-кишечного тракта фиксируют.

Если патологоанатомическое вскрытие прово-
дят после парентерального введения исследуемого 
препарата, то органы желудочно-кишечного тракта 
подвергают перфузии 10 % нейтральным забуферен-
ным формалином, что положительно влияет на ка-
чество и скорость фиксации слизистой. Затем поме-
щают в фиксирующий раствор.

Фиксация образцов тканей. Фрагменты органов 
и тканей, отобранные в ходе патологоанатомиче-
ского вскрытия для дальнейшего микроскопиче-
ского исследования, необходимо зафиксировать 
с целью закрепления тканевых структур в том состо-
янии, в каком они находились в момент погружения 
в фиксирующий раствор, а также предохранения их 
от разрушения8.

При фиксации важно соблюдать объемные со-
отношения ткани и фиксатора. Объем фиксирую-
щего раствора должен как минимум в 20 раз (луч-
ше в 40  раз) превышать объем всех фиксируемых 
объектов. Малый объем фиксирующего раство-
ра может заметно снизить качество получаемых 
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Опыт проведения клинико-лабораторных исследований в доклинической оценке безопасности лекарств (часть 2: биохимические и...
Summary of Clinical Laboratory Studies Performed During Preclinical Safety Evaluation of Medicinal Products (Part II: Biochemical and...

9 Сапожников АГ, Доросевич АЕ, ред. Гистологическая и микроскопическая техника: Руководство.  Смоленск: САУ; 2000.
10 Rolls GO. 101 steps to better histology — a practical guide to good histology practice. Leica Microsystems; 2008.
11 Камышников ВС, ред. Методы клинических лабораторных исследований. М.: МЕДпресс-информ; 2016.

микропрепаратов. Для предотвращения прилипа-
ния фрагментов тканей к стенкам и дну в контейнер 
кладут кусок скомканной марли или вату. Прилип-
шие объекты плохо фиксируются и могут стать не-
пригодными для дальнейшей работы.

Температура, при которой проводится фикса-
ция, в большинстве случаев не должна превышать 
18–20  °С. Более высокая температура, например 
37–40  °С (термостат), хотя и ускоряет диффузию 
фиксирующей жидкости, может провоцировать 
процессы аутолиза в глубине объекта.

Для того чтобы обеспечить полную фиксацию, 
толщина образцов, иссекаемых из твердых тканей, 
таких как печень и селезенка, не должна превышать 
0,5  см. Если фиксирующая жидкость после погру-
жения в нее образцов тканей мутнеет или изменяет 
свой цвет из-за окрашивания кровью, то ее непре-
менно заменяют свежей. Однажды использованный 
фиксатор не употребляют повторно.

Многие морфологи употребляют сложные 
фиксирующие смеси, однако вопрос о качестве 
и составе фиксатора решается практически каждым 
экспериментатором в зависимости от задач иссле-
дования. Для различных видов тканей рекомендо-
вано выбирать различные фиксирующие растворы, 
такие как 10 % забуференный формалин, 4 % пара-
формальдегид, этиловый спирт, жидкости Буэна, 
Карнуа, Орта и другие9. Фиксирующие растворы 
применяются в строгом соответствии со стандарт-
ными операционными процедурами, утвержденны-
ми для конкретной лаборатории.

Подготовка к микротомированию, микротомирова­
ние, окраска. Иссечение тканей, извлеченных из фик-
сирующих растворов, проводят в вытяжном шкафу. 
Во время иссечения необходимо захватывать все от-
меченные при патологоанатомическом вскрытии из-
мененные или поврежденные участки тканей, чтобы 
микропрепараты получились в полной мере репрезен-
тативными. Повреждения или аномалии, обнаружен-
ные на этапе иссечения, отражаются в соответствую-
щем разделе протокола. Образцы тканей помещаются 
в предварительно промаркированные кассеты.

Для дальнейшего микротомирования фиксиро-
ванные образцы необходимо уплотнить. Для этого 
используют заливку в парафин (парафиноподобные 
смеси), целлоидин или заморозку. Перед заливкой 
в парафин образцы тщательно обезвоживают, по-
этапно проводят через специальные жидкости, под-
готавливающие ткани к пропитке парафином (хло-
роформ, ксилол, изопропиловый спирт и другие), 
затем пропитывают парафином и заливают в гисто-
логические кассеты.

Для тканей, заливаемых парафином, в гисто-
логических лабораториях широко используются 

полностью автоматизированные приборы для об-
работки тканей10. В качестве реагента, подготавли-
вающего ткани к пропитке парафином, в последнее 
время широкое распространение получил изопро-
панол. Протокол обработки образцов перед залив-
кой должен быть специфичным для каждого вида 
животных и/или размера органов и типа ткани. 
Температура парафина, изменение реагента, номер 
исследования, количество кассет и дата обработки 
должны быть задокументированы. Схема заливки 
ткани должна учитывать размер и консистенцию 
образца и быть направлена на максимальное вос-
становление тканей для последующей микроскопи-
ческой оценки.

После заливки образцов парафином произво-
дится микротомирование. Микротомирование осу-
ществляется с помощью современных микротомов 
с использованием одноразовых лезвий. Толщина 
срезов, как правило, варьирует от 4 до 6 мкм. Срезы 
помещают на тонкие предметные стекла с адгезив-
ным покрытием. После просушки микропрепараты 
помещаются в лотки, сосуды Хеллендахеля или дру-
гие емкости для окрашивания. Окраску ведут общи-
ми методами (например, гематоксилин-эозином) 
или иначе в соответствии с задачами исследования 
[4]. Реагенты и красители, используемые во вре-
мя окрашивания, должны регулярно обновляться. 
Окрашенные микроскопические препараты накры-
вают монтирующими средами (Канадский бальзам, 
Био Маунт, Маунт Лейка и др.), а затем покровными 
стеклами соответствующего размера и размещают 
на лотки/площадки для сушки и контроля марки-
ровки. Готовые гистопрепараты микроскопируют 
в проходящем свете.

ОСОБЕННОСТИ ПРОВЕДЕНИЯ ИССЛЕДОВАНИЙ

Биохимические исследования
Сыворотка/плазма крови. Основная функция 

биохимического анализа сыворотки/плазмы в до-
клинических исследованиях лекарственных средств 
заключается в определении потенциальных орга-
нов-мишеней токсического действия препарата 
и оценке времени действия и обратимости этого по-
вреждения без биопсии соответствующих тканей/
органов или некропсии. Гистопатологические ис-
следования подтверждают клинические и биохими-
ческие признаки патологии.

Основные показатели биохимического анали-
за крови, определяемые в токсикологических ис-
следованиях: глюкоза, альбумин, общий белок, 
аланинаминотрансфераза, аспартатаминотрансфе-
раза, креатинин и мочевина11. В исключительных 
случаях дополнительно определяют калий, натрий, 
кальций, хлориды, фосфор, холестерин, а также 
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12 Williams PL, James RC, Roberts SM, eds. Principles of toxicology: environmental and industrial applications. John Wiley & Sons; 2000.
   Gad SC, ed. Animal models in toxicology. Taylor & Francis Group; 2006.
13 Карпищенко АИ, ред. Медицинские лабораторные технологии: руководство по клинической лабораторной диагностике: в 2 т. М.: 
ГЭОТАР-Медиа; 2012.
14 Там же.

некоторые маркеры повреждения печени, такие 
как щелочная фосфатаза, желчные кислоты, гамма-
глутамилтрансфераза, сорбитдегидрогеназа и 5’-ну-
клеотидаза (табл. 2)12.

В некоторых случаях, когда сразу несколько 
органов содержат достаточно высокое количество 
одного и того же фермента, но в разных изофер-
ментных формах, повышение его уровня не всегда 
указывает на конкретный орган-мишень, который 
подвергается токсическому воздействию. В качестве 
примеров можно привести лактатдегидрогеназу (пе-
чень, мышцы, сердце), аспартатаминотрансферазу 
(печень, мышцы, эритроциты) и креатинфосфоки-
назу (печень, мышцы)13.

Моча. Показатели, измеряемые при анализе 
мочи, — суточный диурез, кислотность, плотность, 
белок, глюкоза, кетоны, мочевина и креатинин, 
а также микроскопическая оценка осадка  — в ос-
новном характеризуют почечную функцию и могут 
помочь при идентификации химически индуциро-
ванной нефротоксичности (табл. 3)14 [5].

Микроскопический анализ
Оценка клеточной морфологии органов и тка-

ней является основополагающей в токсикологиче-
ском эксперименте, поскольку позволяет выявить 
повреждения, определить их биологическое значе-
ние и основные характеристики. Для адекватной 

Таблица 2. Основные показатели биохимического анализа крови и их описание

Table 2. Key biochemistry parameters and their description

Показатель Описание Трактовка результатов

Глюкоза

Основной экзо- и эндо-
генный субстрат энер-

гетического обмена

Содержание глюкозы в сыворотке определяется сложным взаимодействием гор-
монов, таких как глюкагон, инсулин, кортизол и адреналин. Забор крови для 
определения глюкозы следует по возможности осуществлять натощак.
Причины повышенной концентрации глюкозы в сыворотке крови: забор крови 
после приема корма животными, сахарный диабет, гиперадренокортицизм, со-
стояние агонии, воздействие экзогенных глюкокортикоидов и морфина, а также 
длительный стресс. Снижение концентрации глюкозы может быть результатом 
употребления этанола, печеночной недостаточности, дефицита гормона роста, 
глюкокортикоидов и глюкагона. В результате гипогликемии могут возникнуть 
тяжелые и, возможно, необратимые дисфункции центральной нервной системы. 
Клинические признаки гипогликемии включают нарушения поведения экспе-
риментальных животных, атаксию и судороги, которые могут прогрессировать 
вплоть до терминального состояния и последующей гибели

Белки крови

В плазме идентифицируются около трехсот белков. За исключением белковых гормонов и иммуноглобули-
нов большинство белков плазмы синтезируется в печени с индивидуальной скоростью и выполняет функ-
ции коплементарных факторов, факторов свертывания, анионов в кислотно-щелочном балансе и перенос-
чиков для витаминов, гормонов, жиров, свободного гемоглобина и свободного билирубина.
Как правило, в плазме измеряют общий уровень белка и альбумин

Альбумин

Самый распростра-
ненный белок плаз-
мы крови, основной 

фактор, определяющий 
онкотическое давление 

плазмы

Как правило, общая концентрация сывороточных белков находится в прямой за-
висимости от концентрации сывороточного альбумина. Хотя гипоальбуминемия 
наблюдается только при обезвоживании, гипергаммаглобулинемия, гиперфи-
бриногенемия, гипоальбуминемия (и гипопротеинемия) широко распростране-
ны при многих болезненных состояниях и могут являться результатом нарушения 
синтеза (заболевания печени), увеличения катаболизма (повреждение тканей), 
снижения абсорбции (пониженное кормление), потери белка (гломерулонефрит, 
энтеропатия с потерей белка, ожог кожи) или изменений распределения (асцит)

Аминотранс-
феразы: 

аланинами-
нотрансфе-
раза (АЛТ) и 
аспартатами-
нотрансфера-

за (АСТ)

АЛТ и АСТ катализи-
руют перенос амино-

группы от аланина или 
аспартата к оксоглу-

тарату с образованием 
L-глутамата.

Присутствуют в цито-
золе гепатоцитов и при 
изменении проницае-
мости плазматической 
мембраны попадают во 

внеклеточную жид-
кость, таким образом 

являясь индикаторами 
повреждения гепато-

цитов 

У лабораторных животных АЛТ является специфическим индикатором повреж-
дения или заболевания печени, в то время как АСТ содержится в печени и мыш-
цах, в том числе в миокарде. Эти ферменты высвобождаются из цитозоля клеток 
при изменении проницаемости плазматической мембраны, что может быть ре-
зультатом пониженной подачи кислорода в печень, прямого воздействия ток-
синов, лекарственных препаратов или химических веществ, а также воспаления 
и/или жирового перерождения.
В целом, увеличение уровня АЛТ при повреждении или заболевании печени бо-
лее выражено, чем увеличение уровня АСТ, что обусловлено, в частности, при-
сутствием некоторого количества АСТ в митохондриях гепатоцитов. Кроме того, 
повышенный уровень АЛТ сохраняется дольше, чем уровень АСТ (период полу-
распада обоих ферментов в плазме крови составляет от 2 до 4 дней).
Повышение уровня АЛТ и АСТ прямо пропорционально количеству поврежден-
ных гепатоцитов, что, однако, не дает информации об обратимости изменений. 
Это также верно для повышения уровня АСТ при поражении мышц или повреж-
дении миокарда
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Таблица 3. Основные показатели, определяемые при  анализе мочи, и их описание

Table 3. Key parameters of urine analysis and their description

Показатель Трактовка результатов

рН

Значение рН в моче не отражает нормальную физиологическую ситуацию, так как растворенный 
диоксид углерода (СO

2
) рассеивается в период сбора, что приводит к повышению рН. Если значение 

рН выходит за пределы диапазона 6,0–7,0, то изменения, скорее всего, связаны с методом отбора 
проб

Глюкоза Увеличение глюкозы в моче может быть связано с сахарным диабетом, обширной травмой, воздей-
ствием экзогенных стероидов, инфекциями или феохромоцитомой (опухоль надпочечников)

Кетоны
Наличие кетонов (ацетона и ацетоуксусной кислоты) определяется в моче только качественно, его 
связывают с сахарным диабетом, длительным голоданием, длительной рвотой или низкоуглеводной 
диетой

Плотность

Шерсть, перхоть, экскременты и пыль, которые иногда встречаются в моче вследствие нарушения 
методики отбора проб, ложно увеличивают ее плотность. Этот показатель является грубым инди-
катором концентрирующей способности почек (осмотическое давление) и может изменяться при 
некоторых типах нефротоксичности

Микроскопическое 
исследование

Микроскопическое исследование осадка мочи позволяет обнаруживать эпителиальные клетки, бак-
терии, цилиндры, эритроциты, лейкоциты и кристаллы. Необходимо учитывать, что при отсутствии 
консерванта наблюдается рост бактерий в моче в период ее сбора и хранения. Обнаружение цилин-
дров в осадке мочи свидетельствует о поражениях почечных канальцев. Кристаллы служат сигналом 
риска возникновения камней в почках и/или мочевом пузыре. Обнаружение эритроцитов в осадке 
мочи свидетельствует о повреждении слизистой оболочки мочевого пузыря или уретры. Лейкоциты 
появляются в осадке мочи в случаях воспалительных процессов различного генеза в почках, мочевом 
пузыре, мочеточнике или уретре

Продолжение таблицы 2

15 Афанасьев ЮИ, Кузнецов СЛ, Юрина НА. Гистология, цитология и эмбриология. М.: Медицина; 2012.
   Саркисов ДС, Перов ЮЛ, ред. Микроскопическая техника. Руководство для врачей и лаборантов. М.: Медицина; 1996.
   Derelanko MJ, Hollingeк MA, eds. Handbook of Toxicology. CRC Press LLC; 2002.

Показатель Описание Трактовка результатов

Мочевина

Мочевина является 
основным азотсодержа-

щим метаболическим 
продуктом катаболизма 
белков и синтезируется 

в печени. Небольшое 
количество мочевины 

также абсорбируется из 
толстого кишечника 

Путем выведения мочевины является почечная экскреция. Процесс выведения мо-
чевины активизируется, если ее концентрация в фильтрате слишком высока. В зави-
симости от скорости клубочковой фильтрации (прямо пропорционально) мочевина 
пассивно диффундируется водой из канальцевого просвета обратно в кровь.
Предпочтительным методом анализа азота мочевины в сыворотке крови являет-
ся метод уреазы с глутаматдегидрогеназой (парная ферментная система), с по-
мощью которого измеряется уменьшение оптической плотности в результате 
реакции глутаматдегидрогеназы.
Увеличение азота мочевины в крови характеризуется как преренальная, реналь-
ная и постренальная азотемия. Причиной увеличения концентрации азота мо-
чевины в крови при преренальной азотемии является увеличение катаболизма 
белков (например, повреждение тканей, лихорадка) или снижение почечной 
перфузии (например, обезвоживание, шок, сердечно-сосудистые нарушения), 
при этом уровень сывороточного креатинина остается нормальным. Ренальная 
азотемия возникает, когда не функционируют примерно 75  % нефронов, при 
этом сывороточный креатинин и азот мочевины увеличиваются. Затруднения 
с оттоком мочи приводят к постренальной азотемии, при которой также наблю-
дается увеличение обоих показателей, однако увеличение азота мочевины непро-
порционально выше 

Креатинин

Креатинин образуется 
в результате спонтан-
ного неферментатив-

ного превращения 
свободного креатина в 

мышцах

Приблизительно от 1 до 2  % мышечного креатина ежедневно превращается 
в креатинин, и количество эндогенного креатинина пропорционально мышеч-
ной массе. Уровень креатинина наряду с уровнем азота мочевины в крови мо-
жет свидетельствовать о заболеваниях почек, непроходимости мочевыводящих 
путей. Он свободно фильтруется через клубочки, однако небольшое количество 
поглощается почечными канальцами, а также выделяется проксимальными ка-
нальцами. Повышение уровня креатинина в крови возникает при снижении клу-
бочковой фильтрации. Уровень креатинина также повышается при пониженной 
почечной перфузии. Клиренс креатинина также измерим и считается точным 
показателем скорости клубочковой фильтрации

оценки макро- и микроскопической картины сле-
дует различать изменения, вызванные исследуемым 
препаратом, от вторичных изменений, спонтанных 
заболеваний, посмертных изменений и нормальных 
биологических вариаций15.

В исследованиях краткосрочной токсичности 
микроскопический анализ используется для выяв-
ления органов-мишеней, общей токсичности пре-
парата и внесения ясности в механизм действия 
исследуемого препарата. Во многих случаях эта 
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16 Haschek WM, Wallig MA, Rousseaux C, eds. Fundamentals of Toxicologic Pathology. Elsevier; 2010.
17 Макаров ВГ, Макарова МН, ред. Физиологические, биохимические и биометрические показатели нормы экспериментальных жи-
вотных. Справочник. СПб.: ЛЕМА; 2013.
18 Jacobson-Kram D, Keller KA, eds. Toxicological testing handbook: principles, applications, and data interpretation. Informa Healthcare USA; 2006.

информация используется в подборе дозы для более 
детальных и продолжительных исследований.

В продолжительных исследованиях гистолог 
должен уделить внимание реакциям тканей экспе-
риментальных животных в сравнении с контроль-
ными животными. Также необходимо отличать из-
менения, вызванные воздействием испытуемого 
препарата, от спонтанных изменений под влиянием 
окружающей среды, возрастных, половых, сезон-
ных и других естественных колебаний16 [6].

Различия между прямыми и косвенными воз-
действиями должны определяться путем интеграции 
всей имеющейся информации, полученной с помо-
щью гематологических, клинико-биохимических 
методов, а также методов морфологии и гистологии.

Референсные значения
На значения показателей биохимического ис-

следования крови влияет ряд переменных, среди 
которых вид, пол, возраст, условия содержания 
в клетке, условия окружающей среды, рацион, то-
щаковый статус — натощак или после приема кор-
ма, методика отбора пробы крови, использование 
анестезии, методика анализа, используемый ана-
лизатор и др17. В этой связи подчеркнем важность 
проведения всех манипуляций с животными испы-
туемых и контрольных групп в одинаковых условиях 
эксперимента.

В таблице 4 представлены диапазоны референс-
ных значений биохимических показателей крови 
для животных, наиболее часто использующихся 
в токсикологических экспериментах возрастов: 
20 недель для мышей и крыс и 5 месяцев для кро-
ликов18. Как правило, влияние половой принад-
лежности либо минимально, либо неочевидно 
при изучении клинической патологии лаборатор-
ных животных. Там, где существуют значительные 
различия, представлены значения для обоих полов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Надлежащее проведение доклинического иссле-
дования хронической токсичности потенциальных 
лекарственных средств является крайне важным, 
поскольку данные, полученные в результате таких 
исследований, играют определяющую роль при при-
нятии решения о стратегии дальнейшей разработки 
препарата и планировании его клинических ис-
следований. Показатели, определяющиеся в ходе 
гематологических, биохимических и патоморфоло-
гических исследований, при правильной их интер-
претации позволяют выявить органы-мишени ток-
сического действия препарата, оценить динамику 
и обратимость эффектов, а также предоставить цен-
ную информацию для заключения о соотношении 
риск-польза. В этой связи особое внимание следует 
уделять обеспечению качества проведения клини-
ко-лабораторных исследований.

Согласованный анализ данных, полученных 
с помощью клинических, гематологических и био-
химических методов, а также данных патологоана-
томического вскрытия и микроскопического анали-
за органов и тканей экспериментальных животных, 
описанный в стандартизированной форме, обе-
спечивает презентацию корректных выводов о до-
клинической безопасности нового лекарственного 
средства.

При изучении гематологических показателей 
и при оценке клинических биохимических пара-
метров специалист должен быть осведомлен о со-
ответствующих методах забора и обработки крови, 
времени забора, выборе методов, контроле качества 
выполненных работ и интерпретации результатов 
тестирования, а также нормальной физиологии ла-
бораторных животных и ее влиянии на клинико-
биохимические параметры. В связи с необходимо-
стью разносторонней оценки наблюдаемых явлений 

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

Table 4. Main biochemical reference values for mice, rats and rabbits

Показатель, единицы измерения Мыши Крысы Кролики

Глюкоза, мг/дл 81–165 100–175 100–160

Общий белок, г/дл 4,0–6,0 ♂6,2–7,8
♀6,5–8,5 5,4–6,6

Альбумин, г/дл 2,5–4,2 ♂3,3–4,2
♀3,5–4,7 3,8–5,0

Аланинаминотрансфераза (АЛТ), МЕ/л 25–100 10–50 25–70

Аспартатаминотрансфераза (АСТ), МЕ/л 64–180 45–100 20–25

Мочевина, мг/дл 15–35 12–20 10–20

Креатинин, мг/дл 0,2–0,8 0,3–0,9 1,0–1,6
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при изучении хронической токсичности потенци-
альных лекарственных средств целесообразно вклю-
чение в исследовательскую команду лекарственных 
токсикологов разных направлений: специалистов 
в области физиологии и патологии лабораторных 
животных, экспериментальных гематологов и био-
химиков, патоморфологов и гистопатологов.

В ходе эксперимента лекарственный токсиколог, 
оценивающий клиническое состояние эксперимен-
тальных животных, а также токсиколог-патомор-
фолог, осуществляющий патологоанатомическое 
вскрытие, совместными усилиями устанавливают 
связь между обнаруженными прижизненными и по-
смертными изменениями. Анализ полученных ре-
зультатов базируется на данных общей клинической 
картины, потреблении корма и воды, динамике 
массы тела, результатах гематологических, биохи-
мических исследований, данных патологоанатоми-
ческого вскрытия и микроскопического исследо-
вания внутренних органов. При этом учитываются 
контрольные данные, а также данные историческо-
го контроля.

Патологоанатомическое вскрытие должно 
проводиться специалистом, прошедшим обуче-
ние процедуре вскрытия лабораторных животных, 
выявлению поражений и документированию по-
лученных результатов. Патологоанатом, наблю-
дающий посмертные изменения, оценивает их био-
логическую значимость в зависимости от характера 
патологии и в сочетании с данными клинических 

и лабораторных исследований. Важно отличить на-
блюдаемые общие и клеточные морфологические 
изменения, вызванные исследуемым препаратом, 
от вторичной патологии, спонтанной патологии, 
посмертных расстройств и нормальной биологиче-
ской изменчивости.

Таким образом, только согласованные действия 
лекарственных токсикологов, владеющих широким 
арсеналом методов, обеспечивают сбор материала 
для описания картины интоксикации, вызванной 
лекарственным препаратом, и составления итогово-
го заключения, подкрепленного корректными вы-
водами и рекомендациями, для дальнейшей клини-
ческой апробации нового лекарственного средства.

В заключение отметим, что, несмотря на токси-
кологический контекст настоящей статьи, приве-
денная методология с некоторыми правками может 
также быть использована в качестве методических 
рекомендаций в лабораториях, занимающихся про-
ведением доклинических исследований специфиче-
ской фармакологической активности новых лекар-
ственных препаратов.
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14 ноября 2019 года в Москве состоялась 
II  Международная научно-практическая конфе-
ренция «Гармонизация подходов к фармацевти-
ческой разработке».  Организатором конферен-
ции выступил Российский университет дружбы 
народов (РУДН).  

Ключевыми темами мероприятия были:
•  международная практика фармацевти

ческой разработки;
•  кооперация научно-образовательных уч-

реждений с промышленными предприятиями, 
индустриальный опыт;

•  взаимодействие и гармонизация надлежа-
щих практик;

•  фармакогнозия и метаболомика растений 
в разработке лекарственных средств природного 
происхождения;

•  роль доклинических и клинических исследо-
ваний в процессе фармацевтической разработки;

•  фармаконутрициология: от теории к прак-
тике;

•  cовременная аналитика в научных иссле-
дованиях и оценке соответствия в фармацевти
ческой и пищевой областях.

В конференции принимали участие ведущие 
отечественные и зарубежные специалисты, рабо-
тающие в области разработки и обращения лекар-
ственных средств, представители научно-исследо-

вательских и экспертных организаций в области 
аналитики и контроля качества продукции фарма-
цевтической и пищевой промышленности. 

ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава России 
являлся одним из партнеров конференции. 
В работе заседаний с докладами приняли уча-
стие заместитель директора Центра эксперти-
зы и контроля готовых лекарственных средств 
Е.Л.  Ковалева, заместитель директора Центра 
фармакопеи и международного сотрудничества 
М.Н. Лякина, главный эксперт управления №  2 
по эффективности и безопасности лекарственных 
средств Г.Н. Енгалычева.

Большой интерес участников конферен-
ции вызвали журналы ФГБУ «НЦЭСМП» 
Минздрава России («Ведомости Научного цен-
тра экспертизы средств медицинского при-
менения», «БИОпрепараты. Профилактика, 
диагностика, лечение», «Безопасность и риск 
фармакотерапии»), которые были представле-
ны сотрудниками отдела редакционно-изда-
тельской деятельности учреждения. Научные 
редакторы  — М.Л.  Хрущева, О.Ю.  Гойкалова, 
Ю.А.  Смирнова ознакомили участников кон-
ференции с тематикой материалов журналов, 
правилами подачи рукописи в редакцию, осо-
бенностями процесса публикации.

О.Ю. Гойкалова, М.Л. Хрущева 

Научные редакторы журналов ФГБУ «НЦЭСМП»  
Минздрава России:  

О.Ю. Гойкалова, М.Л. Хрущева, Ю.А. Смирнова.  
Фотография предоставлена О.Ю. Гойкаловой

Участница конференции у стенда 
ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава России. 
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