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Уважаемые коллеги!

Фармацевтические субстанции растительного 
происхождения и лекарственные растительные пре-
параты сегодня как никогда востребованы на миро-
вом фармацевтическом рынке. Разработка новых 
растительных препаратов, содержащих комплекс 
биологически активных веществ природного проис-
хождения, а также совершенствование методов стан-
дартизации уже существующих препаратов, являются 
предметом многих научных исследований. Этот ин-
терес неслучаен: усиление влияния ятрогении на ор-
ганизм человека нередко затрудняет лечение и про-
филактику многих заболеваний. Поэтому внимание 
специалистов обращено к альтернативным источни-
кам активных субстанций, которыми стали биологи-
чески активные вещества лекарственных растений. 
Фенольные соединения, полисахариды, алкалоиды 
и другие соединения проявляют многие виды фарма-
кологической активности и могут быть успешно ис-
пользованы для создания эффективных препаратов 

с целью лечения социально значимых заболеваний. 
Богатая флора России служит потенциальным источником получения новых 

видов лекарственного растительного сырья для введения в официнальную ме-
дицину. Появляются новые подходы к изучению метаболома лекарственных 
растений. Применение современных физико-химических методов анализа дает 
возможность установить структуру новых соединений и провести их стандарти-
зацию. Поэтому перспектива развития рынка лекарственных растительных  пре-
паратов очевидна.

С другой стороны, гармонизация фармакопейных требований в разных странах 
обусловливает необходимость унификации методов и методик для анализа лекар-
ственных препаратов. Все эти актуальные вопросы обсуждаются авторами в рамках 
главной темы данного номера журнала — «Современные подходы к экспертизе ле-
карственных средств растительного происхождения».

Искренне ваша, 
главный редактор

Косенко 
Валентина Владимировна
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Рекомендации по составлению требований 
к микробиологической чистоте 
и стерильности лекарственных средств

	 Федеральное	государственное	бюджетное	учреждение 
«Научный	центр	экспертизы	средств	медицинского	применения» 
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Петровский	б-р,	д.	8,	стр.	2,	Москва,	127051,	Российская	Федерация

Предложены рекомендации к изложению методик оценки качества лекарствен-
ных средств по показателям «Стерильность» и «Микробиологическая чистота» 
согласно требованиям Государственной фармакопеи Российской Федерации и 
Фармакопеи Евразийского экономического союза. Указанные показатели каче-
ства обязательно должны присутствовать в нормативной документации (НД) 
и спецификации любого лекарственного препарата (ЛП). Рассмотрены особен-
ности составления соответствующих разделов НД. Необходимо привести и 
обосновать требования к качеству, ссылку на рекомендуемую методику испы-
тания или ее описание, указать отличия от стандартной методики. Стандартиза-
ция подхода к контролю микробиологического качества ЛП позволит безоши-
бочно выполнять испытания, получать достоверный результат и обеспечивать 
безопасность применения ЛП пациентами.

Ключевые слова: лекарственное средство; качество; стерильность; микробиологическая чистота
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The paper presents recommendations on describing analytical procedures for 
evaluation of medicinal products in terms of sterility and microbiological quality 
in accordance with the State Pharmacopoeia of the Russian Federation and the 
Pharmacopoeia of the EAEU. These quality attributes should be covered in Product 
specification files for any medicinal product. The paper describes specific consider-
ations for preparation of the corresponding sections of the Russian or EAEU Product 
specification files. It is necessary to provide and justify quality requirements, refer to 
or describe the recommended analytical procedure and indicate differences, if any, 
from the standard one. Standardisation of the approach to microbiological quality 
control of medicinal products will allow analysts to accurately perform the tests, get 
reliable results and ensure the safety of medicinal products.
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Обязательными показателями качества всех ле-
карственных препаратов (ЛП) и фармацевтиче-
ских субстанций (ФС) являются:
• «Стерильность»  — для парентеральных пре-

паратов, глазных капель и др.1,
• «Микробиологическая чистота» — для несте-

рильных ЛП и ФС.

Соответствие заявленным требованиям по сте-
рильности или микробиологической чистоте яв-
ляется гарантией безопасности применения ЛП 
пациентами, поэтому при составлении проектов 
нормативной документации (НД) для любого ЛП 
текст методики, нормы и требования в соответ-
ствующих разделах НД должны быть сформу-
лированы таким образом, чтобы выполненные 
испытания продемонстрировали достоверные 
результаты, а представленные методики позво-
лили избежать системных ошибок.

Требования к составлению раздела «Стериль
ность». При использовании стандартных мето-
дик2 следует указать рекомендуемую методику 
испытания, например прямой посев или мем-
бранную фильтрацию. Нет необходимости ука-
зывать в разделе «Стерильность» сразу две ме-
тодики, так как необоснованно будут потрачены 
образцы дорогостоящих препаратов, питатель-
ные среды, расходные материалы и трудовые ре-
сурсы. Результат согласно требованиям должен 
быть один  — «стерильно». Использование мето-
дики мембранной фильтрации является предпо-
чтительным, так как позволяет повысить досто-
верность получаемых результатов.

При наличии каких-либо особенностей испыта-
ния образцов, например при выявлении анти-
микробного действия лекарственного средства, 
следует указать способ нейтрализации, вид мем-
бранных фильтров, вид и количество промывной 
жидкости для отмывания мембраны, необхо-
димо обозначить отличия приведенной мето-
дики от стандартного подхода и подтвердить 

применимость усовершенствованных методик 
результатами валидационных исследований.

Одним из проблемных вопросов, рассматривае-
мых при составлении проектов НД производите-
лями ЛС и при выполнении лабораторной экспер-
тизы, является количество образца, требуемого 
для анализа с учетом доказательства примени-
мости методики с использованием тест-микроор-
ганизмов. Особенно это касается дорогостоящих 
препаратов, которые упакованы в индивидуаль-
ные упаковки объемом 1 мл и менее.

При расчете требуемого количества образ-
ца необходимо следовать рекомендациям 
Государственной фармакопеи Российской 
Федерации3 (ГФ РФ) и Фармакопеи Евразийского 
экономического союза4 (ЕАЭС), гармонизиро-
ванным между собой, а также рекомендациям 
ведущих мировых фармакопей. Минимальное 
количество (10% или 4 единицы ЛП) возможно 
взять на анализ в том случае, если объем выпу-
щенной серии составляет не более 100 единиц. 
Если количество единиц в серии неизвестно, 
то используют максимальное количество, ука-
занное в таблице ОФС «Стерильность»5.

Срок анализа 14 сут может быть сокращен, если 
применяются альтернативные микробиологи-
ческие экспресс-методики, реализуемые с ис-
пользованием специфического оборудования. 
Использование для анализа альтернативных 
микробиологических методик следует экспе-
риментально обосновать, выполнив валидаци-
онные исследования согласно ОФС «Валидация 
микробиологических методик»6.

Подобные валидационные исследования были 
проведены в лаборатории микробиологии 
ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава России для доказа-
тельства применения альтернативной методики 
определения стерильности, основанной на фик-
сации диоксида углерода в питательной среде 

1 Руководство по составлению нормативной документации на препараты в лекарственных формах для парентерального 
применения. М.: Миттель Пресс; 2017.

2 ОФС.1.2.4.0003.15. Стерильность. Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Т. 1. М.; 2018.
3 Там же. 
4 ОФС 2.1.6.1. Стерильность. Фармакопея Евразийского экономического союза. 
5 ОФС.1.2.4.0003.15. Стерильность. Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Т. 1. М.; 2018.
6 ОФС.1.1.0021.18. Валидация микробиологических методик. Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. 

Т. 1. М.; 2018.
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Recommendations on describing the requirements for microbiological quality and sterility of medicinal products
Gunar O.V.

с использованием прибора BacT/ALERT® Dual-T 
(bioMerieux, Франция)7.

Требования к составлению раздела «Микробио
логическая чистота». В данном разделе НД 
и в спецификации следует указать требования 
к качеству ЛП, так называемые критерии прием-
лемости в соответствии с рекомендациями:
• ГФ РФ текущего издания (ОФС.1.2.4.0002.18 

«Микробиологическая чистота»),
• Фармакопеи ЕАЭС (ОФС 2.3.1.2 «Требования 

к микробиологической чистоте лекарствен-
ных препаратов, фармацевтических суб-
станций и вспомогательных веществ для их 
производства» и ОФС 2.3.1.4 «Требования 
к микробиологической чистоте фармацевти-
ческих субстанций растительного происхо-
ждения, лекарственных растительных пре-
паратов и экстрактов, используемых для их 
получения»).

В соответствующий раздел НД и спецификацию 
могут быть включены как цифровые обозначе-
ния категорий, так и указание требуемых нор-
мативов по качеству в соответствии со спосо-
бом применения/путем введения препарата. 
Например, для ЛП в виде таблеток, содержащих 
субстанции и вспомогательные вещества син-
тетического происхождения, можно установить 
критерии приемлемости, указав или категорию 
(в данном случае 3А), или конкретные нормати-
вы по предельному содержанию микроорганиз-
мов (не более 103 КОЕ) и дрожжевых и плесне-
вых грибов (не более 102 КОЕ) при отсутствии 
Escherichia coli в 1 г.

Введение иных, так называемых индивидуаль-
ных, нормативов допустимо, но требует обосно-
вания.

Для фармацевтических субстанций (за исклю-
чением фармацевтических субстанций расти-
тельного происхождения) согласно Фармакопее 
ЕАЭС общее число аэробных микроорганизмов 
должно составлять не более 103 КОЕ в 1 г (мл), 
а общее число дрожжевых и плесневых грибов — 
более 102 КОЕ в 1 г (мл).

На основании анализа рисков могут быть уста-
новлены иные критерии приемлемости качества 
фармацевтических субстанций и вспомогатель-
ных веществ (например, таблица 2.3.1.2.-2 ОФС 

2.3.1.2 Фармакопеи ЕАЭС). При этом учитывают 
особенности производственного процесса и на-
значение ЛП, для получения которого использу-
ется фармацевтическая субстанция.

Особое внимание при установлении критериев 
приемлемости в отношении микроорганизмов 
следует уделять препаратам, применяемым в пе-
диатрической практике. В примечании  3 к та-
блицам 1 и 28 и таблицам 2.3.1.2.-1 — 2.3.1.2.-29 
указано, что для ЛП для детей следует устано-
вить более строгие нормы:
• в 1 г (мл) препаратов для детей (от 0 до 1 года) — 

не более 50  аэробных микроорганизмов, 
не более 10 дрожжевых и плесневых грибов 
(суммарно) при отсутствии энтеробактерий, 
устойчивых к желчи, Pseudomonas aeruginosa, 
Staphylococcus aureus;

• в 1 г (мл) лекарственных препаратов для при -
ема внутрь для детей (старше 1 года) — не бо-
лее 500 аэробных микроорганизмов, не более 
50 дрожжевых и плесневых грибов (суммар-
но) при отсутствии энтеробактерий, устойчи-
вых к желчи, Pseudomonas aeruginosa, Staphy
lococcus aureus.

Однако обоснованно возникает вопрос, связан-
ный с рекомендованными нормами для жидких 
ЛП на основе фармацевтических субстанций 
синтетического происхождения для взрослых 
пациентов (категория 3.А). Для указанных пре-
паратов определены более жесткие требования, 
а именно не более 100 аэробных микроорганиз-
мов, не более 10  дрожжевых и плесневых гри-
бов (суммарно) при отсутствии Escherichia coli.

Для устранения выявленного недоразумения 
необходимо устанавливать требования к жид-
ким препаратам для детей с допустимым ко-
личественным содержанием микроорганизмов 
не выше, чем для ЛП, которые применяют взрос-
лые пациенты. А именно: в 1 г (мл) жидких лекар-
ственных препаратов для приема внутрь и мяг-
ких препаратов для применения местно/наружно 
для детей (старше 1 года) — не более 100 аэроб-
ных микроорганизмов, не более 10  дрожже-
вых и плесневых грибов (суммарно) при от-
сутствии энтеробактерий, устойчивых к желчи, 
Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus.

7 Рощина МВ. Применение альтернативных микробиологических методов для испытания стерильности лекарственных пре-
паратов: дис. … канд. фарм. наук. М.; 2018.

 Sakhno NG, Gunar OV, Roshchina MV. Fungal detection using BacT/ALERT DUAL-T while sterility testing of pharmaceutical 
products. Eur J Parenter Pharm Sci. 2019;24(1):6–11.

8 ОФС.1.2.4.0002.18. Микробиологическая чистота. Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Т. 1. М.; 2018.
9 ОФС 2.3.1.2. Требования к микробиологической чистоте лекарственных препаратов, фармацевтических субстанций 

и вспомогательных веществ для их производства. Фармакопея Евразийского экономического союза.
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Рекомендации по составлению требований к микробиологической чистоте и стерильности...
Гунар О.В.

В преддверии актуализации ГФ РФ в 2022 г. сле-
дует рассмотреть возможность внесения изме-
нений в ОФС «Микробиологическая чистота» 
по требованиям к качеству для детских препа-
ратов или установить критерии приемлемости 
по микробиологической чистоте лекарственных 
форм для детей в отдельной ОФС.

Также в разделе «Микробиологическая чисто-
та» необходимо указать методику выполнения 
испытания с учетом данных по антимикробному 
действию испытуемых образцов. Если методика 
не отличается от стандартной, достаточно приве-
сти ссылку на используемую фармакопею. В не-
которых случаях для получения достоверного 
результата требуются дополнительные подгото-
вительные этапы, например нейтрализация ан-
тимикробного действия, применение специфиче-
ского или неспецифического инактиватора и др. 
Необходимо указать и обосновать эксперимен-
тально необходимое и достаточное количество 
инактиватора, состав и объем промывной жидко-
сти и условия выполнения методики мембранной 
фильтрации для испытания ЛП.

Количество образца, используемое при оценке 
качества ЛП по показателю «Микробиологи-
ческая чистота», в некоторых случаях может 
быть изменено в сторону уменьшения, однако 
это должно быть обосновано и подтверждено 
экспериментальными данными валидационно-
го исследования со статистическими расчета-
ми по параметрам, рекомендуемым согласно 

ГФ РФ10. Важно отметить, что при выполнении 
валидационного исследования, доказывающе-
го изменение количества образца для микро-
биологического анализа, следует собрать ста-
тистически достоверные результаты сравнения, 
полученные при испытании стандартного коли-
чества ЛП с обоснованно уменьшенным коли-
чеством образца.

Особенности учета результатов испытания, 
если они имеются, также должны быть указаны 
в НД. Например, в некоторых случаях проис-
ходит фиксируемое визуально взаимодействие 
ЛП с питательной средой, наблюдается помут-
нение жидкой среды и (или) появление вкрап-
лений, схожих по внешнему виду с колониями 
микроорганизмов, выросшими на плотной пи-
тательной среде. Во избежание ложноположи-
тельных результатов, ошибок подобного рода 
необходимо указать на возможные сложности 
при учете результатов испытания по показателю 
«Микробиологическая чистота».

Представленные материалы имеют информаци-
онно-рекомендательный характер и позволят:
• стандартизовать подходы к составлению раз-

делов НД «Стерильность» и «Микробиоло-
гическая чистота» и в дальнейшем улучшить 
процедуру контроля качества ЛП;

• избежать дополнительных запросов от экспер-
тов ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава России, тем 
самым сократить время проведения эксперти-
зы и повысить качество экспертных работ.

По всем вопросам просим пользоваться формой обратной связи,
размещенной на сайте https://www.regmed.ru/feedback.aspx
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Рекомендации по выбору тест-дозы 
для проведения испытания по показателю 
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Проведение теста на аномальную токсичность позволяет определить наличие 
неожидаемых токсических примесей в препаратах для парентерального при-
менения и фармацевтических субстанциях природного происхождения. В со-
ответствии с требованиями Государственной фармакопеи Российской Феде-
рации для получения достоверных результатов необходимо соблюдение всех 
параметров испытания, наиболее важным из которых является тест-доза лекар-
ственного средства. Экспертами ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава России предло-
жены рекомендации по ее выбору. Корректно подобранная тест-доза позволит 
получать надежные результаты испытания и гарантировать безопасность при-
менения испытуемых препаратов.

Ключевые слова: аномальная токсичность; параметры испытания; тест-доза; пересчет доз; максимально 
переносимая доза

Для цитирования: Степанюк Е.О., Неугодова Н.П. Рекомендации по выбору тест-дозы для проведения ис-
пытания по показателю «Аномальная токсичность». Ведомости Научного центра экспертизы средств меди-
цинского применения. Регуляторные исследования и экспертиза лекарственных средств. 2022;12(2):124–126.  
https://doi.org/10.30895/1991-2919-2022-12-2-124-126

Recommendations for Choosing a Test Dose  
for Abnormal Toxicity Testing

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

Abnormal toxicity testing helps to detect unexpected toxic impurities in medicinal 
products for parenteral use and in the corresponding active pharmaceutical ingredi-
ents of natural origin. In accordance with the requirements of the State Pharmaco-
poeia of the Russian Federation and in order to obtain reliable results, all test para-
meters, the most important of which is the test dose, should be correct. In this paper, 
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analytical results and ensure the safety of the evaluated medicinal products.
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Рекомендации по выбору тест-дозы для проведения испытания по показателю «Аномальная токсичность»
Степанюк Е.О., Неугодова Н.П. 

Испытание на аномальную токсичность яв-
ляется универсальным методом определения 
токсических примесей. Соблюдение условий 
проведения испытания  — гарантия получения 
достоверных и надежных результатов. Только 
правильно подобранная доза позволяет эф-
фективно использовать данный показатель. 
Тест-доза в испытании на аномальную токсич-
ность  — это доза испытуемого образца, близ-
кая к максимально переносимой (МПД), кото-
рая не вызывает гибели животных, но может 
сопровождаться признаками интоксикации. Ее 
выбор должен быть экспериментально обосно-
ван. Величину тест-дозы для каждого конкрет-
ного лекарственного средства следует опре-
делять на этапе доклинических исследований. 
При изучении острой токсичности на мышах 
определяют переносимые, токсические и ле-
тальные дозы (ЛД0, ЛД50 и ЛД100). Обязательными 
расчетными токсометрическими показателями 
являются ЛД10, ЛД16, ЛД50 и ЛД86 (табл. 1).

В соответствии с представленными данными 
тест-доза для показателя «Аномальная токсич-
ность» должна находиться в диапазоне между 
30 и 50 мг на мышь. Выбор конкретной дозы 
должен быть установлен после испытаний трех 
серий препарата на 10 животных (5 самцов 
и 5 самок).

Таким образом, если испытуемый образец не за-
грязнен токсическими примесями, то при введе-
нии тест-объекту выбранной дозы гибель живот-
ных не должна превышать 10% (т.е. допустима 
гибель 1 из 10 особей). Если наблюдается гибель 
двух или более животных из десяти, это говорит 
о наличии неожидаемых примесей и аномаль-
ной токсичности препарата.

В случае проведения испытания с неверно 
подобранными условиями утрачивается смысл 

и значение теста для определения безопасности 
препарата. Особое внимание при выборе тест- 
дозы следует обратить на скорость введения 
при внутривенном пути, которая должна состав-
лять 0,1  мл/с. Уменьшение скорости введения 
приводит к получению недостоверных данных 
(табл. 2).

Если испытуемое средство невозможно вве-
сти в дозе, близкой к МПД, то расчет ведется 
на основании терапевтической дозы, указанной 
в инструкции по медицинскому применению, 
с учетом коэффициентов видовой специфично-
сти и увеличения полученной дозы в 10–12 раз, 
чтобы терапевтическую дозу увеличить до ток-
сической.

Используя коэффициенты межвидового пере-
счета доз, можно установить требуемые оп-
тимальные параметры. Существует несколько 
способов переноса доз с человека на живот-
ного. Основными являются расчет на единицу 
поверхности или единицу массы тела человека. 
Наиболее подробно можно ознакомиться с ними 
в Руководстве по экспериментальному (докли-
ническому) изучению новых фармакологиче-
ских веществ1.

Если доза слишком мала и не может быть увели-
чена из-за фармакологического действия пре-
парата, дозировки или лекарственной формы, 
а также физико-химических свойств, то тест не-
эффективен. Так же для испытуемых образцов, 
имеющих узкий коридор безопасности, примене-
ние теста на аномальную токсичность нецелесо-
образно. Объем вводимой дозы не должен пре-
вышать физиологически допустимой величины.

При введении показателя «Аномальная ток-
сичность» в регистрационном досье требуется 
обоснование выбора дозы с указанием ЛД10 

1 Хабриев РУ, ред. Руководство по экспериментальному (доклиническому) изучению новых фармакологических веществ. 
М.: Медицина; 2005.

Таблица 1. Показатели острой токсичности субстанции кларитромицин в опытах на белых мышах при внутривенном введе-
нии со скоростью 0,1 мл/с

Table 1. Indicators of acute toxicity of the active pharmaceutical ingredient (API) clarithromycin administered intravenously to white mice 
at a rate of 0.1 mL/s 

Частота* гибели животных после введения субстанции в дозах (мг/мышь)
Frequency* of death after administration of the API in the following doses (mg/mouse) Расчетные показатели (мг/мышь)

Estimated indicators (mg/mouse)
30 40 50 75 100

0/15 0/15 1/15 7/15 14/15

ЛД10 (LD10) = 50,7
ЛД16 (LD16) = 55,1
ЛД84 (LD84) = 97,7

ЛД50 (LD50) = 73,3 (65,9–81,5) 

 * Число погибших животных / число мышей, взятых в опыт.
 * Number of dead mice/total number of mice in the experiment.
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Recommendations for choosing a test dose for abnormal toxicity testing
Stepanuk E.O., Neugodova N.P.

и ЛД50, которые рассчитаны по фактически по-
лученным результатам и подтверждены на трех 
сериях (табл.  1). Величину тест-дозы следует 
выражать в весовых единицах или единицах 
активности (если дозирование готовой лекар-
ственной формы выражается в единицах ак-
тивности) действующего вещества на мышь, 
для многокомпонентных растворов тест-дозу 
допустимо указывать в мл препарата на живот-
ное. Необходимо учитывать применение и пути 

введения препарата. Если препарат применя-
ется внутривенно, то использовать иной путь 
введения для животного при проведении теста 
недопустимо.

Предложенные рекомендации помогут избе-
жать ошибок в выборе тест-дозы для испытания 
лекарственных средств на аномальную токсич-
ность и обеспечат получение адекватных и на-
дежных результатов в испытании.

 
По всем вопросам просим пользоваться формой обратной связи, 

размещенной на сайте https://www.regmed.ru/feedback.aspx 
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Таблица 2. Результаты испытания на аномальную токсичность образцов субстанций «Цефтриаксон» зарубежных производи-
телей, в дозе 30 мг/мышь при различной скорости введения

Table 2. Results of abnormal toxicity testing of the active pharmaceutical ingredient (API) ceftriaxone by foreign manufacturers, 
administered at a dose of 30 mg/mouse at different rates

Производитель
Manufacturer № 1 № 2 № 3 № 4 № 5

Скорость введения (время введения)
Injection rate (injection time)

Частота гибели* после введения образцов субстанций
Death rate* after administration of API samples

0,1 мл/с (5 с)
0.1 mL/s (5 s) 0/5 0/5** 3/10**** 1/10** 2/10***

0,1 мл/3 с (15 с)
0.1 mL/3 s (15 s) 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5

0,1 мл/6 с (30 с)
0.1 mL/6 s (30 s) 0/5 0/5 0/5 0/5 0/5

 * Число погибших животных / число мышей, взятых в опыт.
Признаки интоксикации сразу после введения: ** незначительная одышка у 2–3 мышей из 5 особей, взятых в опыт; *** одышка, крат-
ковременный парез задних конечностей, нарушение координации движений; **** тяжелые судороги у всех мышей, взятых в опыт.
 * Number of dead mice/total number of mice in the experiment.
Signs of intoxication immediately after injection: ** slight shortness of breath in 2–3 mice out of a total of 5; *** shortness of breath, short
term paresis of the hind limbs, impaired coordination of movements; **** severe convulsions in all mice used in the experiment.
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В настоящее время в Российской Федерации продолжается работа по созданию 
нормативной документации на лекарственное растительное сырье, фармацев-
тические субстанции растительного происхождения и лекарственные препара-
ты на основе субстанций растительного происхождения, в том числе разработка 
методик оценки их качества. Цель работы — научное обоснование путей совер-
шенствования методик качественного и количественного анализа лекарствен-
ного растительного сырья и лекарственных растительных препаратов, содержа-
щих фенольные соединения. Показано, что химическая природа биологически 
активных соединений, их физико-химические и спектральные характеристики 
должны рассматриваться как методологическая основа разработки подхо-
дов к стандартизации лекарственного растительного сырья и лекарственных 
растительных препаратов. На примере лекарственного растительного сырья 
и препаратов на его основе, содержащих флавоноиды, фенилпропаноиды и ан-
траценпроизводные, продемонстрирована целесообразность стандартизации 
лекарственного растительного сырья и лекарственных растительных средств 
с использованием методов тонкослойной хроматографии, высокоэффективной 
жидкостной хроматографии, спектрофотометрии и диагностически значимых 
стандартных образцов в качестве критерия подлинности и качества. Обоснова-
на необходимость создания государственной системы разработки и регистра-
ции стандартных образцов, используемых в фармакопейном анализе.
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Containing Phenolic Compounds
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Currently experts are actively working on Russian specifications for herbal drugs, 
herbal drug preparations, and herbal medicinal products, and specifically on ana-
lytical procedures to evaluate the quality of these medicines. The aim of this study 
was to provide a scientific basis for improving the procedures of qualitative and 
quantitative analysis of herbal drugs, herbal drug preparations and herbal medi-
cinal products containing phenolic compounds. It was shown that the chemical 
nature, physicochemical and spectral characteristics of biologically active com-
pounds should be considered a basis for the development of new methodolo-
gical approaches to standardisation of plant raw materials and herbal medicines. 
The study used an example of herbal drugs and herbal medicinal products contain-
ing flavonoids, phenylpropanoids, and anthracene derivatives to justify the feasibi-
lity of standardisation using TLC, HPLC, spectrophotometry, as well as indicative 
reference standards as criteria of identity and quality. The study substantiated the 
necessity of a state system for development and registration of reference standards 
for pharmacopoeial analyses.
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Введение
В настоящее время в Российской Федерации 
продолжается работа по созданию норматив-
ной документации на лекарственное раститель-
ное сырье (ЛРС), фармацевтические субстанции 
растительного происхождения и лекарственные 
препараты на основе субстанций растительно-
го происхождения. В Государственную фарма-
копею Российской Федерации XIV изд. (ГФ РФ)
включены 107 видов ЛРС, 5 фармацевтических 
субстанций растительного происхождения и 14 
лекарственных препаратов на основе субстан-
ций растительного происхождения1. Для неко-
торых видов сырья и препаратов продолжают 
действовать или Государственная фармакопея 
СССР XI изд.2, или отдельные ранее утвержден-
ные фармакопейные статьи. В этой связи акту-
альной представляется разработка фармако-
пейных статей на ЛРС, не вошедших на данный 

момент в ГФ РФ, и, как следствие, новых мето-
дик оценки качества ЛРС.

Одним из основополагающих принципов стан-
дартизации ЛРС и препаратов на его основе яв-
ляется принцип сквозной стандартизации в ряду 
сырье — фармацевтическая субстанция — лекар-
ственная форма [1]. Другим принципом развития 
фармакопейных стандартов является междуна-
родная гармонизация в области фармакопей-
ного анализа, в том числе проводимая в рам-
ках создания Фармакопеи Евразийского союза. 
В некоторых случаях под гармонизацией пони-
мают копирование методик, включенных в ве-
дущие международные и зарубежные фармако-
пеи, в частности в Европейскую фармакопею3. 
На наш взгляд, это ошибочный путь, поскольку 
не во всех случаях в Европейской фармакопее 
проблемы стандартизации ЛРС и препаратов 

ABSTRACT

V.A. Kurkin  

1 Куркин ВА. Фармакогнозия: учебник для студентов фармацевтических вузов (факультетов). Самара: Стандарт, ФГБОУ ВО 
СамГМУ Минздрава России; 2020.

 Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. М.: 2018. 
2 Государственная Фармакопея СССР. XI изд. Вып. 2. М.: Медицина; 1990. 
3 European Pharmacopoeia. 10th ed. Strasbourg; 2019.
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решены успешно. Кроме того, перенос зарубеж-
ных аналитических методик в отечественные 
нормативные документы неминуемо влечет ис-
пользование при фармакопейном анализе за-
рубежных стандартных образцов (СО) и других 
материалов.

Такой перенос характерен в первую очередь 
при воспроизведении и адаптации мето-
дик контроля качества, в которых использу-
ются методы тонкослойной хроматографии 
(ТСХ), спектрофотометрии и высокоэффек-
тивной жидкостной хроматографии (ВЭЖХ). 
Необходимо отметить, что есть немало при-
меров, когда стандартизация ЛРС, впервые 
введенного в ГФ РФ (например, гинкго двуло-
пастного листья, расторопши пятнистой пло-
ды), осуществляется на основе разработок 
российских ученых.

Цель работы — научное обоснование подходов 
к разработке методик качественного и коли-
чественного анализа ЛРС и ЛРП, содержащих 
фенилпропаноиды, флавоноиды и антрацен-
производные. В задачи исследования входило 
обоснование выбора метода анализа, экстра-
гента, пробоподготовки и СО для целей стан-
дартизации сырья и ЛРП, содержащих феноль-
ные соединения.

Основная часть
При анализе методологических подходов 
к оценке качества 107 видов ЛРС, включен-
ных в ГФ РФ, обнаружено, что оценку каче-
ства ЛРС проводят, как правило, не по одной, 
а по нескольким группам биологически актив-
ных веществ (БАВ). Данная тенденция нагляд-
но прослеживается для 70 видов ЛРС (табл. 1), 
оценка качества которых осуществляется пу-
тем контроля содержания фенольных соеди-
нений (простые фенолы, фенилпропаноиды, 
кумарины, ксантоны, флавоноиды, антрацен-
производные и дубильные вещества). Из них 
26 видов ЛРС согласно химической классифи-
кации относятся к сырью, содержащему иные 
группы действующих веществ: эфирные масла, 
витамины, горечи. Чаще всего подобная ситуа-
ция возникает при анализе ЛРС, содержащего 
эфирные масла и флавоноиды, методами ТСХ, 
ВЭЖХ, газовой хроматографии и спектрофото-
метрии. Данный методологический подход 
соответствует современной мировой тенден-
ции, предполагающей при оценке качества ЛРС 
качественное и количественное определение 
2–3 групп БАВ, имеющих диагностическое зна-
чение [2].

Сходным образом в ГФ РФ осуществляется 
оценка качества экстракционных препаратов 
(настой, настойка, экстракты) из эфиромас-
личного сырья: определяют не только эфирные 
масла, но и соединения таких групп веществ, 
как флавоноиды, фенилпропаноиды, дубиль-
ные вещества.

Однако существует ряд нерешенных проблем, 
касающихся стандартизации ЛРС, содержащего 
антраценпроизводные. В настоящее время ана-
лиз коры крушины ольховидной (Frangula alnus 
Mill.), листьев кассии различных видов, листьев 
и побегов алоэ древовидного, корневищ маре-
ны красильной, осуществляется по многоста-
дийным методикам, включающим экстракцию 
в сочетании с кислотным гидролизом и окис-
лением антрагликозидов, жидкость-жидкост-
ную экстракцию (извлечение анализируемых 
соединений диэтиловым эфиром, хлороформом 
или петролейным эфиром), комплексообразо-
вание с магния ацетатом или окрашивание со 
щелочно-аммиачным раствором. Недостаток 
данных методик заключается еще и в том, что ис-
ходные антрагликозиды, содержащиеся в сырье 
крушины ольховидной, кассии (Сassia  sp.), алоэ 
древовидного (Aloe arborescens Mill.), в ходе 
кислотного гидролиза расщепляются с образо-
ванием агликонов, находящихся в испытуе-
мом растворе, которые определяют методом 
спектрофотометрии, а пересчет содержания 
антраценпроизводных осуществляют на соот-
ветствующие антрагликозиды (глюкофрангу-
лин А, сеннозид В, барбалоин). Существует опыт 
количественного определения суммы антра-
ценпроизводных в сырье «Алоэ древовидного 
листья свежие» и «Алоэ древовидного листья», 
в том числе отраженный в проектах фармако-
пейных статей, с использованием спектрофото-
метрического метода с пересчетом содержания 
суммы антраценпроизводных на алоэ-эмодин 
[3, 4]. На наш взгляд, в случае вышеперечислен-
ных видов сырья заслуживает внимания опыт, 
реализованный в ГФ РФ для таких видов сы-
рья, как щавеля конского корни (Rumex confertus 
Willd.), жостера слабительного плоды (Rhamnus 
cathartica L.), ревеня дланевидного корни (Rheum 
palmatum L. var. tanguticum Regel.). При анализе 
содержания БАВ в этих видах ЛРС из методик 
анализа исключены такие стадии, как много-
кратная экстракция, кислотный гидролиз, окис-
ление антрагликозидов, жидкость-жидкостная 
экстракция [5, 6]. Кроме того, данный методиче-
ский подход применен нами и для целей стан-
дартизации листьев и побегов свежих алоэ дре-
вовидного [7].
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Relevant aspects of standardisation of plant raw materials and herbal medicinal products containing phenolic...
Kurkin V.A.
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Актуальные аспекты стандартизации сырья и препаратов, содержащих фенольные соединения
Куркин В.А.

Для определения основных групп биологиче-
ски активных веществ в сырье, содержащем 
антраценпроизводные, в ГФ РФ применяется 
ТСХ, причем анализ коры крушины ольховид-
ной осуществляют с использованием СО барба-
лоина, — соединения, не содержащегося в этом 
сырье. Вывод о подлинности делают на основа-
нии отсутствия барбалоина, что, на наш взгляд, 
вряд ли можно считать методически верным 
подходом к анализу: при таком подходе лю-
бое сырье, не содержащее барбалоин, может 
быть идентифицировано как кора крушины 
ольховидной. Это тот случай, когда гармониза-
ция методик на основе опыта, реализованного 
в Европейской фармакопее, является неудач-
ным решением.

Следовательно, актуальной сегодня являет-
ся разработка диагностически значимых СО 
для целей стандартизации ЛРС, содержащего 
антраценпроизводные. Примером решения дан-
ной проблемы является разработка СО фран-
гулина А, предложенного для стандартизации 
коры крушины ольховидной (доминирующий 
антрагликозид в этом ЛРС) с использованием 
как метода ТСХ, так и метода спектрофотомет-
рии [6].

Продолжая тему СО, хотелось бы отметить, 
что появилась необходимость создания госу-
дарственной системы разработки и регистрации 
отечественных СО, в том числе импортозамеща-
ющих. В нашей стране имеется богатый опыт 
создания СО флавоноидов [2], что позволяет 
проводить оценку качества 40 видов ЛРС, вклю-
ченных в ГФ РФ. Следует отметить, что оценка 
качества сырья, содержащего простые фенолы 
(арбутин), ксантоны (мангиферин, или алпиза-
рин), кумарины, с использованием флавоноид-
ных СО проводится методом ВЭЖХ, что позво-
ляет расширить сферу применения этого метода 
в фармацевтическом анализе.

Нами сформулирована диагностическая зна-
чимость гинкгетина и никотифлорина для ли-
стьев гинкго двулопастного (Ginkgo biloba L.), 
3,8’’-бисапигенина для травы зверобоя проды-
рявленного (Hypericum perforatum L.) и зверобоя 
пятнистого (Hypericum maculatum Grantz.), тили-
анина и цинарозида для цветков пижмы обык-
новенной (Tanacetum vulgare L.), гиперозида 
для листьев березы бородавчатой (Betula verru-
cosa Ehrh.), нарциссина для цветков календулы 
лекарственной (Calendula officinalis L.), изоса-
липурпозида для цветков бессмертника песча-
ного (Helichrysum arenarium (L.) Moench.), лику-
разида для корней солодки голой (Glycyrrhiza 

glabra L., пиностробина для почек тополя чер-
ного (Populus nigra L.).

Принимая во внимание структурное разно-
образие флавоноидов и, следовательно, их 
различные физические, физико-химические 
и спектральные характеристики, актуальным 
является обоснование выбора экстрагента, 
способа пробоподготовки, СО, метода опреде-
ления (ТСХ, ВЭЖХ, спектрофотометрия) и ана-
литической длины волны (спектрофотометрия, 
ВЭЖХ). Так, например, неоправданным является 
использование в качестве СО для определения 
подлинности цветков бессмертника песчаного 
и корней солодки методом ТСХ, соответствен-
но, лютеолин-7-О-глюкозида и кверцетина, 
не содержащихся в сырье данных растений. 
Диагностически значимыми (характерными) 
флавоноидами для бессмертника песчаного 
является изосалипурпозид, для солодки голой 
и солодки уральской  — ликуразид, которые 
не описаны для других растений, включенных 
в ГФ РФ. Именно специфичность флавоноидного 
состава растений должна быть учтена при разра-
ботке методик определения подлинности сырья 
и препаратов бессмертника песчаного и корней 
солодки.

Вряд ли можно считать обоснованным выбор 
в качестве экстрагента 96% спирта этилово-
го в разделе «Количественное определение» 
для извлечения флавоноидных гликозидов 
из цветков пижмы обыкновенной, плодов и цвет-
ков боярышника, так как известно, что гликози-
ды, в отличие от их агликонов, плохо растворя-
ются в этом растворителе [2].

С момента признания в 1992 г. в результате про-
веденных нами исследований фенилпропано-
идов самостоятельным классом биологически 
активных соединений возрос интерес к лекар-
ственных растениям, содержащим эту группу 
веществ [8]. На основе изучения химического со-
става многих видов ЛРС нами показана диагно-
стическая значимость розавина для корневищ 
родиолы розовой (Rhodiola rosea L.), сирингина 
(элеутерозид В) для корневищ элеутерокок-
ка колючего (Eleutherococcus senticosus (Rupr. et 
Maxim.) Maxim.) и коры сирени обыкновен-
ной (Syringa vulgaris L.), розмариновой кисло-
ты — для травы мелиссы лекарственной (Melissa 
officinalis  L.), цикориевой кислоты  — для тра-
вы эхинацеи пурпурной (Echinacea purpurea (L.) 
Moench.), гамма- схизандрина — для плодов и се-
мян лимонника китайского (Schizandra chinensis 
Baill.), силибина — для плодов расторопши пят-
нистой (Silybum marianum (L.) Gaertn.). Именно  



140 Ведомости Научного центра экспертизы средств медицинского применения.
Регуляторные исследования и экспертиза лекарственных средств. 2022. Т. 12, № 2

Relevant aspects of standardisation of plant raw materials and herbal medicinal products containing phenolic...
Kurkin V.A.

в Российской Федерации разработаны СО роза-
вина, сирингина, силибина и гамма-схизандрина 
[8]. В настоящее время подлинность и качество 
корневищ и корней родиолы розовой опреде-
ляют с использованием СО розавина и салид-
розида, однако лишь розавин следует считать 
диагностически значимым действующим веще-
ством, так как салидрозид содержится практи-
чески во всех видах рода родиола. Кроме того, 
на наш взгляд, в разделе «Количественное опре-
деление» целесообразно определять не сумму 
гликозидов коричного спирта (розавин, розарин 
и розин), а содержание одного доминирующего 
и диагностически значимого фенилпропанои-
да  — розавина, в наибольшей степени харак-
теризующего подлинность и качество сырья 
данного растения, так как этот компонент в наи-
большей степени подвергается ферментатив-
ному расщеплению под воздействием вициано-
зидазы в условиях неправильной сушки и (или) 
переработки сырья [8].

Заключение
Определено, что для 70 видов ЛРС, включенных 
в Государственную фармакопею Российской 
Федерации XIV изд., анализ по показателю 

«Подлинность» и (или) «Количественное опре-
деление» осуществляется по содержанию 
фенольных соединений (простые фенолы, 
фенилпропаноиды, кумарины, ксантоны, фла-
воноиды, антраценпроизводные и дубильные 
вещества). В результате проведенных иссле-
дований установлено, что в случае ЛРС, содер-
жащего антраценпроизводные, целесообразно 
использовать методики, предусматривающие 
проведение пробоподготовки путем односта-
дийной экстракции сырья водными спиртами, 
избегая кислотного гидролиза антрагликози-
дов и окисления их восстановленных форм. 
Это позволит определять в ЛРС и ЛРП не про-
дукты химической трансформации, а исход-
ные БАВ.

В случае ЛРС, содержащего фенилпропаноиды 
и флавоноиды, необходимо учитывать их струк-
турное разнообразие, различные физические, 
физико-химические и спектральные характери-
стики, что позволит научно обосновать выбор 
оптимального экстрагента, способа пробоподго-
товки, СО и аналитической длины волны (спек-
трофотометрия, ВЭЖХ) и приведет к разработке 
оптимальных методик, используемых при оцен-
ке качества ЛРС.
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Гармонизация фармакопейных требований 
при определении близкородственных видов 
в лекарственных средствах растительного 
происхождения
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Петровский	б-р,	д.	8,	стр.	2,	Москва,	127051,	Российская	Федерация
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Во всем мире растет интерес к лекарственным средствам растительного проис-
хождения (ЛСРП), что вызывает увеличение спроса на лекарственное расти-
тельное сырье. Оборотной стороной роста объемов продаж лекарственного 
растительного сырья являются риски увеличения масштабов распространения 
фальсифицированных и недоброкачественных ЛСРП. Применение подобных 
средств может повлечь за собой развитие серьезных осложнений и даже ле-
тальный исход. Таким образом, увеличивается актуальность исследований с це-
лью идентификации и контроля качества лекарственного растительного сырья. 
Актуальность проводимых исследований обусловлена также необходимостью 
гармонизации методов идентификации близкородственных видов как допу-
стимых примесей в лекарственных средствах растительного происхождения. 
Цель работы  — выявить наиболее часто используемые методы идентифика-
ции близкородственных видов растений и оценить возможность гармонизации 
национальных стандартов качества с требованиями монографий зарубежных 
фармакопей. В результате проведенного анализа показателей подлинности 
установлено, что основным методом идентификации примесей близкородствен-
ных видов является метод хроматографии в тонком слое сорбента. При оценке 
подлинности также используются морфолого-анатомические характеристи-
ки растений. Методические подходы идентификации близкородственных ви-
дов в лекарственных средствах растительного происхождения, используемые 
в  Европейской фармакопее, нашли применение при актуализации фармако-
пейных стандартов Государственной фармакопеи Российской Федерации. Они 
гармонизированы с требованиями монографий ведущих зарубежных фармако-
пей и предусматривают обнаружение недопустимых примесей в лекарственных 
средствах растительного происхождения по морфолого-анатомическим и хро-
матографическим характеристикам.

Ключевые слова: идентификация; близкородственные примеси; фальсификация; лекарственные средства 
растительного происхождения; стандартизация; фармакопейные стандарты; гармонизация
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Harmonisation of Pharmacopoeial 
Requirements for Identification of Closely 
Related Species in Herbal Medicinal Products
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Global interest in herbal medicinal products is growing, thus increasing the demand 
for medicinal plant raw materials. However, the growth in sales of raw materials en-
tails the risk of a wider spread of counterfeit and substandard medicinal products. The 
use of such products can lead to serious complications and even death. This brings to 
the forefront the studies aiming at identification and quality control of herbal drugs. 
In addition, the relevance of these studies stems from the need for harmonisation of 
test methods for identification of related plant species as acceptable foreign elements 
in herbal medicinal products. The aim of the study was to determine the most widely 
used methods for identification of closely related plant species and to analyse the 
possibility of aligning the requirements of Russian standards and foreign pharmaco-
poeial monographs. According to the analysis of identification requirements, the main 
test method for identification of related plant species is thin-layer chromatography; 
morphological and anatomical characteristics of plants are also used. Methodolog-
ical approaches of the European Pharmacopoeia to identification of closely related 
species in herbal medicinal products have found application in updating compendial 
standards of the Russian Pharmacopoeia. Russian standards are harmonised with the 
requirements described in monographs of leading pharmacopoeias and provide for 
the detection of unacceptable impurities in herbal medicinal products by morpholog-
ical, anatomical and chromatographic characteristics.

Key words: identification; closely related plant species; falsification; herbal medicinal products; standardisation; 
pharmacopoeial standards; harmonisation
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Введение
Одной из задач надлежащей фармакопейной 
практики является гармонизация стандартов 
качества лекарственных средств. Гармонизация 
требований, в том числе предъявляемых к лекар-
ственным средствам растительного происхожде-
ния, необходима при обеспечении надлежащего 
уровня качества лекарственных средств в усло-
виях общего фармацевтического рынка. Одним 
из аспектов гармонизации является унификация 
фармакопейных требований к качеству фарма-
цевтических субстанций, в том числе методик их 
идентификации (проверке подлинности).

Поскольку возросший во всем мире интерес 
к лекарственным средствам растительного 
происхождения влечет за собой повышенный 
спрос на лекарственное растительное сырье 
(ЛРС), увеличивается актуальность исследо-
ваний по идентификации ЛРС. Оборотной 

стороной роста объемов продаж ЛРС являются 
риски увеличения масштабов распространения 
фальсифицированных и недоброкачественных 
лекарственных средств. Применение подоб-
ных средств может повлечь за собой развитие 
серьезных осложнений и даже летальный ис-
ход. Наиболее часто встречающимся способом 
фальсификации лекарственных средств расти-
тельного происхождения является замена до-
рогостоящего сырья на более дешевые близ-
кородственные виды или похожее по внешним 
признакам сырье. Например, еще в «Руководстве 
к фармацевтической и медико-химической прак-
тике» 1892 г. были описаны случаи замены коры 
хинного дерева на низкосортные коры, цветки 
шафрана, окрашенные в красный цвет, цветки 
календулы и т.п. [1].

Фальсифицированные лекарственные средства 
растительного происхождения встречаются  
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по всему миру: в Австралии (79%), Южной 
Америке (67%), Европе (47%), Северной Америке 
(33%), Африке (27%) и менее всего в Азии (23%) 
[2]. На современном фармацевтическом рын-
ке на фоне повышенного спроса сталкиваются 
с заменой экстрактов плодов черники обык-
новенной на экстракты из плодов шелковицы 
или кожуры черной фасоли [3], кору каштана вы-
дают за кору граната [4], экстракт плодов паль-
мы Сабаль фальсифицируют пальмовым маслом, 
экстракт листьев гинкго билоба — смесью рути-
на, кверцетина и кемферола, траву якорцев сте-
лющихся — смесью диоскореи мохнатой (дикого 
ямса) с пажитником сенным [5], подземные ор-
ганы желтокорня канадского заменяют на сырье 
коптиса китайского или магонии падуболистной 
[6]. Очень часто пытаются фальсифицировать 
ЛРС, которые могут использоваться в качестве 
специй. Так, перца черного плоды цельные заме-
няют похожими по внешнему виду семенами па-
пайи [7] или гречихи [8], коричника цейлонского 
кору заменяют на более дешевую кору корични-
ка китайского [9], тмина обыкновенного плоды 
заменяют плодами кориандра посевного [10], 
фенхеля обыкновенного плоды фальсифици-
руют тмина обыкновенного плодами и укропа 
огородного плодами [11], корневища имбиря ле-
карственного [12] и куркумы длинной подменя-
ют на аналогичное сырье дикорастущих видов 
[13–16], мяты перечной листья заменяют на ли-
стья мяты полевой [17].

Замена одного вида сырья другим, как правило, 
близкородственным видом, может быть связа-
на не только с целью получения сверхприбыли, 
но и со сложностями в идентификации в процес-
се сбора и переработки ЛРС из-за отсутствия до-
стоверного метода определения подлинности. 
Кроме того, в ЛРС могут присутствовать орга-
нические примеси, т.е. части других неядовитых 
растений, однако норма их содержания, соглас-
но ОФС «Определение подлинности, измельчен-
ности и содержания примесей в лекарственном 
растительном сырье и лекарственных расти-
тельных препаратах»1, должна составлять не бо-
лее 1%, если иное не указано в фармакопейных 
статьях (ФС) или нормативной документации. 
В действующей Государственной фармакопее 
Российской Федерации XIV изд. (ГФ РФ) пока-
затель «органическая примесь» как допустимая 
примесь в фармакопейных статьях нормируется 

по верхнему пределу (не более) для морфо-
логических групп «травы», «листья» и «корни, 
корневища, луковицы, клубни, клубнелукови-
цы» от 0,5 до 3%, для морфологической груп-
пы «цветков»  — от 0,3 до 3%, для «коры»  — 
от 0,5 до 1,5%, для «плодов» от 0,5 до 2%, 
для «семян» от 0,5 до 5%, для «почек» от 0,5 до 1%, 
а для слоевищ ламинарии присутствие орга-
нической примеси недопустимо2. Наличие ма-
лого количества посторонних неядовитых рас-
тений допустимо, и его следует рассматривать 
как случайное загрязнение, которое нормирует-
ся и в монографиях ведущих зарубежных фар-
макопей, таких как Европейская, Японская фар-
макопеи, Фармакопея США и др.3 Присутствие 
же посторонних примесей в больших количе-
ствах нельзя считать случайным.

Цель работы  — выявление наиболее часто ис-
пользуемых методов идентификации близко-
родственных видов растений и оценка возмож-
ности гармонизации национальных стандартов 
качества с требованиями монографий зарубеж-
ных фармакопей.

Основная часть
Для идентификации примесей близкородствен-
ных видов растений в ЛРС используют разные 
методы и их комбинации. Самым простым 
и не требующим дополнительного оборудова-
ния методом установления подлинности расти-
тельного сырья является оценка морфологиче-
ских и анатомических характеристик. Однако 
использование внешних и анатомо-диагности-
ческих признаков для установления подлин-
ности может быть затруднено или даже невоз-
можно, если на анализ представлено ЛРС в виде 
порошка, измельченность которого не позволя-
ет выявить характерные признаки.

Штрихкодирование дезоксирибонуклеиновой  
кислотой (ДНК) широко используется в качест- 
ве молекулярного метода идентификации рас-
тительных препаратов. Для рас познавания 
с помощью этого метода используются ко-
роткие области ДНК с видоспецифичными по-
следовательностями в качестве штрихкодов 
для распознавания. Возможность использова-
ния генетической информации для идентифи-
кации растительных препаратов официально 
признана в Британской, Китайской и Японской  

1 ОФС.1.5.3.0004.15 Определение подлинности, измельченности и содержания примесей в лекарственном растительном сырье 
и лекарственных растительных препаратах. Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Т. II. М.; 2018.

2 ФС.2.5.0080.18 Ламинарии слоевища. Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Т. IV. М.; 2018.  
3 European Pharmacopoeia. 10th ed. Strasbourg: EDQM; 2021.
 United States Pharmacopeia. USP 43–NF 38. Rockville, MD; 2019.
 Japanese Pharmacopoeia. 16th ed. Tokyo; 2006.
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фармакопеях4. Однако в частных монографиях 
зарубежных фармакопей на лекарственные сред-
ства растительного происхождения идентифика-
ция ДНК штрихкодированием отсутствует.

Европейская фармакопея широко использу-
ет современные физико-химические методы 
(табл. 1) для идентификации близкородственных 
видов растений. В основном это метод хромато-
графии в тонком слое сорбента (ТСХ). В описании 
хроматограммы испытуемого образца указыва-
ются зоны адсорбции, которые должны отсут-
ствовать. Например, для арники цветков на хро-
матограмме испытуемого раствора не должны 
обнаруживаться зоны адсорбции с флюоресцен-
цией оранжево-желтого цвета на уровне зоны 
адсорбции стандартных образцов (СО) рутина 
и ниже ее, которые соответствуют другим ви-
дам арники; для вербены лекарственной травы 
не должна обнаруживаться интенсивная зона 
адсорбции голубого или фиолетового цвета 
на уровне зоны адсорбции СО рутина, принадле-
жащая другим видам вербены; для золотарника 
обыкновенного травы не должна обнаруживать-
ся зона адсорбции с флуоресценцией оранжевого 
цвета на уровне зоны адсорбции СО кверцетина, 
свидетельствующая об отсутствии других видов 
золотарника; отсутствие зон адсорбции между 
зонами адсорбции СО линалоола и СО 1,8-цине-
ола для лаванды узколистной цветков говорит 
об отсутствии других видов лаванды и т.п.5

При создании проектов ФС для ГФ РФ был учтен 
опыт Европейской фармакопеи, и ТСХ-методики 
были гармонизированы для фармакопейных стан-
дартов (табл. 1). При создании ФС на фармацевти-
ческие субстанции растительного происхождения 
(ФСРП) также учтен опыт отечественных разрабо-
ток и показано, что кору коричника цейлонского, 
которую часто фальсифицируют корой коричника 
китайского, невозможно отличить ТСХ-методикой 
Европейской фармакопеи6 от коры близко-
родственного вида. Для проектов ФС на кору ко-
ричников была предложена ТСХ-методика, позво-
ляющая провести идентификацию [18, 19].

Кроме хроматографических методов для иден-
тификации ФСРП находит применение описание 
внешних признаков (табл.  1). Так, в монографии 
Европейской фармакопеи7 и в проекте ФС для прут-
няка обыкновенного плодов дано описание пло-
дов других видов прутняка, наличие которых 
недопустимо, а в ФС «Боярышника плоды»8 приве-
дено описание морфологических характеристик 
только для разрешенных к использованию видов 
боярышника, в монографии Европейской фарма-
копеи9 такое описание отсутствует.

Остается актуальным использование микроско-
пических признаков для идентификации ФСРП 
(табл. 1). В фармакопейных стандартах при опи-
сании анатомо-диагностических характеристик 
приведены признаки, которые не должны встре-
чаться при исследовании микропрепаратов. Так, 
например, в препаратах чаги должны отсутство-
вать трубчатый гименофор и споры, наличие ко-
торых свидетельствует о присутствии трутовика 
настоящего и трутовика ложного10, в микропре-
парате пырея ползучего корневищ при проведе-
нии микрохимической реакции с 0,1 мл раствора 
йода спиртового 1% не должны присутствовать 
крахмальные зерна, окрашенные в синий цвет11.

Примером использования комбинации методов 
для идентификации примесей близкородственных 
видов растений в ЛРС является ФС «Череды трехраз-
дельной трава», в которой описаны морфологиче-
ские признаки других видов череды как возможные 
примеси в ЛРС, а также приведена ТСХ-методика, 
позволяющая установить наличие близкородствен-
ной примеси  — травы череды поникшей12. В ФС 
«Хвоща полевого трава» описаны макро- и ми-
кроскопические признаки примесей других хво-
щей13, однако обнаружение близкородственных 
видов для данной ФСРП возможно, в первую оче-
редь, если фармацевтическая субстанция цельная 
или измельченная. При актуализации фармакопей-
ного стандарта был учтен опыт Европейской фарма-
копеи14 и предложена ТСХ-методика, позволяющая 
обнаружить примеси других хвощей вне зависимо-
сти от измельченности (табл. 1).

4 British Pharmacopoeia Commission. DNA barcoding as a tool for botanical identification of herbal drugs, in British Pharmacopoeia 
supplementary chapter SC VII D. London: TSO; 2018.

 Chinese Pharmacopoeia Commission. Pharmacopoeia of the People’s Republic of China. Vol. I. Beijing: China Medical Science and 
Technology Press; 2015.

 Japanese Pharmacopoeia. 16th ed. Tokyo; 2006. 
5 Monograph 01/2012:1391 Arnica flower; Monograph 07/2012:1854 Verbena herb; Monograph 01/2013:1893 Goldenrod, 

European; Monograph 07/2018:1534 Lavender flower. European Pharmacopoeia. 10th ed. Strasbourg: EDQM; 2021.
6 Monograph 04/2011:0387 Cinnamon. European Pharmacopoeia. 10th ed. Strasbourg: EDQM; 2021.
7 Monograph 01/2015: 2147 Agnus castus fruit. European Pharmacopoeia. 10th ed. Strasbourg: EDQM; 2021.
8 ФС.2.5.0061.18 Боярышника плоды. Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Т. IV. М.; 2018.
9 Monograph 04/2020:1220 Hawthorn berries. European Pharmacopoeia. 10th ed. Strasbourg: EDQM; 2021.
10 ФС.2.5.0103.18 Чага. Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Т. IV. М.; 2018.
11 Monograph 04/2011:1306 Couch grass rhizome. European Pharmacopoeia. 10th ed. Strasbourg: EDQM; 2021.
12 ФС.2.5.0048.18 Череды трехраздельной трава. Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Т. IV. М.; 2018.
13 ФС.2.5.0045.18 Хвоща полевого трава. Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Т. IV. М.; 2018.
14 Monograph 04/2012:1825 Equisetum stem. European Pharmacopoeia. 10th ed. Strasbourg: EDQM; 2021.
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Таблица 1. Методы установления подлинности, используемые для идентификации близкородственных видов растений в лекар-
ственном растительном сырье

Table 1. Test methods for identification of closely related plant species in herbal drugs

Название ФС или проекта ФС
Monograph/draft monograph title

Методы определения подлинности
Identification

внешние 
признаки

appearance

микроскопи- 
ческие признаки

microscopy

определение основных групп 
биологически активных веществ
determination of major classes of 

bioactive compounds 

Ph. Eur. ГФ РФ
Ph. Rus. Ph. Eur. ГФ РФ

Ph. Rus. Ph. Eur. ГФ РФ
Ph. Rus.

Проект ФС Арники цветки
Arnica flower, draft monograph – – – – ТСХ

TLC
ТСХ
TLC

ФС Боярышника плоды
Hawthorn berries, monograph – + – – – –

Проект ФС Вербены лекарственной трава
Verbena herb, draft monograph – – – – ТСХ

TLC
ТСХ
TLC

Проект ФС Горечавки желтой корневища и корни
Gentian rhizome and root, draft monograph – – – – ТСХ

TLC
ТСХ
TLC

Проект ФС Горчицы сарептской семена
Indian mustard seed, draft monograph – – – – –

Качественная 
реакция

Qualitative 
reaction

Проект ФС Дягиля лекарственного корневища  
и корни
Angelica archangelica rhizome and root, draft 
monograph 

– – – – ТСХ
TLC

ТСХ
TLC

Проект ФС Золотарника обыкновенного трава
European goldenrod herb, draft monograph – – – – ТСХ

TLC
ТСХ
TLC

Проект ФС Коричника китайского кора
Chinese cinnamon bark, draft monograph – – – – – ТСХ

TLC

Проект ФС Коричника цейлонского кора
Ceylon cinnamon bark, draft monograph – – – – – ТСХ

TLC

ФС Крушины ольховидной кора
Frangula bark, monograph – – – – ТСХ

TLC
ТСХ
TLC

Проект ФС Куркумы длинной корневища
Turmeric rhizome, draft monograph – – – – ТСХ

TLC
ТСХ
TLC

Проект ФС Лаванды узколистной цветки
Lavender flower, draft monograph – – – – ТСХ, ГХ

TLC, GC
ТСХ, ГХ
TLC, GC

Проект ФС Любистока лекарственного 
корневища и корни
Lovage rhizome and root, draft monograph

– – – – ТСХ
TLC

ТСХ
TLC

Проект ФС Пассифлоры инкарнатной 
(Страстоцвета мясо-красного) трава
Passion flower herb, draft monograph

– – – – ТСХ
TLC

ТСХ
TLC

Проект ФС Перца черного плоды
Black pepper fruit, draft monograph – – – – ТСХ

TLC
ТСХ
TLC

Проект ФС Подорожника ланцетного листья
Ribwort plantain leaf, draft monograph – – – – ТСХ

TLC
ТСХ
TLC

Проект ФС Прутняка обыкновенного плоды
Agnus castus fruit, draft monograph + + – – – –

Проект ФС Пырея ползучего корневища
Couch grass rhizome, draft monograph – – + + – –

ФС / Проект ФС Хвоща полевого трава
Horsetail herb, monograph/draft monograph – + – + ТСХ

TLC
ТСХ
TLC
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Заключение
Анализ нормативных документов фармакопей-
ного анализа показал, что основным методом 
идентификации примесей близкородственных 
видов является тонкослойная хроматография. 
При оценке подлинности также используются 
и морфолого-анатомические характеристики.

Методические подходы идентификации близко-
родственных видов в лекарственных средствах 
растительного происхождения, разработанные 

нами и использованные при разработке фарма-
копейных статей ГФ РФ XIV изд. (сырье крушины 
ломкой, чаги, череды трехраздельной), нашли 
применение при актуализации фармакопейных 
стандартов для ГФ РФ. Они гармонизированы 
с требованиями монографий ведущих зарубеж-
ных фармакопей и предусматривают обнару-
жение недопустимых примесей в лекарствен-
ных средствах растительного происхождения 
по внешним, анатомо-диагностическим и хро-
матографическим характеристикам.
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Ph. Eur.—European Pharmacopoeia; + the section is present; – the section missing.
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Разработка комплексного подхода к оценке 
содержания элементных контаминантов 
в нативных продуктах на основе 
лекарственного растительного сырья 
и его применение к семенам тыквы

	 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

	 Щукин Виктор Михайлович; schukin@expmed.ru

Нативные продукты на основе лекарственного растительного сырья (НЛРП) от-
носятся к лекарственным растительным препаратам. Характерная особенность 
НЛРП — полный переход в их состав контаминантов, содержащихся в исходном 
сырье, и сопоставимость терапевтических доз с суточными дозами потребления 
многих пищевых продуктов. Цель работы: на основе методологии анализа рис-
ков для здоровья населения разработать подход к оценке содержания элемент-
ных контаминантов в НЛРП и продемонстрировать его на примере нормиро-
вания примесей в семенах тыквы. Материалы и методы: проанализированы 
отечественные и международные нормативные документы, регламентирующие 
контроль содержания элементных контаминантов в лекарственных препаратах 
и пищевых продуктах, а также данные литературы об аккумулятивной способ-
ности семян тыквы. Для вычисления допустимых концентраций, коэффициен-
тов опасности и факторов канцерогенного потенциала использованы принятые 
в международной практике критерии оценки риска. Результаты: определены 
элементные контаминанты, содержание которых необходимо контролировать 
при оценке риска потребления НЛРП (As, Cd, Cо, Cr, Pb, Hg, Ni, V). Рассчита-
ны предельно допустимые концентрации этих элементов для терапевтической 
дозы семян тыквы. Для эссенциальных (Co, Cr, Cu, Fe, Mn, Mo, Se, Zn), условно 
эссенциальных (As, Ni, V) и токсичных (Al, Cd, Hg, Pb, Sr, Tl) элементов рассчи-
таны коэффициенты опасности при потреблении терапевтической дозы семян 
тыквы. Для As, Cd, Cr, Pb рассчитаны индивидуальные канцерогенные риски. 
Выводы: суммарное воздействие изученных элементов на здоровье человека 
при потреблении терапевтической дозы семян тыквы является допустимым и не 
вызывает риск развития неканцерогенных эффектов. Содержание каждого из 
канцерогенных элементов в семенах тыквы соответствует предельно допусти-
мому уровню индивидуального канцерогенного риска. Данные уровни риска 
подлежат постоянному контролю. Полученные результаты можно использовать 
при разработке проекта фармакопейной статьи «Тыквы семена».

Ключевые слова: нативные продукты на основе лекарственного растительного сырья; элементные конта-
минанты; неканцерогенный риск; коэффициент опасности; индивидуальный канцерогенный риск; фактор 
канцерогенного потенциала; семена тыквы
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Development of a Comprehensive Approach 
to Assessing the Content of Elemental 
Contaminants in Native Herbal Medicinal 
Products, Using Pumpkin Seeds as a Case Study

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

	 Victor M. Shchukin; schukin@expmed.ru

Native herbal medicinal products (NHMPs) are medicinal products derived from 
plant raw materials. NHMPs are characterised by a complete transfer of contam-
inants from raw materials to finished products and comparability of therapeutic 
doses to daily consumption of many foods. The aim of the study was to develop 
an approach to assessing the content of elemental contaminants in NHMPs, based 
on public health risk assessment methods, and exemplify its use by applying it to 
pumpkin seeds. Materials and methods: the study analysed national and interna-
tional regulatory documents governing the control of elemental contaminants in 
medicinal products and food, as well as literature on the ability of pumpkin seeds 
to accumulate such contaminants. In order to determine permitted concentrations, 
hazard quotients and cancer slope factors, the authors used internationally accepted 
risk assessment criteria. Results: the study identified the elemental contaminants to 
be controlled during risk assessment of NHMPs (i.e., As, Cd, Co, Cr, Pb, Hg, Ni, and V). 
The authors calculated permitted concentrations of the elements for a therapeutic 
dose of pumpkin seeds; hazard quotients for the essential (Co, Cr, Cu, Fe, Mn, Mo, Se, 
Zn), probably essential (As, Ni, V) and toxic (Al, Cd, Hg, Pb, Sr, Tl) elements consumed 
with the dose; and individual cancer risks associated with As, Cd, Cr, Pb. Conclusions: 
the total health impact of the studied elements in a therapeutic dose of pumpkin 
seeds is permissible, and there is no risk of non-carcinogenic effects. The content of 
each carcinogenic element in pumpkin seeds corresponds to the acceptable level of 
maximum individual cancer risk. These risk levels are to be controlled at all times. 
The results of this study may support the development of a compendial monograph 
on pumpkin seeds.

Key words: native herbal medicinal products; elemental contaminants; non-carcinogenic risk; hazard quotient; 
individual cancer risk; cancer slope factor; pumpkin seeds
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Введение 
Широта применения лекарственных растительных 
препаратов (ЛРП) обусловлена спецификой их 
комплексного воздействия на организм человека 
при отсутствии выраженных побочных эффектов, 
что имеет особое значение в терапии хрониче-
ских заболеваний. Интерес к ЛРП сопровожда-
ется увеличением требований к их безопасности, 
так как большинство препаратов, производимых 
из лекарственного растительного сырья (ЛРС), от-
носится к категории безрецептурных.

Ряд препаратов растительного происхождения 
(настои, отвары, экстракты, настойки, эликсиры 

и эфирные масла) характеризуются тем, что  
лишь часть контаминантов, присутствующих 
в исходном ЛРС, переходит в готовый продукт 
при растворении в соответствующем экстра-
генте (воде, спирте, масле). Особую категорию 
ЛРП составляют нативные продукты на основе 
ЛРС или нативные лекарственные растительные 
препараты (НЛРП). Характерная особенность 
НЛРП заключается в том, что они не содержат 
никаких вспомогательных веществ. В их со-
став входит исключительно ЛРС, которое упо-
требляется без какой-либо предварительной 
экстракции. Как следствие, все контаминанты,  
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присутствующие в ЛРС, полностью потребляют-
ся с нативным продуктом при его приеме внутрь. 
Свойство контаминантов переходить в полном 
объеме из исходного сырья в готовую лекарствен-
ную форму характерно для лекарственных средств 
синтетического происхождения, а не для ЛРП, 
поэтому при контроле качества НЛРП необходимо 
руководствоваться требованиями, предъявляемы-
ми как к ЛРП, так и к лекарственным средствам 
синтетического происхождения.

Одним из основных показателей безопасно-
сти лекарственных препаратов (как синтети-
ческого, так и растительного происхождения) 
является содержание в них тяжелых металлов 
и металлоидов (ТМ), которое строго нормирует-
ся. Традиционно в отечественной нормативной 
документации критерием оценки загрязнения 
лекарственных препаратов ТМ является срав-
нение их реальных концентраций с предельно 
допустимыми концентрациями (ПДК) (прин-
цип безвредности). Однако в настоящее время 
в процессе гармонизации отечественных и за-
рубежных принципов нормирования качества 
лекарственных средств наблюдается тенденция 
перехода от принципа безвредности к принци-
пу допустимости пренебрежимо малой веро-
ятности возникновения негативных эффектов1. 
Следствием изменения принципа нормирования 
содержания ТМ в лекарственных препаратах 
является переход от ПДК контаминантов (как 
правило, общего для всех лекарственных пре-
паратов) к его предельно допустимой суточной 
концентрации, которая является индивидуаль-
ной для каждого лекарственного препарата.

Семена тыквы (Cucurbitae semina) являются од-
ним из наиболее распространенных в России 
представителей НЛРП и характеризуются ши-
роким спектром биологической активности. 
Они обладают антигельминтным2 [1], антидиа-
бетическим [2], противораковым [3, 4], антибак-
териальным [5, 6], противогрибковым [7], про-
тивовоспалительным, ранозаживляющим [8] 
и противоязвенным действием [9], а также ха-
рактеризуются гипохолестеринемическим и ан-
тиоксидантным потенциалом [10–12]. Кроме 
того, семена тыквы рекомендуют использовать 
в качестве БАД, так как они содержат эссенци-
альные элементы, токоферолы, фосфолипиды, 
стерины, фосфатиды, флавоноиды, витамины 

В1, В2, С, Р, РР, F, пальмитиновую, стеариновую, 
олеиновую, линолевую, линоленовую и арахи-
доновую кислоты [13–17].

Цель работы  — на основе методологии анали-
за рисков для здоровья населения разработать 
комплексный подход к оценке содержания эле-
ментных контаминантов в нативных лекарствен-
ных растительных препаратах и продемонстри-
ровать его на примере нормирования примесей 
в семенах тыквы.

Материалы и методы
В работе использован информационно-ана-
литический метод исследования с примене-
нием принятых в международной практике 
критериев оценки рисков для здоровья на-
селения при определении безопасности про-
дукции. Проанализированы нормативные 
документы Международного совета по гармо-
низации технических требований к лекарствен-
ным средствам для медицинского примене-
ния (International Council for Harmonisation of 
Technical Requirements for Pharmaceuticals for 
Human Use, ICH), Всемирной организации здра-
воохранения (ВОЗ), Агентства по охране окру-
жающей среды США (United States Environmental 
Protection Agency, EPA), Комитета по лекарствен-
ным растительным препаратам (Committee on 
Herbal Medicinal Products, HMPC), руководства, 
утвержденные Министерством здравоохране-
ния Российской Федерации, а также источники 
литературы, содержащие информацию, полу-
ченную спектральными методами элементно-
го анализа, о количестве элементных конта-
минантов, накапливающихся в семенах тыквы 
и данные о суточной дозе потребления данного 
НЛРП. Для обработки данных литературы ис-
пользованы методы математической статистики. 
Оценка риска развития неканцерогенных и кан-
церогенных эффектов проводилась согласно 
Руководству по оценке риска для здоровья на-
селения при воздействии химических веществ, 
загрязняющих окружающую среду3.

Результаты и обсуждение
В рамках риск-ориентированной стратегии 
контроля элементных контаминантов в лекар-
ственном препарате (в том числе в ЛРП) ре-
альную концентрацию элементной примеси 

1 WHO guidelines for assessing quality of herbal medicines with reference to contaminants and residues. World Health 
Organization; 2007.

2 Данилевская НВ, Дельцов АА. Основы фармакогнозии. Лекарственное сырье растительного и животного происхождения. 
Учебное пособие. М.: Научная библиотека; 2014.

3 Р 2.1.10.1920-04. Руководство по оценке риска для здоровья населения при воздействии химических веществ, загрязня-
ющих окружающую среду. М.: Федеральный центр Госсанэпиднадзора Минздрава России; 2004.
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сравнивают с предельно допустимой дозой этой 
примеси, потребляемой вместе с лекарственны-
ми средствами в течение суток (permitted daily 
exposure, PDE)4. Принято считать, что установ-
ленные значения PDE позволяют обеспечить 
безопасность лекарственной терапии для всех 
популяций пациентов. Общие критерии выбо-
ра элементных контаминантов, подлежащих 
контролю при оценке риска, установлены в со-
ответствии с нормативной документацией ICH5, 
согласно которой элементные примеси делят 
на три класса на основании их токсичности (зна-
чения PDE) и вероятности наличия в лекарствен-
ном препарате:
• класс 1  — элементы, которые являются ток-

сикантами для человека и имеют ограни-
ченное применение или вовсе не исполь-
зуются в производстве лекарственных 
средств. К этому классу относятся As, Cd, Hg 
и Pb. Содержание этих элементов подлежит 
контролю независимо от путей введения ле-
карственного препарата в организм;

• класс 2  — элементы, содержание которых 
в организме зависит от пути введения лекар-
ственного препарата. Элементы класса 2 мо-
гут быть отнесены к одному из подклассов 2A 
и 2B на основании их относительной вероят-
ности нахождения в лекарственном препа-
рате. Вероятность нахождения в лекарствен-
ном препарате элементов класса 2A (Co, Ni 
и V) относительно высока, поэтому требуется 
оценка риска для всех потенциальных источ-
ников элементных примесей и путей введе-
ния препарата. Элементы класса 2B имеют 
меньшую распространенность, и, следова-
тельно, вероятность их нахождения в лекар-
ственном препарате ниже, чем у элементов 
класса 2A. Элементы класса 2В включают 
в оценку рисков только в том случае, когда 
они целенаправленно добавляются в про-
цессе производства лекарственных веществ, 
вспомогательных веществ или других компо-
нентов лекарственного препарата. К элемен-
там класса 2B относятся Ag, Au, Ir, Os, Pd, Pt, 
Rh, Ru, Se и Tl;

• класс 3  — элементы, которые облада-
ют относительно низкой токсичностью 
при пероральном пути введения (PDE, 
как правило, выше 500 мкг/сут), но могут 
требовать рассмотрения при оценке рис-
ков для ингаляционного и парентерального 

путей введения препарата. В случае перо-
рального пути введения, если только эти 
элементы не добавляются целенаправ-
ленно, их не рассматривают при оцен-
ке риска. Содержание элементов класса 
3 в препаратах, применяемых парентераль-
но или ингаляционно, необходимо оцени-
вать, если путь-специфичная PDE не пре-
вышает 500 мкг/сут. Элементы этого класса 
включают Ba, Cr, Cu, Li, Mo, Sb и Sn;

• другие элементы  — это элементы, для кото-
рых ввиду их низкой естественной токсично-
сти и (или) различий в региональных прави-
лах контроля этих элементов значения PDE 
не были установлены. К данному классу от-
носятся Al, B, Ca, Fe, K, Мg, Mn, Na, W и Zn.

В соответствии с рекомендациями ICH6 при пе-
роральном пути введения оценка риска при-
менения лекарственного средства должна 
включать определение содержания в нем эле-
ментных примесей классов 1 и 2А, при парен-
теральном и ингаляционном путях введения — 
примесей классов 1, 2А и 3. Следовательно, 
перечень элементов, содержание которых 
необходимо контролировать при оценке рис-
ка перорально принимаемых лекарственных 
препаратов, включает в себя Cd, Pb, As, Hg, Cо, 
V, Ni. Однако в указанном документе подчер-
кивается, что при оценке риска необходимо 
учитывать естественную встречаемость эле-
ментов и предыдущие знания о диапазонах 
концентраций элементных примесей в препа-
рате. Согласно требованиям ВОЗ7 при оценке 
качества ЛРП к категории токсичных и опас-
ных элементов ЛРП относят Pb, Cd, As, Hg, Cr. 
Таким образом, в соответствии с требованиями 
нормативных документов ICH и ВОЗ перечень 
элементов, содержание которых необходимо 
контролировать при оценке риска потребле-
ния пероральных НЛРП, включает в себя As, 
Cd, Cо, Cr, Pb, Hg, Ni, V.

Каждый лекарственный препарат характери-
зуется своей суточной терапевтической дозой, 
поэтому в качестве инструмента оценки содер-
жания элементных примесей в конкретном ле-
карственном препарате принято величины PDE 
преобразовывать в предельно допустимые кон-
центрации элементной примеси (permitted daily 
concentration, PDC), поступающей в организм 
в течение суток8, по формуле (1):

4 Q3D(R2) Guideline for elemental impurities. Draft guidance for industry. International Council for Harmonisation; 2022.
5 Там же.
6 Q3D(R2) Guideline for elemental impurities. Draft guidance for industry. International Council for Harmonisation; 2021.
7 WHO guidelines for assessing quality of herbal medicines with reference to contaminants and residues. World Health 

Organization; 2007. 
8 Q3D(R2) Guideline for elemental impurities. Draft guidance for industry. International Council for Harmonisation; 2021.
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  PDС (мкг/г) =                                                      . (1)

В литературе приведены значения рекомен-
дуемых суточных доз потребления семян тык-
вы в интервале 10–30  г9 [18]. Среднее зна-
чение составляет 20  г, поэтому эту величину 
мы использовали при расчете значений PDС. 
РDE10 элементов, содержание которых необхо-
димо контролировать при оценке риска потреб-
ления пероральных НЛРП, и соответствующие 
PDС для семян тыквы представлены в таблице 1. 
Следует отметить, что рекомендованные ICH 
значения PDE при пероральном приеме для As, 
Pb, Cd, Cr, Hg отличаются от значений, приня-
тых Национальным санитарным фондом США 
(National Sanitation Foundation,  NSF) для пище-
вых добавок (10; 20; 6; 20 и 20 мг/сут для As, Pb, 
Cd, Cr, Hg соответственно)11.

В качестве меры значимости наблюдаемого со-
держания элементной примеси в лекарственном 
препарате IСH определил контрольный порог, 
равный 30% от установленной PDE. Контрольный 
порог рекомендуется использовать для опреде-
ления необходимости проведения дополнитель-
ного контроля.

Одним из важнейших этапов исследования 
риска для здоровья является оценка экспози-
ции (воздействия) контаминантов. Экспозиция 
характеризует контакт организма с химиче-
ским агентом12. Как правило, оценку экспози-
ции осуществляют в отношении контаминантов, 

поступающих в организм из окружающей среды 
и продуктов питания. Так как терапевтическая 
доза НЛРП существенно превышает терапевти-
ческую дозу большинства лекарственных препа-
ратов (не более 10 г13) и сопоставима с суточной 
дозой потребления некоторых пищевых продук-
тов (табл. 2), целесообразно применять к НЛРП 
критерии оценки риска воздействия на орга-
низм химических контаминантов пищевых про-
дуктов.

Принято разделять неканцерогенный и канце-
рогенный риски. При оценке риска развития 
неканцерогенных эффектов исходят из пред-
положения о наличии порога вредного воздей-
ствия примеси на организм, при приеме ниже 
которого токсические эффекты не развиваются. 
За референтные (безопасные) дозы воздействия 
принимают такие дозы химических веществ, 
воздействие которых на организм, включая 
представителей чувствительных подгрупп в по-
пуляции, не вызовет каких бы то ни было ток-
сических эффектов. Неканцерогенный риск оце-
нивают путем расчета коэффициента опасности 
(HQ), который представляет собой отношение 
воздействующей дозы химического вещества 
к его безопасному (референтному) уровню 
воздействия. Оценку величины HQ проводят 
как по центильной тенденции экспозиции (с уче-
том средней или медианной дозы в зависимо-
сти от характера распределения концентра-
ций контаминантов в пищевых продуктах), так 
и по верхней границе экспозиции (с учетом 90-го 

9 British herbal compendium: a handbook of scientific information on widely used plant drugs. British Herbal Medicine Association; 2006.
 WHO Monographs on selected medicinal plants. Geneva: World Health Organization; 2009.
 Assessment report on Cucurbita pepo L., semen. Committee on Herbal Medicinal Products (HMPC). European Medicines Agency; 2012.
10 Voluntary certification scheme for AYUSH products. Certification criteria https://www.qcin.org/documents/Certification_Scheme_AYUSH/
11 WHO guidelines for assessing quality of herbal medicines with reference to contaminants and residues. World Health Organization. 2007. 
12 Р 2.1.10.1920-04. Руководство по оценке риска для здоровья населения при воздействии химических веществ, загрязня-

ющих окружающую среду. М.: Федеральный центр Госсанэпиднадзора Минздрава России; 2004. 
13 Q3D(R2) Guideline for elemental impurities. Draft guidance for industry. International Council for Harmonisation; 2021.

Таблица 1. Значения суточных предельно допустимых доз (PDE) и предельно допустимых концентраций элементной примеси 
(PDС) для контролируемых элементных контаминантов в семенах тыквы при пероральном приеме

Table 1. Oral permitted daily exposures (PDEs) and permitted daily concentrations (PDCs) for the controlled elemental contaminants in 
pumpkin seeds

Элемент
Element

PDE*, мкг/сут
PDE*, µg/day

PDС, мкг/г
PDС, µg/g

Элемент
Element

PDE*, мкг/сут
PDE*, µg/day

PDС, мкг/г
PDС, µg/g

As 15 0,75 Co 50 2,5

Pb 5 0,25 V 100 5

Cd 5 0,25 Ni 200 10

Hg 30 1,5 Cr 11000 550

 * Согласно Q3D(R2) Guideline for elemental impurities. Draft guidance for industry. International Council for Harmonisation; 2021.
 * According to Q3D(R2) Guideline for elemental impurities. Draft guidance for industry. International Council for Harmonisation; 2021.

PDE (мкг/сут) 
суточная доза препарата (г/сут)
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процентиля этого распределения). Величину HQ 
рассчитывают по формуле17:

 HQ = ADD / RfD, (2)

где ADD  — среднесуточная доза потребления 
элементной примеси, мг/кг/сут; RfD — референт-
ная доза, мг/кг/сут.

Величину ADD рассчитывают по формуле:

 ADD = С × IR/BW, (3)

где C — концентрация исследуемой элементной 
примеси в потребляемом продукте, мг/кг; IR  — 
среднесуточное потребление продукта, кг/сут; 
BW — среднее значение массы тела человека, кг.

Для лекарственных препаратов за величину IR 
будем принимать терапевтическую дозу (0,02 кг 
для семян тыквы). Согласно требованиям отече-
ственной нормативной документации18 для рас-
четов при оценке риска воздействия химических 
контаминантов среднюю массу тела человека 
принято считать равной 70 кг.

Значения референтных доз химических ве-
ществ, включая элементы, представлены в ин-
тегрированной системе информации о рисках 
EPA19 и в отечественном Руководстве по оценке 

риска для здоровья населения при воздействии 
химических веществ, загрязняющих окружаю-
щую среду20.

Для оценки суммарного воздействия элемент-
ных контаминантов применяется суммарный 
индекс опасности (HI):

 HI = HQ1 + HQ2 + ... + HQn, (4)

где HQ1, HQ2, HQn  — коэффициенты опасности 
1, 2… n-го элементного контаминанта.

Если HI, рассчитанный на уровнях медианы 
и 90-го процентиля содержания контаминан-
тов в потребляемых продуктах, не превышает 1, 
то такое воздействие характеризуется как допу-
стимое. Если медианное значение HI не превы-
шает 1, а на уровне 90-го процентиля превышает 
1, то необходимо усилить контроль за содер-
жанием контаминантов в группах продуктов 
с наибольшим вкладом в экспозицию и прове-
сти углубленную оценку экспозиции. Если ме-
дианное значение содержания контаминантов 
в пищевых продуктах HI превышает 1, то такое 
воздействие характеризуется как недопустимое 
и требует принятия соответствующих управлен-
ческих решений21.

Таблица 2. Сравнение доз потребления нативных лекарственных растительных препаратов (НЛРП) и пищевых продуктов

Table 2. Comparison of daily intakes of native herbal medicinal products and foods

НЛРП
Native herbal medicinal products

Пищевые продукты
Food products

Наименование
Name

Терапевтическая доза, г/сут
Therapeutic dose, g/day

Наименование
Name

Среднесуточная доза 
потребления, г/сут14

Average daily intake, g/day14

Семена миндаля
Almond seeds 30–50 [19] Масло растительное и другие жиры

Vegetable oils and other fats 23,8

Семена тыквы
Pumpkin seeds 10–3015 Колбасы

Luncheon meats 22,5

Семена льна
Flax seeds 30 [20] Кисломолочные продукты

Dairy products 21,6

Слоевища ламинарии
Kelp thalli 1416 Хлебобулочные изделия

Bakery products 11,8

14 Р 2.1.10.1920-04. Руководство по оценке риска для здоровья населения при воздействии химических веществ, загрязня-
ющих окружающую среду. М.: Федеральный центр Госсанэпиднадзора Минздрава России; 2004.

15 British herbal compendium: a handbook of scientific information on widely used plant drugs. British Herbal Medicine Association; 2006.
 WHO Monographs on selected medicinal plants. Geneva: World Health Organization; 2009.
 European Medicines agency. Assessment report on Cucurbita pepo L., semen. Committee on Herbal Medicinal Products (HMPC); 2012.
16 FDA GRAS Notification for Fucoidan Concentrate from Fucus vesiculosus. USA; 2016. 
17 Q3D(R2) Guideline for elemental impurities. Draft guidance for industry. International Council for Harmonisation; 2021.
18 МУ 2.3.7.2519-09 Определение экспозиции и оценка риска воздействия химических контаминантов пищевых продуктов 

на население. Методические указания. М.: Федеральный центр гигиены и эпидемиологии Роспотребнадзора; 2010.
19 Regional Screening Level (RSL) Summary Table. United States Environmental Protection Agency (USEPA); 2020.
20 Р 2.1.10.1920-04. Руководство по оценке риска для здоровья населения при воздействии химических веществ, загрязня-

ющих окружающую среду. М.: Федеральный центр Госсанэпиднадзора Минздрава России; 2004.
21 МУ 2.3.7.2519-09 Определение экспозиции и оценка риска воздействия химических контаминантов пищевых продуктов 

на население. Методические указания. М.: Федеральный центр гигиены и эпидемиологии Роспотребнадзора; 2010.
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Следует отметить, что число элементов, для кото-
рых рассчитывают значения HQ, не ограничива-
ется нормируемыми ТМ. Руководство по оценке 
риска для здоровья населения при воздействии 
химических веществ, загрязняющих окружа-
ющую среду22, рекомендует проводить хотя 
бы разовое определение концентраций различ-
ных химических контаминантов с последующим 
расчетом уровня риска, так как соблюдение дей-
ствующих нормативов не является основанием 
для исключения вещества из перечня анализи-
руемых химических соединений. Ранее мы обоб-
щили полученные нами данные и данные литера-
туры по изучению содержания широкого круга 
элементных контаминантов в семенах тыквы, 
произрастающих в различных географических 
регионах: в России (г. Кубинка, г. Красногорск, 
г.  Звенигород, г.  Жуковский, с. Абрамцево, 
с. Конобеево, д.  Холдеево (Московская обл.), 
с. Кемля, с. Ичалки, с. Первомайск, с. Инелей 
(Мордовия), д. Липово (Чувашская Респ.), 
с. Староюрьево (Тамбовская обл.), Краснодарский 
край), Швейцарии (г.  Цюрих), Венгрии 
(г.  Будапешт), Иране (г. Зенджан, г.  Эсфахан, 
г.  Шираз, г.  Мешхед, г. Хамадин, г. Хой), Литве 
(г. Шакяй), Корее (г. Сеул), Гайане (поймы рек 
Бербис, Эссекибо, Демерара), Турции (г. Бурса, 
г. Конья), Нигерии (г. Акуре), Нигере (г. Зиндер), 
Тунисе (оазис Чебика), Саудовской Аравии (г. Эр-
Рияд) [21]. Анализировали содержание эссенци-
альных (Co, Cr, Cu, Fe, Mn, Mo, Se, Zn), условно 
эссенциальных (As, Ni, V) и токсичных (Al, Cd, Hg, 
Pb, Sr, Tl) элементов. Al был добавлен в список 
ТМ, так как он обладает схожими с ТМ токсич-
ными свойствами [22]. Эти данные были исполь-
зованы для расчета концентраций на уровне 
медианы (Cmed) и 90-го процентиля (C90%). Следует 
отметить, что при их расчете мы не учитывали 
аномально высокие содержания Cd (12–22 мг/кг), 
Со (4,19–17,44 мг/кг) и Ni (50,62–66,76 мг/кг), 
обнаруженные в семенах тыквы из различных 
районов Гайаны [23]. В этой стране произошла 
крупнейшая в Латинской Америке техногенная 
катастрофа, повлекшая за собой попадание 
большого количества токсичных отходов золото-
добывающих шахт в окружающую среду [24]. Hg 
и Tl не обнаружены ни в одном из исследуемых 
образцов независимо от места произрастания 

тыквы. В таблице 3 представлены пероральные 
значения RfD для указанных элементов, их Cmed 
и C90% в семенах тыквы, а также рассчитанные 
значения ADD и HQ.

Расчет значений HQ по отдельным элемен-
там в образцах семян тыквы показал, что наи-
больший вклад как в суммарную величину ин-
декса опасности HI, так и в риск воздействия 
на организм вносят Co, Cu, Mn, Mo, Zn. Величины 
HI, рассчитанные на уровнях медианы и 90-го 
процентиля содержания элементных контами-
нантов в семенах тыквы (0,50 и 0,87 соответ-
ственно), не превышают 1,0. Следовательно, 
суммарное воздействие Al, As, Cd, Co, Cr, Cu, Fe, 
Hg, Mn, Mo, Ni, Pb, Se, Sr, Tl, V, Zn на здоровье че-
ловека при потреблении терапевтической дозы 
семян тыквы характеризуется как допустимое, 
проводить периодический мониторинг содер-
жания ненормируемых элементов в образцах 
семян тыквы не требуется.

Под канцерогенным риском понимают вероят-
ность развития новообразований на протяжении 
всей жизни человека, обусловленную воздей-
ствием потенциального канцерогена23. Оценка 
риска канцерогенных эффектов, связанных 
с химической контаминацией пищевых продук-
тов, проводится как на индивидуальном (оценка 
вероятности развития злокачественных образо-
ваний когда-либо у одного человека, потребля-
ющего продукты с данным уровнем контамина-
ции), так и на популяционном уровне (оценка 
ожидаемого числа случаев возникновения зло-
качественных новообразований за всю пред-
стоящую жизнь рассматриваемой популяции 
определенной численности). При этом допус-
кается, что уровень экспозиции и численность 
экспонированной популяции остаются неизмен-
ными24. Оценка риска канцерогенных эффектов 
осуществляется при наличии установленных 
эффектов действия конкретного химического 
контаминанта на этапе идентификации опас-
ности. За основу идентификации контаминанта 
в качестве канцерогенного фактора принима-
ют данные Международного агентства по изу-
чению рака (International Agency for Research 
on Cancer, IARC) и отечественных нормативных 
документов25. В соответствии с классификацией  

22 Р 2.1.10.1920-04. Руководство по оценке риска для здоровья населения при воздействии химических веществ, загрязня-
ющих окружающую среду. М.: Федеральный центр Госсанэпиднадзора Минздрава России; 2004.

23 Там же.
24 МУ 2.3.7.2519-09 Определение экспозиции и оценка риска воздействия химических контаминантов пищевых продуктов 

на население. Методические указания. М.: Федеральный центр гигиены и эпидемиологии Роспотребнадзора; 2010.
25 СанПиН 1.2.2353-08 Канцерогенные факторы и основные требования к профилактике канцерогенной опасности. 2008.
 Р 2.1.10.1920-04. Руководство по оценке риска для здоровья населения при воздействии химических веществ, загрязня-

ющих окружающую среду. М.: Федеральный центр Госсанэпиднадзора Минздрава России; 2004.
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IARC27 канцерогенные химические контаминан-
ты делят на 3 группы.
I. Вещества, которые имеют безусловные дока-
зательства опасности возникновения опухолей 
у человека.
II. Вещества с вероятной канцерогенностью 
для человека, то есть имеющие ограниченные 

для человека и убедительные для животных сви-
детельства канцерогенности. Подразделяются 
на 2 подгруппы: IIА — вещества, для которых эта 
вероятность высока, IIВ — вещества, для которых 
степень вероятной канцерогенности невысока.
III. Вещества с неадекватными данными (или 
с отсутствием результатов) обследования людей 

Таблица 3. Коэффициенты опасности (HQ ) элементных контаминантов семян тыквы

Table 3. Hazard quotients (HQ) for elemental contaminants in pumpkin seeds

Элемент
Element

RfD26, мг/кг/сут
RfD26, mg/kg/day

Сmed (C90%), мг/кг
Сmed (C90%), mg/kg

ADDmed×10–3

(ADD90%×10–3), мг/кг/сут
ADDmed×10–3

(ADD90%×10–3), mg/kg/day

HQmed (HQ90%)
HQmed (HQ90%)

Al 1,0 1,60 (5,45) 0,457 (1,558) 0,0005 (0,002)

As 0,0003* 0,02** (0,01) 0,006** (0,003) 0,019** (0,012)

Cd 0,001*** 0,01 (0,09) 0,003 (0,024) 0,003 (0,024)

Cr 1,5**** 0,22 (0,64) 0,061 (0,181) 4,1×10-5 (1,2×10-4)

Co 0,0003 0,05 (0,14) 0,013 (0,039) 0,044 (0,129)

Cu 0,04 11,65 (26,04) 3,329 (7,440) 0,083 (0,186)

Fe 0,70 72,81 (122,1) 20,80 (34,89) 0,030 (0,050)

Hg 0,0003***** 0,00 (0,00) 0,00 (0,00) 0,00 (0,00)

Mn 0,14**** 40,80 (54,77) 11,66 (15,65) 0,083 (0,112)

Mo 0,005 1,89 (2,21) 0,541 (0,630) 0,108 (0,126)

Ni 0,02*** 1,64 (2,87) 0,468 (0,821) 0,023 (0,041)

Pb 0,0035 0,10** (0,27) 0,029** (0,078) 0,008** (0,022)

Se 0,005 0,24** (0,74) 0,069** (0,210) 0,014** (0,042)

Sr 0,60 0,93 (2,75) 0,265 (0,785) 0,0004 (0,001)

Tl 0,00007 0,00 0,00 0,00

V 0,005 0,10-2 (0,01) 3×10-4 (0,003) 1×10-4 (0,001)

Zn 0,30 82,16 (123,8) 23,47 (35,38) 0,078 (0,118)

Примечание. Сmed — концентрации элементной примеси на уровне медианы, мг/кг; C90% — концентрации элементной примеси на 
уровне 90го процентиля, мг/кг; ADDmed — среднесуточная доза потребления элементной примеси на уровне медианы, мг/кг/сут; 
ADD90% — среднесуточная доза потребления элементной примеси на уровне 90го процентиля, мг/кг/сут; HQmed — коэффициент 
опасности на уровне медианы; HQ90% — коэффициент опасности на уровне 90го процентиля.
 * Значение RfD приведено для неорганических форм As.
 ** Приведено среднее значение концентрации, так как медианное значение равно 0.
 *** Значение RfD приведено для диетических добавок.
 **** Значение RfD приведено для Cr3+.
 ***** Значение RfD приведено для солей Hg.
Note. Сmed — elemental impurity concentrations at the median level, mg/kg; C90% — elemental impurity concentrations at the 90th per-
centile level, mg/kg; ADDmed — average daily doses of elemental impurities at the median level, mg/kg/day; ADD90% — average daily doses 
of elemental impurities at the 90th percentile level, mg/kg/day; HQmed — hazard quotients at the median level; HQ90% — hazard quotients 
at the 90th percentile level, mg/kg/day.
 * The RfD value is given for inorganic As.
 ** The mean concentration value is given because the median value is 0.
 *** The RfD value is for dietary supplements.
 **** The RfD value is for Cr3+.
 ***** The RfD value is for Hg salts.

26 Q3D(R2) Guideline for Elemental Impurities. International Council for Harmonisation; 2020.
27 Monographs on the identification of carcinogenic hazards to humans. International Agency for Research on Cancer (IARC). 2019. 

https://monographs.iarc.who.int/agents-classified-by-the-iarc/
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при ограниченных доказательствах канцероген-
ности для животных и наличии достоверно по-
ложительных сведений в краткосрочных пробах.

В качестве потенциальных химических канце-
рогенов рассматривают вещества, относящие-
ся к группам I, IIА и IIВ. К группе I относятся As, 
Cd, Cr(VI); к группе IIA — Co и Pb; к группе IIВ — 
Ni28. Следовательно, все потенциальные эле-
ментные канцерогены относятся к нормируе-
мым, и их содержание в НЛРП в любом случае 
контролируется.

Основным параметром для оценки канцероген-
ного риска является фактор канцерогенного 
потенциала или фактор наклона (SF), характе-
ризующий степень нарастания канцерогенно-
го риска с увеличением воздействующей дозы 
на одну единицу. Фактор наклона определяется 
как тангенс угла наклона зависимости «доза–
эффект» в нижней линейной части эксперимен-
тальной кривой. Величина SF имеет размерность 
(мг/кг/сут)-1, то есть обратна единице среднесу-
точного поступления канцерогена. Значения 
SF устанавливаются раздельно для ингаляци-
онного (SFi) и перорального (SFo) поступления 
химических канцерогенов. Параметры SFi и SFo 
приведены в отечественной нормативной доку-
ментации29 и документах ЕРА30.

Другим параметром для оценки канцероген-
ного риска является единичный риск (UR), от-
ражающий значение риска для одной единицы 
концентрации вещества в объекте окружающей 
среды. Величина UR представляет собой верх-
нюю, консервативную оценку канцерогенного 
риска у человека, подвергающегося на протяже-
нии всей своей жизни постоянному воздействию 
анализируемого канцерогена31. Единичный кан-
церогенный риск при пероральном поступлении 
канцерогенного вещества в организм (URо) рас-
считывают по формуле32:

 URо = SFо × IR/BW, (5)

где SFо  — фактор канцерогенного потенциала 
при пероральном введении, (мг/кг/сут)-1; IR  — 
среднесуточное потребление продукта за весь 
период усреднения экспозиции, кг/сут; BW  — 
среднее значение массы тела человека, кг.

На основе единичного канцерогенного риска 
определяют индивидуальный канцерогенный 
риск (CR), который представляет собой оценку 
вероятности развития рака у экспонируемого 
индивидуума при воздействии потенциально-
го канцерогена в течение всей жизни (средняя 
продолжительность жизни принимается равной 
70 лет). Величину СR рассчитывают по формуле:

 CR = LADDC×UR,  (6)

где LADDC  — средняя концентрация вещества 
в исследуемом объекте за весь период усред-
нения экспозиции, мг/кг (усреднение за 70 лет); 
UR — единичный канцерогенный риск при перо-
ральном поступлении канцерогенного вещества 
в организм, (мг/кг)-1.

Согласно отечественной нормативной докумен-
тации выделяют следующие уровни канцероген-
ного риска33:

1) риск допустимый, не вызывающий беспокой-
ства (СR ≤ 1×10-6); подобные риски не требуют 
никаких мероприятий по снижению их уровня;

2) предельно допустимый риск (1×10-6 < CR < 1×10-4);  
соответствует верхней границе приемлемо-
го риска. Именно на этом уровне установлено 
большинство рекомендуемых международны-
ми организациями гигиенических нормативов 
для населения. Данные уровни риска подлежат 
постоянному контролю;

3) опасный риск (1×10-4 < CR < 1×10-3). Данный уро - 
вень риска приемлем для профессиональных 
групп и неприемлем для населения в целом. 
Он требует разработки и проведения плановых 
оздоровительных мероприятий;

4) чрезвычайно опасный, недопустимый риск 
(CR ≥ 1×10-3), который неприемлем ни для насе-
ления, ни для профессиональных групп и требу-
ет экстренной профилактики.

В таблице 4 представлены значения индивиду-
альных канцерогенных рисков для элементных 
канцерогенов, присутствующих в семенах тык-
вы. За величину LADDC принимали средние кон-
центрации элементов с учетом 90-го процентиля 
распределения (С90%, табл. 3). Следует отметить, 

28 Р 2.1.10.1920-04. Руководство по оценке риска для здоровья населения при воздействии химических веществ, загрязня-
ющих окружающую среду. М.: Федеральный центр Госсанэпиднадзора Минздрава России; 2004.

29 Там же.
30 Regional Screening Level (RSL) Summary Table. United States Environmental Protection Agency (USEPA); 2021.  

https://www.epa.gov/risk/regional-screening-levels-rsls-generic-tables 
31  Р 2.1.10.1920-04. Руководство по оценке риска для здоровья населения при воздействии химических веществ, загрязня-

ющих окружающую среду. М.: Федеральный центр Госсанэпиднадзора Минздрава России; 2004.
32 Там же.
33 Р 2.1.10.1920-04. Руководство по оценке риска для здоровья населения при воздействии химических веществ, загрязня-

ющих окружающую среду. М.: Федеральный центр Госсанэпиднадзора Минздрава России; 2004.
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что для Co и Ni в отечественной и зарубежной 
документации35 приведены только значения 
фактора канцерогенного потенциала при инга-
ляционном введении, поэтому для этих элемен-
тов не представляется возможным рассчитать 
индивидуальные канцерогенные риски при пе-
роральном поступлении элементного контами-
нанта. Значения CRо для As, Cd, Cr, Pb (табл. 4) 
укладываются в диапазон предельно допусти-
мого риска (1×10-6 < CR < 1×10-4). Следовательно, 
содержание в семенах тыквы As, Cd, Cr, Pb подле-
жит обязательному контролю при оценке веро-
ятности развития новообразований под воздей-
ствием элементных контаминантов семян тыквы.

Выводы
На основании анализа и обобщения принятых 
в отечественной и международной практике 
критериев оценки рисков потребления фарма-
цевтической и пищевой продукции разработан 
комплексный подход к контролю содержания 
элементных контаминантов в НЛРП и определен 
перечень элементных контаминантов, подлежа-
щих нормированию (As, Cd, Cо, Cr, Hg, Ni, Pb, V). 

Применение комплексного подхода к семенам 
тыквы позволяет сделать следующие выводы.

1) Рассчитанные значения PDС для As, Cd, Cо, Cr, 
Ni, Pb, V в семенах тыквы целесообразно исполь-
зовать в качестве норм предельно допустимых 
концентраций тяжелых металлов при разработке 
проекта фармакопейной статьи «Тыквы семе-
на». Так как Hg отсутствует во всех образцах се-
мян тыквы независимо от места произрастания, 
можно рекомендовать исключить этот элемент 
из списка контролируемых в данном виде НЛРП.

2) Суммарное воздействие Al, As, Cd, Co, Cr, Cu, 
Fe, Hg, Mn, Mo, Ni, Pb, Se, Sr, Tl, Zn, V на здоро-
вье человека при потреблении терапевтической 
дозы семян тыквы характеризуется как допусти-
мое и не создает риска развития неканцероген-
ных эффектов.

3) Индивидуальные канцерогенные риски 
при пероральном поступлении As, Cd, Cr, Pb 
в организм вместе с терапевтической дозой се-
мян тыквы соответствуют верхней границе при-
емлемого риска.
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	 Бекетова Анастасия Викторовна; beketova@expmed.ru

Установление подлинности лекарственных средств на основе алоэ древовид-
ного (Aloe arborescens Mill.) по основной группе биологически активных веществ 
(антраценпроизводные соединения) и количественное определение соедине-
ний данной группы с использованием одних и тех же (унифицированных) мето-
дик как для лекарственного растительного сырья (ЛРС), так и для лекарственных 
средств (ЛС) из него, являются актуальной задачей. Цель работы: формирова-
ние методического подхода и выбор унифицированных условий анализа для 
идентификации и количественного определения антраценпроизводных со-
единений в лекарственном растительном сырье и лекарственных средствах на 
основе алоэ древовидного в соответствии с принципом «сквозной» стандар-
тизации. Материалы и методы: унификация условий анализа ЛРС и ЛС была 
выполнена на основании данных литературы и сравнительного анализа норм 
и требований отечественной и зарубежных фармакопей. Последующая апро-
бация выбранных условий анализа была выполнена на трех сериях лекарствен-
ного препарата «Сок алоэ» (ЗАО «Вифитех»). Для подтверждения подлинности 
препарата использовали пластинки для высокоэффективной тонкослойной 
хроматографии со слоем силикагеля HPTLC Silica Gel 60 (Merck), визуализа-
цию результатов анализа проводили при дневном свете до и после обработки 
хроматограммы натрия гидроксида раствором спиртовым 2%. Количественное 
определение проводили на спектрофотометре Cary-100 (Agilent) при длине вол-
ны 512 нм относительно магния ацетата раствора 0,5% в метаноле. Результаты: 
предложен унифицированный подход для идентификации и количественного 
определения антраценпроизводных соединений в ЛРС и ЛС на основе алоэ дре-
вовидного. В качестве стандартного образца предложено использовать алоэ- 
эмодин. Установлены нормы содержания антраценпроизводных соединений 
в ЛРС и ЛС на основе алоэ древовидного, подготовлены проекты соответствую-
щих фармакопейных статей для Государственной фармакопеи Российской Фе-
дерации. Выводы: разработанные методики позволяют устанавливать подлин-
ность и оценивать содержание антраценпроизводных соединений в ряду от ЛРС 
до фармацевтической субстанции и лекарственных препаратов на основе алоэ 
древовидного по одной и той же группе биологически активных веществ.

Ключевые слова: антраценпроизводные соединения; алоэ-эмодин; тонкослойная хроматография; спек-
трофотометрия; алоэ древовидное; фармакопейные статьи
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Much interest is taken in identification of Aloe arborescens Mill. medicines by a major 
class of bioactive compounds (anthracene derivatives), as well as in quantitative de-
termination of the compounds belonging to the class, with the same unified method 
for the entire spectrum from herbal drugs to herbal medicinal products. The aim 
of the study was to develop a methodological approach and select unified condi-
tions for the identification and assay of anthracene-derived compounds in herbal 
drugs, herbal drug preparations and herbal medicinal products of Aloe arborescens 
Mill., observing the principle of holistic, end-to-end standardisation. Materials and 
methods: analytical conditions were unified using literature data and a comparison 
of reference values and requirements of the Russian and other pharmacopoeias. The 
subsequent practical evaluation of the selected conditions used three batches of 
the herbal medicinal product “Aloe Juice” by Vifitech (batches 131217, 030318 and 
070618). The identification was carried out using a silica gel plate for high-perform-
ance thin-layer chromatography (HPTLC Silica Gel 60 HX85224933 1056330001 by 
Merck). The results were examined in daylight before and after spraying with a 
2% alcohol solution of sodium hydroxide. The quantification was carried out using 
a Cary-100 spectrophotometer by Agilent at 512 nm and 0.5% magnesium acet-
ate in methanol as a developing solvent. Results: the authors developed a unified 
approach to identification and quantification of anthracene-derived compounds in 
herbal drugs, herbal drug preparations and herbal medicinal products of Aloe arbo
rescens Mill. and suggested using aloe-emodin as a reference standard. The authors 
established reference values for anthracene-derived compounds in herbal drugs, 
herbal drug preparations and herbal medicinal products of Aloe arborescens Mill. 
and drafted the corresponding monographs for the State Pharmacopoeia of the Rus-
sian Federation. Conclusions: the developed procedures allow for comprehensive 
identification and quantification of anthracene-derived compounds in herbal drugs, 
herbal drug preparations and herbal medicinal products of Aloe arborescens Mill. by 
the same class of biologically active compounds.

Key words: anthracene-derived compounds; aloe-emodin; TLC; spectrophotometry; Aloe arborescens Mill.; phar-
macopoeial monographs
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Введение
Алоэ древовидное (Aloe arborescens Mill., сем. 
асфоделовых — Asphodelaceae) является ценным 
источником биологически активных веществ 
(БАВ), которые представлены следующими 
основными группами: фенольные соединения, 
аминокислоты, биополимеры (полисахариды, 
гликопротеиды, лектины), липиды, каротинои-
ды, органические кислоты и др. На основании 
фармакологических исследований установле-
но, что БАВ алоэ обладают широким спектром 

терапевтического действия: возбуждают аппетит 
и усиливают секрецию пищеварительных желез; 
обладают слабительным действием, усилива-
ют процессы регенерации слизистых оболочек 
и кожи; оказывают противомикробное и проти-
вовирусное действие; обладают иммуномоду-
лирующими свойствами [1–3]. Лекарственные 
препараты на основе алоэ древовидного со-
гласно анатомо-терапевтическо-химической 
классификации отнесены к разделам A13A 
«Общетонизирующие препараты и адаптогены» 
и S01B «Противовоспалительные препараты»1.
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2 ФС 42-2191-84 Лист алоэ древовидного свежий.  
3 ФС 42-987-87 Побег алоэ древовидного свежий.
4 ФС 42-2800-91 Листья алоэ древовидного сухие.
5 ФС 42-1672-81 Сироп алоэ с железом.
6 ВФС 42-3027-98 Сок алоэ.
7 ФС 42-1443-98 Экстракт алоэ жидкий для инъекций.
8 ФС 42-1654-98 Линимент алоэ.

Основной группой БАВ алоэ древовидного 
являются антраценпроизводные соединения, 
которые представлены антрахиноном  — ало-
э-эмодин; антронами  — алоин А (барбалоин), 
алоин В (изобарболаин), 10-гидроксиалоин; 
пиронами  — алоэнин (алоэнин А), алоэнин  B, 
6 -́O-изобутирилалоэнин; хромонами  — алоэ-
зин (алоэрезин В), 2´ -́O-ферулоилалоэнин и др.; 
димерными антронами  — элгоникадимеры 
А и В [1, 2].

Установлено, что общим признаком для всех 
представителей рода Aloe является присут-
ствие антрахинона алоэ-эмодина и антроново-
го С-гликозида алоина, который подвергается 
окислительной деструкции до алоэ-эмодина, 
особенно в присутствии ионов Fe3+. Эти же со-
единения были одними из первых обнаружен-
ных в A. arborescens веществ фенольной природы. 
Позже было установлено, что алоин не является 
индивидуальным соединением, а представляет 
собой смесь диастереоизомеров, обозначаемых 
как алоины А и В [1, 4].

Использование одних и тех же методов для под-
тверждения подлинности и количественного 
определения БАВ как в фармацевтических суб-
станциях растительного происхождения (ФСРП), 
так и в лекарственных препаратах (ЛП) из этих 
субстанций лежит в основе принципа «сквоз-
ной стандартизации». Согласно фармакопей-
ным статьям (ФС) на ФСРП «Лист алоэ древо-
видного свежий»2 и «Побег алоэ древовидного 
свежий»3 подлинность оценивают с помощью 
общегрупповой химической реакции с раство-
ром натрия гидроксида (производные антрона), 
количественное определение антраценпроиз-
водных в сырье согласно данным ФС не преду-
смотрено. В фармакопейную статью «Листья 
алоэ древовидного сухие»4 включена методика 
количественного определения антраценпроиз-
водных в пересчете на истизин методом фото-
электроколориметрии.

По разделу «Подлинность» согласно всем ФС 
на ЛП на основе алоэ древовидного преду-
смотрено использование химической реакции 
на антраценпроизводные с раствором аммиака 
или натрия гидроксида. Согласно ФС «Сироп 
алоэ с железом»5 и ФС «Сок алоэ»6 количе-
ственное определение антраценпроизводных 

не предусмотрено. В ФС «Экстракт алоэ жидкий 
для инъекций»7 и «Линимент алоэ»8 включены 
методики количественного определения антра-
ценпроизводных в пересчете на истизин мето-
дом спектрофотометрии.

Следует указать, что недостатками данных ме-
тодик количественного определения антрацен-
производных является выбор истизина (не при-
сутствует в алоэ древовидном) для пересчета 
суммы антраценпроизводных и использование 
растворов кобальта(II) хлорида гексагидрата 
в качестве опосредованного стандарта для по-
строения калибровочного графика. Кроме того, 
если регистрация результатов анализа прово-
дится с использованием фотоэлектроколори-
метра, то неточность установки конкретной 
аналитической длины волны может приводить 
к дополнительным ошибкам [5].

В связи с этим актуальным является совершен-
ствование методов стандартизации лекарствен-
ного растительного сырья (ЛРС), субстанции 
и ЛП на основе алоэ древовидного по показа-
телям «подлинность» и «количественное опре-
деление» с учетом особенностей химического 
состава БАВ.

Цель работы  — формирование методического 
подхода и выбор унифицированных условий 
анализа для идентификации и количественного 
определения антраценпроизводных соедине-
ний в лекарственном растительном сырье и ле-
карственных средствах на основе алоэ древо-
видного в соответствии с принципом «сквозной» 
стандартизации.

Для реализации цели исследования были по-
ставлены следующие задачи:

1) унифицировать методику подтверждения 
подлинности ЛРС и лекарственных средств 
на основе алоэ древовидного по основной груп-
пе БАВ — антраценпроизводным соединениям;

2) унифицировать методику количественного 
определения антраценпроизводных соедине-
ний в ЛРС и лекарственных средствах на основе 
алоэ древовидного.

3) на основании результатов апробации уни-
фицированных методик подтверждения 
подлинности и количественного определения 
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антраценпроизводных соединений в ЛРС и ле-
карственных средствах на основе алоэ древо-
видного подготовить проекты соответству-
ющих ФС для Государственной фармакопеи 
Российской Федерации.

Основная часть
В Государственный реестр лекарственных 
средств (ГРЛС) включены фармацевтическая 
субстанция «Экстракт алоэ сухой» и четыре ЛП: 
«Сок алоэ», «Экстракт алоэ жидкий для инъ-
екций», «Сироп алоэ с железом» и «Линимент 
алоэ»9 (рис. 1).

Для унификации методик подтверждения 
подлинности и количественного определе-
ния антраценпроизводных соединений в ЛРС 
и лекарственных средствах на основе алоэ 
древовидного был проведен сравнительный 
анализ требований действующих в Российской 
Федерации ФС. Результаты представлены в та-
блице 1.

Анализ требований зарубежных фармакопей по-
казал, что в Европейской фармакопее10 и фарма-
копее США11 монографии на алоэ древовидное 
отсутствуют, а стандартизация лекарственных 

средств из сырья близкородственного вида — Aloe 
barbadensis Mill. (A. vera (L.) Burm.f.) осуществляет-
ся по барбалоину (алоину А). Так, подтверждение 
подлинности проводят методом тонкослойной 
хроматографии (ТСХ) со стандартными образца-
ми (СО) барбалоина и (или) алоэ-эмодина, в каче-
стве подвижной фазы используют смесь раство-
рителей этилацетат-метанол-вода (100:17:13), 
зоны адсорбции детектируют при длине волны 
365  нм и далее обрабатывают хроматограммы 
калия гидроксида раствором 10%. В исследова-
нии И.Н.  Зилфикарова и соавт. [1] подлинность 
ЛРС алоэ древовидного предлагается опреде-
лять методом ТСХ с СО алоэ-эмодина, в качестве 
подвижной фазы использовать смесь раствори-
телей этилацетат — спирт этиловый 95% — вода 
(7:2:1); для детектирования — натрия гидроксида 
спиртовой раствор 2% (табл. 2).

На основе приведенных данных целесооб-
разным представляется для установления 
подлинности использовать методику ТСХ с СО 
алоэ-эмодина в качестве основного испытания.

Согласно требованиям фармакопеи США12 
определение количественного содержания 
барбалоина в ЛРС осуществляют методом 

Рис. 1. Лекарственное растительное сырье и лекарственные средства на основе алоэ древовидного

Fig. 1. Aloe arborescens herbal drugs, herbal drug preparations and herbal medicinal products
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9 https://grls.rosminzdrav.ru/grls.aspx
10 European Pharmacopoea. 10th ed. Strasbourg; 2019.
11 United States Pharmacopoea, 2022.
12 Aloe. Unated States Pharmacopoeia. USP 43–NF 38. Rockville, MD; 2020.
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Таблица 1. Стандартизация лекарственных средств на основе алоэ древовидного согласно действующим фармакопейным ста-
тьям по показателям «Подлинность» и «Количественное определение»

Table 1. Standardisation of Aloe arborescens herbal drugs, herbal drug preparations and herbal medicinal products in terms of identifica-
tion and assay according to the current Russian pharmacopoeia monographs 

Номер и название  
фармакопейной статьи (ФС)

Number and title of the pharmacopoeia 
monograph

Методы оценки качества лекарственных средств по показателям
Methods for evaluating the quality of medicines in terms of

подлинность
identification

количественное определение
assay 

ФС 42-2191-84
«Лист алоэ древовидного свежий»
Aloe arborescens leaf, fresh

Качествен-
ная реакция 
с раствором 
натрия гидрок-
сида (антроны)
Qualitative reac-
tion with sodium 
hydroxide solu-
tion (anthrones)

Отсутствует
Not available

ФС 42-987-87
«Побег алоэ древовидного свежий»
Aloe arborescens stem, fresh

Отсутствует
Not available 

ФС 42-2800-91
«Листья алоэ древовидного сухие»
Aloe arborescens leaves, dry

Фотоэлектроколориметрия (сумма антраценпроизводных 
в пересчете на истизин)
Photoelectric colorimetry (total anthracene derivatives expressed as 
istizin)

ФС 42-3468-98
«Экстракт алоэ сухой»
Aloe dry extract

Спектрофотометрия (сумма антраценпроизводных  
в пересчете на истизин)
Spectrophotometry (total anthracene derivatives expressed as istizin)

ВФС 42-3027-98
«Сок алоэ»
Aloe juice

Отсутствует
Not available

ФС 42-1443-98
«Экстракт алоэ жидкий для инъекций»
Aloe liquid extract for injection

Спектрофотометрия (сумма антраценпроизводных  
в пересчете на истизин)
Spectrophotometry (total anthracene derivatives expressed as istizin)

ФС 42-1654-98
«Линимент алоэ»
Aloe liniment

Спектрофотометрия (сумма антраценпроизводных  
в пересчете на истизин)
Spectrophotometry (total anthracene derivatives expressed as istizin)

Таблица 2. Современные подходы к оценке подлинности лекарственных средств на основе сырья алоэ

Table 2. Modern approaches to identification of Aloebased medicines

Вид растения рода Aloe
Species of the Aloe genus

Методика анализа
Analytical procedure

Источник
Reference 

Aloe barbadensis Mill.;
Алоэ экстракт  
стандартизованный
Aloes extract, standardised 

ТСХ с СО барбалоина и алоэ-эмодина; ПФ этилацетат-метанол-вода 
(100:17:13); детектирование при 365 нм
TLC with barbaloin RS and aloeemodin RS; MP: ethyl acetatemethanolwater 
(100:17:13); detection at 365 nm

Европейская 
фармакопея13

European  
Pharmacopea13

Aloe barbadensis Mill. • реакция окисления фенольных соединений с азотной кислотой;
• ТСХ с СО барбалоина: ПФ этилацетат-метанол-вода (100:17:13),  

детектирование при дневном свете после обработки калия гидрок-
сида раствором 10% в метаноле

• Qualitative reaction with nitric acid;
• TLC with barbaloin RS; MP: ethyl acetatemethanolwater (100:17:13);  

examination in daylight after spraying with 10% potassium hydroxide 
solution in methanol 

Фармакопея 
США14

United States 
Pharmacopea14

Aloe arborescens Mill. ТСХ с СО алоэ-эмодина; ПФ: этилацетат — спирт этиловый 95% — вода 
(7:2:1); детектирование при дневном свете после обработки натрия 
гидроксида раствором спиртовым 2%
TLC with aloeemodin RS; MP: ethyl acetate — ethanol 95% — water (7:2:1); 
examination in daylight after spraying with 2% sodium hydroxide solution in 
alcohol

И.Н. Зилфикаров 
и соавт. [1]
Zilfikarov I.N.,  
et al. [1]

Примечание. ТСХ — тонкослойная хроматография; СО — стандартный образец; ПФ — подвижная фаза.
Note. TLC — thinlayer chromatography; RS — reference standard; MP — mobile phase.

13 Monograph 01/2015:0257 Aloes, Barbados. European Pharmacopeia. 10th ed. Strasbourg: EDQM; 2019.
14 Aloe. Unated States Pharmacopoeia. USP 43–NF 38. Rockville, MD; 2020.
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высокоэффективной жидкостной хроматогра-
фии (ВЭЖХ). Согласно требованиям Европейской 
фармакопеи15 в лекарственных средствах 
на основе алоэ барбадосского сумму антра-
ценпроизводных в пересчете на барбалоин 
определяют методом спектрофотометрии в ви-
димой области спектра. В.А. Куркин и соавт. так-
же предлагают использовать данную методику 
для количественного определения антрацен-
производных соединений в препаратах алоэ 
древовидного [3] или проводить количествен-
ное определение алоэнина методом ВЭЖХ 
в изократическом режиме [6] (табл. 3).

Авторами работы [1] была предложена методи-
ка количественного определения суммы антра-
ценпроизводных, основанная на способности 
алоинов А и В гидролизоваться и окисляться 
с образованием алоэ-эмодина, которая апроби-
рована на листьях алоэ древовидного, а также 
на лекарственных средствах на его основе (экс-
тракты жидкий и сухой, алоэ сок). Кислотный 
гидролиз алоинов А и В протекает при одновре-
менном их окислении в присутствии катионов 
железа(III) с образованием алоэ-эмодина, кото-
рый извлекается в органическую фазу в процес-
се пробоподготовки:

15 Monograph 01/2015:0257 Aloes, Barbados. European Pharmacopeia. 10th ed. Strasbourg: EDQM; 2019.
16 Там же.
17 Aloe. Unated States Pharmacopoeia. USP 43–NF 38. Rockville, MD; 2020.

Таблица 3. Современные подходы к количественному определению антраценпроизводных соединений в лекарственных сред-
ствах на основе сырья алоэ

Table 3. Modern approaches to quantitative determination of anthracene derivatives in Aloebased medicines

Вид растения рода Aloe
Species of the Aloe genus

Методика анализа
Analytical procedure

Источник
Reference 

Aloe barbadensis Mill.;
Алоэ экстракт  
стандартизованный
Aloes extract,  
standardised 

Сумма антраценпроизводных в пересчете на барбалоин; метод 
СФМ по удельному показателю поглощения при 512 нм, равному 
255 (магниевый комплекс алоэ-эмодина)
Total anthracene derivatives expressed as barbaloin; spectrophotometry 
at 512 nm, taking the specific absorbance of barbaloin to be 255 (aloe
emodin–magnesium complex)

Европейская  
фармакопея16

European Pharmacopea16

Aloe barbadensis Mill. Барбалоин. ВЭЖХ с СО барбалоина
Barbaloin; HPLC with barbaloin RS

Фармакопея США17

United States Pharmacopea17

Aloe arborescens Mill. Сумма антраценпроизводных в пересчете на барбалоин; метод 
СФМ по удельному показателю поглощения при 412 нм, равному 
102 (продукты реакции с щелочно-аммиачным раствором)
Total anthracene derivatives expressed as barbaloin; spectrophoto-
metry at 412 nm, taking the specific absorbance of barbaloin to be 102 
(products of reaction with the alkaline ammonia solution)

В.А. Куркин и соавт. [3]
Kurkin V.A., et al. [3]

Aloe arborescens Mill. Алоэнин. ВЭЖХ в изократическом режиме
Aloenin; HPLC, isocratic elution

В.А. Куркин и соавт. [6]
Kurkin V.A., et al. [6]

Aloe arborescens Mill. Сумма антраценпроизводных в пересчете на алоэ-эмодин; метод 
СФМ по удельному показателю поглощения при 512 нм, равному 
255 (магниевый комплекс алоэ-эмодина)
Total anthracene derivatives expressed as barbaloin; spectrophotometry 
at 512 nm, taking the specific absorbance of barbaloin to be 255 (aloe
emodin–magnesium complex)

И.Н. Зилфикаров  
и соавт. [1]
Zilfikarov I.N., et al. [1]

Примечание. СФМ — спектрофотометрия; СО — стандартный образец; ВЭЖХ — высокоэффективная жидкостная хроматография.
Note. RS — reference standard; HPLC — highperformance liquid chromatography.

 
 

 

алоин А алоэ-эмодин
 

Fe3+, H2O, t °C

O

O

OHOH

HO

O

O

OH

OHOH

OH

HO

HO

HO



167Bulletin of the Scientific Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products. 
Regulatory Research and Medicine Evaluation. 2022. Vol. 12, No. 2

Совершенствование методов стандартизации лекарственных средств на основе алоэ древовидного
Бекетова А.В., Евдокимова О.В., Лякина М.Н.

После отгона органической фазы алоэ-эмо-
дин растворяют в растворе магния ацетата. 
Оптическую плотность полученного окрашен-
ного комплекса измеряют на спектрофотомет-
ре при длине волны 512 нм и проводят расчет 
содержания суммы антраценпроизводных с ис-
пользованием удельного показателя поглоще-
ния алоэ-эмодина. Пересчет на алоэ-эмодин 
позволяет суммарно определять антраценпроиз-
водные соединения в форме как гликозидов, так 
и агликонов. Использование метода спектро-
фотометрии позволяет осуществлять измерения 
в узкой области оптимального поглощения све-
та, что увеличивает чувствительность и точность 
количественного определения по сравнению 
с методом фотоэлектроколориметрии.

Материалы и методы
Апробация условий анализа для подтверждения 
подлинности и количественного определения 
антраценпроизводных соединений проводи-
лась на трех сериях препарата «Алоэ сок» (се-
рии 131217, 030318 и 070618 производства ЗАО 
«Вифитех»).

Для идентификации антраценпроизводных ис-
пользовали пластинку для высокоэффективной 
тонкослойной хроматографии (ВЭТСХ) со сло-
ем силикагеля HPTLC Silica Gel 60 (Merck кат. 
№  105633); УФ-кабинет для ТСХ с системой до-
кументирования данных CAMAG® TLC Visualizer 2.

Количественное определение антраценпроиз-
водных проводили методом спектрофотомет-
рии в видимой области спектра на спектрофото-
метре Cary-100 (Agilent) при длине волны 512 нм.

Информационно-аналитические исследования 
были использованы для подбора условий пробо-
подготовки для методик подлинности и количе-
ственного определения антраценпроизводных 
соединений, а также расчета норм содержания 
этих БАВ в субстанции и ЛП на основе алоэ дре-
вовидного.

Методика подтверждения подлинности для ЛРС, 
субстанций и ЛП на основе алоэ древовидного. 
На линию старта хроматографической пластин-
ки наносили 30 мкл раствора СО алоэ-эмодина 
(EP CRS) и 10 мкл испытуемого раствора, приго-
товленных как указано ниже.

Раствор стандартного образца (СО) алоээмоди-
на. Около 0,001 г (точная навеска) СО алоэ-эмо-
дина помещали в мерную колбу вместимостью 
10 мл, прибавляли 5 мл метанола, встряхивали 
до полного растворения, затем доводили объем 
раствора метанолом до метки и перемешивали.

Испытуемый раствор для ЛП «Алоэ древовидного 
листьев сок». Около 20,0 г (точная навеска) пре-
парата помещали в коническую колбу со шли-
фом вместимостью 250  мл, прибавляли 12  мл 
хлористоводородной кислоты концентриро-
ванной, 1,2  г железа(III) хлорида и нагревали 
на водяной бане в течение 1 ч с обратным холо-
дильником. Раствор охлаждали, количественно 
переносили с помощью 40 мл воды в делитель-
ную воронку и экстрагировали хлороформом 
3 раза по 20 мл.

Объединенные хлороформные извлечения 
помещали в делительную воронку, промыва-
ли водой 2 раза по 10  мл, затем фильтровали 
через беззольный фильтр «белая лента» с 2 г на-
трия сульфата безводного, помещали в кругло-
донную колбу. Фильтр промывали 25 мл хлоро-
форма, присоединяя его к основному фильтрату. 
Полученный фильтрат выпаривали на роторном 
испарителе при температуре не выше 40 °С до-
суха. Сухой остаток растворяли в 25 мл метано-
ла, фильтровали через беззольный фильтр «бе-
лая лента» (испытуемый раствор А).

10 мл испытуемого раствора А помещали в круг-
лодонную колбу вместимостью 50  мл, выпари-
вали на водяной бане досуха. Сухой остаток 
растворяли в 2 мл метанола и при необходимо-
сти фильтровали через беззольный фильтр «бе-
лая лента».

Расчетно-аналитическим методом было уста-
новлено, что испытуемые растворы для ЛРС 
«Алоэ древовидного листья», «Алоэ древовид-
ного листья свежие», «Алоэ древовидного по-
беги свежие» и ЛП «Алоэ древовидного листьев 
сок, линимент» готовятся аналогично испытуе-
мому раствору для ЛП «Алоэ древовидного ли-
стьев сок». Для других лекарственных средств 
на основе алоэ древовидного может быть реко-
мендован следующий порядок приготовления 
испытуемых растворов.

Испытуемый раствор для субстанции «Алоэ дре-
вовидного листьев экстракт сухой». 0,1  г суб-
станции растворяют в 3  мл воды и фильтруют 
через беззольный фильтр «белая лента».

Испытуемый раствор для ЛП «Алоэ древовид-
ного листьев сок  + железа (II) хлорид, сироп». 
Около 50,0  г препарата помещают в делитель-
ную воронку вместимостью 250  мл, прибав-
ляют 50  мл воды, 6  мл хлористоводородной 
кислоты концентрированной и перемешива-
ют. Смесь экстрагируют хлороформом 4 раза 
по 15  мл, каждый раз перемешивая в течение 
2  мин. Хлороформные извлечения объединяют 
и фильтруют через беззольный фильтр «белая 
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лента» с 2  г натрия сульфата безводного, по-
мещают в круглодонную колбу. Колбу и фильтр 
промывают 5 мл хлороформа, присоединяя его 
к основному фильтрату. Полученный фильтрат 
упаривают на роторном испарителе при тем-
пературе не выше 40 °С досуха. Сухой остаток 
растворяют в 2 мл метанола.

Испытуемый раствор  для ЛП «Алоэ древовидно-
го листьев экстракт жидкий, раствор для под-
кожного введения». Сухой остаток, полученный 
как описано для ЛП «Алоэ древовидного листьев 
сок», растворяют в 1 мл метанола и фильтруют 
через беззольный фильтр «белая лента».

Пластинку с нанесенными пробами высушива-
ли на воздухе в течение 5 мин, затем помещали 
в хроматографическую камеру, предваритель-
но насыщенную в течение не менее 1  ч сме-
сью растворителей этилацетат-метанол-вода 
(90:5:5), и хроматографировали восходящим 
способом. Когда фронт растворителей достигал 
80–90 % от линии старта, пластинку вынимали, 
высушивали на воздухе в течение 30 мин и про-
сматривали при дневном свете.

На хроматограмме раствора СО алоэ-эмодина 
обнаруживалась зона адсорбции от светло-жел-
того до оранжевого цвета. На хроматограмме 
испытуемого раствора обнаруживалась зона ад-
сорбции от светло-желтого до оранжевого цвета 
на уровне зоны адсорбции СО алоэ-эмодина, до-
пускалось обнаружение других зон адсорбции.

Затем хроматограмму обрабатывали натрия 
гидроксида спиртовым раствором 2% и просмат-
ривали при дневном свете. На хроматограмме 
раствора СО алоэ-эмодина обнаруживалась 
зона адсорбции светло-красного или красного 
цвета. На хроматограмме испытуемого раствора 
обнаруживалась зона адсорбции светло-красно-
го или красного цвета на уровне зоны адсорб-
ции СО алоэ-эмодина, допускалось обнаруже-
ние других зон адсорбции.

Методика количественного определения антра
ценпроизводных соединений в ЛРС, субстанциях 
и ЛП на основе алоэ древовидного. 5,0 мл испыту-
емого раствора А, полученного при растворении 
сухого остатка после хлороформного экстраги-
рования ЛП «Алоэ древовидного листьев сок», 
как было описано в методике подтверждения 
подлинности для ЛРС, субстанций и ЛП на осно-
ве алоэ древовидного, помещали в мерную кол-
бу вместимостью 10 мл, прибавляли 5 мл магния 
ацетата раствора 0,5% в метаноле, перемешива-
ли, доводили объем раствора тем же раствори-
телем до метки и вновь перемешивали (испыту-
емый раствор Б).

Условия приготовления испытуемых растворов 
для количественного определения антрацен-
производных в ЛРС и других лекарственных 
средствах на основе алоэ древовидного были 
выбраны расчетно-аналитическим методом.

Испытуемый раствор для ЛРС «Алоэ древовидно-
го листья свежие» и «Алоэ древовидного побеги 
свежие». Около 0,5 кг свежих листьев или побе-
гов измельчают до однородной массы, которую 
отжимают и процеживают до получения око-
ло 350  мл сока, фильтруют через беззольный 
фильтр «красная лента» и перемешивают.

10,0 мл фильтрата помещают в коническую кол-
бу со шлифом вместимостью 250  мл, прибав-
ляют 20  мл воды, 12  мл хлористоводородной 
кислоты концентрированной, 1,2  г железа(III) 
хлорида и нагревают на водяной бане с обрат-
ным холодильником в течение 1  ч. Раствор 
охлаждают, количественно переносят с помо-
щью 20  мл воды в делительную воронку вме-
стимостью 250  мл и экстрагируют хлорофор-
мом 3 раза по 20 мл.

Объединенные хлороформные извлечения по-
мещают в делительную воронку, промывают во-
дой 2 раза по 10 мл, затем фильтруют через без-
зольный фильтр «белая лента», содержащий 2 г 
натрия сульфата безводного, в круглодонную 
колбу и выпаривают на роторном испарителе 
при температуре не выше 40  °С досуха. Сухой 
остаток растворяют в 25 мл метанола, фильтру-
ют через беззольный фильтр «белая лента» (ис-
пытуемый раствор А).

1,0 мл испытуемого раствора А помещают в мер-
ную колбу вместимостью 10  мл, прибавляют 
5  мл магния ацетата раствора 0,5% в метано-
ле, перемешивают, доводят тем же раствором 
до метки и вновь перемешивают (испытуемый 
раствор Б).

Испытуемый раствор для ЛРС «Алоэ древовидного 
листья». Аналитическую пробу сырья измельча-
ют до величины частиц, проходящих сквозь сито 
с отверстиями размером 1 мм.

Около 1,0 г (точная навеска) измельченного сы-
рья помещают в колбу вместимостью 250  мл, 
прибавляют 50  мл этанола, закрывают колбу 
пробкой и оставляют на 1 ч. Затем колбу соеди-
няют с обратным холодильником, нагревают 
до кипения и кипятят в течение 2 ч.

Колбу с содержимым охлаждают до температу-
ры около 20  °С, раствор фильтруют через без-
зольный фильтр «белая лента» в мерную колбу 
вместимостью 50  мл, доводят объем раствора 
этанолом до метки и перемешивают.
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25,0  мл фильтрата помещают в круглодонную 
колбу вместимостью 100  мл и выпаривают 
на водяной бане досуха. Сухой остаток раство-
ряют в 2 мл метанола, прибавляют 30 мл горячей 
воды (80 ± 2) °С и взбалтывают в течение 30 мин. 
Полученный раствор фильтруют через вату, 
предварительно смоченную водой, в мерную 
колбу вместимостью 50  мл и доводят объем 
раствора водой до метки и перемешивают.

20,0 мл фильтрата помещают в коническую кол-
бу со шлифом вместимостью 100 мл, прибавляют 
12 мл хлористоводородной кислоты концентри-
рованной, 1,2 г железа(III) хлорида и нагревают 
на водяной бане с обратным холодильником 
в течение 1 ч. Раствор охлаждают, количествен-
но переносят с помощью 20 мл воды в делитель-
ную воронку вместимостью 250  мл и экстраги-
руют хлороформом 3 раза по 20 мл.

Объединенные хлороформные извлечения по-
мещают в делительную воронку, промывают во-
дой 2 раза по 10 мл, затем фильтруют через без-
зольный фильтр «белая лента», содержащий 2 г 
натрия сульфата безводного, помещают в круг-
лодонную колбу и выпаривают на роторном ис-
парителе при температуре не выше 40 °С досу-
ха. Сухой остаток растворяют в 25 мл метанола, 
фильтруют через беззольный фильтр «белая 
лента» (испытуемый раствор А).

5,0 мл испытуемого раствора А помещают в мер-
ную колбу вместимостью 10  мл, прибавляют 
5 мл магния ацетата раствора 0,5% в метаноле, 
перемешивают, доводят объем раствора тем же 
растворителем до метки и вновь перемешивают 
(испытуемый раствор Б).

Испытуемый раствор для субстанции «Алоэ дре-
вовидного листьев экстракт сухой». Около 1,0 г 
(точная навеска) субстанции растворяют в 40 мл 
воды в мерной колбе вместимостью 50  мл, до-
водят объем раствора водой до метки, переме-
шивают и фильтруют через беззольный фильтр 
«белая лента».

10,0 мл фильтрата помещают в коническую кол-
бу со шлифом вместимостью 100 мл, прибавляют 
6  мл хлористоводородной кислоты концентри-
рованной, 0,6 г железа(III) хлорида и нагревают 
на водяной бане с обратным холодильником 
в течение 1 ч. Раствор охлаждают, количествен-
но переносят с помощью 20 мл воды в делитель-
ную воронку вместимостью 250  мл и экстраги-
руют хлороформом 3 раза по 20 мл.

Объединенные хлороформные извлечения 
помещают в делительную воронку, промыва-
ют водой 2 раза по 10  мл, затем фильтруют 

через беззольный фильтр «белая лента», содер-
жащий 2  г натрия сульфата безводного, поме-
щают в круглодонную колбу. Фильтр промывают 
25 мл хлороформа, присоединяя его к основно-
му фильтрату. Полученный фильтрат выпарива-
ют на роторном испарителе при температуре 
не выше 40 °С досуха. Сухой остаток растворяют 
в 25 мл метанола, фильтруют через беззольный 
фильтр «белая лента» (испытуемый раствор А).

1,0 мл испытуемого раствора А помещают в мер-
ную колбу вместимостью 10  мл, прибавляют 
5 мл магния ацетата раствора 0,5 % в метаноле, 
перемешивают, доводят объем раствора тем же 
растворителем до метки и вновь перемешивают 
(испытуемый раствор Б).

Испытуемый раствор для ЛП «Алоэ древовидного 
листьев сок, линимент». Около 20,0 г (точная на-
веска) препарата помещают в коническую кол-
бу со шлифом вместимостью 250 мл, добавляют 
50 мл воды и кипятят на водяной бане с обратным 
холодильником в течение 1 ч. После охлаждения 
содержимое колбы количественно переносят 
в делительную воронку, прибавляют 50  мл пет-
ролейного эфира и встряхивают в течение 2 мин.

После разделения слоев нижний (водный) слой 
сливают в коническую колбу, прибавляют 12  мл 
хлористоводородной кислоты концентрирован-
ной, 1,2 г железа(III) хлорида и нагревают на водя-
ной бане в течение 1 ч с обратным холодильником. 
Раствор охлаждают, количественно переносят 
с помощью 40  мл воды в делительную воронку 
и экстрагируют хлороформом 3 раза по 20 мл.

Объединенные хлороформные извлечения 
помещают в делительную воронку, промыва-
ют водой 2 раза по 10  мл, затем фильтруют 
через беззольный фильтр «белая лента» с 2 г на-
трия сульфата безводного в круглодонную колбу. 
Фильтр промывают 25  мл хлороформа, присо-
единяя его к основному фильтрату. Полученный 
фильтрат выпаривают на роторном испарителе 
при температуре не выше 40  °С досуха. Сухой 
остаток растворяют в 25 мл метанола, фильтру-
ют через беззольный фильтр «белая лента» (ис-
пытуемый раствор А).

5,0 мл испытуемого раствора А помещают в мер-
ную колбу вместимостью 10  мл, прибавляют 
5 мл магния ацетата раствора 0,5% в метаноле, 
перемешивают, доводят объем раствора тем же 
растворителем до метки и вновь перемешивают 
(испытуемый раствор Б).

Испытуемый раствор для ЛП «Алоэ древовидно-
го листьев сок + железа(II) хлорид, сироп». Около 
50,0  г (точная навеска) препарата помещают 
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в делительную воронку, прибавляют 50 мл воды, 
6  мл хлористоводородной кислоты концентри-
рованной и перемешивают. Смесь переносят 
с помощью 20 мл воды в делительную воронку 
вместимостью 250  мл и экстрагируют хлоро-
формом 4 раза по 15 мл, каждый раз перемеши-
вая в течение 2 мин.

Хлороформные извлечения объединяют 
и фильтруют через беззольный фильтр «белая 
лента» с 2 г натрия сульфата безводного в круг-
лодонную колбу. Колбу и фильтр промывают 
5  мл хлороформа, присоединяя его к основно-
му фильтрату. Полученный фильтрат упарива-
ют на роторном испарителе при температуре 
не выше 40 °С до объема около 2–3 мл.

После охлаждения остаток в колбе количе-
ственно, с помощью 5 мл магния ацетата раство-
ра 0,5% в метаноле, переносят в мерную колбу 
вместимостью 10  мл, доводят объем раствора 
тем же растворителем до метки и перемешива-
ют (испытуемый раствор Б).

Испытуемый раствор для ЛП «Алоэ древовидного 
листьев экстракт жидкий, раствор для подкож-
ного введения». 25,0  мл препарата помещают 
в коническую колбу со шлифом вместимостью 
100 мл, прибавляют 6 мл хлористоводородной 
кислоты концентрированной, 0,6  г железа(III) 
хлорида и нагревают на водяной бане в течение 

2  ч с обратным холодильником. Раствор охла-
ждают, количественно переносят с помощью 
20  мл воды в делительную воронку вмести-
мостью 250  мл и экстрагируют хлороформом 
3 раза по 20 мл.

Объединенные хлороформные извлечения 
помещают в делительную воронку, промыва-
ют водой 2 раза по 10  мл, затем фильтруют 
через беззольный фильтр «белая лента» с 2 г на-
трия сульфата безводного, помещают в кругло-
донную колбу. Фильтр промывают 25 мл хлоро-
форма, присоединяя его к основному фильтрату. 
Полученный фильтрат выпаривают на роторном 
испарителе при температуре не выше 40 °С до-
суха. Сухой остаток растворяют в 5  мл магния 
ацетата раствора 0,5% в метаноле, полученный 
раствор перемешивают, доводят объем раство-
ра тем же растворителем до метки и вновь пере-
мешивают (испытуемый раствор Б).

Оптическую плотность испытуемого раство-
ра Б измеряли на спектрофотометре при длине 
волны 512 нм в кювете с толщиной слоя 10 мм 
относительно раствора сравнения. В качестве 
раствора сравнения использовали магния аце-
тата раствор 0,5 % в метаноле.

Содержание суммы антраценпроизводных 
в пересчете на алоэ-эмодин в соке в процентах 
(Х ) вычисляли по формуле:

Таблица 4. Нормы содержания суммы антраценпроизводных в пересчете на алоээмодин в лекарственном растительном сырье 
и лекарственных средствах на основе алоэ древовидного

Table 4. Reference values for the anthracene derivatives content (expressed as aloeemodin) in Aloe arborescens herbal drugs, herbal drug 
preparations and herbal medicinal products 

Название проекта фармакопейной статьи
Number and title of the pharmacopoeia monograph

Норма содержания суммы антраценпроизводных 
в пересчете на алоэ-эмодин, %

Reference values for total anthracene derivatives  
in terms of aloeemodin, %

Алоэ древовидного листья свежие
Aloe arborescens leaves, fresh

Не менее 0,02
Not less than 0.02

Алоэ древовидного побеги свежие
Aloe arborescens stems, fresh

Не менее 0,02
Not less than 0.02

Алоэ древовидного листья
Aloe arborescens leaves 

Не менее 0,55
Not less than 0.55

Алоэ древовидного экстракт сухой
Aloe arborescens leaves dry extract 

Не менее 1,0
Not less than 1.0

Алоэ древовидного листьев сок
Aloe arborescens leaves juice

Не менее 0,0025
Not less than 0.0025

Алоэ древовидного листьев сок, линимент
Aloe arborescens leaves juice, liniment

Не менее 0,0015
Not less than 0.0015

Алоэ древовидного листьев сок + железа(III) хлорид, сироп
Aloe arborescens leaves juice+ iron(III) chloride, syrup

Не менее 0,00065
Not less than 0.00065

Алоэ древовидного листьев экстракт жидкий, раствор для подкож-
ного введения
Aloe arborescens leaves, liquid extract, solution for subcutaneous use

Не менее 0,0005
Not less than 0.0005
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 X =—, 

где: А  — оптическая плотность испытуемого 
раствора Б;

A1
1
%
cм — удельный показатель поглощения продук-

тов реакции алоэ-эмодина с магния ацетатом 
при 512 нм, равный 255;

а — точное количество ЛРС, субстанции или ЛП, 
взятое для анализа, г (мл);

F — фактор разведения испытуемого раствора.

Результаты и обсуждение
На основе проведенных апробационных испы-
таний были унифицированы методики подтвер-
ждения подлинности и количественного опре-
деления антраценпроизводных соединений 
от ЛРС до субстанции и ЛП на основе алоэ дре-
вовидного, что соответствует принципу «сквоз-
ной стандартизации».

В нормативной части раздела «Подлинность» 
для ЛРС, субстанций и ЛП на основе алоэ дре-
вовидного предложены следующие форму-
лировки: «На хроматограмме испытуемого 
раствора в верхней трети пластинки должна об-
наруживаться зона адсорбции от светло-желтого 
до оранжевого цвета на уровне зоны адсорбции 
СО алоэ-эмодина. После обработки раствором 
натрия гидроксида на хроматограмме испыту-
емого раствора должна обнаруживаться зона 
адсорбции светло-красного или красного цвета 
на уровне зоны адсорбции СО алоэ-эмодина».

Разработан унифицированный подход к оценке 
количественного содержания суммы антрацен-
производных в пересчете на алоэ-эмодин в ЛРС 

и лекарственных средствах на основе алоэ дре-
вовидного. Рассчитанные нормы содержания 
БАВ представлены в таблице 4.

Выводы
1. Унифицирована ТСХ-методика для иденти-
фикации лекарственного растительного сырья, 
фармацевтической субстанции и лекарствен-
ных препаратов на основе алоэ древовидного 
с использованием стандартного образца алоэ- 
эмодина, которая включена в проекты фарма-
копейных статьей «Алоэ древовидного листья 
свежие», «Алоэ древовидного побеги свежие», 
«Алоэ древовидного листья», «Алоэ древовид-
ного экстракт сухой», «Алоэ древовидного ли-
стьев сок», «Алоэ древовидного листьев сок, 
линимент», «Алоэ древовидного листьев сок  + 
железа(III) хлорид, сироп» и «Алоэ древовид-
ного листьев экстракт жидкий, раствор для под-
кожного введения».

2. Унифицирована методика спектрофотомет-
рического количественного определения суммы 
антраценпроизводных соединений в пересчете 
на алоэ-эмодин.

3. На основании проведенного анализа рассчи-
таны нормы содержания антраценпроизводных 
соединений в лекарственном растительном 
сырье, фармацевтической субстанции и лекар-
ственных препаратах на основе алоэ древовид-
ного.

4. Разработаны проекты фармакопейных ста-
тей на лекарственное растительное сырье, 
фармацевтическую субстанцию и лекарствен-
ные препараты на основе алоэ древовидного 
для Государственной фармакопеи Российской 
Федерации.
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Применение атомно-эмиссионной 
спектрометрии с индуктивно-связанной 
плазмой для анализа тяжелых металлов 
и мышьяка в настойках
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Безопасность использования лекарственных растительных препаратов, 
в  частности жидких лекарственных форм, связана с необходимостью контро-
лировать допустимое содержание экотоксикантов, однако методика для опре-
деления отдельных элементов в настойках отсутствует. Цель работы: выбор 
условий пробоподготовки для количественного определения тяжелых метал-
лов и мышьяка в настойках. Материалы и методы: в исследовании использо-
ваны настойки пиона уклоняющегося, пустырника и валерианы, реализуемые 
через аптечную сеть. Пробоподготовку проводили методом микроволнового 
разложения с предварительным концентрированием образцов. Количествен-
ное определение 16 элементов (As, Cd, Co, Cr, Cu, Fe, Mn, Mo, Ni, Pb, Sb, Sr, Ti, 
V, Zn, Hg) осуществляли методом атомно-эмиссионной спектрометрии с индук-
тивно связанной плазмой. Результаты: установлено, что для анализа содержа-
ния большинства элементов на этапе пробоподготовки необходимо проводить 
концентрирование, поскольку чувствительность метода позволяет определять 
отдельные элементы при их содержании не менее 0,1 мг/кг. Показано, что оп-
тимальным объемом для концентрирования является 25 мл настойки с точки 
зрения как затрат времени, так и открываемости токсичных элементов. Выво-
ды: предложенная методика показала возможность определения 16 элемен-
тов в составе настоек. Концентрации тяжелых металлов и мышьяка в настой-
ках пиона уклоняющегося, пустырника и валерианы не превышали 0,722 мг/кг. 
В максимальных количествах в изученных образцах настоек обнаружены цинк 
и марганец.

Ключевые слова: тяжелые металлы; лекарственные растительные препараты; настойки; атомно-эмис-
сионная спектрометрия; нормативная документация; пион уклоняющийся; валериана лекарственная; 
пустырник
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To ensure the safety of herbal medicinal products, particularly in liquid dosage 
forms, it is necessary to control environmental toxins to acceptable levels. However, 
there is no methodology for individual elemental impurities in tinctures. The aim 
of the study was to select sample preparation conditions for quantitative deter-
mination of heavy metals and arsenic in tinctures. Materials and methods: the study 
used tinctures of anomalous peony, motherwort and valerian sampled from phar-
macies. Sample preparation involved microwave-assisted digestion of pre-concen-
trated aliquots. Quantitative determination of 16 elemental impurities (As, Cd, Co,  
Cr, Cu, Fe, Mn, Mo, Ni, Pb, Sb, Sr, Ti, V, Zn, Hg) was carried out using inductively 
coupled plasma–atomic emission spectrometry. Results: according to the study re-
sults, quantitative analysis of most elemental impurities requires sample concentra-
tion at the preparation step. Due to the method sensitivity, direct quantification of 
individual elements in a sample is possible only at levels of not less than 0.1 mg/kg. 
The optimal volume of a tincture for concentration is 25 ml, both in terms of time 
efficiency and recovery of toxic elements. Conclusions: the proposed procedure 
showed the possibility of quantification of 16 elemental impurities in the tinctures. 
The concentrations of heavy metals and arsenic in the tinctures of anomalous peony, 
motherwort and valerian did not exceed 0.722 mg/kg. Zinc and manganese were the 
most abundant elemental impurities in the studied samples.

Key words: heavy metals; herbal medicinal products; tinctures; atomic emission spectrometry; regulatory docu-
ments; anomalous peony; valerian; motherwort
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Введение
В настоящее время широкое распространение 
получают препараты из лекарственного расти-
тельного сырья (ЛРС) [1]. По данным Всемирной 
организации здравоохранения (ВОЗ), для лече-
ния и профилактики 75% пациентов целесооб-
разно использовать препараты на растительной 
основе1. Среди лекарственных растительных 
препаратов (ЛРП), находящихся в обращении 
на фармацевтическом рынке, второе место по-
сле комбинированных ЛРП занимают экстрак-
ционные препараты [2–4]. Одной из наиболее 
используемых лекарственных форм в данной 

группе являются настойки за счет широты их 
ассортимента, удобства применения и доступ-
ной цены. Настойки производят из ЛРС метода-
ми мацерации или перколяции, затем проводят 
очистку и контроль качества [5].

ЛРС и ЛРП не должны содержать опасных 
для здоровья экотоксикантов (пестицидов, ра-
дионуклидов, тяжелых металлов (ТМ)). К числу 
наиболее опасных относятся ТМ. Они накаплива-
ются в разных частях растений из окружающей 
среды [6–11]. При производстве ЛРП токсичные 
соединения могут переходить из ЛРС в гото-
вые лекарственные формы. Согласно принципу 
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сквозной стандартизации, в фармацевтической 
практике принято нормировать их содержание 
на всех этапах производства [12], поэтому изу-
чение закономерностей перехода токсикантов 
из сырья в препараты актуально. В настоящее 
время в литературе имеются данные о содержа-
нии ТМ в ЛРС и ЛРП на его основе [11, 13–16], 
однако систематические исследования по этому 
вопросу весьма немногочисленны.

Согласно Государственной фармакопее 
Российской Федерации XIV  изд. (ГФ РФ XIV) 
в ЛРС регламентировано определение ТМ, 
остаточных пестицидов, радионуклидов 
и микробиологической чистоты2. Указаны нор-
мы содержания, приведены методики пробо-
подготовки и количественного определения 
свинца, кадмия, ртути и мышьяка в ЛРС и ЛРП3. 
Однако для большинства лекарственных форм 
согласно ГФ РФ XIV содержание ТМ в ЛРП опре-
деляется методом, основанным на образовании 
окрашенных сульфидов4, в частности суммар-
ное содержание тяжелых металлов в настойках, 
определенное колориметрическим методом, 
нормируется на уровне 10 мг/кг (0,001%)5.

На территории Европейского союза, а также 
ряда других стран содержание ТМ в ЛРП регла-
ментировано в соответствии с требованиями 
монографии «Herbal drugs» и включает в себя 
пределы содержания свинца, кадмия и ртути. 
Методики пробоподготовки и количественно-
го определения отдельных элементов описаны 
в монографии 2.4.27. «Heavy metals in herbal 
drugs and herbal drug preparations»6.

Согласно Фармакопее США (USP) содержание 
ТМ в ЛР должно соответствовать требованиям 
монографии 561 «Articles of botanical origin»7. 
В отличие от фармакопей других государств, со-
гласно требованиям USP предпочтительно нор-
мируются наиболее токсичные формы мышьяка 
и ртути, но допускается определение их вало-
вого содержания (при отсутствии надлежащего 

лабораторного обеспечения). Пробоподготовка 
образцов проводится в соответствии с моногра-
фиями 233 «Elemental impurities—procedures» 
и 2232 «Elemental contaminants in dietary 
supplements».

В Японской фармакопее8 для ЛРП нормы пред-
ставлены в частных статьях в разделе «Purity», 
в одних случаях — отдельно содержание мышья-
ка и свинца, в других — общее содержание ТМ. 
Суммарное содержание ТМ полуколичествен-
ным методом определяют в соответствии с мо-
нографией 1.07 «Heavy metals limit test», содер-
жание мышьяка — 1.11 «Arsenic limit test».

Согласно Индийской фармакопее9 определяет-
ся суммарное содержание ТМ в ЛРП в соответ-
ствии с разделом «Limit test for heavy metals» 
полуколичественным методом с реактивом, со-
держащим сульфид-ион. Для производителей 
ЛРС нормы содержания ТМ установлены в со-
ответствии со схемой добровольной сертифи-
кации продукции10 и составляют: Pb — 10 ppm, 
Cd — 0,3 ppm, As — 3 ppm, Hg — 1 ppm.

В Китайской фармакопее11 методика определе-
ния суммарного содержания ТМ в ЛРП описана 
в монографии «Limit test for heavy metals»; се-
лективное определение содержания отдельных 
ТМ описано в монографии IX B «Determination of 
lead (Pb), cadmium (Cd), arsenic (As), mercury (Hg) 
and copper (Cu)».

Согласно требованиям Фармакопеи Евразий-
ского экономического союза (ЕАЭС) содержание 
отдельных элементов в ЛРС и ЛРП определяют 
методом атомно-абсорбционной спектроскопии 
(ААС)12.

Наряду с ЛРП в лечебных и профилактических 
целях применяются биологически активные до-
бавки (БАД), их качество и безопасность регла-
ментированы согласно требованиям СанПиН13. 
В данном документе указаны нормы токсичных 
элементов для жидких БАД на растительной 

2 ОФС.1.5.1.0001.15 Лекарственное растительное сырье. Фармацевтические субстанции растительного происхождения. Го-
сударственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Т. 2. М.; 2018.

3 ОФС.1.5.3.0009.15 Определение содержания тяжелых металлов и мышьяка в лекарственном растительном сырье и лекар-
ственных растительных препаратах. Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Т. 2. М.; 2018.

4 ОФС.1.2.2.2.0012 Тяжелые металлы. Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Т. 1. М.; 2018.
5 ОФС.1.4.1.0019.15 Настойки. Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Т. 2. М.; 2018.
6 European Pharmacopoeia. 10th ed. Strasbourg: EDQM; 2020.
7 USP44–NF39. Rockville, MD; 2020.
8 Japanese Pharmacopoeia. XVII ed. Tokyo; 2016.
9 Indian Pharmacopoeia. 7th ed. Ghaziabad; 2015.
10 Voluntary certification scheme for AYUSH products. Certification criteria https://www.qcin.org/documents/Certification_Scheme_AYUSH/
11 Pharmacopoeia of the People’s Republic of China. Beijing; 2010.
12 ОФС 2.1.4.21 Тяжелые металлы и мышьяк в лекарственном растительном сырье и лекарственных растительных препа-

ратах. Фармакопея Евразийского экономического союза. 2021. 
13 СанПиН 2.3.2.1078-01. Продовольственное сырье и пищевые продукты. Гигиенические требования безопасности и пище-

вой ценности пищевых продуктов. Санитарно-эпидемические правила и нормативы. М.: Минздрав России, 2002.
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основе, таких как эликсиры, бальзамы, на-
стойки. Количественное содержание ТМ опре-
деляется в соответствии с ГОСТ 26929-94 
«Сырье и продукты пищевые. Подготовка проб. 
Минерализация для определения содержания 
токсичных элементов» и ГОСТ 30178-96 «Сырье 
и продукты пищевые. Атомно-абсорбционный 
метод определения токсичных элементов».

Результаты сравнительного анализа норм и тре-
бований к содержанию ТМ в ЛРП и БАД пред-
ставлены в таблице 1.

Согласно ГФ РФ XIV в общих и частных фар-
макопейных статьях, регламентирующих ка-
чество настоек, в настоящее время отдельные 
токсичные элементы не нормируются. Однако 
при использовании полуколичественного мето-
да определяется весь спектр тяжелых металлов, 
включая эссенциальные, а не только токсичные 
(свинец, ртуть, висмут, сурьма, олово, кадмий, 
серебро, медь, молибден, ванадий, рутений, 
платина, палладий)14. Степень извлечения каж-
дого элемента различается, поэтому невозмож-
но дать заключение по содержанию каждого 
из нормируемых элементов. Современные под-
ходы к оценке безопасности ЛРП предполагают 
количественное определение отдельных ток-
сичных элементов в различных лекарственных 
формах.

Цель работы — выбор условий пробоподготовки 
для количественного определения тяжелых ме-
таллов и мышьяка в настойках.

Материалы и методы
Объектами исследования были настойки: пио-
на уклоняющегося (ООО «Тульская фармацев-
тическая фабрика», серия 40620), валерианы 
(ЗАО «Ярославская фармацевтическая фабрика», 
серия 40421) и пустырника (АО «Флора Кавказа», 
серия 10221), реализуемые через аптечную сеть.

За основу для исследования была взята мето-
дика определения содержания ТМ и мышьяка 
методом атомно-эмиссионной спектрометрии 
с индуктивно-связанной плазмой (АЭС-ИСП) [17]. 
Для этого на первом этапе исследования к 1 мл 
настойки в сосуд для минерализации прибав-
ляли 10 мл азотной кислоты концентрирован-
ной (Fisher Chemical) и проводили минерали-
зацию в системе микроволнового разложения 
при максимальной температуре 175  °С и мощ-
ности 1800 Вт в течение 30 мин. Далее минера-
лизат фильтровали через фильтр «синяя лента» 
в мерную колбу вместимостью 25 мл и доводили 

объем раствора водой деионизованной до мет-
ки. Количественное определение содержания 
16 элементов проводили на атомно-эмиссион-
ном спектрометре с индуктивно связанной плаз-
мой Optima 8300 (PerkinElmer, США) при длинах 
волн (нм): As — 197,197; Cd — 226,502; Co — 230,786; 
Cr — 357,869; Cu — 327,393; Fe — 234,349; Mn — 
260,568; Mo — 203,845; Pb — 220,353 и 261,418; 
Sb  — 206,836; Sr  — 421,55; Ti  — 334,940; V  — 
292,402; Zn — 213,857; Hg — 184,886 и 253,652. 
Параметры измерений: мощность высокочастот-
ного генератора плазмы — 1500 Вт, поток плаз-
менного газа (аргон) — 15 л/мин, поток газа рас-
пылителя (аргон) — 1,0 л/мин, скорость подачи 
пробы — 0,10 об./мин.

На втором этапе эксперимента в процесс пробо-
подготовки включили концентрирование образ-
цов, чтобы повысить открываемость элементов. 
Для этого выбранные аликвоты настоек (8–50 мл) 
помещали в химические стаканы, проводили до-
полнительный контроль по массе и упаривали 
при температуре 105  °С до массы не более 1 г. 
Полученный концентрат разводили 10 мл азот-
ной кислоты концентрированной четырехкратно 
порциями по 2,5 мл, переносили в тефлоновый 
сосуд и проводили минерализацию, затем анализ 
по указанным выше параметрам. Определение 
проводили в трех параллельных образцах каж-
дого объекта, показания для которых снимали 
на приборе в пяти повторностях.

На третьем этапе эксперимента подбирали 
объем разведения. Концентрации ТМ в раство-
рах рассчитывали по градуировочному гра-
фику, для построения которого использо-
вали Мультиэлементный стандарт качества 
(PerkinElmer) с содержанием (мкг/мл): As — 101, 
Be — 101, Ca — 101, Cd — 101, Co — 101, Cr — 101, 
Cu — 99,9, Fe — 101, Li — 101, Mg — 101, Mn — 
101, Mo  — 101, Ni  — 101, Pb  — 101, Sb  — 101, 
Se — 101, Sr — 101, Ti — 101, Tl — 101, V — 101, 
Zn  — 101. Калибровку проводили в диапазоне 
0,5–1,5 от предельно допустимой концентрации 
(ПДК) каждого элемента, значения меньше ниж-
него предела калибровочного диапазона при-
ведены как информационные. Статистическую 
обработку полученных результатов проводили 
в программе Microsoft Office Excel.

Результаты и обсуждение
Подбор объема пробы осуществляли в 2 этапа. 
Сначала на примере настойки пиона уклоняю-
щегося были проанализированы пробы малых 
объемов (8–15 мл). Результаты исследования 

14 ОФС.1.2.2.2.0012 Тяжелые металлы. Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Т. 1. М.; 2018.
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Таблица 1. Нормы содержания тяжелых металлов и мышьяка в лекарственных растительных препаратах и биологически ак-
тивных добавках на растительной основе

Table 1. Standards for heavy metals and arsenic in herbal medicines and dietary supplements

Нормативный документ
Regulatory document

Определяемые элементы
Determinable elements

Нормы содержания
Limits

Государственная Фармакопея 
Российской Федерации
XIV изд.
State Pharmacopoeia  
of the Russian Federation XIV 

Суммарное содержание тяжелых 
металлов
Total content of heavy metals

Все лекарственные препараты — не более 0,01%
Настойки — не более 0,001%
Other herbal medicinal products: no more than 0.01%
Tinctures: no more than 0.001%

Pb 6,0 мг/кг / 6.0 mg/kg

Cd 1,0 мг/кг / 1.0 mg/kg

As 0,5 мг/кг / 0.5 mg/kg

Hg 0,1 мг/кг / 0.1 mg/kg

Европейская фармакопея 10.3
European Pharmacopoeia 10.3 Cd, Cu, Fe, Pb, Ni, Zn, Hg, As

Pb — 5 ppm
Cd — 1 ppm

Hg — 0,1 ppm

Фармакопея США
USP44NF39

As (неорганический)
As (inorganic)

2 мкг/г
2 μg/kg

Pb 5 мкг/г / 5 μg/kg

Hg (общая)
Hg (total)

1 мкг/г
1 μg/kg

Cd 0,5 мкг/г / 0.5 μg/kg

Метилртуть
Methylmercury

0,2 мкг/г
0.2 μg/kg

Японская фармакопея XVII
Japanese Pharmacopoeia XVII

Суммарное содержание тяжелых 
металлов
Total content of heavy metals

5–40 ppm

As 2–10 ppm

Китайская фармакопея, X
Chinese Pharmacopoeia X

Суммарное содержание тяжелых 
металлов
Total content of heavy metals

5–40 ppm

Cu 20 ppm

As 2–10 ppm

Pb 5 ppm

Cd 0,3 ppm

Hg 0,2 ppm

Индийская фармакопея, 8
Indian Pharmacopeia 8

Суммарное содержание тяжелых 
металлов
Total content of heavy metals

10–30 ppm

Фармакопея Евразийского 
экономического союза
Pharmacopoeia of the Eurasian 
Economic Union

Cd, Cu, Fe, Pb, Ni, Zn, Hg, As

Pb — 6,0 мг/кг / 6.0 mg/kg
Cd — 1,0 мг/кг / 1.0 mg/kg
As — 0,5 мг/кг / 0.5 mg/kg
Hg — 0,1 мг/кг / 0.1 mg/kg

СанПиН 2.3.2.1078-01
Sanitary and epidemiological rules 
and regulations 2.3.2.107801

Pb 0,5 мг/кг / 0.5 mg/kg

As 0,05 мг/кг / 0.05 mg/kg

Cd 0,03 мг/кг / 0.03 mg/kg

Hg 0,01 мг/кг / 0.01 mg/kg

Примечание. 1 мг/кг = 1 мкг/г = 1 ppm = 0,0001%.
Note. 1 mg/kg = 1 μg/g = 1 ppm = 0.0001%.
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показали, что для определения содержания 
ТМ непосредственно в настойках недостаточ-
но объема 1 мл, так как концентрация в таких 
образцах для большинства искомых элемен-
тов ниже предела обнаружения метода [18, 19]. 
Обнаружено, что концентрирование повышает 
возможность детектирования большинства эле-
ментов. В пробах малых объемов определялись 
элементы с концентрацией более 0,1 мг/кг (цинк, 
марганец, медь, никель, стронций) (табл.  2). 
При проведении концентрирования часть мы-
шьяка и сурьмы теряется. Среди анализируемых 
элементов не были обнаружены свинец, титан 
и железо. Независимо от объема пробы хорошо 
определялись стронций и марганец. Для обна-
ружения кадмия и цинка достаточно исполь-
зовать аликвоту настойки 15 мл. Проведенные 
исследования показали, что в пробах объемом 
15 мл металлы определены в диапазоне 0,001–
0,421 мг/кг.

Для того чтобы расширить спектр объектов 
исследования, на следующем этапе экспе-
римента использовали настойку пустырни-
ка. Использовали пробы с объемом в диапа-
зоне от 20 до 50 мл (табл. 3). Установлено, 

что большинство элементов определялись 
в аликвоте 25 мл. Увеличение объема проб 
до 50 мл нецелесообразно. В пробах объемом 
20 мл кобальт, титан и ртуть не обнаружены, 
остальные элементы определялись в диапазоне 
0,001–0,211 мг/кг. В максимальных концентра-
циях в настойке пустырника присутствовали 
медь и цинк (0,1–0,3 мг/кг). Абсолютное содер-
жание ТМ и мышьяка в данном объекте иссле-
дования оказалось ниже, чем в других настой-
ках, что согласуется с данными литературы [20].

На следующем этапе исследования на приме-
ре настойки валерианы был проведен выбор 
оптимального объема разведения минерали-
зата (рис. 1, 2). Непосредственно в минерали-
зате определение проводить невозможно, так 
как в анализе используется азотная кислота 
концентрированная. Поэтому необходимо подо-
брать минимальный объем разведения, при ко-
тором концентрации всех определяемых эле-
ментов укладывались бы в аналитический 
диапазон методики. Оптимальным был выбран 
объем 25 мл, что позволяло количественно 
без потерь перенести полученный минерали-
зат в мерную колбу и уменьшить концентрацию 

Таблица 2. Содержание тяжелых металлов и мышьяка в настойке пиона уклоняющегося

Table 2. Contents of heavy metals and arsenic in the tincture of anomalous peony

Элемент
Element

Содержание тяжелых металлов и мышьяка (мг/кг) в аликвоте для концентрирования:
Contents of heavy metals and arsenic (mg/kg) in aliquots for concentration:

1 мл / mL 8 мл / mL 10 мл / mL 15 мл / mL 20 мл / mL 25 мл / mL

As 0,025 ± 0,011 0,027 ± 0,011 <п.о./LoD 0,005 ± 0,002 0,013 ± 0,004 0,007 ± 0,002

Cd <п.о./LoD <п.о./LoD <п.о./LoD 0,001 ± 0,001 0,001 ± 0,001 0,001 ± 0,001

Co <п.о./LoD 0,005 ± 0,002 0,005 ± 0,002 0,005 ± 0,002 0,004 ± 0,002 0,004 ± 0,002

Cr <п.о./LoD <п.о./LoD <п.о./LoD <п.о./LoD 0,001 ± 0,0001 0,001 ± 0,0001

Cu <п.о./LoD <п.о./LoD <п.о./LoD 0,187 ± 0,052 0,053 ± 0,014 0,053 ± 0,015

Fe <п.о./LoD <п.о./LoD <п.о./LoD <п.о./LoD <п.о./LoD <п.о./LoD

Mn 0,428 ± 0,149 0,305 ± 0,098 0,352 ± 0,032 0,428 ± 0,134 0,420 ± 0,101 0,420 ± 0,098

Mo 0,026 ± 0,011 <п.о./LoD <п.о./LoD <п.о./LoD 0,001 ± 0,0005 0,001 ± 0,0003

Ni <п.о./LoD 0,070 ± 0,028 <п.о./LoD 0,024 ± 0,007 0,070 ± 0,026 0,070 ± 0,025

Pb <п.о./LoD <п.о./LoD <п.о./LoD <п.о./LoD <п.о./LoD <п.о./LoD

Sb 0,125 ± 0,043 0,011 ± 0,004 0,010 ± 0,004 0,007 ± 0,002 0,001 ± 0,0004 0,001 ± 0,0003

Sr 0,149 ± 0,048 0,150 ± 0,047 0,119 ± 0,032 0,129 ± 0,035 0,126 ± 0,037 0,126 ± 0,036

Ti <п.о./LoD <п.о./LoD <п.о./LoD <п.о./LoD <п.о./LoD <п.о./LoD

V <п.о./LoD 0,001 ± 0,0007 <п.о./LoD <п.о./LoD 0,001 ± 0,0004 0,001 ± 0,0003

Zn 0,077 ± 0,038 0,092 ± 0,041 0,285 ± 0,099 0,421 ± 0,126 0,471 ± 0,127 0,471 ± 0,098

Примечание. <п.о. — ниже предела обнаружения метода.
Note. <LoD—below the detection limit of the method.
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кислоты в растворе. При использовании объема 
разведения 20 мл результат определения ТМ из-
менялся в пределах ошибки метода. Отдельный 

выпадающий результат был зарегистриро-
ван для Sr, что требует дальнейшего изучения. 
Среди определяемых элементов в настойке 
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Рис. 1. Содержание кадмия, кобальта, хрома, железа, молибдена, свинца, стронция, титана, ванадия и мышьяка в настойке 
валерианы (объем аликвоты — 25 мл)

Fig. 1. Contents of cadmium, cobalt, chromium, iron, molybdenum, lead, strontium, titanium, vanadium and arsenic in the tincture of 
valerian (the aliquot volume is 25 mL)

Таблица 3. Содержание тяжелых металлов и мышьяка в настойке пустырника

Table 3. Contents of heavy metals and arsenic in the tincture of motherwort

Элемент
Element

Содержание тяжелых металлов и мышьяка (мг/кг) в аликвоте для концентрирования:
Contents of heavy metals and arsenic (mg/kg) in aliquots for concentration:

20 мл / mL 25 мл / mL 35 мл / mL 50 мл / mL

As 0,054 ± 0,003 0,008 ± 0,003 0,006 ± 0,002 0,001 ± 0,0001

Cd 0,001 ± 0,0001 0,001 ± 0,0002 0,002 ± 0,0006 0,004 ± 0,0008

Co <п.о./LoD 0,001 ± 0,006 0,002 ± 0,0005 0,001 ± 0,0004

Cr 0,002 ± 0,0005 0,002 ± 0,0006 0,003 ± 0,001 0,001 ± 0,0004

Cu 0,133 ± 0,049 0,154 ± 0,069 0,171 ± 0,046 0,165 ± 0,041

Fe 0,154 ± 0,082 0,088 ± 0,031 0,036 ± 0,015 0,084 ± 0,036

Mn 0,047 ± 0,016 0,048 ± 0,021 0,038 ± 0,015 0,050 ± 0,014

Mo 0,001 ± 0,0005 0,001 ± 0,0005 0,001 ± 0,0004 0,001 ± 0,0004

Ni 0,033 ± 0,006 0,032 ± 0,006 0,056 ± 0,006 0,036 ± 0,006

Pb 0,003 ± 0,0014 0,005 ± 0,0017 0,002 ± 0,0006 0,004 ± 0,0003

Sb 0,003 ± 0,0007 0,003 ± 0,0007 0,002 ± 0,0005 0,003 ± 0,0006

Sr 0,012 ± 0,004 0,011 ± 0,004 0,007 ± 0,002 0,011 ± 0,003

Ti <п.о./LoD 0,004 ± 0,0012 0,005 ± 0,0018 0,005 ± 0,002

V 0,001 ± 0,0004 0,001 ± 0,0003 0,002 ± 0,0005 0,001 ± 0,0003

Zn 0,192 ± 0,0745 0,183 ± 0,064 0,211 ±  0,072 0,198 ± 0,081

Hg <п.о./LoD 0,003 ± 0,001 0,003 ± 0,001 0,003 ± 0,001

Примечание. <п.о. — ниже предела обнаружения метода.
Note. <LoD — below the detection limit of the method.



180 Ведомости Научного центра экспертизы средств медицинского применения.
Регуляторные исследования и экспертиза лекарственных средств. 2022. Т. 12, № 2

Inductively coupled plasma-atomic emission spectrometry for the analysis of heavy metals and arsenic...
Galenko M.S., Alyautdin R.N., Gravel I.V.

валерианы не были обнаружены кадмий и же-
лезо, что подтверждается данными литературы 
[21]. Концентрации кобальта, мышьяка, титана 
и свинца оказались выше, чем в других иссле-
дованных настойках [20]. В настойке валерианы 
содержание ТМ и мышьяка находились в диапа-
зоне 0,001–0,722 мг/кг.

Проведенный анализ позволил составить по-
следовательности уменьшения концентраций 
элементов в изученных ЛРП (табл. 4).

Отмечено, что во всех изученных настойках 
в максимальных количествах содержатся эс-
сенциальные элементы (цинк, марганец, медь), 
в минимальных — ванадий. В настойку валериа-
ны в высоких количествах переходит марганец 
[20], железо обнаружено только в настойке пу-
стырника. В настойке пиона не обнаружены ти-
тан и свинец, в настойке валерианы — кадмий, 
молибден и сурьма.

Предложенная методика после валидации мо-
жет быть использована для определения содер-
жания ТМ в настойках. Этап концентрирования 
образцов при проведении пробоподготовки 

позволяет повысить открываемость элементов, 
а метод АЭС-ИСП обладает высокой чувстви-
тельностью в сравнении с полуколичественным 
методом и ААС, которые регламентированы дей-
ствующей нормативной документацией.

Выводы
1.  Установлено, что объем испытуемого образ-
ца настойки 25 мл достаточен для проведения 
анализа. Концентрирование этого количества 
пробы позволяет определить в настойках 15 тя-
желых металлов и мышьяк методом АЭС-ИСП.

2.  Определены диапазоны содержания 16 эле-
ментов (Pb, As, Cd, Hg, Co, Cr, Cu, Fe, Mn, Mo, Ni, 
Sb, Sr, Ti, V, Zn) в настойках пиона уклоняюще-
гося (0,001–0,421 мг/кг), пустырника (0,001–
0,211 мг/кг) и валерианы (0,001–0,722 мг/кг). 
В максимальных количествах в настойках пиона 
и пустырника находился цинк, в настойке вале-
рианы — марганец.

3.  Концентрации токсичных элементов (Pb, Cd, 
Hg) в изученных настойках составляли 0,001–
0,054 мг/кг, что не превышало уровни ПДК в ле-
карственных растительных препаратах и жид-
ких БАД на растительной основе. В отдельных 
пробах концентрация мышьяка превышала нор-
мы СанПиН, что требует более подробного изу-
чения.
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Принцип сквозной стандартизации основан на том, что содержание биологиче-
ски активных веществ как в образцах исходного лекарственного растительного 
сырья, так и в произведенных из него лекарственных препаратах определяют од-
ним и тем же методом. Возможности сквозной стандартизации следует учитывать 
еще на этапе разработки нормативных документов. Цель работы: исследование 
подходов к анализу листьев эвкалипта прутовидного и лекарственных препара-
тов хлорофиллипта при условии соблюдения принципа сквозной стандартиза-
ции. Материалы и методы: лекарственное растительное сырье эвкалипта пруто-
видного листья, фармацевтическая субстанция Хлорофиллипт, экстракт густой, 
лекарственный препарат Хлорофиллипт® в лекарственных формах «раствор для 
приема внутрь и местного применения спиртовой 1%», «раствор для местного 
применения масляный 2%» и «таблетки для рассасывания, 25  мг». Методы ис-
следования  — прямая УФ-спектрофотометрия, тонкослойная хроматография, 
качественные реакции. Результаты: показана возможность применения стан-
дартного образца эвкалимина при исследовании субстанции хлорофиллипта, 
препарата Хлорофиллипт® в различных лекарственных формах и лекарственно-
го растительного сырья эвкалипта прутовидного методом тонкослойной хрома-
тографии. Выводы: включение методик определения суммы фенолальдегидов 
с  использованием стандартного образца эвкалимина в нормативную докумен-
тацию и технологию субстанции и лекарственных препаратов хлорофиллипта 
позволяет соблюдать принципы сквозной стандартизации и осуществлять оценку 
содержания и контроль активных компонентов на всех стадиях обращения лекар-
ственного средства — от приемки исходного сырья, производственного контроля 
до анализа и мониторинга качества готовой продукции.
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The principle of consistent, end-to-end standardisation builds upon the fact that qual-
itative and quantitative analysis of bioactive compounds in herbal drugs, herbal drug 
preparations, and corresponding herbal medicinal products involves the same methods 
of analysis. The possibility of such standardisation should be considered at the stage of 
specification development. The aim of the study was to explore approaches to analys-
ing of Eucalyptus viminalis leaves and chlorophyllipt medicinal products, observing the 
principle of end-to-end standardisation. Materials and methods: the authors analysed 
Eucalyptus viminalis as a herbal drug (leaves), a herbal drug preparation (chlorophyllipt 
soft extract), and herbal medicinal products (Chlorophyllipt®, 1% alcohol solution for 
oral, cutaneous, rectal, and vaginal use; 2% oil solution for cutaneous and vaginal 
use; and 25 mg orodispersible tablets) by direct UV spectrophotometry, thin-layer 
chromatography (TLC), and qualitative reactions. Results: the study demonstrated the 
possibility of using a herbal reference standard of eucalimin to analyse the Eucalyptus 
viminalis herbal drug and chlorophyllipt preparations and medicinal products in differ-
ent dosage forms by TLC. Conclusions: procedures for determination of total phenolic 
aldehydes, if included into specifications and production technology of chlorophyl-
lipt preparations and products, ensure compliance with the principle of end-to-end 
standardisation and allow for quantitative determination and control of active ingredi-
ents throughout the product lifecycle: from the acceptance of raw materials, through 
in-process controls, to testing and monitoring of finished products’ quality.

Key words: Eucalyptus; Chlorophyllipt; end-to-end standardisation; eucalimin; thin-layer chromatography; TCL; 
spectrophotometry
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Основные аспекты сквозной стандартизации сырья и лекарственных препаратов эвкалипта прутовидного
Зилфикаров И.Н., Дайронас Ж.В., Бочкарева И.И., Бочкарев Б.Г.

Введение 
Принцип сквозной стандартизации в ряду «ле-
карственное растительное сырье (ЛРС)  — ле-
карственный растительный препарат (ЛРП)» 
предложен И.А. Самылиной [1] и основан на том, 
что биологически активные вещества (БАВ), с ко-
торыми связывают основные фармакологические 
свойства, должны оцениваться качественно 
и количественно одними и теми же методами 
как в ЛРС, так и в ЛРП, включая фармацевти-
ческую субстанцию и лекарственные формы. 
Предпочтение при этом отдается методикам ана-
лиза, основанным на одном методе, с допусти-
мым отличием на этапе пробоподготовки.

Действующие фармакопейные статьи (ФС) на ЛРС 
и нормативная документация (НД) производителя 
на выпускаемые ЛРП не всегда составлены в со-
ответствии с этим подходом. Проанализировав 
ФС на ЛРС из Государственной фармакопеи 
Российской Федерации XIV изд. (ГФ РФ), а также 
доступные нам данные по стандартизации произ-
водимых из него ЛРП, мы установили, что прин-
цип сквозной стандартизации соблюдается толь-
ко для некоторых наименований ЛРП и ЛРС.

Возможности сквозной стандартизации следу-
ет учитывать еще на этапе разработки ФС и НД. 
Весомым аргументом при разработке и вне-
дрении фармакопейных методик контроля ка-
чества готовых лекарственных форм является 
ужесточение требований в отношении сроков 
проведения экспертизы в рамках обновленного 
законодательства о проведении федерального 
государственного надзора за обращением ле-
карственных средств1. В частности, объектами 
регулярных проверок со стороны уполномо-
ченных ведомств являются как расфасованное 
в пачки ЛРС эвкалипта прутовидного, так и ЛРП 
эвкалипта, в том числе лекарственные формы 
хлорофиллипта.

Ранее нами были разработаны методики анали-
за отдельных ЛРП, полученных из листьев эвка-
липта [2–4]. В работе Р.Ш. Хазиева и соавт. [5] 
предложен иной подход к стандартизации ли-
стьев эвкалипта прутовидного, запантентован-
ный в [6]. Однако унифицированной методики, 
соответствующей принципу сквозной стандар-
тизации, разработано не было.

Фармацевтическую субстанцию Хлорофиллипт, 
экстракт густой производят из листьев эвкалипта 
прутовидного (Eucalyptus viminalis Labill.) или эв-
калипта шарикового (Eucalyptus globulis Labill.), 

сем. миртовые (Myrtaceae) [7]. Использование 
стандартного образца (СО) эвкалимина в ме-
тодиках количественного определения суммы 
фенолальдегидов обусловлено несколькими 
факторами, такими как общий сырьевой ис-
точник, присутствие компонентов эвкалимина 
в препаратах хлорофиллипта, сходство основ-
ных физико-химических свойств СО и определя-
емого класса веществ, совпадение УФ-спектров 
испытуемых растворов и стандартного раствора 
эвкалимина.

Цель работы  — исследование подходов 
к анализу листьев эвкалипта прутовидного 
и лекарственных препаратов хлорофиллипта 
при соблюдении принципов сквозной стандар-
тизации. В задачи исследования входили разра-
ботка методик обнаружения и количественного 
определения фенолальдегидов в исследуемых 
объектах, апробация методик на промышлен-
но выпускаемых образцах, установление норм 
содержания фенолальдегидов в ЛРС эвкалипта 
прутовидного и полученных из него ЛРП хлоро-
филлипта.

Материалы и методы
Объектами исследования являлись образцы ЛРС, 
отобранные из различных партий эвкалипта 
прутовидного листьев (партии 200320, 360620, 
1131120, 010221, 310421, 380621, поставщик 
ООО «Хета», Грузия), образцы фармацевтиче-
ской субстанции Хлорофиллипт, экстракт густой 
различных серий (сер. 010319, 020619, 030919, 
010621, 020821, 031121, ЗАО «ВИФИТЕХ»), образ-
цы лекарственного препарата Хлорофиллипт® 
в лекарственных формах «раствор для приема 
внутрь и местного применения спиртовой 1%» 
различных серий (сер. 070621, 080621, 090621, 
010122, 020122, 030122, ЗАО «ВИФИТЕХ»), 
«раствор для местного применения масляный 
2%» (сер. 040621, 050621, 070721, 010122, 020122, 
030122, ЗАО «ВИФИТЕХ») и «таблетки для рас-
сасывания, 25 мг» (сер. 010321, 020421, 030521, 
050620, 060620, 070521, ЗАО «ВИФИТЕХ»).

Методы исследования  — прямая УФ-спектро-
фотометрия, тонкослойная хроматография 
(ТСХ), качественные реакции. Спектрофотомет-
рический анализ проводили на сканирующем 
спектрофотометре СФ-56 (ООО «ОКБ Спектр»). 
Экспериментальные данные получали с исполь-
зованием всех отобранных партий ЛРС и серий 
ЛРП, результаты обрабатывали, используя про-
граммное обеспечение Microsoft Excel 2007. ТСХ 

1 Письмо Росздравнадзора от 09.11.2021 № 01И-1461/21, прил. 3 «Экспертное задание по федеральному государственному 
контролю (надзору) лекарственных средств для медицинского применения экспертизы лекарственных средств для меди-
цинского применения, находящихся в обращении».
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осуществляли с применением хроматографи-
ческих пластин KIESELGEL 60 25 DC-ALUFOLIEN 
20×20 см (Merck) и Сорбфил ПТСХ-АФ-А  
(ЗАО «Сорбполимер»).

Стандартный раствор эвкалимина готовили сле-
дующим образом: в мерной колбе вместимостью 
25 мл растворяли около 0,01 г (точная навеска) 
СО эвкалимина (ФГБНУ ВИЛАР) в 10,0 мл спирта 
этилового 96%, затем объем доводили до метки 
тем же спиртом и перемешивали. 5,0  мл полу-
ченного раствора переносили в мерную колбу 
вместимостью 100 мл, доводили объем до мет-
ки подкисленным спиртом и перемешивали. 
Подкисленный спирт получали путем добавле-
ния к 200 мл этилового спирта 96% 2 мл хлори-
стоводородной кислоты 1%.

Результаты и обсуждение
Анализ лекарственных препаратов хлорофил-
липта включает обнаружение фенолальдеги-
дов методом ТСХ. С целью подбора оптималь-
ной хроматографической системы, пригодной 
для наилучшего разделения фенолальдегидов, 
проводили сравнительную оценку нескольких 
смесей растворителей, применяемых в анализе 
дитерпеновых соединений. В ходе испытания 
исследуемых систем на хроматографические 
пластинки наносили образцы хлорофиллип-
та и эвкалимина в виде спиртовых растворов 
из расчета 20–30  мкг вещества на точку. 
Пластинки с нанесенными пробами высушивали 
на воздухе, затем хроматографировали восхо-
дящим способом.

Поскольку основными фенолальдегидами, со-
держащимися в эвкалипте, являются эуглоба-
ли — вещества дитерпеновой природы, не име-
ющие собственного окрашивания, требовалось 
подобрать хромогенный реактив, способный 
их проявлять на хроматограмме. Для этого 
мы использовали железа(III) хлорида спиртовой 
раствор 1%, фосфорно-молибденовой кислоты 
спиртовой раствор 5%, серной кислоты раствор 
80% и ванилина раствор 1% в концентрирован-
ной серной кислоте с последующим нагревани-
ем. Последний реактив является наиболее чув-
ствительным и окрашивает терпеноиды в цвета 
от желтого или желто-оранжевого до розового, 
фиолетово-красного или красно-коричневого. 
Эвкалимин содержит два основных соединения, 
которые под воздействием ванилина и серной 
кислоты окрашиваются в розовый цвет, по-
степенно переходящий в фиолетовый, затем 
в красно-коричневый цвет. Хроматограммы ТСХ, 
полученные нами в различных системах раство-
рителей, представлены на рисунке 1.

Установлено, что наилучшее разделение компо-
нентов хлорофиллипта происходит в системе 
бензол : ацетон (4 : 1). По данным, полученным 
в хроматографических экспериментах, пока-
зано, что в хлорофиллипте кроме компонентов 
эвкалимина содержатся вещества, которые ха-
рактеризуются схожими физико-химическими 
свойствами и могут быть также отнесены к клас-
су дитерпеновых производных.

Реакция с ванилином положена в основу мето-
дики качественного обнаружения терпеноидов 
в препаратах хлорофиллипта. Методика анализа 
заключается в следующем: испытуемый раствор, 
содержащий от 100 до 1000 мкг хлорофиллипта, 
помещают в выпарительную чашку, затем по стен-
ке прибавляют 1 мл ванилина раствора 1% в сер-
ной кислоте; должно появляться окрашивание 
от фиолетового до красно-коричневого цвета.

При определении суммы фенолальдегидов 
в соответствии с ФС.2.5.0107.18 «Эвкалипта 
прутовидного листья» могут быть получены 
завышенные данные из-за того, что в процес-
се пробоподготовки из ЛРС получают спир-
товое извлечение (испытуемый раствор А), 
а при приготовлении на следующей стадии 
анализа раствора Б экстракция целевой фрак-
ции гексаном становится затруднительной, так 
как не достигается полного разделения фаз.

Описанные в научной литературе [3, 4] 
и ФС.2.5.0107.18 «Эвкалипта прутовидного ли-
стья» методики количественного определения 
фенолальдегидов (эуглобалей) в листьях и по-
бегах эвкалипта прутовидного, а также в ЛРП, 
например препаратах эвкалимина или хлоро-
филлипта, основаны на наличии выраженно-
го максимума поглощения при длине волны 
(278 ± 3) нм и практически полном совпадении 
УФ-спектров испытуемых растворов с таковым 
стандартного раствора эвкалимина (рис. 2).

С целью соблюдения общих принципов сквоз-
ной стандартизации процедура пробоподготов-
ки в ходе анализа ЛРС эвкалипта прутовидного 
осуществляется с выделением из сложной сме-
си экстрагируемых веществ максимально очи-
щенной фракции дитерпеновых фенолальде-
гидов. Селективность анализируемой фракции 
достигается осаждением сопутствующих ве-
ществ фенольной природы катионами меди(II). 
Изолируемая при этом фракция дитерпеновых 
фенолальдегидов присутствует и в образце 
ЛРП Хлорофиллипт®, так как в промышленной 
технологии биологически активной субстанции 
Хлорофиллипт, экстракт густой реализована 
аналогичная процедура ее получения из ЛРС.
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В ходе исследований, связанных с усовершен-
ствованием методики анализа ЛРС эвкалипта 
прутовидного и произведенных из него ЛРП 
с соблюдением принципов сквозной стандар-
тизации, нами предложена методика количе-
ственного определения суммы фенолальдеги-
дов в листьях эвкалипта и исследуемых ЛРП, 
принципиальное отличие которой заключается 
в следующем: оптическую плотность испытуе-
мого раствора измеряют относительно подкис-
ленного спирта на спектрофотометре (толщина 
слоя кюветы 10 мм, длина волны 278 нм). В тех 
же условиях определяют оптическую плотность 
стандартного раствора эвкалимина.

Одна и та же методика используется при ана-
лизе как ЛРС, так и ЛРП. Однако для получе-
ния испытуемого раствора используются раз-
личные способы пробоподготовки, зависящие 
от состава исследуемых субстанций и описан-
ные ниже. Методика определения суммы фено-
лальдегидов в ЛРС  — листьях эвкалипта и суб-
станции Хлорофиллипт, экстракт густой была 
включена в экспериментальную часть диссер-
тационной работы И.Н. Зилфикарова2, а также 
нашла отражение в работах [3–5]. Методика 
анализа лекарственных препаратов, содержа-
щих хлорофиллипт, была разработана позднее 
с учетом принципа сквозной стандартизации. 

Рис. 1. Тонкослойные хроматограммы испытуемого раствора хлорофиллипта (1) и раствора эвкалимина (2): a — подвижная 
фаза хлороформ : метанол : вода (4:2:1); b — подвижная фаза гексан : этилацетат : уксусная кислота (6:3:1); c — подвижная 
фаза этилацетат : спирт 95% : вода (7:2:1); d — подвижная фаза бензол : ацетон (4:1)

Fig. 1. TLC chromatograms of the chlorophyllipt test solution (1) and the eucalimin standard solution (2) in different mobile phases: 
a—chloroform : methanol : water (4:2:1), b—hexane : ethyl acetate : acetic acid (6:3:1), c—ethyl acetate : 95% alcohol : water (7:2:1), d—
benzene : acetone (4:1)
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2 Зилфикаров ИН. Новые подходы в разработке и стандартизации фитопрепаратов из эфирномасличного сырья: дис. … д-ра 
фарм. наук. Пятигорск; 2008.
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В настоящей работе объединены и унифициро-
ваны все подходы к пробоподготовке.

Методика анализа апробирована нами в усло-
виях промышленного производства в контроль-
но-аналитической лаборатории отдела контроля 
качества ЗАО «ВИФИТЕХ» на многочисленных 
сериях ЛРП. В ходе испытаний установлено со-
ответствие методики всем критериям приемле-
мости, оцениваемым при ее валидации.

Лекарственное растительное сырье «Эвкалипта 
прутовидного листья (Eucalypti viminalis folia)». 
Исследуемое ЛРС соответствует по внешним при-
знакам и микроскопии требованиям ФС.2.5.0107.18 
«Эвкалипта прутовидного листья» и представляет 
собой высушенные листья Eucalyptus viminalis 
Labill.  — эвкалипта прутовидного семейства 
Myrtaceae  — миртовых. Согласно требованиями 
ГФ РФ цельное сырье должно содержать эфирно-
го масла не менее 1%; суммы фенолальдегидов 
в пересчете на эвкалимин — не менее 2%.

Пробоподготовка: аналитическую пробу ЛРС из-
мельчают до размера частиц, проходящих сквозь 
сито с диаметром отверстий 1 мм. В коническую 
колбу со шлифом вместимостью 100  мл поме-
щают около 1,0 г (точная навеска) ЛРС, прибав-
ляют 30 мл спирта этилового 90%, присоединяют 
обратный холодильник и нагревают в течение 1 ч 

на водяной бане при периодическом перемеши-
вании. Полученное извлечение фильтруют в мер-
ную колбу вместимостью 100 мл через бумажный 
фильтр «белая лента». Экстракцию повторяют 
новой порцией спирта этилового 90% объемом 
30 мл. Второе извлечение фильтруют в ту же мер-
ную колбу через тот же фильтр. Коническую колбу 
и фильтр промывают 20 мл спирта этилового 90%, 
промывной раствор присоединяют к основному 
фильтрату. Затем объем раствора в мерной колбе 
доводят спиртом 90% до метки и перемешивают 
(раствор А).

10,0 мл раствора А помещают в круглодонную 
колбу и упаривают на водяной бане или ротор-
ном испарителе до полного удаления спирта. 
К охлажденному остатку прибавляют 10 мл воды 
очищенной, 5 мл меди(II) сульфата раствора 2% 
и перемешивают в течение 5 мин. В реакционную 
смесь вносят 10 мл хлороформа, перемешивают, 
а затем количественно переносят в делитель-
ную воронку вместимостью 100  мл с помощью 
10 мл хлороформа и тщательно перемешивают. 
После расслоения хлороформную фазу отделя-
ют в сухую коническую колбу. Водную фазу экс-
трагируют хлороформом еще два раза порциями 
по 10 мл. Хлороформные извлечения объединя-
ют и фильтруют в мерную колбу со шлифом вме-
стимостью 50  мл через бумажный фильтр с 2  г 
натрия сульфата безводного. Коническую колбу 
и фильтр промывают 5 мл хлороформа, присоеди-
няя смыв к основному фильтрату. Объем раствора 
в мерной колбе доводят до метки хлороформом 
и перемешивают (раствор Б). В мерную колбу 
вместимостью 25 мл помещают 2,0 мл раствора Б, 
объем раствора доводят до метки подкисленным 
спиртом и перемешивают (раствор В — испытуе-
мый раствор).

Содержание суммы фенолальдегидов в листьях 
эвкалипта прутовидного рассчитывают в про-
центах в пересчете на эвкалимин и сухое сырье 
(табл. 1).

Лекарственное растительное средство 
Хлорофиллипт, экстракт густой, субстанция. 
Действующими веществами (основными груп-
пами БАВ) хлорофиллипта являются малопо-
лярные дитерпеновые альдегиды, производные 
флороглюцина, объединенные под названием 
фенолальдегиды (эуглобаль, эувималь), а так-
же комплексные соединения катионов меди(II), 
образующиеся при их взаимодействии с фео-
фитинами А и Б (остатками молекул  хлоро-
филлов А и Б), ди- и тритерпенами кислотного 
характера. Сопутствующими веществами яв-
ляются монотерпены (цинеол), жирные кисло-
ты, стерины и др.

Рис. 2. УФспектры поглощения: 1 — стандартный раствор 
эвкалимина; 2 — испытуемый раствор, содержащий Хлоро-
филлипт, экстракт густой, субстанция; 3 — испытуемый 
раствор, содержащий эвкалипта прутовидного листья; 
4  — испытуемый раствор, содержащий Хлорофиллипт®, 
раствор для приема внутрь и местного применения спир-
товой 1%; 5  — испытуемый раствор, содержащий Хлоро-
филлипт®, раствор для местного применения масляный 2%

Fig. 2. UV absorption spectra of the standard solution of eu-
calimin (1) and test solutions of chlorophyllipt soft extract (2); 
Eucalyptus viminalis leaves (3); Chlorophyllipt®, 1% alcohol solu-
tion for oral, cutaneous, rectal and vaginal use (4); and Chloro-
phyllipt®, 2% oil solution for cutaneous and vaginal use (5)
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Технология производства субстанции Хлоро-
филлипт, экстракт густой предусматривает экс-
тракцию на первой стадии высушенных и из-
мельченных листьев эвкалипта спиртом 90%. 
Из полученного извлечения удаляют спирт 
путем упаривания в роторно-пленочном испа-
рителе или вакуум-выпарном аппарате, напри-
мер марки Simax. К водному остатку прибав-
ляют равный объем раствора меди(II) сульфата 
для получения целевых комплексов и осажде-
ния сопутствующих веществ фенольной приро-
ды. Далее фракцию малополярных дитерпено-
вых фенолальдегидов селективно извлекают 
неполярным экстрагентом, в частности хло-
роформом, который на одной из завершаю-
щих стадий полностью удаляется из продукта 
до уровня нормированных значений. Готовый 
продукт  — густая пастообразная смолистая 
масса темно-зеленого цвета с характерным 
запахом, умеренно растворимая в этаноле 
с образованием опалесцирующего раствора, 
растворимая в хлороформе, практически не-
растворимая в воде. Потеря в массе при вы-
сушивании должна быть не более 25%, оста-
точное содержание меди(II) ионов в пересчете 
на сухое вещество  — не более 0,4%, содер-
жание спирта  — не более 24,0%, содержание 
остаточного хлороформа  — не более 0,006%. 
Субстанция должна обладать бактериостати-
ческой активностью в отношении грамположи-
тельных бактерий Staphylococcus aureus в кон-
центрации не выше 12,5 мкг в 1 мл среды (25 
мкг соответствует 5000 клеток).

Стандартизация субстанции по показателю 
«Количественное определение», как и исход-
ного ЛРС, предусматривает количественное 
определение содержания суммы фенолаль-
дегидов в пересчете на эвкалимин методом 
УФ-спектрофотометрии.

Определение суммы фенолальдегидов в суб-
станции Хлорофиллипт, экстракт густой осу-
ществляют следующим образом: около 0,1 г 
(точная навеска) субстанции растворяют в 40 
мл спирта этилового 96%. Раствор количе-
ственно с помощью того же спирта перено-
сят в мерную колбу вместимостью 100 мл, 
объем раствора доводят тем же раствори-
телем до метки и перемешивают (раствор А). 
1,0 мл раствора А помещают в мерную колбу 
вместимостью 50  мл, объем доводят подкис-
ленным спиртом до метки и перемешивают 
(раствор Б). Раствор Б используют в качестве 
испытуемого.

В результате проведенных испытаний нами было 
установлено, что содержание суммы фенол-
альдегидов в пересчете на эвкалимин и сухое 
вещество в субстанции должно быть не менее 
35,0% (табл. 1).

Лекарственный растительный препарат 
Хлорофиллипт®, раствор для приема внутрь 
и местного применения спиртовой 1%. С целью 
приготовления данного ЛРП расчетное коли-
чество субстанции хлорофиллипта растворяют 
в этиловом спирте 95%, полученный раствор 



190 Ведомости Научного центра экспертизы средств медицинского применения.
Регуляторные исследования и экспертиза лекарственных средств. 2022. Т. 12, № 2

The main aspects of end-to-end standardisation of herbal drugs, herbal drug preparations, and herbal medicinal...
Zilfikarov I.N., Daironas J.V., Bochkareva I.I., Bochkarev B.G.

выдерживают при температуре не выше 10  ºС 
в течение 10 сут, затем фильтруют и расфасо-
вывают во флаконы оранжевого стекла. Готовый 
продукт представляет собой прозрачную зеле-
ную жидкость, имеющую слабый характерный 
запах. В процессе хранения возможно появле-
ние опалесценции и мелкодисперсного осадка. 
Содержание сухого остатка должно быть не ме-
нее 0,7%, содержание спирта — не менее 90%.

С целью стандартизации препарата по показа-
телю «Количественное определение» пробо-
подготовка заключается в следующем: в мерную 
колбу вместимостью 50 мл помещают 1,0 мл ЛРП 
Хлорофиллипт®, раствор для приема внутрь 
и местного применения спиртовой 1%, доводят 
объем до метки спиртом этиловым 96% и пере-
мешивают (раствор А). 1,0 мл раствора А помеща-
ют в мерную колбу вместимостью 25 мл, доводят 
объем до метки подкисленным спиртом и пере-
мешивают (раствор Б — испытуемый раствор).

Содержание суммы фенолальдегидов в пере-
счете на эвкалимин в 1 мл ЛРП должно быть 
не менее 3,5 мг.

Лекарственный растительный препарат 
Хлорофиллипт®, раствор для местного при
менения масляный 2%. Активный компонент 
препарата  — субстанция Хлорофиллипт, экс-
тракт густой, вспомогательное вещество  — 
подсолнечное масло. Расчетное количество 
субстанции растворяют в подогретом масле, 
полученный раствор охлаждают, выдерживают 

при комнатной температуре в течение 10–12 ч, 
затем фильтруют через картон марки Т. После 
контроля качества раствор фасуют во флаконы 
оранжевого стекла.

Стандартизация масляного раствора по пока-
зателю «Количественное определение» также 
предусматривает определение суммы фенол-
альдегидов методом спектрофотометрии.

Пробоподготовка заключается в следующем: 
в мерную колбу вместимостью 50 мл помещают 
около 0,5 г (точная навеска) ЛРП Хлорофиллипт®, 
раствор для местного применения масляный 2%, 
доводят объем до метки хлороформом и пере-
мешивают (раствор А). 1,0 мл раствора А по-
мещают в мерную колбу вместимостью 25  мл, 
доводят объем до метки подкисленным спир-
том и перемешивают (раствор Б — испытуемый 
раствор).

В ходе испытаний экспериментальных и про-
мышленных серий ЛРП установлено, что подсол-
нечное масло как растворитель концентрирует 
фракцию фенолальдегидов, часть сопутствую-
щих веществ не растворяется в масле и остается 
на фильтре. Было установлено, что нормирован-
ной бактериостатической активности препарата 
соответствует содержание суммы фенолальде-
гидов не менее 1,0% (табл. 1).

Лекарственный растительный препарат 
Хлорофиллипт®, таблетки для рассасывания, 
25  мг. Каждая таблетка содержит 25 мг суб-
станции хлорофиллипта, вспомогательными 

Таблица 1. Количественное определение суммы фенолальдегидов в лекарственном растительном сырье и лекарственных рас-
тительных препаратах эвкалипта прутовидного

Table 1. Quantification of total phenolic aldehydes in the studied herbal drug, herbal drug preparation and herbal medicinal products of 
Eucalyptus viminalis

Объект исследования
Object of study x—

Метрологические характеристики
Metrological characteristics

f P S Δx ε, %

Эвкалипта прутовидного листья
Eucalyptus viminalis leaves 3,53% 5 0,95 0,028 0,07 1,98

Хлорофиллипт экстракт густой, субстанция
Chlorophyllipt soft extract (herbal drug preparation) 44,83% 5 0,95 0,234 0,60 1,34

Хлорофиллипт®, раствор для приема внутрь и местного  
применения спиртовой 1%
Chlorophyllipt®, 1% alcohol solution for oral, cutaneous, rectal and 
vaginal use 

4,21 мг/мл
mg/mL 5 0,95 0,02335 0,06 1,43

Хлорофиллипт®, раствор для местного применения масляный 2%
Chlorophyllipt®, 2% oil solution for cutaneous and vaginal use 1,18% 5 0,95 0,00662 0,017 1,44

Хлорофиллипт®, таблетки для рассасывания, 25 мг
Chlorophyllipt®, 25 mg orodispersible tablets

11,48 мг/таб.
mg/tablet 5 0,95 0,07237 0,186 1,62

Примечание. x— — среднее значение, f — число степеней свободы, P — уровень значимости, S — среднее квадратическое отклоне-
ние, Δx — абсолютная погрешность, ε — относительная погрешность.
Note. x——mean value, f—number of degrees of freedom, P—level of reliability, S—standard deviation, Δx—absolute error, ε—relative error.
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компонентами препарата являются сахароза, 
целлюлоза микрокристаллическая, кислота ли-
монная и кальция стеарат. Для включения суб-
станции в состав таблетируемой массы готовит-
ся спиртовой раствор хлорофиллипта, который 
порционно вводится в смесь вспомогательных 
компонентов. Распадаемость таблетки должна 
быть не менее 15 мин.

Стандартизация препарата по показателю 
«Количественное определение» осуществляется 
по содержанию хлорофиллипта, установленному 
гравиметрическим методом, и содержанию сум-
мы фенолальдегидов, установленному спектро-
фотометрическим методом. Пробоподготовка 
заключается в следующем: ЛРП Хлорофиллипт®, 
таблетки для рассасывания, 25 мг в фарфоровой 
ступке растирают в порошок. В мерную колбу 
вместимостью 100 мл помещают около 0,5 г (точ-
ная навеска) порошка, прибавляют 50 мл спирта 
этилового 96% и перемешивают в течение 5 мин. 
Объем доводят тем же растворителем до мет-
ки, перемешивают и фильтруют через бумаж-
ный фильтр «белая лента» (раствор А), первые 
10 мл фильтрата отбрасывают. В мерную колбу 
вместимостью 25 мл помещают 2,0 мл раствора 
А, доводят объем до метки подкисленным спир-
том и перемешивают (раствор Б — испытуемый 
раствор).

В ходе исследования опытно-промышленных 
и промышленных серий препарата нами уста-
новлено, что в одной таблетке содержание сум-
мы фенолальдегидов должно быть не менее 
10,0 мг (табл. 1).

В таблице 1 представлены результаты испыта-
ния разработанной методики в анализе ЛРС эв-
калипта прутовидного и ЛРП, содержащих хло-
рофиллипт.

Заключение
Таким образом, результаты исследований образ-
цов ЛРП хлорофиллипта, выполненных методом 
тонкослойной хроматографии с использовани-
ем в качестве СО раствора эвкалимина, проде-
монстрировали возможность применения дан-
ного СО в анализе субстанции хлорофиллипта, 
его лекарственных форм и исходного ЛРС — эв-
калипта прутовидного листьев.

Включение разработанных методик в НД 
на субстанцию и лекарственные формы хло-
рофиллипта позволяет соблюдать принци-
пы сквозной стандартизации и осуществлять 
контроль активных компонентов на всех ста-
диях обращения лекарственного средства: 
от приемки исходного ЛРС, производственного 
контроля до анализа и мониторинга качества 
готовой продукции.
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Содержание тяжелых металлов, мышьяка  
и алюминия в листьях мяты и продуктах 
на их основе

	 Федеральное	государственное	бюджетное	учреждение 
«Научный	центр	экспертизы	средств	медицинского	применения» 
Министерства	здравоохранения	Российской	Федерации, 
Петровский	бульвар,	д.	8,	стр.	2,	Москва,	127051,	Российская	Федерация

	 Щукин Виктор Михайлович; schukin@expmed.ru

Листья мяты являются лекарственным растительным сырьем, а также исполь-
зуются в пищевой и косметической промышленности. В литературе высказано 
предположение, что мята характеризуется природной устойчивостью к эле-
ментам-токсикантам и способна накапливать их в заметных количествах. Цель 
работы: проведение сравнительного анализа содержания тяжелых металлов, 
мышьяка и алюминия в листьях мяты и продуктах их переработки. Материа-
лы и методы. В качестве объектов исследования использовали листья мяты 
перечной, настойки и масла на их основе, а также сухие чаи и БАД из различ-
ных видов мяты. Элементный анализ проводили методом масс-спектрометрии 
с индуктивно-связанной плазмой по разработанной авторами данного иссле-
дования методике. Результаты. Изучено соответствие экспериментально уста-
новленного содержания тяжелых металлов, мышьяка, алюминия в листьях мяты 
и продуктах их переработки требованиям отечественной и зарубежной нор-
мативной документации. Для характеристики взаимодействия между химиче-
скими элементами рассчитаны непараметрические коэффициенты корреляции 
Спирмена. Выводы. Уровень содержания мышьяка в листьях мяты в ряде случа-
ев превышает норму, приведенную в Государственной фармакопее Российской 
Федерации XIV изд. Предположительно такое превышение не связано с дей-
ствием антропогенного фактора, а является специфической характеристикой 
данного растения. Установлен синергизм поглощения мятой алюминия, железа 
и ванадия, а также меди и цинка. Показано, что марганец оказывает антагони-
стическое действие на поглощение мятой никеля, свинца и кобальта.

Ключевые слова: мята перечная; мятный чай; тяжелые металлы; элементы-токсиканты; лекарственные рас-
тения; БАД; мышьяк; свинец; кадмий; масс-спектрометрия с индуктивно связанной плазмой; ИСП-МС
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The Content of Heavy Metals, Arsenic,  
and Aluminum in Mint Leaves and Products
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Mint is a medicinal herbal drug; and its leaves are also widely used in the food 
and cosmetic industries. Medical literature states that mint is naturally resistant to 
toxic elements and capable of accumulating them in significant amounts. The aim 
of the study was to compare heavy metals, arsenic, and aluminum contents in mint 
leaves and products. Materials and methods: the study covered peppermint leaves, 
tinctures, and oils, as well as teas and dietary supplements made of different va-
rieties of mint. Elemental analysis was performed according to the procedure of 
inductively coupled plasma mass spectrometry (ICP-MS) developed by the authors. 
Results: the authors studied the compliance of the experimentally established con-
tents of heavy metals, arsenic, and aluminum in peppermint leaves and products to 
the requirements of Russian and foreign regulatory documentation. Nonparametric 
Spearman correlation coefficients were calculated to characterise the interaction 
between chemical elements. Conclusions: arsenic contents in mint leaves may ex-
ceed the limit given in the State Pharmacopoeia of the Russian Federation, 14th ed. 
It is supposed that the increased contents are not a result of the anthropogenic 
factor, but a specific characteristic of this plant. The study demonstrated synergistic 
absorption of aluminum, iron, and vanadium, as well as copper and zinc by mint. It 
was established that manganese had an antagonistic effect on the absorption of 
nickel, lead, and cobalt by mint.

Key words: peppermint; mint tea; heavy metals; elemental toxicants; herbal plants; dietary supplements; ar-
senic; lead; cadmium; inductively coupled plasma mass spectrometry; ICP-MS
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Введение 
Листья мяты перечной являются лекарственным 
растительным сырьем, а также используются 
в пищевой, косметической промышленности 
и при производстве биоактивных добавок (БАД) 
в сочетании с другими видами этого растения1. 
Мята является одной из самых распространен-
ных добавок к черному и зеленому чаю, а так-
же применяется в качестве монокомпонентного 
травяного чая. Чай из перечной мяты, завари-
ваемый из листьев растения, и эфирное масло 
мяты перечной активно используются в тради-
ционной народной и официальной медицине. 

Лекарственные препараты на основе листьев 
мяты перечной внесены в Государственный 
реестр лекарственных средств2, требования к их 
качеству отражены в отечественной и зарубеж-
ных фармакопеях3.

Основные компоненты листьев мяты и их биоло-
гическая активность широко изучены. Фенольные 
составляющие листьев включают розмариновую 
кислоту и несколько флавоноидов, в первую 
очередь эриоцитрин, лютеолин и гесперидин. 
Основные летучие компоненты эфирного мас-
ла  — ментол и ментон. In vitro мята перечная 

ABSTRACT

V.M. Shchukin  , 
E.A. Blinkova , 
N.E. Kuz’mina , 

А.I. Luttseva  

1 EMA/HMPC/522409/2013. European Medicines Agency. Assessment Report on Mentha x piperita L., folium and aetheroleum.
2 http://grls.rosminzdrav.ru/grls.aspx
3 ФС.2.5.0029.15. Мяты перечной листья; ОФС.1.5.3.0009.15. Определение содержания тяжелых металлов и мышьяка в ле-

карственном растительном сырье и лекарственных растительных препаратах. Государственная фармакопея Российской 
Федерации. XIV изд. М.; 2018. 

 Monograph 07/2017:0406. Peppermint leaf. 07/2017:2382. Peppermint leaf dry extract. European Pharmacopoeia. 10th ed. 
Strasbourg; 2020. 

 Mentha herb. Japanese Pharmacopoeia. 17th ed. English version. Tokyo; 2016. 
 Folium Menthae piperitae. WHO monographs on selected medicinal plants. Geneva: World Health Organization; 2002.
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и препараты на ее основе обладают значитель-
ным антимикробным [1, 2], сильным антиок-
сидантным и противоопухолевым действием, 
а также характеризуются некоторым антиаллер-
генным потенциалом [3, 4]. Исследования на жи-
вотных моделях показали релаксационный эф-
фект на ткань желудочно-кишечного тракта, 
обезболивающее и анестезирующее действие 
на центральную и периферическую нервную 
систему, иммуномодулирующее действие и хи-
миопрофилактический потенциал [4, 5]. Листья 
мяты, экстракты из них и эфирное масло мяты 
имеют длительную историю применения в каче-
стве продуктов питания и средств медицинского 
назначения, их безопасность подтверждена ре-
зультатами многих исследований [6].

Одним из важных показателей качества лекар-
ственного растительного сырья (ЛРС) и лекар-
ственных растительных препаратов (ЛРП) яв-
ляется содержание в них тяжелых металлов 
и мышьяка (As). Содержание As в листьях мяты, 
произрастающей на почвах, обогащенных дан-
ным элементом, часто превышает максималь-
но допустимые в нормативной документации 
количества [7, 8], достигая для листьев Mentha 
aquatic L. 216,35 мг/кг [9]. Можно предположить, 
что растения данного рода обладают природ-
ной устойчивостью к элементам-токсикантам 
и способны накапливать их в заметных количе-
ствах. Толерантность мяты к As и другим эле-
ментам-токсикантам может служить причиной 
введения для нее индивидуальных норм их со-
держания, аналогично ламинарии (индивидуаль-
ная норма на As в отечественной фармакопее, 
индивидуальные нормы на As и Cd в европей-
ской фармакопее4). Введение индивидуальных 
норм возможно лишь в том случае, когда эле-
менты-токсиканты не переходят в большом ко-
личестве из ЛРС в ЛРП либо переходят в мало-
токсичной органической форме. В связи с этим 
актуально проведение экспериментальных 
исследований, связанных с изучением пере-
хода элементов-токсикантов из листьев мяты 
в продукты их переработки. При элементном 
анализе целесообразно использовать метод 
масс-спектрометрии с индуктивно связанной 
плазмой (ИСП-МС), так как он характеризуется 
наибольшей чувствительностью и максималь-
ным рабочим диапазоном определения концен-
траций по сравнению с другими спектральными 
методами. ИСП-МС позволяет одновременно 
определять содержание микро- и макроэлемен-

тов в одном растворе и широко используется 
при анализе биологических объектов [10, 11].

Цель работы — проведение сравнительного ана-
лиза содержания тяжелых металлов, As, Al в ли-
стьях мяты и продуктах их переработки. Al был 
включен в круг определяемых элементов как ме-
талл, характеризующийся схожими с тяжелыми 
металлами токсичными свойствами [12, 13].

В соответствии с целью были сформулированы 
следующие задачи:
• сравнить содержание элементов-токсикан-

тов в испытуемых образцах с требованиями 
отечественной и зарубежной нормативной 
документации к содержанию нормируемых 
элементов в ЛРС и ЛРП;

• определить особенности накопления хими-
ческих элементов листьями мяты перечной;

• оценить влияние на переход химических эле-
ментов из ЛРС в ЛРП степени переработки 
исходного сырья.

Материалы и методы
В качестве объектов исследования использовали:
• листья мяты перечной, собранные в районе 

пос. Абрамцево и Конобеево Московской обл., 
г. Вольска Саратовской  обл., а также ЛРС 
«Мяты перечной листья» производства 
ЗАО  «АПФ  «Фито-Эм»», ООО «Лек-С+», 
ООО  «Фито-Бот», АО  «Красногорсклексредст-
ва» (Россия);

• травяные чаи производства OOО «Милфорд» 
Москва («Milford»), г. Серпухов Московской обл., 
ИП «Теплова К.А.», г. Пенза («Сила приро-
ды»), «WEISERHOUSE», Германия («Марок-
канская мята»), ООО «Емельяновская Биофаб-
рика», д. Емельяновское Новгородской обл. 
(«Травяной чай Мята»), ИП «Хлобданов  А.Р.», 
г.  Симферополь («Крымские традиции»), 
ООО  «Объединенная чайная компания», 
г.  Москва («EASTFORD»), ООО «Алтайвита», 
Алтайский край, г. Барнаул («ALTAIVITA»);

• БАД ООО «Натуральные продукты», г. Санкт-
Петербург («BioniQ») и ООО «Камелия–ЛТ», 
г. Дзержинский Московской обл. («Наследие 
природы»);

• мяты перечной масла производства 
ООО  «Натуральные масла», МО, Солнечно-
горский район, д. Есипово, «Ботаника», 
г. Москва, ООО «ПК Аспера», с. Беседы 
Московской обл.;

• мяты перечной настойку производства 
ООО «Бэгриф», Новосибирская обл., г. Бердск.

4 ФС.2.5.0080.18. Ламинарии слоевища (морская капуста). Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. М.: 
2018.

 Monograph 01/2008:1426 Kelp. European Pharmacopoeia. 10th ed. Strasbourg; 2020. 
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Твердые испытуемые образцы были измельчены 
и гомогенизированы с помощью блендера, жидкие 
образцы (масла и настойка) тщательно перемеша-
ны перед отбором проб. Испытания проводили 
по собственной разработанной и валидированной 
методике [14]. Пробоподготовку осуществляли 
с использованием метода кислотного разложения 
концентрированной азотной кислотой 63–70% 
в закрытых сосудах при микроволновом нагреве. 
Определяли содержание следующих химических 
элементов: алюминия, мышьяка, ванадия, хрома, 
марганца, железа, кобальта, никеля, меди, цинка, 
стронция, молибдена, палладия, серебра, кадмия, 
олова, сурьмы, бария, ртути, таллия и свинца. 
Количественные измерения проводили с помо-
щью масс-спектрометра с индуктивно связанной 
плазмой Agilent 7900 (Agilent, США), фиксируя ин-
тенсивности излучения по следующим атомным 
единицам массы (a.е.м.): Al — 27, V — 51, Cr — 52, 
Mn — 55, Fe — 57, Co — 59, Ni — 60, Cu — 63, Zn — 66, 
As — 75, Sr — 88, Mo — 95, Pd — 105, Ag — 107, 
Cd — 111, Sn — 118, Sb — 121, Ba — 137, Hg — 202, 
Tl — 205, Pb — 208.

Для отслеживания дрейфа приборных парамет-
ров использовали внутренние стандарты висмут 
(Lot BCBZ3947, Sigma-Aldrich), родий, германий 
(Lot PGE2C7, Reagecon). Для расчета концентра-
ций применяли метод калибровочной кривой. 
Использовали следующие стандартные раство-
ры для ИСП-анализа: мультиэлементный № IV 
(Lot HC90682355, Merck), моноэлементные висму-
та (Lot BCBZ3947), ртути (Lot BCBV3560), молиб-
дена (Lot BCBT9509), олова (Lot BCBT9505), родия 
(Lot BCBW5968)  — все Sigma-Aldrich, палладия 
(Lot PPD2819L1, Reagecon), сурьмы (Lot N9304293, 
Perkin Elmer). За нижнюю границу калибров-
ки принимали величину предела количествен-
ного определения (ПКО). ПКО рассчитывали 
как утроенное значение предела обнаружения 
элемента (ПКО = 3ПО)5. ПО определяли автомати-
чески с использованием программного обеспече-
ния прибора. Готовили три параллельных испы-
туемых раствора для каждого образца. Итоговые 
величины концентраций определяли как среднее 
арифметическое измеренных значений.

Правильность используемой аналитической 
методики предварительно оценили с помощью 

открываемости химических элементов, входя-
щих в состав сертифицированных стандарт-
ных образцов растительных материалов: ли-
стьев чая Tea leaves INCT-TL-1 (INCT, Польша) 
и лишайника Lichen Certified reference material 
BCR 482 (IRMM, Бельгия) (табл. 1). Стандартные 
образцы растительных материалов являются 
необходимым инструментом при валидации 
и контроле качества измерений элементных 
примесей в ЛРС и ЛРП [15].

В соответствии с требованиями Европейской фар-
макопеи, фармакопеи США, а также фармакопеи 
ЕАЭС открываемость при элементном анализе 
примесей должна составлять 70–150% при отно-
сительном стандартном отклонении RSD 20% (в 
ГФ РФ XIV требований по открываемости не при-
ведено)6. Как видно из данных, представленных 
в таблице 1, применяемая методика измерений 
обеспечивает высокую степень открываемости 
по всем аттестованным элементам раститель-
ных стандартных образцов. Следует отметить, 
что по степени извлечения тяжелых металлов 
из растительного сырья данная методика сопоста-
вима с методиками пробоподготовки раститель-
ного сырья для спектрального элементного анали-
за, представленными в Европейской фармакопее 
и в нормативных документах Агентства по защите 
окружающей среды США7 (Environmental Protection 
Agency, EPA) [16].

Результаты и обсуждение
Результаты определения содержания химиче-
ских элементов в листьях мяты и продуктах их 
переработки представлены в таблице 2. Для Mo 
и Ва приведенные значения являются инфор-
мационными, так как для этих элементов не до-
казана открываемость на сертифицированных 
стандартных образцах растительного происхо-
ждения. В таблицу не включены элементы, со-
держание которых во всех изучаемых образцах 
ниже предела количественного обнаружения 
(Pd, Ag, Sn, Sb, Tl).

Следует отметить, что в ряде случаев содержа-
ние определяемых элементов в исследуемых 
образцах существенно отличается от аттесто-
ванных значений в сертифицированных расти-
тельных материалах (табл. 1). Достоверность 

5 Юргель НВ, ред. Руководство по валидации методик анализа лекарственных средств (методические рекомендации). М.: Спорт 
и культура-2000; 2007.

6 Heavy metals analysis in herbal drugs and herbal drug preparations. General Monograph 2.4.27. European Pharmacopoeia. 10th 
ed. Supplement 10.5. 

 Elemental impurities—procedures. General сhapters 233. United State Pharmacopoeia USP43–NF38. Rockville, MD; 2020. 
 ОФС 2.4.27. Тяжелые металлы и мышьяк в лекарственном растительном сырье и лекарственных растительных препаратах. 

Фармакопея Евразийского экономического союза.
7 SW-846 Test method 3052: Microwave assisted acid digestion of siliceous and organically based matrices. U.S. Environmental 

Protection Agency. 
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полученных значений, на наш взгляд, обеспечи-
вается высокой степенью линейности соответ-
ствующих калибровочных кривых (коэффициент 
корреляции R > 0,99) и тем фактом, что изме-
ренные концентрации соответствуют диапазону 
калибровки. Для сравнения в таблице 3 приве-
дены требования отечественной и зарубежной 
нормативной документации к содержанию нор-
мируемых элементов-токсикантов в ЛРС и ЛРП.

Содержание Pb, Cd и Hg в исследованных образ-
цах не превышает отечественных и зарубежных 
фармакопейных норм, а также соответствует 
требованиям СанПиН8 (табл. 2, 3). Cодержание 
As в некоторых образцах ЛРП и БАД превышает 
ПДК, приведенные в ГФ РФ XIV и СанПиН, но пол-
ностью соответствует нормам Фармакопеи США 
и Китайской фармакопеи (2,0 мг/кг валового со-
держания [17]). Характерно, что в Фармакопее 
США предлагается оценивать содержание в ЛРС 

и ЛРП лишь токсичных неорганических соедине-
ний As, что позволяет допускать для использо-
вания в производство продукцию, содержащую 
заметные количества безопасных органических 
соединений As (например, бурые водоросли) 
[18]. Подобные исключения сделаны также 
Европейским союзом, например для пищевой 
продукции9. Содержание As в исследуемых об-
разцах чая не превышает норму, приведенную 
в СанПиН10 для чаев (1,0 мг/кг валового содер-
жания). Следует отметить, что в Европейской 
и Японской фармакопеях общие нормы по со-
держанию As в ЛРС и ЛРП не установлены11.

Полученные экспериментальные данные под-
тверждают выявленную ранее способность 
различных видов мяты накапливать As [6, 7, 
19–22]. Определенный в исследуемых образцах 
ЛРС «листья мяты перечной» уровень содержа-
ния As (не более 1,5 мг/кг) хорошо согласуется 

Таблица 1. Открываемость элементов в стандартных образцах растительного происхождения

Table 1. Elements recovery from herbal reference standards

Элемент
Element

Стандартный образец листьев чая INCT-TL-1
Certified reference material Tea leaves INCTTL1

Стандартный образец лишайника BCR 482
Lichen Certified reference material BCR 482

аттестованное 
значение, мг/кг

certified value, 
mg/kg

найденное  
значение, мг/кг

found value,  
mg/kg

открывае-
мость, %

recovery, %

аттестованное 
значение, мг/кг

certified value, 
mg/kg

найденное  
значение, мг/кг

found value,  
mg/kg

открывае-
мость, %

recovery, %

Al 2290 ± 280 2480 ± 162 108 1103 ± 24 801 ± 223 73

V 1,97 ± 0,37 1,90 ± 0,21 96 – – –

Cr 1,91 ± 0,22 1,74 ± 0,07 91 4,12 ± 0,15 3,09 ± 1,42 75

Mn 1570 ± 110 1567 ± 4 100 – – –

Fe 432 480 ± 35 111 – – –

Co 0,387 ± 0,042 0,409 ± 0,038 106 – – –

Ni 6,12 ± 0,52 4,92 ± 1,84 80 2,47 ± 0,07 2,33 ± 0,03 94

Cu 20,4 ± 1,5 17,48 ± 2,3 86 7,03 ± 0,19 7,39 ± 1,89 106

Zn 34,7 ± 2,7 34,2 ± 2,5 98 100,6 ± 2,2 94,2 ± 13,5 94

As – – – 0,85 ± 0,07 0,77 ± 0,07 90

Sr 20,8 ± 1,7 21,4 ± 5,5 103 – – –

Cd – – – 0,56 ± 0,02 0,52 ± 0,02 92

Hg – – – 0,48 ± 0,02 0,43 ± 0,01 91

Pb 17,8 ± 0,24 13,9 ± 0,28 78 40,9 ± 1,4 33,0 ± 1,4 81

Примечание. «–» — данные об аттестованном значении содержания элемента отсутствуют.
Note.  – the element content has no certified value.

8 СанПиН 2.3.2.1078-01. Гигиенические требования безопасности и пищевой ценности пищевых продуктов от 06 ноября 2001 г.
9 Commission Regulation (EU) 2015/1006 of 25 June 2015 amending Regulation (EC) No. 1881/2006 as regards maximum levels of 

inorganic arsenic in foodstuffs. Official Journal of the European Union. 2015. https://www.fsai.ie/uploadedFiles/Reg2015_1006.pdf
10 СанПиН 2.3.2.1078-01. Гигиенические требования безопасности и пищевой ценности пищевых продуктов от 06 ноября 2001 г.
11 General Monograph 1433. Herbal drugs. European Pharmacopoeia. 10th ed. Supplement 10.5.
 Japanese Pharmacopoeia. 17th ed. English version. Tokyo; 2016.
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с литературными данными по содержанию это-
го элемента в листьях мяты, произрастающей 
на незагрязненной горной местности [6, 7]. 
Можно предположить, что такой уровень со-
держания As в мяте физиологически обоснован 
и является ее специфической характеристикой. 
Образцы, произрастающие на местности, за-
грязненной соединениями As, показывают за-
метно более высокое его содержание в листьях 
мяты (10–216 мг/кг) [6, 8, 23]. Необходимо про-
ведение дополнительных исследований по уста-
новлению формы (органической или неорга-
нической) соединений As, накапливающихся 
в листьях мяты перечной. В том случае если 
преобладают нетоксичные органические соеди-
нения As, следует вводить индивидуальную нор-
му для валового содержания данного токсикан-
та в ЛРС и ЛРП на основе листьев мяты перечной 
или нормировать содержание исключительно 
неорганической формы.

Среднее содержание тяжелых металлов в образ-
цах мяты убывает в следующем ряду: Al>Fe>Mn> 
Sr >Ba>Zn>Cu>Ni>Cr >V>Pb>Mo>Co>Cd>Hg. 
Обращает на себя внимание, что среднее со-
держание Cu, Mn и Zn в листьях мяты переч-
ной отечественного производства практически 

не изменилось за последнее десятилетие, 
при этом концентрация Pb заметно увеличилась, 
а Cd уменьшилась [19].

Следует отметить, что абсолютное содержание 
химического элемента в растении во многом 
зависит от его взаимодействия с другими эле-
ментами [24, 25]. Взаимодействие между хи-
мическими элементами может быть антаго-
нистическим или синергическим. Антагонизм 
возникает, когда совместное физиологическое 
действие одного или более элементов меньше 
суммы действия элементов, взятых по отдель-
ности, а синергизм  — когда совместное дей-
ствие больше [24, 25]. Такие взаимодействия 
связывают со способностью одного элемента 
ингибировать или стимулировать поглощение 
растениями других элементов [25]. Для оценки 
взаимного влияния Al, тяжелых металлов и As 
а накопление листьями мяты были рассчитаны 
непараметрические коэффициенты корреляции 
Спирмена как наиболее подходящие для оценки 
скошенных распределений [26]. Результаты рас-
чета представлены в таблице 4.

Полученные значения интерпретиро-
вали по шка ле Чеддока, в соответствии 

Таблица 3. Нормы содержания элементов-токсикантов

Table 3. Limits for elemental toxicants

Нормативная документация
Regulatory documents

Элементы-токсиканты, мг/кг
Elemental toxicants, mg/kg

As Cd Hg Pb

ГФ РФ XIV12

Russian State Pharmacopeia, 14th12

0,5
(90 Ламинария)13

(90 for Kelp)13

1,0 0,1 6,0

СанПиН 2.3.2.1078–01 для БАД14

Sanitary regulation SanPiN 2.3.2.1078–01 for dietary supplements14
0,5 1,0 0,1 6,0

Фармакопея Евразийского экономического союза15

Pharmacopoeia of the Eurasian Economic Union15
0,5 1,0 0,1 6,0

USP43-NF3816
Неорганический

Inorganic
2,0

0,5 1,0
(метилртуть 0,2)

(methylmercury 0,2)

5,0

Ph. Eur. 10.517

Общие нормы 
отсутствуют

(90 Ламинария)18

No accepted limits
(90 for Kelp)18

1,0 0,1 5,0

12 ОФС.1.5.3.0009.15. Определение содержания тяжелых металлов и мышьяка в лекарственном растительном сырье и лекар-
ственных растительных препаратах. Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. М.; 2018.

13 ФС.2.5.0080.18. Ламинарии слоевища (морская капуста). Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. 
М.; 2018. 

14 СанПиН 2.3.2.1078-01. Гигиенические требования безопасности и пищевой ценности пищевых продуктов. 
15 ОФС.2.4.27. Тяжелые металлы и мышьяк в лекарственном растительном сырье и лекарственных растительных препаратах. 

Фармакопея Евразийского экономического союза.
16 Elemental impurities—procedures. General сhapters 233. United State Pharmacopoeia USP43–NF38. Rockville, MD; 2020. 
17 General Monograph 2.4.27. Heavy metals analysis in herbal drugs and herbal drug preparations. European Pharmacopoeia. 

10th ed. Supplement 10.5.  
18 Monograph 01/2008:1426. Kelp. European Pharmacopoeia. 10th ed. Strasbourg; 2020.
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с которой интервалы значений коэффици-
ентов корреляции 0,1–0,3; 0,3–0,5; 0,5–0,7; 
0,7–0,9 и 0,9–1,0 соответствуют слабой, уме-
ренной, заметной, высокой и сильной взаи-
мосвязи [26]. Согласно данным таблицы 4, на-
блюдается сильная связь между содержанием 
в листьях мяты Al и V, Al и Fe, Fe и V, то есть 
эти 3 элемента способствуют взаимному на-
коплению в листьях мяты. Также обнаружена 
высокая связь между содержанием Cu и Zn. 
Синхронное увеличение содержания этих эле-
ментов в листьях мяты свидетельствует о том, 
что присутствует синергизм поглощения этим 
растением. Следует отметить, что синергиче-
ское взаимодействие между микроэлементами 
обычно не наблюдается [25]. Заметная обрат-
ная связь обнаружена для пар элементов Ni/Mn, 
Pb/Mn и Co/Mn, то есть Mn проявляет антагони-
стическое действие на поглощение мятой Ni, Pb 
и Co. Согласно литературным данным, Mn наря-
ду с Fe, Cu и Zn является ключевым элементом 
в физиологии растений. Для этих четырех эле-
ментов наблюдалось максимальное число ан-
тагонистических реакций, их функции связаны 
с процессами поглощения и с энзиматическими 
реакциями. Среди остальных микроэлементов 
в антагонистических отношениях к этой чет-
верке часто оказываются Сr, Мо и Se [25].

Сравнительный анализ содержания элемен-
тов-токсикантов в ЛРС «листья мяты перечной» 
и соответствующих ЛРП показал, что при отсут-
ствии экстракции элементы-токсиканты перехо-
дят из ЛРС в ЛРП без потерь. Содержание Al, V, 
Cr, Mn, Fe в чаях и БАД превышает их содержание 
в листьях мяты и ЛРП на их основе. Так, диапазон 
содержания элементов в листьях мяты и ЛРП (а) 
и сухих чаях и БАД на их основе (b) состав-
ляет для Al 75–523 мг/кг (a) и 281–4258 мг/кг (b), 
для V 0,54–1,04 мг/кг (a) и 0,75–9,25 мг/кг (b), 
для Cr 1,01–2,02 мг/кг (a) и 1,25–9,52 мг/кг (b), 
для Mn 16,5–58,7 мг/кг (a) и 61,4–115 мг/кг (b), 
для Fe 132–406 мг/кг (a) и 291–3119 мг/кг (b). 
К сожалению, мы не располагали данными 
по прослеживаемости получения чаев и БАД 
из исходного растительного сырья, которые мог-
ли бы объяснить полученный результат. Можно 
предположить, что это связано с менее тща-
тельным контролем сырья при производстве пи-
щевых продуктов и БАД по сравнению с лекар-
ственными средствами. Согласно требованиям  
ГФ РФ19 ЛРП подвергают выборочному контролю 
на содержание тяжелых металлов и As не реже 
одного раза в год (одна серия каждого наимено-
вания), в то время как требований к периодично-
сти контроля БАД на содержание этих элемен-
тов-токсикантов в нормативной документации 

Таблица 4. Коэффициенты парной корреляции Спирмена для изученных химических элементов

Table 4. Spearman paired correlation coefficients for elemental toxicants

Al As Ba Cd Co Cr Cu Fe Mn Mo Ni Pb Sr V

Al

As 0,44

Ba 0,42 0,19

Cd -0,32 -0,14 0,01

Co 0,60 0,09 0,39 -0,04

Cr 0,32 0,22 0,54 -0,07 0,68

Cu 0,03 -0,37 0,29 0,16 0,37 0,01

Fe 0,94 0,38 0,55 -0,06 0,61 0.41 -0,07

Mn 0,47 -0,21 0,30 -0,32 -0,56 0,29 -0,24 0,33

Mo -0,42 -0,26 -0,17 0,09 -0,14 -0,19 0,49 -0,21 0,00

Ni 0,23 0,44 0,18 0,27 0,49 0,20 0,29 0,23 -0,57 -0,07

Pb -0,25 0,63 0,23 -0,01 0,31 0,25 0,35 0,22 -0,58 0,18 0,52

Sr 0,05 -0,31 0,28 -0,03 0,00 -0,07 0,31 -0,09 0,16 0,48 -0,31 -0,02

V 0,91 0,36 0,55 -0,08 0,64 0,41 -0,06 0,99 0,32 -0,20 0,22 0,23 -0,05

Zn 0,01 -0,36 0,17 0,08 0,37 0,01 0,86 -0,07 -0,47 0,4 0,38 0,38 0,34 -0,04

Примечание. Жирным шрифтом выделены коэффициенты Спирмена, свидетельствующие о наличии заметной (0,5–0,7), высокой 
(0,7–0,9) и сильной (0,9–1,0) взаимосвязи между элементами.
Note. Highlighted in bold are the Spearman coefficients indicating a moderate (0.5–0.7), high (0.7–0.9), and very high (0.9–1.0) correlation 
between the elements.

19 ОФС.1.5.3.0009.15. Определение содержания тяжелых металлов и мышьяка в лекарственном растительном сырье и лекар-
ственных растительных препаратах. Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. М.; 2018.
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не приводится, регламентируется проверка дан-
ных показателей государственными органами 
лишь при их регистрации20.

В ЛРП с глубокой степенью переработки ли-
стьев мяты ряд элементов (V, Mn, Fe, Co, As, Mo, 
Cd, Hg) не обнаружен. Можно предположить, 
что они не переходят из ЛРС в масла и настой-
ки. Содержание других элементов в данных ви-
дах ЛРП ниже, чем в ЛРС. Так, содержаниe Al 
в маслах и настойке составляет 0,25–0,75 мг/кг 
(75–523 мг/кг в листьях), для Cr 0,75–1,56 мг/кг 
(1,01–2,02 мг/кг в листьях), для Ni 0,00–1,75 мг/кг 
(0,25–6,56 мг/кг в листьях), для Cu 0,54–1,25 мг/кг 
(0,00–7,28 мг/кг в листьях), для Zn 0,75–13,3 мг/кг 
(13,8–42,8 мг/кг в листьях), для Sr 0,13–0,31 мг/кг 
(35,8–82,4 мг/кг в листьях), для Ba 0,08–0,16 мг/кг 
(0,00–30,9 мг/кг в листьях). В целом содержа-
ние всех нормируемых элементов-токсикантов 
в маслах и настойке не превышает установлен-
ных в нормативной документации различных 
стран пределов их содержания.

Выводы
На основе полученных экспериментальных 
дан ных по содержанию тяжелых металлов, Al 

и As в исследуемых листьях мяты и продуктах их 
переработки можно сделать следующие выводы:
1) содержание As в листьях мяты в ряде случаев 
превышает норму, приведенную в ГФ РФ XIV изд. 
Предположительно такое превышение не связа-
но с действием антропогенного фактора, а яв-
ляется специфической характеристикой данно-
го растения;
2) накопление химических элементов листьями 
мяты имеет ряд особенностей. Установлен си-
нергизм поглощения мятой Al, Fe и V, а также 
Cu и Zn. Показано, что Mn оказывает антагони-
стическое действие на поглощение мятой Ni, Pb 
и Co;
3) степень переработки оказывает существен-
ное влияние на переход химических элемен-
тов из ЛРС «листья мяты перечной» в ЛРП на ее 
основе;
4) в некоторых случаях содержание элемен-
тов-токсикантов в сухих чаях и БАД на основе 
листьев мяты существенно выше, чем в соот-
ветствующих ЛРС и ЛРП. Можно предположить, 
что это связано с менее тщательным контролем 
сырья при производстве пищевых продуктов 
и БАД по сравнению с лекарственными сред-
ствами.
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Количественная клиническая 
фармакология и пациент-ориентированные 
технологии здравоохранения:  
перспективы 2030
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«Волгоградский	государственный	медицинский	университет» 
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Использование количественных (фармакостатистических) подходов при изуче-
нии зависимости между дозой лекарственного средства и фармакологическим 
ответом, а также для прогнозирования вариабельности параметров этой зави-
симости с учетом пациент-специфических характеристик (ковариат) является 
одним из наиболее перспективных направлений развития классической клини-
ческой фармакологии, называемом фармакометрика. Цель работы  — оценить 
значимость и перспективы развития количественной клинической фармаколо-
гии в условиях перехода системы здравоохранения на ценностно-обоснован-
ную модель. Показано, что ключевыми предпосылками для развития фарма-
кометрики явились разработка методологической математико-статистической 
базы, основанной на построении нелинейных смешанных регрессионных мо-
делей, и становление парадигмы персонализированной медицины, нацеленной 
на разработку стратегий индивидуализированного назначения лекарственных 
препаратов. Обоснована необходимость использования сведений о зависимо-
сти «доза–эффект», полученных в результате надлежащим образом докумен-
тированного поискового анализа информации, находящейся в существующих 
или вновь создаваемых базах данных. Дальнейшая интеграция фармакостати-
стического моделирования и технологий обработки данных реальной клини-
ческой практики, а также их включение в оценку клинико-экономической эф-
фективности медицинских технологий позволят сократить время для принятия 
наиболее рациональных решений, способствуя тем самым переходу системы 
здравоохранения на ценностно-обоснованную модель.

Ключевые слова: фармакометрика; популяционное фармакокинетическое моделирование; прецизионная 
медицина; клиническая фармакология; оценка технологий здравоохранения
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Quantitative Clinical Pharmacology 
and Patient-Centered Healthcare Technologies: 
Perspectives 2030
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	 Vladimir I. Petrov; vipetrov@volgmed.ru

One of the most promising trends in clinical pharmacology is pharmacometrics, 
a combination of pharmacology and statistics that implements quantitative ap-
proaches for characterising dose–response relationships and predicting the variabi-
lity of these relationships attributable to patient-specific characteristics (covariates). 
The aim of the study was to evaluate the significance of quantitative clinical phar-
macology and discuss opportunities for its development in the context of health 
systems moving towards the value-based care model. The study showed that two 
key prerequisites for pharmacometrics development were the advancements in 
mathematical and statistical methodology based upon non-linear mixed effects re-
gression modelling and the emergence of a personalised medicine paradigm aimed 
at creation of strategies for individualised prescribing of medicinal products. The 
study demonstrated the necessity for using the dose–response relationship inform-
ation obtained by exploratory analysis of data stored in existing and newly created 
bases. Further integration of pharmacostatistical modelling and real-world data 
processing technologies, as well as their incorporation into clinical and economic 
evaluation of health technologies, will streamline decision making and, thus, facilit-
ate the transition of health systems to the value-based model.

Key words: pharmacometrics; population pharmacokinetic modelling; precision medicine; clinical pharmacology; 
health technology assessment
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Введение
Цели и задачи клинической фармакологии 
как науки, призванной изучать все аспекты 
воздействия лекарственных средств на орга-
низм человека как на уровне индивида, так 
и на уровне популяций пациентов, остаются 
неизменными в течение нескольких десятиле-
тий. Наиболее полное их изложение приведено 
в знаковом меморандуме «Клиническая фарма-
кология в здравоохранении, образовании и нау-
ке», где подчеркивается, что клиническая фар-
макология априори является одной из наиболее 
интегративных наук, способных адаптировать 
и внедрять в медицинскую практику достиже-
ния молекулярной биологии, химии, математики 
и других смежных дисциплин [1]. Целью данной 
интеграции является как эффективное примене-
ние технологий рационального использования 

лекарственных средств, так и совершенствова-
ние различных аспектов их клинической раз-
работки. Разумеется, достижение этой цели 
возможно только при слаженной междисципли-
нарной работе не только врачей — клинических 
фармакологов на уровне отдельных лечебных 
учреждений и практического здравоохранения 
в целом, но и профильных экспертов, участ-
вующих в разработке лекарственных средств 
на базе клинических центров и научно-исследо-
вательских институтов [2].

Персонализированная (прецизионная) медици-
на по-прежнему остается одним из наиболее 
обсуждаемых направлений в контексте индиви-
дуализации фармакотерапии, что, в первую оче-
редь, подразумевает использование различных 
фармакогеномных и метаболомных биомарке-
ров для обоснования выбора лекарственных 
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препаратов, оптимизации режима их дозиро-
вания, а также мониторинга ответа на терапию 
[3, 4]. Несмотря на то что данная парадигма 
успешно внедрена в схемы диагностики и лече-
ния многих заболеваний, зарубежные эксперты 
отмечают, что первоначальный оптимизм отно-
сительно революционного потенциала техно-
логий персонализированной медицины, преоб-
ладавший в профессиональной среде в течение 
первого десятилетия XXI века, в последние 
годы все больше оборачивается скепсисом. 
Является ли это признаком того, что потенци-
ально мощный инструмент не оправдал ожида-
ний? Справедливо ли транслировать заявляе-
мый кризис персонализированной медицины 
также и на клиническую фармакологию, которая 
имеет ту же самую цель, весьма четко сформу-
лированную в виде принципа: «Правильная доза 
Правильного препарата Правильному пациенту 
в Правильное время»?

Скепсис в отношении реальных перспектив пер-
сонализированной медицины во многом объ-
ясняется изначально завышенными ожидания-
ми со стороны профессионального сообщества 
и конечных потребителей. С объективной же точ-
ки зрения темпы внедрения новых технологий 
в клиническую практику за последние десятиле-
тия демонстрируют стабильный рост, в особен-
ности если речь идет о таких методологических 
аспектах прецизионной медицины, как:
• использование технологий секвенирования 

нового поколения и высокопроизводитель-
ных алгоритмов обработки получаемых дан-
ных;

• повышение доступности молекулярно-гене-
тического тестирования, важность развития 
которого стала абсолютно очевидна в усло-
виях пандемии;

• появление инновационных технологий ле-
чения редких моногенных заболеваний 
и различных подтипов рака, включая раз-
работку таргетных препаратов, для которых 
перечень изначально зарегистрированных 
показаний ограничен популяцией пациен-
тов, выявленной на основе молекулярной 
диагностики [3, 4].

Цель работы  — оценить значимость и перспек-
тивы развития количественной клинической 
фармакологии в условиях перехода системы 
здравоохранения на ценностно-обоснованную 
модель.

Основная часть
Разработка индивидуализированных стратегий 
фармакотерапии априори требует выяснения 
клинической значимости отдельных факторов 
вариабельности фармакологического ответа 
на вводимую дозу лекарственных препаратов. 
Количественные методы оценки зависимости 
«доза–эффект» становятся одним из важнейших 
элементов работы клинических фармакологов. 
В этой связи термин «количественная клини-
ческая фармакология» является в полной мере 
обоснованным. Отправной точкой становления 
фармакометрики (количественной клинической 
фармакологии) является внедрение популяци-
онного фармакокинетического/фармакодинами-
ческого (ФК/ФД) моделирования, что стало воз-
можным благодаря разработке соответствующего 
математического и статистического аппарата, 
а также необходимого программного обеспече-
ния в начале 80-х годов прошлого века. Важность 
данного подхода подчеркивается в отдельных 
руководствах, изданных Управлением по контро-
лю за качеством продуктов питания и лекар-
ственных средств (Food and Drug Administration, 
FDA) и Европейским агентством по лекарствен-
ным средствам (European Medicines Agency, EMA), 
посвященных популяционной фармакокинетике 
и физиологически обоснованному фармакоки-
нетическому моделированию. Понятия «количе-
ственная клиническая фармакология» и «фарма-
кометрика», как правило, могут использоваться 
как взаимозаменяемые1.

Фармакометрика — раздел клинической фарма-
кологии, формализующий использование мате-
матических (фармакостатистических) моделей 
для количественного изучения вклада и клини-
ческой значимости различных факторов вариа-
бельности фармакокинетики и фармакодинами-
ки лекарственного препарата. Примерами таких 
факторов, которые в контексте фармакостати-
стического моделирования называют ковариата-
ми, могут являться носительство определенного 
генотипа, пол, возраст, функциональное состоя-
ние органов и систем, прием других лекарствен-
ных препаратов2. Согласно определению FDA, 
популяционная фармакокинетика подразумева-
ет изучение факторов вариабельности фармако-
кинетических параметров на фоне использова-
ния стандартных режимов дозирования с целью 
разработки индивидуализированных схем на-
значения лекарственных препаратов в отдель-
ных субпопуляциях пациентов3.

1 Population pharmacokinetics. Guidance for industry. FDA; 2022.
 CHMP/EWP/185990/06. Guideline on reporting the results of population pharmacokinetic analyses. EMA; 2007.
2 CHMP/EWP/185990/06. Guideline on reporting the results of population pharmacokinetic analyses. EMA; 2007.



208 Ведомости Научного центра экспертизы средств медицинского применения.
Регуляторные исследования и экспертиза лекарственных средств. 2022. Т. 12, № 2

Quantitative clinical pharmacology and patient-centered healthcare technologies: perspectives 2030
Petrov V.I., Tolkachev B.E.

Нельзя не упомянуть одно из основополага-
ющих руководств Международного совета 
по гармонизации технических требований к ле-
карственным средствам для медицинского при-
менения (International Council for Harmonisation 
of Technical Requirements for Pharmaceuticals for 
Human Use, ICH), изданное в 1994 г.4, которое 
легло в основу соответствующего Руководства 
Евразийского экономического союза (ЕАЭС), при-
нятого спустя 25 лет5. В документе подчеркива-
ется, что для безопасного и эффективного при-
менения лекарственного препарата у отдельных 
пациентов необходимо учитывать зависимость 
между дозой, концентрацией лекарственно-
го препарата в крови и клиническим эффектом 
(эффективностью и нежелательными реакциями). 
На выбор начальной дозы также может оказывать 
влияние потенциальная межиндивидуальная ва-
риабельность фармакодинамических эффектов 
при определенной концентрации лекарствен-
ного препарата в крови или ожидаемые межин-
дивидуальные фармакокинетические различия, 
которые могут быть обусловлены нелинейной 
кинетикой, метаболическим полиморфизмом 
или высокой вероятностью возникновения 
фармакокинетических лекарственных взаимо-
действий. При этом уполномоченным органам 
(экспертным организациям) следует принимать 
к рассмотрению, а разработчикам использовать 
сведения о зависимости «доза–эффект», полу-
ченные в результате внедрения новых подходов 
и концепций обоснованного и надлежащим об-
разом документированного поискового анализа 
данных, находящихся в существующих или вновь 
создаваемых базах данных6.

Руководство7 дает четкое указание, что уполно-
моченным регуляторным органам и экспертным 
организациям следует принимать к рассмотре-
нию результаты, полученные путем применения 
таких статистических и фармакометрических 
методов, как:
• байесовский и популяционный методы;
• моделирование и ФК/ФД-подходы.

В частности, уже сегодня очевидно, что примене-
ние байесовских фармакостатистических мето-
дов оценки параметров популяционных фарма-
кокинетических моделей играет важную роль 
в разработке оптимальных стратегий индиви-
дуализации терапии на основании результатов 

терапевтического мониторинга, что становится 
особенно актуальным для антибиотиков, при-
меняемых в стационаре, и препаратов, назна-
чаемых в комплексной терапии онкологических 
заболеваний [5].

Следует отметить, что за последние 20 лет по ме-
ре совершенствования методологии построения 
и валидации популяционных ФК/ФД-моделей 
использование моделирования и симуляции 
стало неотъемлемой частью доклинической 
и клинической разработки лекарственных пре-
паратов. В этой связи одним из направлений, 
где популяционное ФК/ФД-моделирование яв-
ляется наиболее востребованным, в настоящий 
момент является педиатрическая клиническая 
фармакология [6]. Основными перспективными 
точками приложения моделирования и симуля-
ции в педиатрической практике являются:
• оценка вариабельности фармакокинетиче-

ских параметров;
• идентификация клинически значимых кова-

риат;
• прогнозирование фармакокинетических па-

раметров у детей различных возрастных 
групп;

• использование симуляционных (виртуаль-
ных) клинических исследований в качестве 
этапа, предваряющего проведение реальных 
исследований;

• выбор оптимального режима дозирования.

Популяционная фармакокинетика и ФК/ФД-
моделирование уже стали индустриальными 
стандартами, широко используемыми при оп-
тимизации дизайна клинических исследований, 
прогнозировании зависимости «экспозиция–от-
вет» и поиска эффективных режимов дозиро-
вания у пациентов крайних возрастных групп, 
пациентов с редкими нозологиями, для которых 
возможность проведения дополнительных ин-
тервенционных исследований ограничена по ор-
ганизационным и этическим причинам. По мере 
того как методология построения и валидации 
таких количественных моделей становится 
все более и более стандартизованной, их роль 
выходит за рамки вспомогательной техноло-
гии при разработке лекарственного препарата, 
превращаясь в самостоятельный инструмент 
получения данных, достаточных для принятия 
регуляторных решений [7].

3 Population pharmacokinetics. Guidance for industry. FDA; 2022.
4 CPMP/ICH/378/95. ICH Topic E4. Dose response information to support drug registration. EMEA; 2006.
5 Рекомендация Коллегии Евразийской экономической комиссии от 12.03.2019 № 8 «О Руководстве по подбору дозы лекар-

ственных препаратов».
6 Там же. 
7 Там же.
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Таким образом, фармакометрика является сле-
дующим этапом эволюции подходов к изучению 
и прогнозированию значимости таких факторов 
вариабельности фармакологического ответа, 
как демографические показатели (пол, возраст, со-
циальный статус), фармакогенетические особен-
ности, сопутствующие заболевания, лекарствен-
ные взаимодействия, а также приверженность 
назначенному лечению. Фактически фармако-
метрика представляет собой мощный инструмент 
для количественного описания природы вариа-
бельности фармакологического ответа и создания 
на основании ФК/ФД-моделей оптимальных схем 
назначения и дозирования лекарственных пре-
паратов. Использование популяционных методов 
оценки вариабельности ФК/ФД-параметров у па-
циентов отдельных групп становится все более 
перспективным, учитывая повышение роли дан-
ных реальной клинической практики для оценки 
безопасности пострегистрационного применения 
лекарственных препаратов [8].

Оценка влияния различных физиологических 
и патологических факторов на межиндиви-
дуальную вариабельность фармакокинетиче-
ских параметров у человека является одной 
из главных задач современной клинической 
фармакологии, решение которой не представ-
ляется возможным без глубокой интеграции 
клинической фармакологии с биофармацевти-
кой, молекулярной биологией, биостатистикой 
и клинической информатикой. Как известно, 
эмпирическая экстраполяция на человека дан-
ных о фармакокинетических параметрах, полу-
ченных в доклинических исследованиях на жи-
вотных, во многих случаях затруднена в связи 
с межвидовыми отличиями в механизмах ад-
сорбции, распределения, метаболизма и выве-
дения (absorption, distribution, metabolism and 
excretion, ADME), что требует внедрения новых 
подходов, в частности, физиологически обосно-
ванного фармакокинетического моделирования 
(physiologically based pharmacokinetic modelling, 
PBPK) и количественной системной фармаколо-
гии (quantitative systems pharmacology, QSP) [8]. 
Данные инструменты позволяют моделировать 
метаболические пути препарата в организме, 
а также прогрессирование заболевания на фоне 
различных режимов терапии, учитывая межви-
довые особенности и наиболее важные детер-
минанты фармакологического ответа (фармако-
генетические, физиологические, средовые) [2].

Таким образом, использование симуляци-
онных подходов, основанных на построе-
нии иерархических математических моделей 
ФК/ФД-процессов, становится методологиче-

ским фундаментом для наиболее перспектив-
ных междисциплинарных направлений клини-
ческой фармакологии и персонализированной 
медицины: фармакометрики и модель-инфор-
мированной разработки лекарственных средств 
(model-informed drug discovery and development, 
MID3). Это позволяет сократить время выво-
да на рынок новых лекарственных препаратов, 
что становится особенно актуально на фоне 
сокращения ресурсов систем здравоохранения 
и необходимости оперативного ответа на воз-
никающие инфекционные и неинфекционные 
угрозы общественному здоровью [9].

Скептическое отношение к моделированию 
в фармакологии как некоему черному ящику, 
создающему искусственную математическую 
конструкцию, не способную в должной мере от-
разить сложность организации биологических 
систем, усугубляется тем, что конечные потре-
бители информации, полученной с использо-
ванием моделирования и симуляции, зачастую 
не обладают соответствующей подготовкой. Это 
во многом объясняет отсутствие данных популя-
ционных ФК/ФД-исследований в составе реги-
страционных досье новых лекарственных пре-
паратов на территории ЕАЭС.

Неизбежность повышения значимости и объема 
использования количественных фармакостати-
стических методов на всех этапах разработки 
лекарственных средств обусловлена наблюда-
емым в настоящее время лавинообразным уве-
личением объемов и типов данных, получаемых 
на протяжении жизненного цикла лекарственно-
го препарата. В качестве принципиального дол-
госрочного тренда развития клинической фарма-
кологии на ближайшие два десятилетия можно 
рассматривать углубление интеграции данных, 
получаемых в клинических исследованиях с дан-
ными реальной клинической практики [10].

Текущие подходы к дизайну клинических ис-
следований лекарственных средств неизбежно 
будут претерпевать трансформацию, направ-
ленную на увеличение их репрезентативности 
и повышения соответствия реальной практике 
использования медицинских технологий.

Клиническая фармакология призвана вы-
являть и оценивать значимость факторов, 
способных объяснить как индивидуальную, так 
и межиндивидуальную вариабельность зави-
симости «доза–эффект». Прогресс в изучении 
биомаркеров (геномных, протеомных, транс-
криптомных и др.) и широкое применение недо-
ступных ранее вычислительных мощностей со-
здают условия для проведения количественных 
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трансляционных исследований, использующих 
моделирование и симуляцию для проверки ги-
потез и подтверждения прогностической ценно-
сти различных биомаркеров. Таким образом, 
фактически уже сегодня мы можем наблюдать 
становление таких парадигм, как модель-инфор-
мированная разработка лекарственных средств 
и, буквально в последний год, модель-инфор-
мированная прецизионная медицина (model-
informed precision medicine, MIPM). Этот этап 
эволюции персонализированной медицины 
(рис.  1) подразумевает интеграцию системной 
фармакологии, фармакометрики и технологий 
машинного обучения для оценки исходов лече-
ния у отдельных субпопуляций пациентов (ново-
рожденных; пациентов с нарушенной функцией 
почек и печени; пациентов с отличиями в ско-
рости метаболизма лекарственных препаратов) 
на основании моделирования и симуляции [11].

За последние два десятилетия научная и регуля-
торная парадигмы, диктующие стратегию поис-
ка и доклинической разработки лекарственных 
средств, клинических исследований, а также 
условий вывода препарата на рынок, претерпе-
ли колоссальные изменения. Связано это как со 
снижением количества регистрируемых иннова-
ционных препаратов, так и с повышением запро-
сов конечных потребителей — в лице националь-
ных регуляторных органов, профессиональных 
медицинских сообществ и самих пациентов  — 
на доступные и качественные лекарственные 
средства, а также на открытость данных, по-
лученных в ходе изучения их эффективности 
и безопасности. Одним из следствий цифро-
вой революции, происходящей в биомедицине 
и здравоохранении, является лавинообразное 

увеличение количества чрезвычайно гетероген-
ной информации, собираемой не только в ходе 
доклинических и клинических исследований, 
но и поступающей от реальных пациентов кос-
венно через электронные медицинские карты 
и регистры пациентов либо напрямую от умных 
трекеров, мобильных устройств и датчиков мо-
ниторинга состояния здоровья. Залогом успеш-
ного применения полученной информации 
является разработка стандартов ее сбора, хра-
нения и анализа, а также повышение качества 
коммуникации между основными субъектами 
обращения лекарственных средств [12].

Ключевой тренд клинической фармакологии, 
как и фармацевтической и медицинской отрасли 
в целом, на ближайшие два десятилетия будет 
заключаться в поступательном внедрении паци-
ент-центричного подхода при разработке и при-
менении лекарств. При этом базисом для него 
выступает группа взаимосвязанных информа-
ционно-технологических направлений развития 
(рис. 2), таких как:
• персонализированная медицина;
• математическое моделирование и симуляци-

онные технологии в доклинических и клини-
ческих исследованиях;

• использование цифровых технологий сбора 
и обработки данных реальной клинической 
практики как нового инструмента доказа-
тельной медицины;

• широкое внедрение электронных меди-
цинских карт;

• повышение доступа пациентов к качествен-
ным лекарственным средствам путем пере-
вода системы лекарственного обеспечения 
на ценностно-обоснованную модель.

Вмешательства
Interventions

Регистрируемые
конечные точки

Measurements

Анализ данных
Analytics

Технологии
сбора данных

Collection

Таргетные препараты
Генная и клеточная терапия

Регенеративная медицина
Targeted therapies

Cell and gene therapies
Regenerative medicine

Машинное обучение
Моделирование и симуляция

Биоинформатика
Machine learning

Modelling and simulation
Bioinformatics

«Омиксные» технологии
Носимые устройства-датчики
Исходы, репортируемые пациентами
Omics
Wearables
Patient-reported outcomes

Комплексные дизайны клинических 
исследований
Электронные медицинские карты
Данные реальной клинической
практики
Телемедицина
Complex, innovative trials
Electronic health records
Real-world evidence
Telemedicine

Рис. 1. Цикл интеграции биомедицинских и цифровых пациентцентричных технологий (по M. Pacanowski и соавт. [3],  
с изменениями)

Fig. 1. Integration of biomedical and digital patientcentric technologies (adapted from M. Pacanowski et al. [3])



211Bulletin of the Scientific Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products. 
Regulatory Research and Medicine Evaluation. 2022. Vol. 12, No. 2

Количественная клиническая фармакология и пациент-ориентированные технологии здравоохранения...
Петров В.И., Толкачев Б.Е.

Данные 
рандомизированного 

клинического 
исследования

Randomised
clinical trial data

Данные реальной
клинической

практики
о приверженности

лечению
Real-world adherence

data

Данные
индивидуальной

истории
дозирования

Dataset
with individual patient 

dosing records

Прогнозирова-
ние терапевтиче-
ского ответа как 

функции
приверженности

Prediction 
of response as 

a function 
of adherence

Модели оценки
технологий

здравоохранения
Health economic

modelling

Анализ 
«затраты–

эффективность»
Cost-effectiveness 

analysis

Фармакокинетические /
фармакодинамические

модели
Pharmacokinetic /
pharmacodynamic

models

Ценностно-
обоснованное

здравоохранение
Value-Based
Healthcare

Данные
реальной

клинической
практики

Real-world data / 
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Расширение возможностей сбора и анали-
за данных реальной клинической практи-
ки использования лекарственных средств 
у отдельных когорт пациентов, которые зача-
стую не представлены в достаточном коли-
честве в клинических исследованиях, станет 
в ближайшие годы важнейшим инструмен-
том разработки персонализированных схем 
фармакотерапии, что имеет особое значение 
для пациентов с тяжелыми хроническими за-
болеваниями. В будущем мы ожидаем увидеть 
создание «бесшовного» взаимодействия под-
ходов к моделированию и симуляции, а именно 

фармакометрики (то есть популяционного 
ФК/ФД-моделирования), данных реальной 
клинической практики и клинико-экономиче-
ского анализа (фармакоэкономического мо-
делирования) для построения единой модели, 
в которой ФК/ФД-данные, получаемые в кли-
нических исследованиях, информация о дози-
ровании лекарственных средств и собираемые 
данные о приверженности к лечению (рис.  3) 
используются для более точного прогноза кли-
нико-экономической эффективности терапии 
[14]. Мы ожидаем, что роль подобной синергии 
к 2030 г. будет лишь возрастать.

Рис. 3. Интеграция данных реальной практики и фармакостатистического моделирования в оценке клиникоэкономической 
эффективности медицинских технологий (по B. Swift и соавт. [12], с изменениями)

Fig. 3. Integration of realworld data processing and pharmacostatistical modelling into costeffectiveness analysis of medical technol-
ogies (adapted from B. Swift et al. [12])

Рис. 2. Основные тренды клинической разработки лекарственных средств (по M.H. Shahin и соавт. [13], с изменениями)

Fig. 2. Trending areas of clinical product development (adapted from M.H. Shahin et al. [13])
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Заключение
Очевидно, что клинико-фармакологические 
технологии уже давно выходят за рамки целей 
непосредственной разработки новых лекар-
ственных средств и обсуждения вопросов их 
рационального назначения. На этом фоне роль 
количественных методов изучения эффективно-
сти и безопасности лекарственных средств бу-
дет неуклонно возрастать, что позволит:
• интегрировать данные, получаемые на всех 

этапах разработки лекарственных препара-
тов, а также в ходе их пострегистрационного 
применения;

• повысить эффективность взаимодействия 
основных стейкхолдеров со стороны произ-
водителей лекарственных средств, регуля-
торных и экспертных организаций;

• более объективно и своевременно оценивать 
потенциал той или иной медицинской техно-
логии;

• внедрять в клиническую практику схемы 
персонализации назначения и дозирования 
лекарственных препаратов;

• повышать доступность инновационных ме-
тодов лечения для пациентов за счет более 

оперативного принятия информированных 
решений о реальной клинико-экономической 
ценности той или иной медицинской техно-
логии.

Однако стремительный прогресс цифровых 
технологий в области создания и оптимизации 
назначения лекарственных средств не должен 
оставаться «вещью в себе», цифровизацией 
ради цифровизации. Успех внедрения новых 
технологий, новых сервисов и экосистем опре-
деляется не только и не столько сложностью 
и инновационностью технических решений, 
сколько реальными возможностями использо-
вать их для принятия более рациональных ре-
шений по распределению имеющихся ресур-
сов хранения информации. В конечном счете 
все упомянутые новации должны преследовать 
главную цель — повышение реального качества 
оказания медицинской помощи, продолжитель-
ности и качества жизни населения. Решить эту 
сложнейшую задачу можно лишь в том случае, 
если эти технологии полноценно используются 
конечными потребителями, отвечая на наиболее 
острые вопросы, которые возникают перед вра-
чами и пациентами.
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АКТУАЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ

Медицинская наука является одной из самых быстроразвивающихся, что неизбежно приводит к возникнове-
нию новой медицинской терминологии. Академик РАН, Заслуженный деятель науки РФ, президент Волгоградско-
го государственного медицинского университета, главный внештатный специалист — клинический фармаколог 
Минздрава России В.И. Петров предложил ввести в обращение новый термин — «фармакологистика»*. 

Данный термин означает способ мышления врача — клинического фармаколога (ученого и практика) для 
оптимизации назначения лекарственных препаратов с учетом эффективности, безопасности, фармакоэпи-
демиологических данных, результатов фармакоэкономических исследований и формирования кратчайше-
го пути внедрения в реальную клиническую практику. Внедрение новых методов лечения в клиническую 
практику должно сопровождаться информационной поддержкой с надлежащей оценкой эффективности, 
безопасности, экономической обоснованности. По мнению автора, имеются все предпосылки к широкому 
использованию термина «фармакологистика» на всех этапах изучения и экспертизы лекарственных средств, 
включая доказательную фармакологию, RWD/RWE, фармакоэкономику, фармакоэпидемиологию и взаимоза-
меняемость лекарственных средств. Использование логистического подхода к лекарственным препаратам 
с выявленной высокой ценностью позволит оптимизировать лекарственное обеспечение и ускорит доступ 
пациентов к новым методам лечения.

* Петров В.И. Фармакологистика — новая парадигма в клинической фармакологии. Вестник Волгоградского государствен-
ного медицинского университета. 2022;19(2):3–8. https://doi.org/10.19163/1994-9480-2022-19-2-3-8 
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Введение
Введение в отношении Российской Федерации 
ограничительных мер экономического ха-
рактера создало вероятность возникновения 
дефектуры лекарственных препаратов (ЛП), 
что потенциально может угрожать лекар-
ственной безопасности страны. В связи с этим 
Правительством Российской Федерации пред-
принят ряд мер, направленных на формирова-
ние устойчивой системы лекарственного обес-
печения населения.

Речь идет в первую очередь о принятии постанов-
лений Правительства Российской Федерации: 
от 23.03.2022 № 440 «Об утверждении особен - 
ностей внесения изменений в документы, содер - 
жащиеся в регистрационном досье на зарегист- 
рированный лекарственный препарат для меди- 
цинского применения, в случае дефектуры 
или риска возникновения дефектуры лекар-
ственных препаратов в связи с введением 
в отношении Российской Федерации ограничи-
тельных мер экономического характера» (да-
лее — Постановление № 440), вступило в силу 
24.03.2022, и от 05.04.2022 №  593 «Об особен-
ностях обращения лекарственных средств 
для медицинского применения в случае дефек-
туры или риска возникновения дефектуры ле-
карственных препаратов в связи с введением 
в отношении Российской Федерации ограничи-
тельных мер экономического характера» (да-
лее — Постановление № 593), вступило в силу 
11.04.2022. Вышеуказанные постановления в со-
ответствии с положениями ч. 8 ст. 13 и ч. 10 ст. 30 
Федерального закона от 12.04.2022 №  61-ФЗ 
«Об  обращении лекарственных средств» уста-
новили особый порядок регуляторных проце-
дур в сфере обращения лекарственных средств. 
Срок действия постановлений ограничен 
31.12.2022 (рис. 1).

Дефектура или риск возникновения дефекту-
ры лекарственных препаратов с указанием на-
именований (международных непатентован-
ных, или химических, или группировочных), 
их форм, дозировок, наличие терапевтиче-
ских аналогов и в иных случаях обращения 

лекарственных препаратов определяются 
межведомственной комиссией, положение 
о которой и состав утверждаются Минздравом 
России (далее  — межведомственная комис-
сия). Решение межведомственной комиссии 
оформляется заключением, форма которо-
го также утверждается Минздравом России. 
В состав межведомственной комиссии 
включаются представители Министерства 
промышленности и торговли Российской 
Федерации, Федеральной таможенной служ-
бы, Федеральной службы по надзору в сфере 
здравоохранения и других заинтересован-
ных федеральных органов исполнительной 
власти.

Рассмотрим некоторые требования к проведе-
нию экспертизы и регистрации лекарственных 
средств, в отношении которых возможен риск 
дефектуры, изложенные в данных нормативных 
правовых актах.

Особенности государственной 
регистрации лекарственных препаратов
Введение ограничительных мер экономиче-
ского характера со стороны недружественных 
стран обусловило некоторые изменения в от-
ношении процедуры регистрации лекарствен-
ных препаратов на территории Российской 
Федерации. Исчерпывающий перечень доку-
ментов для регистрации лекарственных препа-
ратов установлен п. 4 раздела II Постановления 
№ 593. Проверка полноты, комплектности, до-
стоверности и правильности оформления доку-
ментов, представленных в форме электронных 
документов, подписанных электронной подпи-
сью, осуществляется Минздравом России.

Пунктами 5–9 Постановления № 593 установ-
лены особенности предоставления документов 
для отдельных видов лекарственных препара-
тов, а именно:

«…5. При регистрации воспроизведенных ле-
карственных препаратов допускается представ-
ление в разделе доклинической документации, 
предусмотренной подпунктом “с” пункта 4 насто-
ящего документа, вместо отчетов о результатах 
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собственных доклинических исследований ле-
карственного средства обзора научных работ 
о результатах доклинических исследований 
оригинального (референтного) лекарственного 
препарата.

6. При регистрации воспроизведенных лекар-
ственных препаратов в виде твердых перо-
ральных лекарственных форм немедленного 
высвобождения допускается представление 
в разделе клинической документации, преду-
смотренной подпунктом “т” пункта 4 настояще-
го документа, результатов исследований био-
эквивалентности, проведенных в Российской 
Федерации, полученных в условиях in vivo, 
с приложением отчета о валидации биоанали-
тического метода.

Для I класса биофармацевтической системы 
классификации препаратов при подтверждении 
сопоставимой кинетики растворения референт-
ному препарату допускается биовейвер с пред-
ставлением в составе регистрационного досье 
в том числе следующих документов:
• обоснование отнесения действующего веще-

ства к I классу по биофармацевтической си-
стеме классификации;

• аналитический отчет о проведении теста 
сравнительной кинетики растворения in vitro, 
включая протокол исследования, сведения 
об исследуемых сериях и сериях сравнения, 
подробное описание экспериментальных 
условий, результаты валидации использо-
ванных методов, индивидуальные и средние 
значения, а также соответствующие обобща-
ющие статистики.

7. При государственной регистрации воспроиз-
веденного лекарственного препарата для меди-
цинского применения допустимо представление 
обзора научных работ о результатах клиниче-
ских исследований вместо отчета о результатах 
собственных клинических исследований лекар-
ственных препаратов для медицинского при-
менения, которые:
• предназначены для парентерального (под-

кожного, внутримышечного, внутривенного, 
внутриглазного, внутриполостного, внутри-
суставного, внутрикоронарного) введения 
и представляют собой водные растворы;

• представляют собой растворы для перораль-
ного применения;

• произведены в форме порошков или лиофи-
лизатов для приготовления растворов;

• являются газами;
• являются ушными или глазными лекарствен-

ными препаратами, произведенными в фор-
ме водных растворов;

• предназначены для местного применения 
и приготовлены в форме водных растворов;

• представляют собой водные растворы 
для использования в форме ингаляций с по-
мощью небулайзера или в качестве назаль-
ных спреев, применяемых с помощью сход-
ных устройств.

Если составы вспомогательных веществ разли-
чаются, заявитель должен представить доказа-
тельства того, что используемые в таких концен-
трациях вспомогательные вещества не влияют 
на безопасность и (или) эффективность лекар-
ственного препарата для медицинского при-
менения.

8. При регистрации биоаналогичных лекар-
ственных препаратов требуется представле-
ние результатов собственных клинических 
исследований со сравнительной оценкой фар-
макокинетических, фармакодинамических 
показателей, иммуногенности, безопасности 
и эффективности.

Допускается представление в разделе клиниче-
ской документации, предусмотренной подпунк-
том “т” пункта 4 настоящего документа, сводно-
го краткого отчета (по итогам II и (или) III фазы 
исследования) об имеющихся на момент подачи 
заявления о государственной регистрации био-
аналогичного лекарственного препарата ре-
зультатах изучения фармакокинетических, фар-
макодинамических показателей, эффективности, 
безопасности и иммуногенности лекарственно-
го препарата в рамках клинических исследова-
ний, содержащего всю доступную информацию 
о физических, химических, фармацевтических, 
фармакологических, токсикологических, фарма-
кокинетических, метаболических и клинических 
свойствах лекарственного препарата.

Необходимо представить результаты собствен-
ных сравнительных доклинических исследо-
ваний, подтверждающих аналогичность фи-
зико-химических и функциональных свойств 
референтному препарату.

9. При государственной регистрации орфан-
ного лекарственного препарата для формиро-
вания раздела клинической документации, 
предусмотренного подпунктом “т” пункта 
4 настоящего документа, в регистрационном 
досье представляются отчеты о результатах 
клинических исследований орфанного лекар-
ственного препарата, имеющиеся на момент 
подачи заявления о государственной реги-
страции, в том числе выполненных за преде-
лами Российской Федерации, в соответствии 
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Регистрация воспроизведенных ЛП  

Вместо отчетов ДКИ допустимы 
литературные обзоры  

Для ЛП в виде твердых пероральных 
лекарственных форм немедленного 

высвобождения допускается предоставление 
отчетов БЭ 

Для ЛП I класса БКС допускается биовейвер 

Для ЛП, которые предназначены для 
парентерального (подкожного, 

внутримышечного, внутривенного, 
внутриглазного, внутриполостного, 

внутрисуставного, внутрикоронарного) 
введения и представляют собой водные 

растворы – обзоры КИ 

Регистрация биоаналоговых ЛП  

Допустимо предоставление неполных 
отчетов КИ II, III фазы  

Регистрация орфанных ЛП  

Допустимы неполные отчеты КИ, в том 
числе выполненные за пределами РФ  

Постановление Правительства Российской 
Федерации от 05.04.2022 N 593  
II. Особенности государственной регистрации ЛП

Рис. 1. Особенности государственной регистрации лекарственных препаратов. ЛП — лекарственный препарат; ДКИ — докли-
нические исследования; БЭ — биоэквивалентность; БКС — биофармацевтическая система классификации; КИ — клинические 
исследования

с правилами надлежащей клинической прак-
тики, включающие:
• отчеты об исследованиях биодоступности;
• отчеты о фармакокинетических исследова-

ниях;
• отчеты о фармакодинамических исследова-

ниях;
• отчеты о клинических исследованиях эффек-

тивности и безопасности» (рис. 1).

В рамках принятия решения о государственной 
регистрации ЛП Минздрав России как регуля-
тор вправе установить при необходимости одно 
или несколько следующих условий:
а) введение ограничений по применению ле-
карственного препарата для его безопасного 
применения;
б) обязательность проведения пострегистра-
ционных клинических исследований, результа-
ты которых являются основанием для оценки 
отношения ожидаемой пользы к возможному 
риску применения лекарственного препарата 
при подтверждении его государственной реги-
страции;
в) требования к маркировке лекарственного 
препарата;
г) представление в Федеральную службу 
по надзору в сфере здравоохранения, в том 
числе с использованием сайтов в сети Интернет 
и мобильных приложений, сообщений о побоч-
ных действиях, нежелательных реакциях, се-
рьезных нежелательных и непредвиденных 
нежелательных реакциях при применении ле-
карственного препарата, об особенностях его 

взаимодействия с другими лекарственными 
препаратами, индивидуальной непереносимо-
сти, а также об иных фактах и обстоятельствах, 
представляющих угрозу жизни или здоровью 
человека или влияющих на изменение отно-
шения ожидаемой пользы к возможному риску 
применения лекарственного препарата, выяв-
ленных на всех этапах обращения.

Государственная регистрация лекарственного 
препарата осуществляется Минздравом России 
в срок, не превышающий 60 рабочих дней со 
дня поступления необходимых документов 
и сведений. После получения необходимых све-
дений в течение 5 рабочих дней регулятор осу-
ществляет следующие мероприятия:
а) проводит проверку комплектности и досто-
верности представленных документов (в том 
числе в части наличия заключения межведом-
ственной комиссии о наличии в отношении ле-
карственного препарата дефектуры или риска 
ее возникновения);
б) принимает решение о выдаче экспертному 
учреждению задания на проведение экспер-
тизы качества лекарственного средства и экс-
пертизы отношения ожидаемой пользы к воз-
можному риску применения лекарственного 
препарата;
в) в случаях, предусмотренных пунктами 5, 
8 и 9 Постановления № 593, принимает решение 
о проведении этической экспертизы;
г) уведомляет заявителя в форме электронно-
го документа о принятом решении и о пред-
ставлении в экспертное учреждение образцов 

https://base.garant.ru/404458632/a3cf458a8bf88a1c60b51fd627ea0da5/#block_1005
https://base.garant.ru/404458632/a3cf458a8bf88a1c60b51fd627ea0da5/#block_1008
https://base.garant.ru/404458632/a3cf458a8bf88a1c60b51fd627ea0da5/#block_1009
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лекарственного препарата, образцов фармацев-
тической субстанции, тест-штаммов микроор-
ганизмов, культуры клеток, образцов веществ 
(при необходимости);
д) направляет соответствующее задание в экс-
пертное учреждение и совет по этике (при необ-
ходимости).

В случае выявления недостоверности сведе-
ний, содержащихся в представленных заяви-
телем материалах, Минздрав России направ-
ляет заявителю запрос в виде электронного 
документа об уточнении указанных сведений 
в срок, не превышающий 20 рабочих дней.

Сроки проведения экспертизы при 
регистрации лекарственного препарата
Общий срок проведения экспертизы экспертным 
учреждением при регистрации ЛП составляет 
50 рабочих дней. Срок, отводимый на предо-
ставление образцов, не включается в общий 
срок экспертизы.

В случае недостаточности представленных ма-
териалов для проведения экспертиз эксперт-
ное учреждение направляет соответствующий 
запрос заявителю о представлении необходи-
мых материалов. В ответ на запрос заявитель 
обязан предоставить недостающие материа-
лы и сведения посредством личного кабине-
та в срок, не превышающий 20 рабочих дней. 
Запрос направляется заявителю напрямую 
в форме электронного документа с электронной 
подписью генерального директора экспертно-
го учреждения. При непредоставлении ответа 
в установленный срок готовится заключение 
комиссии экспертов (рис. 2).

Минздрав России в срок, не превышающий 
трех рабочих дней со дня получения заключе-
ния комиссии экспертов, принимает решение 
о государственной регистрации лекарственно-
го препарата (или об отказе в государственной 
регистрации лекарственного препарата с обос-
нованием такого отказа) и выдает заявителю 
регистрационное удостоверение со сроком дей-
ствия по 31 декабря 2023 г.

Внесение изменений в документы, 
содержащиеся в регистрационных досье 
на фармацевтическую субстанцию
Постановление № 593 (раздел V) устанавли-
вает особенности внесения изменений в доку-
менты, содержащиеся в регистрационном до-
сье на включенную в государственный реестр 
лекарственных средств фармацевтическую 
субстанцию, произведенную для реализации, 
в случае дефектуры или риска возникновения 
дефектуры лекарственных препаратов.

Внесение изменений в документы осуще-
ствляется:
а) без проведения экспертизы качества лекар-
ственных средств в следующих случаях:
• замена и (или) добавление производителей 

и (или) поставщика исходных и вспомогатель-
ных материалов и (или) таких же исходных 
и вспомогательных материалов, используе-
мых в процессе производства фармацевти-
ческой субстанции (реактивы, промежуточ-
ные продукты, культуральные среды и их 
компоненты, фильтры, сорбенты, расходные 
материалы, мешки, шланги, иное);

• замена и (или) добавление производителей 
и (или) поставщика оборудования и (или)  

Нормативная база

ОБЩИЙ СРОК 
ЭКСПЕРТИЗЫ 50 РАБОЧИХ ДНЕЙ 

ЛАБОРАТОРНАЯ 
ЭКСПЕРТИЗА ДИСТАНЦИОННАЯ 

СРОК ОТВЕТА НА ЗАПРОС 
ЗАЯВИТЕЛЯ 

20 РАБОЧИХ ДНЕЙ 

ЗАПРОС / ОТВЕТ заявителю 
напрямую от ФГБУ 

ДОПУСКАЕТСЯ

Рис. 2. Сроки проведения экспертизы при регистрации лекарственного препарата
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аналогичного оборудования, используемого 
в процессе производства фармацевтической 
субстанции, а также изменения в процессе 
производства, связанные с использованием 
альтернативного оборудования;

• замена и (или) добавление производителей 
и (или) поставщика аналогичных стандарт-
ных образцов, аттестованных в соответствии 
с государственной фармакопеей, реактивов, 
материалов, оборудования, используемых 
в процессах аналитического контроля полу-
продуктов фармацевтической субстанции, 
а также изменение аналитических методик, 
связанных с включением, изменением или до-
бавлением альтернативных материалов, реак-
тивов, оборудования и стандартных образцов, 
используемых в аналитических методиках;

• изменение размера серии (включая диапа-
зоны размера серии) фармацевтической суб-
станции;

• изменение какой-либо составляющей упа-
ковки (упаковочного материала);

б) с проведением экспертизы качества лекар-
ственных средств в следующих случаях:
• замена и (или) добавление производителей 

вспомогательных веществ и (или) таких 
же вспомогательных веществ, входящих 
в состав фармацевтической субстанции. 
Сопоставимость качества предлагаемых 
к включению вспомогательных веществ 
и ранее утвержденных должна быть изуче-
на заявителем на основании показателей 
подлинности и (или) чистоты;

• замена и (или) добавление производителей 
первичной упаковки фармацевтической суб-
станции;

• замена и (или) добавление одного или  
нескольких участников процесса произ-
водства фармацевтической субстанции (мест 
осуществления производства);

• изменение и (или) добавление показателей 
качества, методов определения показателей 
качества и (или) добавление (удаление) аль-
тернативного метода определения качества.

Сроки экспертизы при внесении 
изменений в регистрационное досье
Общий срок экспертизы качества включен-
ной в государственный реестр лекарственных 
средств фармацевтической субстанции, произве-
денной для реализации, составляет 15 рабочих 
дней. Срок, отводимый на предоставление об-
разцов, не включается в общий срок экспертизы.

Срок проведения экспертизы качества фарма-
цевтической субстанции, полученной из крови, 

плазмы крови человека или животных (за исклю-
чением цельной крови), определяется длитель-
ностью проведения испытаний в соответствии 
с методиками, предусмотренными нормативной 
документацией, включенной в государственный 
реестр лекарственных средств фармацевтиче-
ской субстанции, произведенной для реализа-
ции, и может быть продлен.

При поступлении документов на заявленную 
к экспертизе фармацевтическую субстанцию 
Минздрав России в течение 5 рабочих дней 
проводит проверку полноты и достоверности 
сведений и в случае принятия решения о про-
ведении экспертизы в течение 2 рабочих дней 
направляет в экспертное учреждение соответ-
ствующее задание.

В случае недостаточности представленных 
эксперту материалов экспертное учреждение 
направляет заявителю соответствующий запрос 
в форме электронного документа или на бумаж-
ном носителе, на который заявитель должен 
предоставить ответ посредством личного каби-
нета в срок, не превышающий 20 рабочих дней 
со дня получения запроса.

В случае непредоставления заявителем отве-
та на запрос в установленный срок экспертное 
учреждение возобновляет экспертизу и в тече-
ние 5 рабочих дней направляет в Минздрав 
России заключение комиссии экспертов (рис. 3).

Подтверждение государственной 
регистрации лекарственного препарата, 
отнесенного к дефектуре или риску ее 
возникновения
Подтверждение государственной регистра-
ции ЛП, зарегистрированного в соответствии 
с п. 18 Постановления № 593, осуществляет-
ся Минздравом России в течение 20 рабочих 
дней при выполнении заявителем условий, 
установленных при государственной реги-
страции ЛП.

Экспертиза отношения ожидаемой пользы 
к возможному риску применения ЛП, проводи-
мая в целях подтверждения государственной 
регистрации, проводится комиссией экспер-
тов в срок, не превышающий 10 рабочих дней. 
В случае положительного заключения экспертов 
и принятия решения о подтверждении государ-
ственной регистрации ЛП Минздрав России вно-
сит соответствующие сведения в государствен-
ный реестр лекарственных средств и выдает 
заявителю регистрационное удостоверение со 
сроком действия по 31 декабря 2025 г.
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Внесение изменений в документы, 
содержащиеся в регистрационных досье
В соответствии с п. 3 Постановления № 440 вне-
сение изменений в документы, содержащиеся 
в регистрационных досье, в отношении которых 
межведомственной комиссией установлена де-
фектура или риск возникновения дефектуры, 
осуществляется в следующих случаях:
а) без проведения экспертизы качества лекар-
ственных препаратов:
• замена и (или) добавление производителей 

и (или) поставщика исходных и вспомога-
тельных материалов и (или) таких же ис-
ходных и вспомогательных материалов, 
используемых в процессе производства фар-
мацевтической субстанции или лекарствен-
ного препарата (реактивы, промежуточные 
продукты, культуральные среды и их компо-
ненты, фильтры, сорбенты, расходные мате-
риалы, мешки, шланги и др.);

• замена и (или) добавление производителей 
и (или) поставщика оборудования и (или) 
аналогичного оборудования, используемого 
в процессе производства фармацевтической 
субстанции или лекарственного препарата, 
а также изменения в процессе производства, 
связанные с использованием альтернативно-
го оборудования;

• замена и (или) добавление производи-
телей и (или) поставщика стандартных об-
разцов и (или) аналогичных стандартных 
образцов, аттестованных в соответствии 

с государственной фармакопеей, реактивов, 
материалов, оборудования, используемых 
в процессах аналитического контроля полу-
продуктов, фармацевтической субстанции 
или лекарственного препарата, а также из-
менение аналитических методик, связанных 
с включением, изменением или добавлением 
альтернативных материалов, реактивов, обо-
рудования и стандартных образцов, исполь-
зуемых в аналитических методиках;

• замена и (или) добавление производителей 
первичной упаковки фармацевтической суб-
станции;

• изменение размера серии (включая диапа-
зоны размера серии) лекарственного препа-
рата или фармацевтической субстанции;

• изменение какой-либо составляющей упа-
ковки (упаковочного материала);

• замена и (или) добавление производите-
ля фармацевтической субстанции (включая 
изменение площадки этапа производства 
фармацевтической субстанции) при усло-
вии, что такая фармацевтическая субстанция 
включена в государственный реестр лекар-
ственных средств;

б) с проведением экспертизы качества лекар-
ственных препаратов:
• замена и (или) добавление производи-

телей вспомогательных веществ и (или) 
таких же вспомогательных веществ, вхо-
дящих в состав фармацевтической суб-
станции или лекарственного препарата. 

ОБЩИЙ СРОК 
ЭКСПЕРТИЗЫ 15 РАБОЧИХ ДНЕЙ 

ЛАБОРАТОРНАЯ 
ЭКСПЕРТИЗА 

ДИСТАНЦИОННАЯ 

СРОК ОТВЕТА НА ЗАПРОС 
ЗАЯВИТЕЛЯ  

20 РАБОЧИХ ДНЕЙ 

ЗАПРОС /  ОТВЕТ ЗАЯВИТЕЛЮ 
НАПРЯМУЮ ОТ ФГБУ 

МОЖЕТ БЫТЬ ПРОДЛЕН ДЛЯ ФАРМСУБСТАНЦИЙ,
ПОЛУЧЕННЫХ ИЗ КРОВИ, ПЛАЗМЫ КРОВИ ЧЕЛОВЕКА 

ИЛИ ЖИВОТНЫХ (ЗА ИСКЛЮЧЕНИЕМ ЦЕЛЬНОЙ КРОВИ)
ЗАЯВИТЕЛЬ ПРЕДОСТАВЛЯЕТ

В ТЕЧЕНИЕ 10 РАБОЧИХ ДНЕЙ 
СО ДНЯ ПОЛУЧЕНИЯ РЕШЕНИЯ
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Рис. 3. Сроки выполнения экспертизы при внесении изменений в регистрационное досье фармсубстанции, предназначенной 
для реализации
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Сопоставимость качества предлагаемых 
к включению вспомогательных веществ и ра-
нее утвержденных вспомогательных веществ 
должна быть изучена держателем или вла-
дельцем регистрационного удостоверения 
лекарственного препарата или уполномо-
ченным им другим юридическим лицом (да-
лее — заявитель) на основании показателей 
подлинности и (или) чистоты;

• замена и (или) добавление производителей 
первичной упаковки лекарственного препа-
рата;

• замена и (или) добавление производителя 
фармацевтической субстанции (включая из-
менение места производства фармацевтиче-
ской субстанции) при условии, что информа-
ция о такой фармацевтической субстанции 
не содержится в государственном реестре 
лекарственных средств;

• замена и (или) добавление одного 
или нескольких участников процесса произ-
водства лекарственного препарата (мест 
осуществления производства);

• изменение и (или) добавление показателей 
качества, методов определения показа-
телей качества и (или) добавление (удале-
ние) альтернативного метода определения 
качества.

Сроки экспертизы при внесении 
изменений в регистрационное досье
Общий срок проведения экспертизы каче-
ства ЛП экспертным учреждением составляет 

15  рабочих дней. Срок, отводимый на предо-
ставление образцов, не включается в общий 
срок экспертизы.

Срок проведения экспертизы качества ЛП, по-
лученных из крови, плазмы крови человека 
или животных (за исключением цельной крови), 
биотехнологических ЛП или генотерапевтиче-
ских ЛП определяется длительностью проведе-
ния испытаний, предусмотренных методиками, 
включенными в нормативную документацию 
на ЛП, и может быть продлен.

В случае недостаточности представленных 
эксперту материалов экспертное учреждение 
направляет заявителю запрос о предоставле-
нии необходимых материалов, которые заяви-
тель обязан предоставить посредством личного 
кабинета в срок, не превышающий 20 рабочих 
дней со дня получения запроса. При непредо-
ставлении ответа в установленный срок гото-
вится заключение комиссии экспертов.

Заключение
Принятие Постановлений правительства Россий-
ской Федерации № 440 и 593, направленных 
на снижение рисков дефектуры и повышение 
доступности лекарственных средств для потре-
бителя, дает возможность Минздраву России, 
фармацевтическим компаниям и экспертному 
учреждению более гибко походить к вопросам 
экспертизы и регистрации ЛП, что в конечном сче-
те, способствует формированию устойчивой сис-
темы лекарственной безопасности государства.
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Введение
Основополагающим правовым документом, 
определяющим формирование общего фарма- 
цевтического рынка в пространстве Евразий-
ского экономического союза (ЕАЭС), стало 
Соглашение о единых принципах и правилах об-
ращения лекарственных средств в рамках ЕАЭС1. 
Полноформатный переход к единому рын-
ку — трудоемкий, долговременный и затратный 
процесс как для регуляторных органов в сфере 
лекарственного обращения, так и для организа-
ций  — производителей лекарственных препа-
ратов. Ключевым моментом является создание 
и соблюдение наднациональных правил реги-
страции и экспертизы лекарственных средств 
для медицинского применения в рамках ЕАЭС2. 
Разработанные правила конструктивны, дина-
мичны и комплексны, однако в условиях быстро 
меняющейся внешней среды требуют дальней-

шей гармонизации и унификации в рамках ЕАЭС. 
В марте 2022 г. решением Совета Евразийской 
экономической комиссии были внесены суще-
ственные изменения в правила регистрации 
и экспертизы лекарственных средств3.

Ниже проведен комплексный анализ основных 
изменений в правилах регистрации и экспертизы 
лекарственных средств для медицинского при-
менения в рамках ЕАЭС и выявлены их характер-
ные особенности.

Основные изменения в правилах 
регистрации и экспертизы 
лекарственных средств
Значимость установления особого статуса нор-
мативно-правового регулирования обществен-
ных отношений в отдельных областях и сфе-
рах заключается в возможности формирования 

ABSTRACT

O.G. Nefidova1,2  , 
D.V. Babaskin2 , 
A.D. Sazonov3 , 

A.A. Kamaletdinova3  

1 Федеральный закон Российской Федерации от 31.01.2016 № 5-ФЗ «О ратификации Соглашения о единых принципах 
и правилах обращения лекарственных средств в рамках Евразийского экономического союза».

2 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 78 «О Правилах регистрации и экспертизы лекар-
ственных средств для медицинского применения». 

3 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 17.03.2022 № 36 «О внесении изменений в Правила регистра-
ции и экспертизы лекарственных средств для медицинского применения».

https://orcid.org/0000-0002-3097-4776
https://orcid.org/0000-0001-7548-8395
https://orcid.org/0000-0002-8521-0984
https://orcid.org/0000-0002-0807-6953


224 Ведомости Научного центра экспертизы средств медицинского применения.
Регуляторные исследования и экспертиза лекарственных средств. 2022. Т. 12, № 2

Analysis of the main changes in assessment and approval of medicines for human use in the Eurasian economic union
Nefidova O.G., Babaskin D.V., Sazonov A.D., Kamaletdinova A.A.

потенциально иных условий реализации де-
ятельности. Конкретизируя вышеизложен-
ное под специфику регистрации и экспертизы 
лекарственных средств, важно подчеркнуть, 
что регулирование данных аспектов являет-
ся значимой деятельностью, ориентированной 
на формирование определенного перечня пра-
вил регистрации и экспертизы лекарственных 
средств, управления и регламентирования всех 
сопутствующих процессов, а также стандартиза-
ции ряда системно значимых процедур. В случае 
отсутствия регулирования деятельность органи-
заций-производителей будет проистекать сти-
хийно. Это значительно расширит круг рисков, 
связанных с несоблюдением норм изготовле-
ния, транспортирования, хранения, регистра-
ции лекарственных средств, а также ряда со-
путствующих достаточно значимых процедур. 
Необходимо подчеркнуть, что деятельность 
в рамках ЕАЭС (государствами-членами кото-
рого в настоящее время являются Российская 
Федерация, Республика Беларусь, Республика 
Казахстан, Республика Армения и Кыргызская 
Республика) имеет особый статус регулирова-
ния, целью которого является реализация инте-
грации функции государств-членов [1]. Другими 
словами, наличие регулирующих процедур, 
отраженных в законодательстве  — значимый 
системный аспект, который позволяет устано-
вить общие требования оборота лекарственных 
препаратов на территории ЕАЭС и обеспечить 
возможность единого регулирования данных 
процессов в рамках национальных экономик 
государств-членов. Принятие единой процеду-
ры регистрации и экспертизы лекарственных 
средств — это гарант максимального сближения 
стран, входящих в ЕАЭС. В то же время совре-
менная ситуация подчеркивает периодичность 
изменений законодательства, так как произво-
дителям лекарственных препаратов необходи-
мо реализовывать постоянные мониторинговые 
мероприятия и учитывать текущие изменения.

В последней редакции Правил регистрации 
и экспертизы лекарственных средств для меди-
цинского применения (далее — Правила)4 можно 
выделить группу изменений, касающихся вопро-
сов применения Правил в различных ситуациях. 
Так, в соответствии с новой редакцией Правила 
применимы при чрезвычайных ситуациях 
(пункт  3). Ранее Правила были не приемлемы 
в такой ситуации. Вместе с тем новая редакция 

обеспечивает доступ гражданам государств-
членов к незарегистрированным лекарствен-
ным препаратам в тех случаях, если они являют-
ся назначенными по жизненным показателям 
или являются высокотехнологичными (пункт 5).

Другим аспектом становится упрощение проце-
дуры регистрации лекарственных препаратов, 
предназначенных для лечения орфанных забо-
леваний (малораспространенных, малоизучен-
ных, а также не имеющих в арсенале средств 
лечения широкого ряда специализированных 
лекарственных препаратов и единых утвер-
жденных методов лечения) (пункт  6). Теперь 
они должны быть зарегистрированы в ускорен-
ные сроки (до 140 рабочих дней) и пройти экс-
пертизу в 10 рабочих дней. Таким образом, срок 
регистрации и экспертизы лекарственных пре-
паратов сокращается в референтном государ-
стве на 74 дня. В случае взаимного признания 
процедура регистрации лекарственного препа-
рата также сокращается более чем на 30 дней. 
Кроме того, уменьшается длительность прове-
дения и иных специальных процедур, отражен-
ных в рамках законодательства и непосред-
ственно связанных с вопросами регистрации 
и экспертизы лекарственных препаратов.

В новой редакции Правил появилась возмож-
ность получения бессрочного регистрационного 
удостоверения (пункт 18). Оно выдается, если ле-
карственный препарат зарегистрирован в тече-
ние как минимум пяти лет на территории ЕАЭС, 
и в том случае, если в ЕАЭС не происходило 
территориальных изменений в сторону расши-
рения списка государств-членов. При расши-
рении списка регистрационное удостоверение 
утрачивает бессрочный характер и заменяется 
на новое, со сроком действия пять лет (пункт 18).

В новую редакцию Правил введены уточнен-
ные определения: «данные реальной клиниче-
ской практики», «доказательства, полученные 
на основе данных реальной клинической практи-
ки», которые позволяют расширить возможности 
регистрации и экспертизы новых лекарствен-
ных препаратов на территории ЕАЭС с упором 
на упрощение данных процедур (пункт 19).

В текущей редакции Правил отсутствуют не-
которые значимые аспекты, имеющиеся 
в предыдущей редакции. Например, исключено 
«…взаимное признание в каждом государстве 
ЕАЭС в виде последовательной процедуры»  

4 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 78 «О Правилах регистрации и экспертизы лекар-
ственных средств для медицинского применения». 

 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 17.03.2022 № 36 «О внесении изменений в Правила регистра-
ции и экспертизы лекарственных средств для медицинского применения».
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(пункт 20). Осуществлено перефразирование во-
просов назначения инспекции: ранее  — внепла-
новой или плановой, после редакции  — фарма-
цевтической инспекции (пункт 38).

Помимо основных изменений в Правилах, необ-
ходимо указать на ряд точечных, но доста-
точно значимых изменений. Так, в разделе VI, 
в котором затрагиваются вопросы регистрации 
и экспертизы лекарственных препаратов на тер-
ритории референтного государства, внесены 
следующие изменения:
• сокращены сроки регистрации до 140 рабо-

чих дней;
• отмечена возможность проведения выезд-

ной (или дистанционной) фармацевтической 
экспертизы, с подробным описанием;

• сокращены сроки оценки досье с двух недель 
до 10 рабочих дней;

• сокращено время фактического ответа 
на запрос: если ранее оно формировалось 
в течение трех месяцев с учетом только ка-
лендарных рабочих дней, то сейчас этот срок 
составляет строго 90 рабочих дней;

• введена процедура экспертизы в референт-
ном государстве, сроки которой составляют 
105 дней с момента получения задания 
на экспертизу;

• введена процедура отказа от регистрации 
и экспертизы в случае отсутствия соответ-
ствующего ответа на запрос.

В разделе VII, в котором затрагиваются вопро-
сы реализации процедур взаимного признания, 
можно выделить следующие изменения:
• появляется возможность дистанционной 

формы подачи заявлений;
• формируются дополнительные особенности 

внесения изменений (однако они должны 
происходить до подачи признания за ис-
ключением особых случаев, к числу которых 
относятся вопросы срочного изменения в во-
просах безопасности);

• сокращаются сроки регистрации в государ-
стве признания до 60  рабочих дней с мо-
мента получения всех необходимых версий 
досье, экспертных отчетов референтного го-
сударства и других актуализированных до-
кументов с учетом всех изменений;

• сокращаются сроки принятия/отклонения 
заявления с 14 до 10 рабочих дней;

• сокращаются сроки направления заключения 
государства-признания в отношении рефе-
рентного государства до 5 рабочих дней;

• сокращаются сроки выдачи всех документов 
и их публикации до 5 рабочих дней.

В разделе VI, в котором рассматриваются во-
просы децентрализованной регистрации и экс-
пертизы, введены сокращения сроков подачи 
регистрационных заявлений и экспертизы, под-
черкнуты возможности электронного направ-
ления процедур и получения дистанционной 
фармацевтической экспертизы, прописана воз-
можность отказа из-за непредставления ответа 
на запрос.

Основной спектр пострегистрационных мер 
также претерпел значительные изменения. Так, 
в новой редакции Правил полностью исключена 
обязанность прохождения ежегодной переоцен-
ки «польза–риск», расширены возможности 
электронного предоставления документации. 
Кроме того, добавлены следующие пункты:
• возможность регистрации лекарственно-

го препарата в исключительных случаях 
(что предполагает прохождение ежегодной 
переоценки условий обращения на рынке);

• возможность условной регистрации лекар-
ственного препарата (с описанием условий 
применения подобной процедуры, а именно 
в целях оказания экстренной помощи, под-
держания жизненно важных процессов и при-
менения лечения в случае неудовлетворен-
ных медицинских потребностей пациента);

• главным критерием условной регистрации 
становится благоприятное соотношение 
«польза–риск», срок выдачи регистрационно-
го удостоверения в таком случае — 5 лет;

• возможность ускоренного прохождения экс-
пертизы в рамках трех групп заболеваний: 
орфанных, болезней несовершеннолетних 
и особо значимых (по результатам решения 
Экспертного комитета).

В текущей редакции Правил сокращены сроки 
подтверждения регистрации и перерегистра-
ции лекарственных препаратов, усилены про-
цедуры дополнительного ввоза и реализации 
лекарственных препаратов, расширены усло-
вия обращения лекарственных препаратов 
на территории ЕАЭС (произведено уточнение, 
что они могут находиться в обращении до окон-
чания срока годности), обозначены новые опре-
деления некоторых типов высокотехнологичных 
лекарственных препаратов, уточнены процеду-
ры подачи заявлений, оформления документа-
ции, требования к досье.

Таким образом, следует подчеркнуть, что пос- 
лед няя редакция Правил ориентирована на сни - 
жение сроков принятия решений, а также 
на расширение случаев регистрации и экспер-
тизы лекарственных препаратов в рамках ЕАЭС. 
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Это создает необходимые условия для актив-
ного обращения таких лекарственных препара-
тов, как орфанные, их ускоренного применения 
в ряде отдельных случаев. Данные изменения 
носят положительный характер, поскольку 
обеспечивают возможность оказания ускорен-
ной медицинской помощи в случаях отсутствия 
необходимых лекарственных препаратов и их 
обращения на территории ЕАЭС. Используемый 
подход к изменениям в Правилах в случае на-
ступления чрезвычайной ситуации, примене-
ния незарегистрированных препаратов, а также 
бессрочной выдачи регистрационных удосто-
верений — это очередной шаг к либерализации 
системы обращения лекарственных препаратов 
и усиления качества и доступности медицинской 
помощи. Пандемия COVID-19 показала, что уско-
ренная регистрация лекарственных препаратов 
способствует скорейшему преодолению кри-
зисных ситуаций [2]. Текущие редакции Правил 

(в том числе возможность электронной подачи 
заявлений) позволяют нивелировать подобные 
риски и, как следствие, качественно улучшают 
ситуацию с обращением лекарственных препа-
ратов в рамках ЕАЭС.

Заключение
В целом изменения носят положительный ха-
рактер. Четко прослеживаются процессы либе-
рализации процедур регистрации и экспертизы, 
повышается доступность незарегистрирован-
ных лекарственных препаратов в отдельных 
случаях, что качественно сказывается на во-
просах своевременного оказания необходимой 
медицинской помощи. Следует также отметить, 
что изменение сроков регистрации и экспертизы 
лекарственных препаратов в сторону сокраще-
ния приводит к значимому упрощению процесса 
регистрации и экспертизы и оптимизации срока 
вывода новых лекарственных средств на рынок.
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