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Особенности проведения исследования биоэквивалентности 
лекарственных препаратов – аналогов эндогенных соединений

В.К. Адонин, Д.П. Ромодановский, Р.Р. Ниязов
Федеральное государственное бюджетное учреждение 

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

Резюме: Проведен анализ требований к проведению исследований биоэквивалентности (БЭ) лекарственных препаратов – 
аналогов эндогенных соединений (ЛП–аЭС) ведущих мировых регуляторов: Администрации по пищевым продуктам и лекар-
ственным препаратам США (FDA), Европейского агентства по лекарственным средствам (EMA); и проекта требований Евра-
зийского экономического союза. Проанализированы данные научной литературы по вопросам исследований БЭ и результа-
ты проведенных экспертиз протоколов и отчетов клинических исследований БЭ ЛП–аЭС, поступавших в ФГБУ «НЦЭСМП» 
Минздрава России за период 2013–2015 гг. На основании результатов проведенного анализа международных требований, дан-
ных литературы по изучаемому вопросу и имеющегося отечественного опыта проведения и оценки протоколов и отчетов пред-
ложены общие рекомендации для проведения исследований БЭ ЛП–аЭС и предоставления полученных результатов.

Ключевые слова: биоэквивалентность; сравнительные фармакокинетические клинические исследования in vivo; эндоген-
ные соединения; лекарственные препараты; протокол клинического исследования; Евразийский экономический союз.
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SPECIFIC FEATURES OF THE BIOEQUIVALENCE STUDY OF DRUGS –  
ANALOGS OF ENDOGENOUS COMPOUNDS
V.K. Adonin, D.P. Romodanovskiy, R.R. Niyazov

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

Abstract: This paper presents an analysis of leading foreign regulatory authorities’ requirements for the bioequivalence studies of 
medicinal products containing analogues of endogenous substances. US Food and Drug Administration, European Medicines Agency, and 
Eurasian Economic Union’s approaches are discussed. The scientific literature on the bioequivalence studies of endogenous substances, as 
well as the results of clinical trial and marketing authorization applications assessments which were conducted by the FSBI “SCEEMP” 
in 2013–2015 are analyzed. General recommendations and principles for design and conduction of the bioequivalence studies of such 
medicinal products and reporting of their results are proposed, basing on the results of analysis of the foreign requirements, scientific data 
and domestic experience.
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Разработчикам воспроизведенных лекарственных 
препаратов в твердых лекарственных формах (напри-
мер, таблетки, капсулы), как правило, для доказатель-
ства биоэквивалентности необходимо провести срав-
нительные фармакокинетические исследования с «эта-
лонным» лекарственным препаратом. В последнее вре-
мя в Российской Федерации ситуация в отношении как 
подходов к разработке исследований биоэквивалентно-
сти, так и в оформлении и предоставлении их результа-
тов (особенно отечественных производителей) во мно-
гом улучшилась. Протоколы сравнительных фармако-
кинетических (ФК) исследований биоэквивалентности 
in vivo и отчетность по ним все чаще соответствуют со-
временным международным научным представлениям 
и не вызывают нареканий. Однако сохраняются опре-
деленные проблемы при проведении исследований БЭ 
лекарственных препаратов – аналогов эндогенных со-
единений (ЛП–аЭС). Основное затруднение при под-
тверждении их БЭ объясняется присутствием в организ-

ме базовых эндогенных концентраций (БЭК) исследуе-
мых соединений. Эндогенные соединения – это соеди-
нения, которые вырабатываются клетками организма 
человека вследствие протекающих в нем физиологиче-
ских и (или) патологических процессов и, как правило, 
являются биологически активными веществами, при-
нимающими участие в различных метаболических про-
цессах организма. В таблице 1 приведен неполный пере-
чень лекарственных препаратов, являющихся аналога-
ми эндогенных соединений. Фоновое содержание эндо-
генных веществ, особенно подверженных колебаниям, 
вносит дополнительное искажение при определении 
концентрации лекарственного препарата, являющегося 
аналогом эндогенного вещества, что затрудняет оценку 
биоэквивалентности таких препаратов, так как не всег-
да возможно вычленить влияние данного искажения на 
полученные результаты. Для преодоления этой особен-
ности указанных лекарственных препаратов использу-
ется несколько научно обоснованных подходов, кото-
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рые направлены на помощь исследователю для правиль-
ной разработки дизайна исследования БЭ и последую-
щей оценки результатов.

Цель настоящей работы – критически оценить из-
вестные подходы оценки БЭ ЛП–аЭС на основании, в 
том числе, фактического опыта проведенных экспертиз 
ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава России и привести ряд 
рекомендаций, которые в будущем помогут исследова-
телям в этой области.

Стоит отметить, что выполнение исследования био-
эквивалентности возможно в отношении не всех препа-
ратов, являющихся аналогами эндогенных веществ (на-
пример, в отношении биологических препаратов). 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В данной работе проведен анализ соответствующих 

научных руководств Соединенных Штатов Америки 
(США), Европейского Союза (ЕС) и Евразийского эко-
номического союза, представленных на официальных 
интернет-сайтах.

Проведен анализ литературных источников и поис-
ковых систем в Интернете с целью оценки дизайна и 
результатов исследований БЭ ЛП–аЭС Поиск данных 
осуществлялся в мае 2015 г. по базам научных данных 
Medline/Pubmed, EMBASE и в поисковых системах в 
Интернете без ограничений по дате публикаций. Кроме 
того, проанализирована библиография по списку лите-
ратуры в найденных источниках. Поиск проводился по 
следующим критериям «биоэквивалентность» и «эндо-
генные соединения», «исследования биоэквивалентно-
сти лекарственных препаратов аналогов эндогенных со-
единений».

Определены и обобщены ключевые аспекты в дизай-
не проведенных исследований БЭ.

Проанализирован опыт проведенных экспертиз 
ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава России за период 2013–
2015 гг. (при рассмотрении регистрационных досье с це-
лью проведения сравнительных ФК исследований БЭ in 
vivo и государственной регистрации ЛП). 

Итогом проведенного анализа стали обобщающие 
рекомендации по проведению и оценке исследований 
БЭ ЛП–аЭС. Эта работа не является исчерпывающим 
анализом всех имеющихся в настоящее время данных 
по вопросам БЭ ЛП–аЭС, а лишь обобщает зарубежный 
опыт, опыт экспертиз ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава 
РФ и ключевых публикаций в этой области.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Регуляторные требования. В России основные требо-

вания к исследованию биоэквивалентности ЛП–аЭС 

не закреплены, однако имеются научно обоснованные 
подходы. Рекомендации изложены в Руководстве по 
экспертизе лекарственных средств [1], проекте требова-
ний Евразийского экономического союза и соответству-
ют европейским [2].

В США рекомендуется определять эндогенную кон-
центрацию вещества в крови перед каждым этапом ис-
следования и вычитать ее из общей концентрации изме-
ряемого соединения для каждого субъекта. Если эндо-
генное вещество синтезируется в организме и фоновая 
эндогенная концентрация колеблется в зависимости от 
времени суток, то необходимо провести несколько из-
мерений исходных концентраций эндогенного соеди-
нения, с последующим определением средней фоновой 
концентрации. Если соединение поступает с пищей, не-
обходима соответствующая диета со строгим контролем 
содержания соединения в пище до начала исследования 
и на всем его протяжении. Если коррекция на БЭК при-
водит к отрицательному значению, это значение необ-
ходимо принимать за 0 до расчета скорректированной 
AUC. Статистическую обработку данных следует прово-
дить как для скорректированных, так и не скорректиро-
ванных данных [3]. 

Кроме того, в США имеются отдельные руководства 
по проведению исследований биоэквивалентности не-
которых ЭП (прогестерон, преднизолон, тестотерон, ле-
вотироксин, калия хлорид и пр.), в которых описаны от-
дельные особенности дизайна [4–9].

В Европейском союзе [10] правила проведения иссле-
дований биоэквивалентности ЭП говорят о необходимо-
сти измерять ФК-параметры с поправкой на БЭК. Если в 
научных публикациях отсутствуют данные в отношении 
того, что прием ЛП повышает общую концентрацию со-
единения, это необходимо установить либо в пилотном 
исследовании, либо в рамках одного из этапов основно-
го исследования БЭ с использованием различных доз ре-
ферентного ЛП при условии, что использование этих доз 
позволит определить потенциальные различия между ле-
карственными препаратами, то есть выявить зависимость 
«доза–концентрация» (т.к. в случае нелинейности фар-
макокинетики лекарственного вещества и высокой эндо-
генной концентрации такого вещества может быть оши-
бочно продемонстрирована биоэквивалентность между 
различными дозировками). При приемлемом профиле 
безопасности допускается применение сверхтерапевти-
ческих доз. Метод, используемый для поправки на БЭК, 
должен быть заранее определен и подробно описан в про-
токоле клинического исследования (КИ), наиболее пред-
почтительным методом является стандартное вычитание: 
вычитается либо средняя концентрация эндогенного ве-
щества, определенная до приема ЛП, либо средняя AUC. 
Если концентрация исследуемого вещества после приема 

Таблица 1

НЕПОЛНЫЙ ПЕРЕЧЕНЬ ЛЕКАРСТВЕННЫХ ПРЕПАРАТОВ – АНАЛОГОВ ЭНДОГЕННЫХ СОЕДИНЕНИЙ, 
ИМЕЮЩИХСЯ НА РЫНКЕ, ЛИБО НАХОДЯЩИХСЯ В СТАДИИ РЕГИСТРАЦИИ, КЛИНИЧЕСКОЙ РАЗРАБОТКИ

Гормоны Ионы Катехоламины Прочие
Тироксин, тестостерон, эстроген, прогестерон, 
стероидные гормоны, ФСГ, мелатонин, ЛГ, 
ТТГ, тиреотропин-рилизинг-гормон, антидиу-
ретический гормон, гормон роста, АКТГ, кор-
тиколиберин, паратиреоидный гормон, эри-
тропоэтин, инсулин, глюкагон

калий, кальций, 
магний, желе-
зо, алюминий, 
цинк, натрий

адреналин, норадре-
налин, дофамин

панкреатин, витамины, ами-
нокислоты, глюкоза, карни-
тин, урсодезоксихолиевая 
кислота
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ЛП существенно превышает БЭК, поправка на БЭК ве-
щества не требуется. Также наличие БЭК требует более 
строгого подхода к выбору периода отмывки: необходимо 
учитывать как БЭК соединения, с его возможной вариа-
цией, так и период полувыведения синтетического ана-
лога соединения. 

В проекте «Правил проведения исследований био-
эквивалентности лекарственных средств» Евразийского 
экономического союза в отношении ЭП отражены тре-
бования, аналогичные требованиям Европейского сою-
за [2].

Публикации по вопросам БЭ ЛП–аЭС. Проведенный 
анализ источников литературы и поисковых систем в 
Интернете выявил множество публикаций, посвящен-
ных сравнительным ФК КИ (включая исследования 
БЭ) препаратов, являющихся аналогами эндогенных ве-
ществ. В литературе описаны исследования мелатонина 
[11], препаратов калия [9], левокарнитина [12], различ-
ных гормонов [13–16]. 

Sanjeeva Dissanayake [17] в 2010 г. был проведен си-
стематический обзор в отношении этих исследований и 
сделан вывод, что ни одно из исследований и использу-
емых в них подходов к преодолению проблемы фоново-
го содержания эндогенных веществ не может быть эта-
лонным для последующего воспроизведения в других 
исследованиях. Но были выработаны некоторые ключе-
вые положения, которые следует в обязательном поряд-
ке учитывать при проведении исследований БЭ. 

Среди них можно выделить следующие основные 
моменты: в каждом случае, для каждого добровольца, 
необходимо определять эндогенную концентрацию до 
приема исследуемых препаратов;

•	 длительность и точки забора крови для опреде-
ления БЭК в идеале должны соответствовать тако-
вым после приема исследуемых препаратов; 
•	 все добровольцы должны быть максимально 
стандартизованы по возрасту, полу, массе тела, и ди-
ете; 
•	 должны учитываться гомеостатические меха-
низмы синтеза эндогенных соединений, их распре-
деление и выведение;
•	  необходимо учитывать линейность фармакоки-
нетики (если имеются данные); 
•	 дизайн исследования должен быть максималь-
но стандартизованным в отношении всех процедур 
исследования (дни и временные диапазоны проведе-
ния исследования, режим нахождения в стационаре и 
амбулаторный режим, время забора образцов крови с 
минимальными возможными отклонениями и др.); 
•	 необходимо использовать методы поправки на 
БЭК (например, стандартное вычитание); 
•	 возможно не использовать поправки на БЭК 
при условии, что концентрация после приема пре-
парата значительно возрастает и превышает БЭК, 
включая прием сверхтерапевтических доз.
В отношении препаратов мелатонина в ФГБУ 

«НЦЭСМП» Минздрава России был проведен ретро-
спективный анализ завершенных экспертиз протоколов 
исследований БЭ, и были сформулированы рекоменда-
ции, которые необходимо учитывать при разработке ди-
зайна исследований БЭ [18]. 

Основными подходами являются следующие: 
•	 исследование должно проводиться в светлое 
время суток;

•	 освещенность помещения, в котором находятся 
добровольцы, должна быть одинаковой на всем про-
тяжении отбора проб крови;
•	 необходимо соблюдать диету с невысоким со-
держанием триптофана на всем протяжении иссле-
дования; 
•	 мелатонин имеет короткий период полувыведе-
ния (в среднем 45 минут), что позволяет проводить 
забор крови в исследовании в течение 12 часов; 
•	 БЭК мелатонина рекомендуется определять у 
каждого добровольца перед каждым этапом приема 
исследуемых ЛП, возможен прием исследуемых пре-
паратов в максимальной суточной дозе 6 мг, но по-
правка на БЭК всё равно рекомендуется; 
•	 забор крови для определения БЭК мелатонина 
желательно проводить в тот же временной промежу-
ток дня, что и после приема препаратов (рекоменду-
ется выбирать аналогичные точки забора). 
В работе Хохлова А.Л. и соавт. описано исследование 

биоэквивалентности препаратов, содержащих урсоде-
зоксихолиевую кислоту, которая является эндогенным 
соединением и имеет значимую энтерогепатическую 
циркуляцию. Было отмечено, что исследователи стол-
кнулись с наличием повторного нарастания концентра-
ции действующего вещества в поздние сроки фазы эли-
минации (в районе 12 часов). Дополнительный прирост 
концентрации и отсутствие снижения концентрации 
ниже нижнего порога количественного определения 
аналитического метода затруднили оценку параметров 
kel и AUC0-∞. Данную проблему решили путем расчета 
значений AUC0-∞, используя участок кривой, линеари-
зуемый в полулогарифмических координатах, для вре-
менных промежутков, более ранних, чем момент прояв-
ления кишечно-печёночной циркуляции (т.е. прирост 
концентраций в поздние моменты времени при расчёте 
AUC0-∞ не учитывался) [19].

Стоит отметить, что имеются сведения о незначи-
тельных значениях эндогенной концентрации урсоде-
зоксихолиевой кислоты по сравнению с максималь-
ными концентрациями после приема препаратов, со-
держащих урсодезоксихолиевую кислоту [20], что так-
же подтверждается результатами исследований биоэк-
вивалентности препаратов, проходивших экспертизу 
в ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава России. Эндогенные 
концентрации составляли примерно 2,2% от Сmax иссле-
дуемых препаратов, что говорит в пользу отсутствия не-
обходимости применения метода вычитания эндоген-
ной концентрации при расчетах. 

Также стоит отметить, что для препаратов, выводя-
щихся из организма главным образом с мочой, почечный 
клиренс – полезный ФК-параметр, отражающий как 
концентрацию соединения в плазме крови, так и экскре-
цию. Если почечный клиренс сильно меняется вместе с 
дозой, то кинетика выведения дозoзависима [21].

У многих ЛП–аЭС наблюдается нелинейная ФК, 
что означает, что определенная дозировка ЛП может 
оказаться биоэквивалентной при более высокой или, 
наоборот, меньшей дозировке. Поэтому считается, что 
для ЛП–аЭС, вызывающих незначительное увеличение 
концентрации и соответственно незначительное превы-
шение БЭК (например, ≤20%), изучение БЭ не имеет 
смысла, и в данном случае для регистрации ЛП целесо-
образно провести другие виды клинических исследова-
ний (например, фармакодинамические или сравнитель-
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ные клинические исследования в рамках изучения био-
эквивалентности) [21].

Опыт экспертной работы. В ФГБУ «НЦЭСМП» 
Минздрава России за период с 2013 по 2015 год на экс-
пертизе для получения разрешения на проведение ис-
следования БЭ и экспертизе с целью государственной 
регистрации лекарственных препаратов было несколько 
ЛП–аЭС: левокарнитин, мелатонин, колекальциферол. 

Наиболее частыми ошибками, выявленными в про-
ектах протоколов клинического исследования, являются 
следующие:

•	 не учитывается, что препарат является анало-
гом эндогенного вещества;
•	 не учитываются его фармакокинетические и 
фармакодинамические особенности;
•	 не учитывается, что эндогенная концентрация 
может варьировать в течение суток и искажать оцен-
ку исследуемых ФК-параметров;
•	 отсутствует обоснование достаточности дли-
тельности забора крови для определения эндогенной 
концентрации;
•	 неполно описан метод поправки на эндогенный 
уровень. 

Наиболее частыми ошибками, выявленными в отче-
тах исследований БЭ, являются следующие:

•	 отсутствует возможность перепроверки резуль-
татов, представленных в отчетах. Не прослежен путь 
оценки информации для подготовки отчета. Соот-
ветствие отчета полученным данным не контролиру-
ется; 
•	 план дисперсионного анализа не соответствуют 
заявленному в протоколе (в отношении включенных 
факторов); 
•	 не все отклонения в лабораторных показателях, 
данных физикального обследования, жизненных пока-
зателях и показателях ЭКГ зарегистрированы как НЯ.
Рекомендации. Резюмируя вышесказанное при раз-

работке дизайна исследования БЭ, необходимо учиты-
вать следующие общие положения:

•	 дизайн исследования БЭ должен быть макси-
мально стандартизованным во всех отношениях;
•	 потребление эндогенных соединений долж-
но строго контролироваться, необходимо учитывать 
циркадные ритмы;

•	 при разработке дизайна необходимо принимать 
во внимание гомеостатические механизмы, регу-
лирующие концентрацию эндогенных соединений, 
включая механизмы выведения соединений;
•	 необходимо подробно описывать метод поправ-
ки на эндогенную концентрацию или обосновать от-
сутствие необходимости в коррекции; 
•	 в некоторых случаях можно рассматривать ди-
зайн в сверхтерапевтических дозах, чтобы в большей 
степени разграничить эндогенную концентрацию от 
концентрации, обусловленной приемом ЛП;
•	 необходимо учитывать линейность ФК, т.к. за-
частую такие ЛП–аЭС  обладают нелинейной ФК в 
диапазоне терапевтических доз;
•	 перед подготовкой протокола исследования 
БЭ необходимо тщательно изучить предыдущий 
опыт проведения исследований БЭ или других 
фармакокинетических исследований in vivo плани-
руемого к изучению препарата, что позволит избе-
жать многих ошибок при разработке дизайна ис-
следования.
При составлении отчета по проведенному КИ необ-

ходимо всесторонне описывать полученные результаты, 
включая предоставление отчета по валидации аналити-
ческого метода и не менее 20% полученных хромато-
грамм, включая хроматограммы, подтверждающие БЭК 
соединения и подробные расчеты поправки на нее. 

ВЫВОДЫ
В отношении лекарственных препаратов-аналогов 

эндогенных соединений в настоящее время в Россий-
ской Федерации отсутствуют нормативно-правовые 
акты, которые регулируют разработку протоколов и 
правила проведения сравнительных ФК исследований 
in vivo для конкретных ЛП–аЭС . В данной статье изло-
жены ключевые рекомендации, необходимые для раз-
работки дизайна исследования, с учетом фармакологи-
ческих свойств изучаемого соединения, а также опы-
та уже проведенных исследований. В каждом конкрет-
ном случае следует всесторонне оценивать всю имею-
щуюся информацию об ЛП–аЭС , так как недостаточ-
ная оценка может привести к заключению о биоэкви-
валентности препаратов, когда на самом деле они не-
биоэквивалентны и наоборот.
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Для оценки качества, эффективности и безопасно-
сти лекарственных средств (ЛС), заявляемых для госу-
дарственной регистрации, Федеральным законом «Об 
обращении лекарственных средств» предусмотрена экс-
пертиза материалов регистрационного досье и экспер-
тиза предложенных методов контроля качества лекар-
ственного средства и качества представленных образ-
цов лекарственного средства с использованием этих ме-
тодов  [1].

Экспертиза качества образцов, проводимая в лабо-
раторных условиях (далее – лабораторная экспертиза), 
являясь самостоятельным этапом оценки качества, эф-
фективности и безопасности лекарственных препара-
тов,  может быть проведена в полной мере только при 
комплексном анализе всех необходимых материалов 
регистрационного досье, где основное место отведено 
проекту нормативной документации (НД). Кроме того, 
при проведении лабораторной экспертизы в обязатель-
ном порядке рассматриваются и анализируются матери-
алы по валидации методов, стандартные операционные 
процедуры, сертификаты анализа и т.д. 

Основные задачи лабораторной экспертизы мож-
но разделить на два основных этапа:  оценка адекватно-
сти и воспроизводимости методов оценки качества ЛС, 
приведенных в проекте НД, и оценка соответствия ка-
чества образцов ЛС установленным в проекте НД тре-
бованиям.

При оценке адекватности метода на основании опи-
сания процедуры, приведенной в проекте НД и мате-
риалов по валидации, устанавливают его пригодность 
для оценки конкретного показателя. Такие характери-
стики метода, как специфичность, правильность и чув-
ствительность, должны быть в полной мере отражены в 
материалах по валидации. В данном случае опыт мно-
голетней экспертной работы позволяет утверждать, что 
подобное подтверждение пригодности метода затраги-
вает не только оригинальные методики фирм, но и фар-
макопейные методы, носящие общий характер. Так, на-
пример, входящие в состав препарата вспомогательные 
вещества или остаточные количества веществ, приме-
няемых в процессе производства, могут неспецифиче-
ски влиять на результаты анализа: вызывать более ин-

Рекомендации к составлению нормативной документации 
на иммунобиологические лекарственные препараты в части 

физико-химических показателей качества
О.Б. Устинникова, О.Б. Рунова, Е.В. Величко 

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

Министерства здравоохранения Российской Федерации, 127051, Москва, Россия

Резюме: В настоящих рекомендациях отражены особенности лабораторной экспертизы и экспертизы нормативной доку-
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тенсивное окрашивание (колориметрические методы); 
влиять на цвет или рН раствора в точке эквивалентно-
сти (титриметрические методы); вызывать помутнение 
раствора, затрудняя проведение спектрофотометриче-
ских анализов и качественных реакций, и т.д. 

Оценка воспроизводимости – неоднозначная зада-
ча, поскольку  воспроизводимость можно рассматри-
вать как:

-  возможность пошагового повторения методики в 
точном соответствии с описанием, приведенном в про-
екте НД; 

- степень близости друг к другу независимых резуль-
татов измерений, полученных в условиях воспроизводи-
мости [2].

В первом случае необходимо  понятное и последова-
тельное изложение методики, предусматривающее все 
нюансы и особенности воспроизведения. Во втором – 
наличие  достаточных материалов по валидации метода 
с указанием максимально допустимого значения коэф-
фициента вариации (RSD, %) для сравнения результа-
тов экспертизы с данными значениями [3–5]. 

Таким образом, правильное изложение методики, 
обеспечивающее возможность пошагового ее повторе-
ния (воспроизведения), является необходимым услови-
ем проведения лабораторной экспертизы как на этапе 
оценки воспроизводимости методики, так и при оцен-
ке соответствия качества образцов.

Основные правила составления, изложения и 
оформления НД отражены в «Руководстве по эксперти-
зе лекарственных средств» [6]. Единообразное изложе-
ние методик с сохранением общей схемы изложения для 
всей НД существенно снижает вероятность упущений и 
неточностей при ее составлении заявителем, упрощает 
восприятие текста и позволяет эксперту, при необходи-
мости, более четко формулировать запрос, ссылаясь на 
соответствующий подраздел, вызвавший затруднения. 
При необходимости структура раздела может быть из-
менена: некоторые подразделы могут быть исключены 
или привнесены, однако общие рекомендации по струк-
туре разделов выглядят следующим образом:

1. Название раздела.
2. Норма содержания определяемого вещества и раз-

мерность.
3. Кратко – принцип метода (в большей степени от-

носится к химическим нефармакопейным методам). 
4. Ссылка на ГФ, международные фармакопеи, руко-

водящие документы (если применимо). 
5.  Подраздел «Оборудование», где перечисляется 

все используемое оборудование. Целесообразно в нача-
ле подраздела, при условии, что это действительно воз-
можно, привести фразу «При проведении анализа мо-
жет быть использовано оборудование, аналогичное ука-
занному». В случае невозможности замены это необхо-
димо отразить дополнительно.

6.  Подраздел «Материалы» – перечисляются 
все используемые материалы с указанием фирмы-
производителя и номера по каталогу. Целесообразно в 
начале подраздела, при условии, что это действитель-
но возможно, привести фразу «При проведении анализа 
могут быть использованы материалы, аналогичные ука-
занным». В случае невозможности замены это необхо-
димо отразить дополнительно. 

7.  Подраздел «Реактивы» – перечисляются все ис-
пользуемые реактивы с указанием квалификации, на-

звания фирмы-производителя и номера по каталогу. 
Целесообразно в начале подраздела, при условии, что 
это действительно возможно, привести фразу «При про-
ведении анализа могут быть использованы реактивы, 
аналогичные указанным». В случае невозможности за-
мены это необходимо отразить дополнительно.

8.  Подраздел «Стандартные образцы», где перечис-
ляются все используемые стандартные образцы с указа-
нием названия фирмы-производителя и номера по ката-
логу или, в случае использования стандартного образца 
производителя – его маркировка, состав и аттестован-
ная характеристика.

9.  Подраздел «Растворы» – перечисляются все ис-
пользуемые при проведении анализа растворы (назва-
ние, концентрация, процедура приготовления). 

10. Подраздел «Стандартные растворы» – перечисля-
ются все стандартные растворы, используемые при про-
ведении анализа (это могут быть растворы для построе-
ния калибровочного графика, растворы для подтверж-
дения правильности, растворы сравнения) и приводит-
ся подробная процедура их приготовления с указанием 
исходных и рабочих концентраций.

11.  Подраздел «Испытуемый раствор (проба)», где 
приводится описание процедуры пробоподготовки от-
носительно исходной готовой лекарственной формы 
или формы выпуска субстанции. Допускается ссылка на 
другой раздел данной НД, если процедура пробоподго-
товки совпадает.

12. Подраздел «Методика» – приводится подробное, 
пошаговое описание процедуры методики, с учетом ис-
пользования всех указанных в предыдущих подразделах 
оборудования, материалов, растворов реактивов, стан-
дартных и испытуемых растворов. 

13.  Подраздел «Расчет» – приводится описание и 
(или) формула расчета определяемого вещества с уче-
том всех разведений, включая пробоподготовку, и под-
робной подформульной расшифровкой всех указан-
ных в формуле величин. Размерность получаемой в ре-
зультате расчетов величины должна совпадать с размер-
ностью, указанной в спецификации и в начале раздела 
(норма содержания).

14.  Подраздел «Критерии пригодности», где приво-
дятся условия и величины, необходимые для признания 
результатов анализа. 

Данная структура справедлива для всех разделов НД, 
предусматривающих воспроизведение методики. Одна-
ко для физико-химических показателей следует затро-
нуть частные моменты описания методик и рассмотреть 
типичные ошибки их изложения.

Физико-химические показатели качества – название 
условное, поскольку для их оценки применяют физи-
ческие, физико-химические, химические, биохимиче-
ские, иммунохимические и другие методы. 

Данные методы весьма разнообразны и, несмотря на 
необходимость единообразия изложения методик, за-
частую требуют индивидуального подхода к каждой из 
групп.

Такие методы, как определение рН, потеря в массе 
при высушивании, средняя масса таблеток (суппозито-
риев), точность розлива лиофилизированных препара-
тов, прозрачность, цветность, извлекаемый объем, рас-
падаемость таблеток (капсул), механические включе-
ния, температура  плавления, вязкость, осмоляльность 
и т.п. в большинстве своем изложены в российской и 
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международных фармакопеях и, как правило, не тре-
буют подробного описания самой процедуры анализа. 
Так, например, слишком подробное описание процеду-
ры измерения рН с калиброванием рН-метра, приготов-
лением стандарт-титров или определения прозрачности 
и цветности с детальным описанием процедуры и под-
готовкой эталонных растворов и т.п., является излиш-
ним, поскольку дублирует  соответствующую фармако-
пейную статью или инструкцию к оборудованию. Для 
таких методов достаточно указать границы нормы, при-
вести ссылку на фармакопею и отразить, при необходи-
мости, пробоподготовку (предварительное разведение, 
центрифугирование и т.д.). 

Такие методы как спектрофотометрическое опреде-
ление белка, определение дисперсности сорбента, спек-
трофотометрическое определение фенола и 2-фенокси-
этанола, определение воды с реактивом Фишера и т.п. 
обычно не вызывают затруднений, но при их описании 
необходимо указывать особенности, присущие каж-
дому конкретному препарату: величину коэффициен-
та экстинкции при спектрофотометрическом определе-
нии белка; формулу пересчета с учетом предварительно-
го разведения образца; образец, используемый для по-
строения калибровочного графика с подробной проце-
дурой приготовления разведений и т.д.

К химическим методам можно отнести все каче-
ственные реакции и методы количественного химиче-
ского анализа: спектрофотометрические, колориметри-
ческие, титриметрические, комплексонометрические, 
потенциометрические и т.д. С помощью данных мето-
дов определяют большинство вспомогательных и при-
месных веществ: мертиолят, формальдегид, алюминий, 
углеводы (полисахариды), О-ацетильные группы, гли-
цин, мальтоза, октоксинол-9, ТДТАБ, маннитол, диме-
дрол, борную кислота, риванол, дитиотреитол, натрия 
тиосульфат, натрия лаурилсульфат, хлоргексидин и т.д. 
Для данных методов в полной мере справедлива приве-
денная выше структура изложения раздела. 

Биохимические методы (определение белка по Ло-
ури, Несслеру, Биурету, Бредфорду, Къельдалю; опре-
деление нуклеиновых кислот; ВЭЖХ (количественное 
определение, чистота, подлинность основных и вспо-
могательных веществ); электрофоретические методы и 
т.д.) не менее разнообразны, чем методы химические. 
Частично данные методы изложены в ГФ, что упрощает 
их описание в НД, однако также имеет свои особенно-
сти. Так, например, фармакопейный метод определения 
белка по Лоури, как правило, требует уточнений, обу-
словленных составом того или иного препарата. Это мо-
жет быть описание предварительного разведения образ-
ца, описание процедуры осаждения или десорбции (для 
сорбированных препаратов), указание на использова-
ние буферного (или какого-либо другого раствора) в ка-
честве раствора сравнения, описание калибровочного 
графика и раствор сравнения, отличного от указанного 
в ГФ, формула расчета содержания белка с учетом вы-
шеуказанных процедур, использование набора реаген-
тов, отличных по составу, концентрации и соотношени-
ям от фармакопейных. В последнем случае (использова-
ние набора реагентов) ссылка на ГФ не целесообразна, 
поскольку при сохранении принципа метода методика 
его воспроизведения, как правило, отличается от фар-
макопейной полностью, и метод, указанный в ГФ, мо-
жет рассматриваться только как альтернативный. 

Принцип метода и правила изложения методик на 
основе ВЭЖХ подробно изложены в Европейской фар-
макопее, ГФ и «Руководстве по экспертизе лекарствен-
ных средств» [6–8]. При описании процедуры анализа 
необходимо указывать следующее:

- хроматографическую колонку (производитель, № по 
каталогу) 

Пример: Тип колонки –Luna С18
Размеры в мм (4,6 х 150 мм)
Размер пор в мкм (5 мкм);
- предколонку (при наличии) – по той же схеме;
- скорость потока (мл/мин);
- температуру колонки (0С);
- температуру образца (0С);
- объем пробы (мкл); 
-  тип детектора (УФ, рефрактометрический, кон-

дуктометрический, флуоресцентный и т.п.); если УФ – 
длина волны (нм), если флуоресцентный – длины волн 
возбуждения и испускания (нм);

- время анализа (мин);
-  время выхода основного пика (мин) или относи-

тельное время удерживания;
- при градиентном анализе – описание градиента  в 

виде таблицы;
-  последовательность проведения хроматографиче-

ского анализа: количество введений каждого образца и 
последовательность ввода, при сложной схеме с боль-
шим количеством образцов предпочтительно изложе-
ние в виде таблицы;

- критерии пригодности хроматографической систе-
мы

Пример: Хроматографическая система считает-
ся пригодной, если при пяти последовательных анализах 
стандартного образца выполняются следующие условия:

-  относительное стандартное отклонение площади 
пика не более 2%;

- фактор асимметрии пика ---
Эффективность хроматографической колонки не ме-

нее --- теоретических тарелок
- если анализируются примеси, то добавляется раз-

решение между пиками.
Иммунохимические методы для оценки физико-

химических показателей качества иммунологических 
лекарственных препаратов на сегодняшний день пред-
ставлены в основном двумя методами: ракетным им-
муноэлектрофорезом и иммуноферментным анали-
зом. Определяемые вещества – гетерологичные приме-
си белковой природы: бычий сывороточный альбумин, 
овальбумин, остаточные белки штамма-продуцента. 
Исключение составляет Ви-антиген – полисахарид кле-
точной стенки бактерий, целевое вещество брюшноти-
фозной вакцины, количественно определяемое методом 
ракетного иммуноэлектрофореза. 

Иммуноферментный анализ, наиболее востребован-
ный метод определения белковых примесей, имеет свои 
особенности описания в зависимости от используемых 
реагентов: коммерческий набор и реагенты фирмы. В 
случае использования коммерческих тест-систем опи-
сание процедуры анализа можно не приводить, доста-
точно ссылки на инструкцию по применению, прилага-
емую к набору, а информацию соответствующего разде-
ла НД необходимо дополнить следующим:

-  названием фирмы-изготовителя тест-системы и 
номера по  каталогу; 
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- особенностями пробоподготовки (в случае необхо-
димости);

-  процедурой интерпретации результатов с учетом 
пробоподготовки.

В случае использования реагентов фирмы необходи-
мо подробное описание процедуры анализа по типич-
ной схеме. Особое внимание – реагентам фирмы (как 
правило, это антитела, антитела, конъюгированные с 
ферментом, и антиген) – для них должны быть пропи-
саны условия хранения. В случае проведения лаборатор-
ной экспертизы их необходимо предоставлять  наряду с 
препаратом и стандартными образцами. Описание их 
получения не приводят.

Многолетний опыт проведения лабораторной экс-
пертизы и экспертизы НД позволил авторам сформули-
ровать типичные, часто встречающиеся ошибки, кото-
рые, как показала практика, не зависят от типа препара-
та и производителя.  

Общие замечания к тексту:
- небрежность перевода с потерей смысла;
- непоследовательность, нелогичность изложения;
-  использование аббревиатур и терминов, ранее не 

описанных в тексте;
-  переписывание стандартных операционных про-

цедур;
- значимая ссылка на недоступный или некоррект-

ный источник.
Замечания к подразделам «оборудование», «материа-

лы», «реактивы», «растворы»:
- отсутствие указания на возможность использова-

ния альтернативного оборудования, комплектующих, 
расходных материалов и реактивов;

- использование оборудования (в том числе устарев-
шего), реактивов, расходных материалов, тест-систем 
и т.п., закупка которых невозможна;

-  отсутствие описания процедур приготовления 
растворов или ошибки: несоответствие процедуры или 
размерности заданной концентрации. 

Замечания непосредственно к процедуре методики:
-  несовпадение требований к показателю и (или) 

размерности величин в спецификации и тексте НД;
неточности и упущения в деталях: отсутствие опи-

сания условий 
центрифугирования, фильтрации, диализа, пробо-

подготовки 
(восстановление лиофилизата, предварительное 

разведение образца)  и 
т.д.;
- ссылки на СОПы как источник недостающей ин-

формации; 
- переписывание инструкции к оборудованию;

- разночтения между проектом НД,  СОП и матери-
алами по валидации в части процедуры (разные длины 
волн, разные хроматографические колонки, время ана-
лиза, учет результатов и т.д.);

- недостаточно информативные ссылки на Фармако-
пеи (ссылка на описание принципа метода, а не на кон-
кретную методику);

-  подробное описание валидационных процедур в 
проекте НД при описании рутинных анализов;

-  подробное описание самостоятельного приготов-
ления коммерчески доступного реактива.

Замечания к подразделу «стандартные образцы»:
-  описание процедуры изготовления и аттестации 

стандартного образца предприятия;
-  отсутствие характеристик стандартного образца и 

процедуры его приготовления для анализа (пробопод-
готовка);

- отсутствие процедуры  учета результатов использо-
вания стандартного образца; 

- отсутствие единообразия в названии стандартного 
образца в рамках одного раздела. 

Замечания к подразделу «Расчеты и учет результатов»:
- отсутствие раздела «Учет результатов»;
- несовпадение размерности величин в требовании к 

показателю в начале раздела и формуле расчета;
- ошибки в формуле расчета результатов или некор-

ректное описание (или его отсутствие)  величин, входя-
щих в формулу расчета;

- несовпадение рабочего диапазона калибровочного 
графика с определяемой величиной.

В заключение следует обратить внимание, что в 
задачи эксперта входит воспроизведение методики в 
точном соответствии с ее описанием. В связи с этим 
НД следует рассматривать как универсальный сбор-
ник методик, позволяющий оценить качество пре-
парата не только на предприятии-изготовителе, но 
и в любой аккредитованной соответствующим обра-
зом лаборатории. Таким образом, как недостаток ин-
формации (упущения в деталях, небрежное изложе-
ние и т.п.), так и ее переизбыток (чрезмерная кон-
кретизация процедур, ориентированная на усло-
вия производственных лабораторий и лабораторий 
ОКК) в одинаковой мере мешают воспроизведению  
методики. 

Коллектив авторов надеется, что настоящие реко-
мендации будут способствовать лучшему пониманию 
требований экспертной организации к изложению НД 
на иммунобиологические лекарственные препараты в 
части физико-химических показателей качества и бу-
дут полезны при формировании других материалов ре-
гистрационного досье.
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Метод диффузии в агар является фармакопейным 
биологическим методом определения активности ан-
тибиотиков, основанном на способности молекул 
субстанций антибиотиков диффундировать в агаро-
вых средах и образовывать зоны угнетения, в которых 
не развиваются используемые тест-микроорганизмы, 
чувствительные к испытуемому антибиотику. Прин-
цип метода – логарифмическая зависимость степени 
угнетения роста тест-микроорганизма от концентра-
ции антибиотика. При этом линейная зависимость на-
блюдается лишь в определенных пределах концентра-
ций антибиотика. Биологические методы  рекомендо-
ваны для количественного определения таких анти-
биотиков и их лекарственных форм, активность кото-
рых невозможно корректно оценить  при помощи хи-

мических методов. Cнижение активности антибиоти-
ков приводит к изменениям, которые невозможно об-
наружить химическими методами, поэтому микробио-
логические или биологические испытания рекомендо-
ваны в качестве стандартных методов при подозрении 
на уменьшение активности антибиотиков [1].

В ГФ ХII, часть 1 включена ОФС 42-0068-07 «Опре-
деление антимикробной активности антибиотиков», в 
которой достаточно подробно описаны два варианта 
метода диффузии в агар и использование стандартной 
кривой, с указанием условий проведения испытания, 
культивирования и хранения тест-микроорганизмов, 
приведен состав питательных сред и буферных рас-
творов, используемых при анализе конкретного анти-
биотика. 

Определение активности антибиотиков методом 
диффузии в агар

С.И. Кулешова

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

Министерства здравоохранения Российской Федерации, 127051, Москва, Россия

Резюме: Для оценки качества антибиотиков и их лекарственных форм, активность которых невозможно оценить химиче-
скими методами, используют метод диффузии в агар. Метод описан в ГФ XII, часть 1 (ОФС 42-0068-07 ) в двух вариантах: трех-
дозный вариант метода диффузии в агар и определение с использованием стандартной кривой. Метод основан на прямопро-
порциональной зависимости размеров зон угнетения тест-микроорганизмов, используемых в опыте, от логарифма концентра-
ции (дозы) антибиотика в растворе, вносимого на агаризованную зараженную питательную среду. На размеры зон влияет мно-
жество факторов: чувствительность тест-микроорганизма к испытуемому антибиотику, однородность и плотность микробного 
газона, состав питательной среды и ее количество, вносимое в чашки Петри, химическая природа антибиотика и его доза, ис-
пользуемая при постановке опыта. Определение активности испытуемого препарата проводят путем сравнения с установлен-
ной активностью стандартного образца конкретного антибиотика, при этом стандартный образец должен быть высокого фар-
макопейного качества. Для оценки подтверждения валидности условий проведения испытания используют статистические 
метода расчета, рассчитывают доверительный интервал при вероятности 95% для подтверждения точности полученных резуль-
татов и относительное стандартное отклонении  для подтверждения их сходимости.

Ключевые слова: антибиотики; метод диффузии в агар; питательная среда; тест-микроорганизм; линейная зависимость; 
биологическая активность; стандартный образец.
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Abstract: When the quality of antibiotics and antibiotic dosage forms cannot be assessed with the help of chemical methods, one can 

use two variants of the agar diffusion test described in the State Pharmacopoeia XII, part 1 (General pharmacopoeial monograph 42-0068-
07): the three-doses variant of the agar diffusion test and determination with the help of a standard curve. The method is based on directly 
proportional relationship between the size of test microorganisms inhibition zones and log concentration (dose) of the antibiotic in the 
solution placed onto agar bacterial medium. The size of the zone depends on a number of factors: sensitivity of the test microorganism 
to the antibiotic, homogeneity and density of the bacterial lawn, composition of the growth medium, amount of the growth medium 
placed on Petri dishes, chemical nature of the antibiotic, the dose of antibiotic used in the experiment. Laboratory employees who use this 
method to test the quality of antibiotics should have appropriate skills. The activity of the drug under testing is determined by comparing it 
to the established activity of the reference standard which should have compendial quality. Statistical methods are used to assess obtained 
results and confirm validity of test conditions. The precision of test results is confirmed by computing the 95% confidence interval, and the 
repeatability is supported by calculation of the relative standard deviation.         
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Процедура проведения испытания достаточно тру-
доемкая, зависит от многих факторов, в частности, от 
состава питательных сред, тест-микроорганизмов, ква-
лификации стандартных образцов, химической приро-
ды исследуемого антибиотика и от навыков микробио-
логов, выполняющих анализ.  

Цель настоящей статьи – рассмотреть наиболее важ-
ные аспекты определения активности антибиотиков ме-
тодом диффузии в агар с целью обоснования возможно-
сти минимизации вариабельности, свойственной био-
логическим методам для получения достоверных, точ-
ных и воспроизводимых результатов при оценке каче-
ства лекарственных средств группы антибиотиков по та-
ким важнейшим показателям как «Активность» и «Ко-
личественное определение»; дать рекомендации по ва-
лидации метода.

При определении активности методом диффузии 
в агар одним из главных моментов является качество 
используемого стандартного образца, так как актив-
ность антибиотика оценивают по отношению к актив-
ности стандартного образца. Определяют количество 
анализируемого антибиотика, дающее такой же био-
логический эффект как конкретное количество стан-
дартного образца, т.е. 100% активности испытуемого 
соединения означает 100% относительно содержания 
активного вещества в стандартном образце. Количе-
ство активного действующего вещества в лекарствен-
ной форме тесно связано с активностью антибиоти-
ка, входящего в состав  препарата, и если ее опреде-
ление не является точным, слишком высоким, или 
слишком низким, вероятны неадекватная терапия и 
нежелательные побочные эффекты при применении 
такого препарата [2]. Поэтому для проведения испы-
тания так важно использование аттестованных стан-
дартных образцов с достоверно установленной актив-
ностью, имеющих фармакопейное качество. При этом 
необходимо строго соблюдать условия хранения и ис-
пользовать по назначению в строгом соответствии с 
указаниями на этикетке. Например, биологический 
стандартный образец антибиотика гентамицина суль-
фат квалификации USP RS и EPCRS отличаются по 
способу выражения установленной активности, в пер-
вом случае она выражена в мкг/мг в пересчете на су-
хое вещество, т.е. при приготовлении основного стан-
дартного раствора необходимо брать навеску и опре-
делять потерею в массе при высушивании, во втором 
– в IU/vial «as is» (единицы активности в ампуле «как 
есть»), в этом случае необходим количественный пе-
ренос содержимого ампулы для приготовления основ-
ного стандартного раствора.

Непременным условием получения достоверных и 
воспроизводимых результатов является использование 
тест-микроорганизмов, чувствительных к определен-
ному антибиотику. В ГФ ХII, в таблице 33.2 приведены 
тест-микроорганизмы и их каталожные номера, посев-
ная доза (количество суспензии спор микроорганизмов 
или вегетативных форм культуры тест-микроорганизма 
на 1 мл среды). При работе с посевным материалом не-
обходимо соблюдать ряд условий, а именно: 

- тест-микроорганизмы не должны быть контамини-
рованы посторонней микрофлорой,

- микробная взвесь стандартизована таким обра-
зом, чтобы ее плотность была постоянной, посколь-
ку это имеет значение при расчете посевной дозы. По-

севную дозу подбирают экспериментально, чтобы обе-
спечить сплошной рост микробного газона и формиро-
вание зон угнетения формы правильного круга с рез-
ко очерченными краями. В таблице 33.2 ГФ XII при-
ведены ориентировочные посевные дозы, при этом до-
пускается уменьшение или увеличение посевной до-
зы в зависимости от плотности получаемого газона и 
четкости очертания зон. В связи с этим при работе с 
тест-микроорганизмами сотрудники микробиологиче-
ских лабораторий должны периодически проверять их 
чувствительность по отношению к конкретному анти-
биотику общеизвестными методами, например, мето-
дом серийных разведений.

Для оптимальных условий роста тест-
микроорганизмов, для формирования плотного газона 
необходима соответствующая питательная среда. Пи-
тательная среда должна обеспечивать не только опти-
мальные условия для роста микробной взвеси, но и до-
статочную скорость диффузии исследуемого антибио-
тика. Известно, что способность антибиотиков диф-
фундировать в твердых питательных средах зависит от 
химической природы и концентрации [3–5]. Поэтому 
состав среды имеет существенное значение при прове-
дении испытания методом диффузии в агар. Так, при 
использовании питательных сред с агар-агаром разных 
производителей можно получить «относительную ак-
тивность», т.е. активность по отношению к активно-
сти стандартного образца, для одного и того же ком-
понента, отличающуюся на несколько процентов. От-
носительная активность одного из компонента поли-
миксина – полимиксина В2, определенная на пита-
тельной среде, изготовленной с использованием ага-
ра «Eiken»,  получена 98 ± 6,1%, на питательной сре-
де с агаром «Difco» – 129 ± 6,0%. [5]. Для устранения 
ошибок, связанных с составом питательных сред, мож-
но рекомендовать закупку достаточно больших партий 
высококачественных компонентов питательных сред и 
строгое соблюдение условий хранения в течение допу-
стимого  срока использования [2].

Во всех вариантах метода, трехдозного варианта ме-
тода диффузии в агар и определение антимикробной ак-
тивности антибиотиков с использованием стандартной 
кривой, предусмотрено помещение стандартных рас-
творов на одной и той же чашке с раствором испытуе-
мого препарата. Это важная деталь опыта, так как на ко-
нечный результат влияет много факторов. Для трехдо-
зного варианта готовятся разведения с одинаковой (по 
возможности) концентрацией, исходя из предполагае-
мой активности испытуемого препарата и принятой ак-
тивности стандартного образца. Пример схемы внесе-
ния антибиотиков на чашки Петри для трехдозного ва-
рианта представлен на рис.  1. В цилиндры или лунки 
каждой чашки Петри вносятся равные количества рас-
творов, как правило, в объеме не более 100 мкл. Поэтому 
у микробиологов, выполняющих такие испытание, не-
обходимо наработать навыки аккуратной и точной ра-
боты с чашками Петри при внесении как расплавленной 
(засеянной и незасеянной) питательной среды на чаш-
ки, так и растворов антибиотиков. Разная толщина агара 
в чашках влияет на чувствительность используемого ми-
кроорганизма и на размеры зон угнетения. [4]. При вне-
сении посевной дозы обязательно учитывать оптималь-
ную температуру питательно среды для суспензии спор 
и для вегетативных клеток [6].
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При работе с чашками Петри необходимо соблюдать 
несколько правил [1, 3, 5, 7]:

-  устанавливают чашки на строго горизонтальную 
поверхность;

- чашки должны быть одного размера;
- в каждую чашку наливают одинаковое количество 

растопленной агаровой среды и равномерно распреде-
ляют по чашке (горизонтальная поверхность, одинако-
вый объем среды и ее глубина в чашках уменьшают ва-
риацию зон в разных чашках);

-  лунки или цилиндрики (стерильные) устанавли-
ваются на поверхность остывшего агара, строго верти-
кально, на равном расстоянии от центра и края чашки, 
от центра примерно 2,8 см для чашек диаметром 100 мм, 
зоны должны быть круглые для равномерной диффузии 
антибиотика по всему диаметру;

-  в лунки или цилиндры помещаются одинаковые 
объемы испытуемых растворов;

- растворы стандартного образца и испытуемого анти-
биотика вносятся с наименьшим промежутком времени;

-  для уменьшения влияния колебаний во времени 
между закапыванием растворов, используемых в опыте, 
рекомендуется выдерживать чашки при комнатной тем-
пературе в течение 1–2 ч.

На рисунке 2 представлены фотографии опыта с зо-
нами угнетения правильной округлой формы для изме-
рения размеров зон с требуемой точностью 0,1 мм (кор-
ректный опыт) и опыта с нечетко очерченными краями 

неправильной формы, не позволяющий  получить до-
стоверный результат [2].

Оптимальными размерами зон угнетения роста тест-
микроорганизмов принято считать диаметры зон не ме-
нее 14 мм для минимальной концентрации и не более 
25 мм для максимальной. Для достижения таких резуль-
татов помимо всего перечисленного выше необходи-
мо также постоянство температуры в термостате и со-
блюдение продолжительности инкубации. Уменьше-
ние толщины агара способствует увеличению зон, по-
вышенная толщина среды – к уменьшению зон, альтер-
нативно, размеры зон могут быть увеличены или умень-
шены концентрацией стандартного образца и испытуе-
мого антибиотика [3].

Метод диффузии в агар используется для количе-
ственного определения содержания активного вещества 
в лекарственных средствах. Согласно требованиям нор-
мативных документов методика количественного опре-
деления должна отвечать параметрам валидации «Точ-
ность», «Прецизионность (воспроизводимость и схо-
димость)», «Специфичность», «Линейность», «Диапа-
зон применения» [8]. Все эти требования применимы к 
биологическим методам, используемых для установле-
ния активности действующих веществ лекарственных 
средств [9].

Оценка линейности и диапазона применения 
(аналитическая область методики) позволяет опре-
делить область концентраций растворов антибиоти-
ка, в которой соблюдается прямо пропорциональная 
зависимость размера диаметра зон угнетения тест-
микроорганизма от логарифма концентрации раство-
ра антибиотика. Необходимо учитывать, что линей-
ная зависимость наблюдается лишь в определенных 
пределах концентраций антибиотика. В ГФ ХII (ОФС 
42-0068-07) в таблице 33.2. указана контрольная кон-
центрация раствора стандартного образца конкрет-
ного антибиотика, логарифмы концентраций раство-
ров антибиотика в соотношении 1:1,25 от контроль-
ной по два разведения в сторону увеличении и умень-
шения определяют область линейной зависимости в 
указанных фармакопеей условиях проведения анали-
за. При изменении условий (замена питательных сред 
или их компонентов) рекомендуется проверить пара-
метр «Линейность»; при этом в качестве средней кон-
центрации использовать контрольную концентра-
цию раствора стандартного образца, указанную в та-
блице 33.2. Оценка точности результатов проводит-
ся по ширине доверительного интервала  [1, 8]. Для 
полученных значений активности всегда рассчитыва-
ют доверительный интервал, обычно выбирая  95% [1, 
6, 7]. Расчет антимикробной активности антибиотика 
и определение границ доверительного интервала при 
проведении испытания с использованием стандарт-
ной кривой подробно описан в соответствующей мо-
нографии ГФ ХII. Для оценки достоверности и точ-
ности результатов, полученных трехдозным вариан-
том метода диффузии в агар, используют дисперсион-
ный анализ [10].

Сходимость и воспроизводимость (прецизионность) 
полученных результатов обычно выражают как стан-
дартное отклонение или относительное стандартное от-
клонение для серии результатов [1, 11]. Для получения 
достоверных результатов рекомендуется проводить ис-
следование активности антибиотиков не менее 6 по-

Рис. 1. Схема внесения растворов антибиотика при проведении ис-
пытания трехдозным вариантом метода диффузии в агар на чашках 
Петри. S1, S2, S3 – рас-творы стандартного образца от S1 (мини-
мальная концентрация) до S3 (максималь-ная концентрация) в со-
отношении 1:2. U1, U2, U3  – растворы испытуемого анти-биотика 
от U1 (минимальная концентрация) до U3 (максимальная концен-
трация) в соотношении 1:2

А)                                                Б)
Рис. 2. Образцы чашек Петри с сформированными зонами угнетения 
роста тест-микроорганизмов после внесения на засеянную агаризо-
ванную питательную среду антибиотика. А) некорректный опыт, 
Б) корректный опыт
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вторных испытаний в разные дни (не менее 2 дней) для 
варианта метода с использованием стандартной кривой 
[6], поэтому расчет относительного стандартного откло-
нения является обязательным для оценки сходимости 
результатов. При строгой стандартизации условий про-
ведения испытания по результатам работы лаборатории 
антибиотиков ФГБУ «НЦЭСПМ» относительное стан-
дартное отклонение, как правило, не превышало 5% не-
зависимо от используемого варианта метода. 

При оценке достоверности значений активности, 
полученных трехдозным вариантом метода диффузии в 
агар, необходимо учитывать, что способ статистической 
обработки результатов основан на модели параллельных 
линий.

Условия валидности модели параллельных линий 
следующие [1, 7, 5]:

-взаимосвязь между логарифмом концентрации ан-
тибиотика и размером зон угнетения может быть пред-
ставлена в виде прямой линии во всем диапазоне иссле-
дованных доз (концентраций);

- при анализе прямая линия (график зависимости ло-
гарифма дозы от диаметра зон угнетения) для любого ис-
пытуемого лекарственного средства параллельна соот-
ветствующей прямой линии для стандартного образца;

-  число разведений должно быть одинаковым для 
каждого тестируемого лекарственного средства и стан-
дартного образца;

- отношение двух последовательных доз должно быть 
всегда постоянным.

Горизонтальное расстояние между линиями пред-
ставят собой истинное значение активности испытуе-
мого препарата по отношению к предполагаемой актив-
ности. 

Для трехдозного варианта, исходя из предполагае-
мой активности испытуемого препарата и принятой ак-
тивности стандартного препарата, готовятся разведения 
с одинаковой (по возможности) активностью. Предпо-

лагаемая активность испытуемого препарата должна 
быть близка к действительной активности и, чем точнее 
определена принятая предполагаемая активность испы-
туемого препарата к принятой активности стандартно-
го препарата, тем ближе одна к одной будут эти линии, 
поскольку они должны давать одинаковые эффекты при 
одинаковых дозах [5].

Таким образом, метод диффузии в агар, применяе-
мый для определения активности лекарственных пре-
праратов группы антибиотиков, требует строгой стан-
дартизации условий проведения испытания на все 
этапах анализа, высокой квалификации сотрудников, 
выполняющих определение. Это необходимо для ми-
нимизации вариабельности между результатами, по-
лученными на разных чашках. Для получения досто-
верных и воспроизводимых результатов анализ стан-
дартного образца и испытуемого антибиотика дол-
жен выполняться в одно и то же время при идентич-
ных условиях. Если отсутствует информации о пред-
полагаемой активности испытуемого антибиотика 
или изменяются условия проведения испытания, вы-
полняется серия предварительных определений в ши-
роком диапазоне доз для установления области, в ко-
торой зависимость между логарифмом концентрации 
и размером зон угнетения тест-микроорганизмов яв-
ляется линейной. При соблюдении всех условий ме-
тод диффузии в агар обеспечивает высокую чувстви-
тельность, точность и воспроизводимость. Для оцен-
ки результатов применяются методы математической 
статистики для расчета границ доверительно интерва-
ла, чтобы оценить точность результатов при 95% ве-
роятности и относительного стандартного отклоне-
ния для подтверждения сходимости и воспроизводи-
мости полученных значений активности. Для трехдо-
зного варианта метода необходимо проводить оценку 
результатов с использование дисперсионного анализа 
на основе модели параллельных линий.
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В соответствии с Федеральным законом от 12.04.2010 
№  61-ФЗ (ред. от 08.03.2015) "Об обращении лекар-
ственных средств":

- лекарственный растительный препарат (ЛРП) – ле-
карственный препарат, произведенный или изготовлен-
ный из одного вида лекарственного растительного сы-
рья или нескольких видов такого сырья и реализуемый 
в расфасованном виде во вторичной (потребительской) 
упаковке;

-  лекарственное растительное сырье (ЛРС) – све-
жие или высушенные растения, либо их части, ис-
пользуемые для производства лекарственных средств 
организациями-производителями лекарственных 
средств или изготовления лекарственных препаратов 
аптечными организациями, ветеринарными аптечны-
ми организациями, индивидуальными предпринимате-

лями, имеющими лицензию на фармацевтическую дея-
тельность.

ЛРС получают от культивируемых или дикорасту-
щих растений. Для обеспечения его качества необходи-
мо соблюдать соответствующие правила культивирова-
ния, заготовки, сушки, измельчения и условий хране-
ния. ЛРС, используемое для производства и изготов-
ления лекарственных средств, должно соответствовать 
требованиям соответствующих фармакопейных статей 
или нормативной документации.

Требования к качеству ЛРС описаны в ГФ ХI, в ко-
торую включены 20 общих статей: 13 – описывают об-
щие методы анализа, 7 – основные методы диагностики 
отдельных морфологических групп сырья, в которых из-
ложены основные методические подходы к проведению 
макро- и микроскопического анализа, выполнению ка-
чественных и гистохимических реакций. В соответствии 

Особенности экспертизы качества лекарственных 
растительных препаратов c примерами типичных замечаний 

при их лабораторной экспертизе 
Н.П. Антонова, С.С. Прохватилова, Е.П. Шефер, А.М. Калинина

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

Федерации, 127051, Москва, Россия

Резюме: Описаны основные показатели качества лекарственного растительного сырья (ЛРC) и лекарственных раститель-
ных препаратов (ЛРП) с учетом требований ГФ ХI и проектов ОФС ГФ ХIII. Приведены основные термины и определения, 
требования к изложению показателей качества. Приведены некоторые примеры типичных замечаний к проектам НД на ЛРП 
по разным показателям качества: «Внешние признаки», «Качественные реакции», «Хроматография», «Измельченность», «Ко-
личественное определение». Замечания касались как качества проектов НД, так и качества образцов, представляемых на экс-
пертизу. Проведенный обзор позволит пояснить требования экспертов к качеству образцов и изложению некоторых методик 
испытаний.

Ключевые слова: лекарственное растительное сырье; лекарственные растительные препараты; показатели качества лекар-
ственного растительного сырья; экспертиза качества; типичные ошибки заявителей.

Библиографическое описание: Антонова НП, Прохватилова СС, Шефер ЕП, Калинин АМ. Особенности экспертизы каче-
ства лекарственных растительных препаратов c примерами типичных замечаний при их лабораторной экспертизе. Ведомости 
Научного центра экспертизы средств медицинского применения 2015; (3): 18–22.

SPECIFICS OF HERBAL DRUGS QUALITY TESTING WITH THE EXAMPLES 
OF TYPICAL CRITICISM OF LABORATORY TESTING OF THOSE

N.P. Antonova, S.S. Prokhvatilova, E.P. Shefer, A.M. Kalinin
Federal State Budgetary Institution 

«Scientific Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products» 
of the Ministry of Health of the Russian Federation, 127051, Moscow, Russia

Abstract: The paper describes the basic quality parameters of the starting materials of herbal origin and herbal drugs, taking into 
account the requirements of State Pharmacopeia XI and draft general chapters of State Pharmacopeia XIII. It enlists the main terms and 
definitions, and the requirements to presentation of the quality parameters. It provides the examples of typical criticism of the normative 
documents on herbal drugs in terms of various quality parameters, including “Appearance”, “Identification tests”, “Chromatography”, 
“Degree of fineness”, “Assay”. The criticism has been leveled at the quality of both draft normative documents and the samples submitted 
for testing. The survey conducted allows for explaining the expert requirements to the quality of samples and the presentation of several 
test methods.

Key words: starting materials of herbal origin; herbal drugs; quality parameters of starting materials of herbal origin; quality testing; 
applicants’ common mistakes.
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с общими статьями построены частные статьи на ЛРС и 
ЛРП: 83 статьи ГФ ХI, вып. 2, ФС, НД (ФСП).

В настоящее время разработаны проекты ОФС, рас-
смотренные Советом Минздрава России по государ-
ственной фармакопее, прошедшие научное редакти-
рование и предназначенные для включения в Государ-
ственную фармакопею ХIII: «Лекарственное раститель-
ное сырье», «Кора», «Листья», «Цветки», «Травы», «Се-
мена», «Почки», «Плоды», «Корни, корневища, луко-
вицы, клубни, клубнелуковицы», «Сборы», «Грану-
лы резано-прессованные», «Отбор проб ЛРС и ЛРП», 
«Определение подлинности, измельченности и при-
месей в ЛРС», «Техника микроскопического анали-
за», «Определение содержания экстрактивных веществ 
в ЛРС», «Определение содержания эфирного масла», 
«Определение содержания дубильных веществ», «Опре-
деление влажности», «Зола общая», «Зола, нераствори-
мая в хлористоводородной кислоте», «Определение тя-
желых металлов в ЛРС», «Определение содержания ра-
дионуклидов», «Определение пестицидов», «Опреде-
ление зараженности вредителями запасов», «Хранение 
ЛРС», «Упаковка ЛРС».

ПОКАЗАТЕЛИ КАЧЕСТВА И МЕТОДЫ 
ИСПЫТАНИЙ ЛРС И ЛРП  

Подлинность
Подлинность лекарственного растительного сырья/

препарата – это соответствие сырья/препарата тому 
наименованию, под которым оно поступило на анализ. 

Подлинность сырья устанавливают по внешним 
признакам, анатомо-диагностическим признакам при 
микроскопическом исследовании и качественным реак-
циям, хроматографическим и спектральным характери-
стикам и иными методами в соответствии с требования-
ми фармакопейной статьи или нормативной документа-
ции на ЛРС и ЛРП.

Внешние признаки. ЛРС и ЛРП идентифицируют по 
макроскопическим (внешним признакам) в соответ-
ствии с требованиями ОФС на морфологическую груп-
пу сырья. Методы определения подлинности ЛРС и 
ЛРП различных морфологических групп приведены в 
соответствующих ОФС («Листья», «Травы», «Кора», 
«Корни, корневища, луковицы, клубни, клубнелукови-
цы», «Цветки», «Плоды», «Семена», «Почки»).

Замечания эксперта. При проведении экспертизы 
качества ЛРП были выявлены случаи, когда время сбо-
ра ЛРС не соответствовало фазе вегетации, указанной в 
ФС/НД:

- так, трава фиалки была собрана не в фазу массового 
цветения, так как в ЛРП отсутствовали кусочки цветков, 
преобладали семена, основной цвет был желтый вместо 
зеленого;

- при исследовании внешних признаков образца тра-
вы тысячелистника было обнаружено значительное ко-
личество плодов-семянок, что свидетельствовало о том, 
что сырье заготавливалось в основном в фазу плодоно-
шения, тогда как по проекту НД указано, что ФСП рас-
пространяется на собранную в фазу цветения траву ты-
сячелистника.

Микроскопия
Микроскопическое исследование – исследование, при 

котором в общей картине анатомического строения раз-
личных морфологических органов растений иденти-
фицируются под микроскопом характерные анатомо-

диагностические признаки; при этом руководствуются 
разделом «Микроскопия» соответствующей фармако-
пейной статьи или нормативной документации на ис-
следуемый вид ЛРС/ЛРП.

Анатомо-диагностические признаки – совокупность 
признаков анатомического строения лекарственного 
растительного сырья, отличающих данное ЛРС/ЛРП от 
других видов при диагностике его подлинности.

Микрохимическое исследование – исследование, при 
котором проводят микрохимические реакции одновре-
менно с микроскопическим анализом ЛРС/ЛРП, на-
блюдая их результаты под микроскопом; при этом ру-
ководствуются разделом «Микроскопия» соответствую-
щей фармакопейной статьи или нормативной докумен-
тации на исследуемый вид ЛРС/ЛРП. Обычно микрохи-
мическое исследование включает микрохимические ре-
акции для обнаружения действующих и сопутствующих 
веществ: алкалоидов, дубильных веществ, слизи, инули-
на, крахмала и др. 

Техника приготовления микропрепаратов из ЛРС/
ЛРП разнообразна и зависит от морфологической груп-
пы исследуемого объекта, а также от состояния ЛРС/
ЛРП – цельного, измельченного или порошка. 

В разделе «Микроскопия» должны быть приложе-
ны четкие рисунки или микрофотографии с подписями 
и обозначением всех диагностических признаков, кото-
рые отмечены в тексте раздела, с указанием увеличения. 
В проект НД должно включаться оптимальное (мини-
мальное) их количество (без повторения).

При проведении экспертизы качества образцов ЛРП 
по показателю «Микроскопия» обращалось внимание 
на некачественные микрофотографии, с нечеткими изо-
бражениями, сильно затемненным фоном, с нечеткими 
надписями и  обозначениями, что не позволяло прове-
сти оценку с использованием таких иллюстраций.

Качественные реакции. Вводимые в проект НД каче-
ственные реакции должны быть специфическими для 
химического состава лекарственного растительного сы-
рья данного семейства, рода (по возможности – вида). 

При экспертизе качества обращается внимание на 
изложение методики определения, которая должна со-
держать методику подготовки пробы сырья к анализу, 
описание стадии проведения извлечения из сырья; опи-
сание результата теста, указание на группу биологиче-
ски активных веществ (БАВ) или индивидуальное обна-
руживаемое соединение.

При проведении экспертизы качества ЛРП были сдела-
ны следующие замечания:

-  в результативной части качественной реакции на 
дубильные вещества с реактивом свинца (II) ацетата 
основного необходимо было уточнить цвет появляю-
щегося осадка, так как фактически осадок имел светло-
коричневый цвет (по проекту НД – осадок белого цве-
та), неправильно была указана группа БАВ «гидролизуе-
мые дубильные вещества», хотя реакция является обще-
групповой (для определения принадлежности дубиль-
ных веществ к группе гидролизуемых или конденсиро-
ванных дубильных веществ следовало провести оцен-
ку растворимости осадка в уксусной кислоте: осадок, 
нерастворимый в уксусной кислоте – гидролизуемая 
группа дубильных веществ; осадок, растворимый в ук-
сусной кислоте – конденсированная группа дубильных 
веществ; фактически осадок растворился в уксусной  
кислоте);
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-  не включались качественные реакции на основ-
ные группы БАВ, так, например, для эфиромаслично-
го не включались качественные реакции на компоненты 
эфирного масла, поэтому предлагалось дополнить раз-
дел такими испытаниями;

- при описании качественных реакций не приводят-
ся методики приготовления растворов реактивов, кото-
рые не описаны в ГФ ХII и ГФ ХI;

-  неправильно указывался цвет продукта реакции, 
так, с раствором железа (III) аммония сульфата 10% (во-
дный раствор) образуется черно-зеленое окрашивание; 
с раствором железа (III) аммония сульфата 10% в азот-
ной кислоте образуется темно-зеленое окрашивание (по 
проекту ФСП - черно-синее окрашивание) ;

- наименования реактивов не всегда приводились в 
соответствии с ГФ ХII;

- при описании качественной реакции на дубильные 
вещества требовалось расширить диапазон окраски, так 
как в зависимости от типа дубильных веществ окраши-
вание с железа (III) аммония сульфатом может быть от 
сине-зеленого до черно-зеленого. Это объясняется тем, 
что в растениях гидролизуемые и конденсированные 
ДВ могут встречаться одновременно, с преобладанием 
одного класса и на накопление и состав ДВ могут вли-
ять: возраст и фаза развития растения, климат, почвен-
ные условия, высотный фактор, освещение, влажность 
[6], время сбора и способы сушки [7] и т.п.  

Хроматография (ТСХ, ГЖХ, ВЭЖХ и др). Метод ТСХ 
находит широкое применение при анализе ЛРС/ЛРП. 
При проведении экспертизы оценивается  методика под-
готовки пробы сырья к анализу, методика получения из-
влечения из сырья и очистки полученного извлечения или 
концентрирования, описание условий хроматографирова-
ния и т.д. При использовании в процессе анализа раство-
ров СО, в нормативной части раздела должны быть указа-
ны требования к хроматографическому поведению иден-
тифицируемых БАВ в сравнении с поведением веществ на 
хроматограммах растворов стандартных образцов. 

Использование различных хроматографических ме-
тодик для анализа извлечений из ЛРС/ЛРП с использо-
ванием СО индивидуальных веществ, стандартов экс-
трактов, стандартных хроматограмм, позволяет опреде-
лить подлинность определенного вида ЛРС.

Замечания к методикам ТСХ, возникшие в процессе 
экспертизы качества ЛРП:

-  не приводится полное название хроматографиче-
ской пластинки: по проекту ФСП – «Сорбфил» УФ-254; 
при лабораторной экспертизе использована хромато-
графическая пластинка Сорбфил ПТСХ-АФ-А; 

- не предусматривалась возможность использования 
альтернативных хроматографических пластинок зару-
бежного производства, хотя процесс хроматографиро-
вания на них осуществляется более качественно;

- неправильно указывался способ просмотра хрома-
тограмм для оценки идентифицируемых зон;  

- не были подобраны условия хроматографирования, 
позволяющие на хроматограмме испытуемого раствора 
получать четкое разделение зон.

Числовые показатели
В разделе указываются нормы и методы испытаний:
-  нормируемое содержание БАВ – суммы веществ 

или индивидуальных веществ (содержание эфирного 
масла, дубильных веществ, суммы флавоноидов, антра-
ценпроизводных, алкалоидов  т.п.). 

-  влажность. Определение проводят в соответствии 
с требованиями ОФС «Определение влажности лекар-
ственного растительного сырья и лекарственных расти-
тельных препаратов». 

- зола общая. Определение проводят в соответствии с 
требованиями ОФС «Зола общая». 

- зола, нерастворимая в хлористоводородной кисло-
те. Определение проводят в соответствии с требовани-
ями ОФС «Зола, нерастворимая в хлористоводородной 
кислоте». 

- измельченность. Определение проводят в соответ-
ствии с ОФС «Определение подлинности, измельчен-
ности и содержания примесей в лекарственном расти-
тельном сырье и лекарственных растительных препара-
тах». Измельченность ЛРС/ЛРП определяют методом 
ситового анализа. Для цельного ЛРС/ЛРП, как прави-
ло, приводят нормируемое значение частиц меньшего 
размера, определяемое с помощью сита. Размер отвер-
стий сита и допустимая норма содержания частиц мень-
шего размера указаны в фармакопейной статье или нор-
мативной документации на ЛРС/ЛРП. Для измельчен-
ного ЛРС и порошка в фармакопейной статье или нор-
мативной документации приводятся допустимые значе-
ния содержания частиц большего и меньшего размера, 
определяемые с помощью 2 сит, размер отверстий ко-
торых указан в фармакопейной статье или нормативной 
документации на анализируемый вид ЛРС/ЛРП. В за-
висимости от морфологической группы измельченное 
ЛРС, как правило, имеет размер частиц не более 7, 5 или 
3 мм. Для просеивания измельченного сырья, как пра-
вило, используют верхние сита с размером отверстий 7, 
5 или 3 мм и нижнее сито с размером отверстий 0,5 мм. 
В ряде случаев, когда высушенное ЛРС/препарат имеет 
хрупкую структуру, размер отверстий нижнего сита со-
ставляет 0,18 мм (ромашки цветки, мяты перечной ли-
стья, донника трава и др.). 

Для просеивания ЛРС в виде порошка, как правило, 
используют верхнее сито с размером отверстий 2 мм и 
нижнее сито с размером отверстий 0,18 мм. 

Для цельного сырья количество частиц, проходящих 
сквозь сито с указанным размером отверстий, не долж-
но превышать 5%, если иное не указано в фармакопей-
ной статье или нормативной документации. 

Для измельченного сырья и порошка количество ча-
стиц, не проходящих сквозь верхнее сито с указанным 
размером отверстий, не должно превышать 5%; количе-
ство частиц, проходящих сквозь нижнее сито с указан-
ным размером отверстий, не должно превышать 5%, ес-
ли иное не указано в фармакопейной статье или норма-
тивной документации. 

При экспертизе ЛРП были сделаны следующие замеча-
ния по измельченности:

- в проекте НД на препарат «Грудной сбор № 2», сбор 
измельченный, по  показателю «Частиц, не проходящих 
сквозь сито с отверстиями размером 5 мм» было увели-
чено содержание частиц, не проходящих сквозь сито с 
отверстиями размером 2 мм до нормы «не более 20%» 
вместо «не более 10%».

По результатам экспертизы было рекомендовано не 
увеличивать норму содержания частиц, не проходящих 
сквозь сито с отверстиями размером 5  мм, так как это 
может привести к ухудшению качества лекарственного 
средства, связанного с неравномерным распределени-
ем частиц лекарственного растительного сырья в сборе 
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и нарушением его компонентного состава в дозе препа-
рата; при этом, фактически содержание вышеуказанных 
частиц – 4,5%. Аналогичная ситуация наблюдалась при 
экспертизе по проекту НД на препарат «Грудной сбор 
№ 2», сбор-порошок. В  показателе «Частиц, не прохо-
дящих сквозь сито с отверстиями размером 2 мм» уве-
личено содержание частиц, не проходящих сквозь сито 
с отверстиями размером 2 мм до нормы «не более 20 %» 
вместо «не более 10%».

Определение содержания примесей
В ЛРС и ЛРП допускается содержание посторонних 

примесей, как органического (части других неядовитых 
растений), так и минерального (земля, песок, камешки) 
происхождения в соответствии с требованиями ОФС 
«Определение подлинности, измельченности и содер-
жания примесей в лекарственном растительном сырье и 
лекарственных растительных препаратах». 

Содержание примесей – показатель качества лекар-
ственного растительного сырья/препарата (цельного, 
измельченного, порошка), характеризующий содержа-
ние в сырье/препарате допустимых примесей, попав-
ших в сырье в процессе его заготовки, и выражающий-
ся в процентах. 

К допустимым примесям ЛРС/ЛРП относят:
- части сырья, изменившие окраску, присущую дан-

ному виду ЛРС/ЛРП (побуревшие, почерневшие, вы-
цветшие и т. д.); 

-  другие части растения, не соответствующие уста-
новленному описанию сырья;

-  органическую примесь (части других неядовитых 
растений);

- минеральную примесь (земля, песок, камешки).
К недопустимым примесям относят стекло, помет 

грызунов и птиц, части ядовитых растений, части расте-
ний, утратившие свою окраску (с указанием в фармако-
пейной статье или нормативной документации их недо-
пустимой окраски). Одновременно обращают внимание 
на  наличие вредителей запасов в соответствии с требо-
ваниями ОФС «Определение степени зараженности ле-
карственного растительного сырья и лекарственных рас-
тительных препаратов вредителями запасов». ЛРС/ЛРП 
проверяют на наличие живых и мертвых вредителей. 

При лабораторной экспертизе были выявлены слу-
чаи заражения ЛРП амбарными вредителями (ГФ ХI, 
вып.1, с.276): при исследовании внешних признаков Ро-
машки цветки, измельченное сырье – обнаружены жи-
вые амбарные вредители; порошка – мертвые амбарные 
вредители.

Масса содержимого упаковки. Определяется в соот-
ветствии с ОСТ 64-492-85 «Средства лекарственные. До-
пустимые отклонения на промышленное фасование», в 
соответствии с которым нормируется допустимое от-
клонение массы содержимого для 1 упаковки и для мас-
сы содержимого для 10 упаковок. Для фильтр-пакетов 
в проект НД включается методика, основанная на ис-
пользовании средней массы 20 фильтр-пакетов и допу-
стимого отклонения средней массы от номинальной.

Количественное определение. Содержание биологи-
чески активных веществ, обусловливающих фармако-
логическое действие ЛРС определяют методом, указан-
ным в фармакопейной статье или нормативной доку-
ментации. Методики, используемые для количествен-
ного определения основных групп биологически актив-
ных веществ должны быть валидированы.

В зависимости от назначения ЛРС для одного и то-
го же вида лекарственного растительного сырья могут 
быть приведены нормы содержания одной, двух и более 
групп биологически активных веществ.

Содержание БАВ может определяться фармакопей-
ными методами, описанными в соответствующих ОФС:

- экстрактивных веществ – в соответствии с требова-
ниями ОФС «Определение содержания экстрактивных 
веществ в лекарственном растительном сырье и лекар-
ственных растительных препаратах»;

- дубильных веществ – в соответствии с требования-
ми ОФС «Определение содержания дубильных веществ 
в лекарственном растительном сырье и лекарственных 
растительных препаратах». В новой ОФС определение 
дубильных веществ предложено оценивать двумя ме-
тодами: методом перманганатометрии, который был 
включен как фармакопейный метод еще в ГФ Х, и спек-
трофотометрическим методом, аналогичным Европей-
ской фармакопее (ЕФ);

- эфирного масла – в соответствии с требованиями 
ОФС «Определение содержания эфирного масла в ле-
карственном растительном сырье и лекарственных рас-
тительных препаратах». 

В настоящее время наметилась тенденция исключе-
ния показателя «содержание эфирного масла» и включе-
ние оценки содержания суммы флавоноидов, так, напри-
мер, в проекте НД на препарат Тысячелистника трава из 
раздела «Количественное определение» было исключе-
но определение эфирного масла. В связи с этим, для эфи-
ромасличного сырья – травы тысячелистника предлага-
лось не исключать из раздела «Количественное определе-
ние» показатель «Содержание эфирного масла», так как 
согласно классификации ЛРС трава тысячелистника от-
носится к эфиромасличному сырью. Для травы тысяче-
листника сроком заготовки сырья является фаза цвете-
ния (ГФ ХI, вып. 2, ст. 53), поскольку в этот период цвет-
ки тысячелистника наиболее обогащены эфирным мас-
лом, чем листья. В фазу цветения в цветках и листьях со-
держание эфирного масла может быть от 0,2 до 1% (по ГФ 
ХI – не менее 0,1%). В ГФ XI и Евр. Ф. трава тысячелист-
ника также стандартизуется по содержанию эфирного 
масла. Проведение стандартизации биологически актив-
ных веществ сырья только по содержанию суммы флаво-
ноидов необоснованно, так как нормирование содержа-
ния флавоноидов не является специфичным для данного 
вида сырья, и не позволит оценить его доброкачествен-
ность, поскольку содержание суммы флавоноидов может 
оставаться в пределах нормы даже в случае, если сырье не 
выдерживает требований по внешним признакам, харак-
теризующим фазу заготовки. Исключение из НД методи-
ки определения эфирного масла может привести к ухуд-
шению качества лекарственного средства, связанного с 
возможностью нарушений срока заготовки (фаза цвете-
ния), условий сушки и хранения.   

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Рассмотренные в статье показатели качества являют-

ся необходимыми составляющими проектов НД на ЛРС 
и ЛРП. Учет тех замечаний при составлении проектов 
НД и подготовке образцов ЛРП, на которые обращено 
внимание заявителей в статье, позволит ускорить про-
цесс проведения экспертизы качества и снизить количе-
ство предложений и замечаний как по проектам НД, так 
и по качеству образцов ЛРП. 
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Валидация фармацевтических информационных систем:  
базы данных и лабораторные информационные  

менеджмент-системы
К.А. Кошечкин, Е.В. Гладкая, Я.Ю. Кондратьева

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

Министерства здравоохранения Российской Федерации, 127051, Москва, Россия

Резюме: В статье описаны основы проведения валидации баз данных и лабораторных информационных менеджмент-
систем, используемых в фармацевтических организациях. Принципы оформлены на основе международных требований си-
стемы OMCL и международных стандартов системы ISO. Представлены общие подходы к валидации для этих типов информа-
ционных систем, оценку выбора аппаратного и программного обеспечения, требования к порядку их установки и настройки. 
Описаны требования к проверочным наборам данных и общей методологии проведения валидационных тестов. Также описа-
на возможность валидации не только нового программного обеспечения, но и уже используемого.
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Все программное обеспечение, представляющее со-
бой средства взаимодействия с базами данных, где хра-
нятся результаты испытаний, и имеющее средства фор-
мирования отчетов, должно проходить процедуру вали-
дации. Если система основана на использовании ком-
мерческого программного продукта для управления база-
ми данных, например, Microsoft Access, она может счи-
таться валидированной по основным параметрам. Тем не 
менее, минимальный перечень данных должен быть со-
бран и актуализирован в досье каждого такого программ-
ного продукта. В них входят следующие позиции:

- схематическое представление базы данных;
- перечень форм, запросов, макросов, типов полей, 

изменение которых может оказать влияние на результат 
работы системы и которые, следовательно, должны от-
слеживаться;

-  каждый пользователь должен иметь индивидуаль-
ную учетную запись, защищенную паролем;

- права пользователей должны быть разграничены;

-  правила использования системы должны быть за-
фиксированы в документации;

- каждое изменение для внесения исправлений или 
устранения ошибок должно документироваться.

Общие подходы к валидации для этих типов инфор-
мационных систем заключаются в масштабировании 
объемов проводимых работ на основе управления ри-
сками. Управление рисками включает в себя анализ воз-
можностей влияния информационной системы на каче-
ство и целостность получаемых данных.

Валидационные документы и результаты тестов, 
проводимые поставщиком программного обеспечения, 
могут быть перенесены на собственный процесс валида-
ции. Эти работы и тесты не требуется повторять на сто-
роне покупателя информационной системы. Постав-
щик должен быть предварительно оценен путем опро-
сного листа или при помощи проведения аудита.

Для гарантии корректного проведения валидации 
должен быть создан валидационный план. Он включа-
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ет все действия, необходимые для проведения валида-
ции, такие как изучение требований пользователей, из-
учение плана разработки, стратегии тестирования, про-
верка верности переноса данных, изучение валидацион-
ной документации и тестирование пригодности всей си-
стемы.

План включает в себя даты, ответственных лиц и кри-
терии оценки для каждой позиции или хотя бы ссылки 
на сами тесты, содержащие критерии оценки в своем со-
ставе. План валидации утверждается ответственным ли-
цом перед началом процедуры. Тестовые данные и ин-
струкции по их проведению могут быть подготовлены 
позднее, если работа ведется по этапам.

Процесс валидации электронных баз данных пред-
ставляет собой часть работы по валидации комплексных 
информационных систем, использующих базы данных 
в своей работе. Валидацию баз данных можно предста-
вить как процесс, состоящий из нескольких этапов.

Этап первый включает в себя оценку выбора про-
граммного и аппаратного обеспечения. Основным 
принципом при оценке является соответствие требова-
ниям пользователей. Необходимые пользователям воз-
можности должны быть зафиксированы в виде докумен-
та, описывающего функциональные, технические и ор-
ганизационные требования, которые предъявляет заказ-
чик к системе. В соответствии с ними система должна 
быть реализована и в дальнейшем оцениваться.

Требования к системе должны отражать определен-
ную информацию:

-  описание используемого программного обеспече-
ния, например используемый тип базы данных Excel, 
Access, Oracle;

- требования к аппаратному обеспечению и операци-
онной системе;

-  описание функций, которые выполняет база дан-
ных;

- Описание свойств данных, хранимых в системе;
- терминология, используемая в документации, осо-

бенно касающаяся полей для ввода данных;
- схема базы данных с указанием типов полей и свя-

зей между таблицами;
- описание макросов, формул и команд управления;
-  описание входных данных с указанием формата, 

разделителей, единиц измерения;
- перечень обязательных для заполнения полей;
- описание способов защиты фильтров, рабочих та-

блиц и других элементов базы данных от изменения 
пользователем;

- план переноса данных, если это необходимо;
- описание интерфейсов для связи с другими компо-

нентами системы, если они есть.
В случае простой базы данных вместо схемы таблиц 

может быть представлен набросок потоков данных.
Полученная спецификация, содержащая требования 

заказчика к базе данных, должна быть утверждена ответ-
ственным лицом. Внесение изменений в перечень тре-
бований возможно, однако все изменения должны про-
слеживаться. Спецификации требований должны иметь 
уникальные номера версий. Новые требования или из-
менения старых должны быть доведены до сведения 
всех участников работы системы.

Второй этап валидации электронных баз данных 
включает в себя установку и запуск в эксплуатацию. 
Корректность установки системы и интеграции ее в 

информационно-техническое окружение должна быть 
проверена и подтверждена документально. В Акте уста-
новки должны быть отображены требования к опера-
ционной системе и аппаратным комплектующим. Так-
же фиксируются сведения о реальных характеристиках 
среды, где была произведена инсталляция. В большин-
стве случаев база данных, административная информа-
ционная система, лабораторная информационная си-
стема или электронный журнал лаборатории сопряга-
ются через сетевые интерфейсы для работы с другими 
программами и оборудованием. Корректность интегра-
ции должна быть подтверждена вместе с подтверждени-
ем работоспособности системы.

В ходе проведения установки формируется акт, кото-
рый должен отображать ряд параметров:

- проверка требований к системным ресурсам, таким 
как производительность процессора, свободное место 
на диске, права доступа для выполнения установки;

- документация на все компоненты системы, или хо-
тя бы описание компонент, их модели и версии с указа-
нием даты установки;

- перечень пользователей или групп пользователей, 
имеющих доступ в систему, включая тип имеющегося 
доступа;

-  проверка интеграции или наличия связи, которая 
проводится за счет передачи на обработку во внешнюю 
среду пакета данных с известным результатом его обра-
ботки. После выполнения необходимых действий в ва-
лидируемой системе проводится сравнение результатов 
с заранее известными корректными результатами обра-
ботки тестового набора данных.

В случае сопровождения установки разработчиком 
или сторонним подрядчиком данные проверки могут 
быть выполнены исполнителем работ с составлением 
соответствующего документа после их окончания.

Запуск системы сопровождается формированием ак-
та ввода в эксплуатацию, который должен отображать 
ряд следующих позиций:

- проверка схемы базы данных;
-  проверка соответствия функциональным требова-

ниям, которая проводится при помощи заранее сфор-
мированных опытных наборов исходных данных;

- проверка на ввод значений, выходящих за описан-
ные в требованиях интервалы. Система должна коррек-
тно обрабатывать ошибки при несоответствии требова-
ниям к исходным данным;

-  проверка вывода сообщений о других типах оши-
бок;

-  проверка защиты от неавторизованного доступа к 
вводу данных и управлению системой;

- проверка защиты от опечаток при вводе типичных 
видов данных, например, даты;

-  тест на восстановление системы из резервной ко-
пии;

- подтверждение переноса данных, если такие рабо-
ты планировались;

-  подтверждение соответствию требованиям по за-
щите данных, если такие были предъявлены;

- тест системы в целом при помощи пакета данных, 
с известным результатом по манипуляции с ними. При 
этом должно учитываться соответствие спецификации 
на основе требований пользователей.

Количество проверочных наборов исходных дан-
ных, используемых для проверки функционала систе-
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мы, зависит от определенного класса системы на основе 
управления рисками. Должно быть использовано не ме-
нее двух наборов значений, находящихся в пределах ра-
бочего диапазона. Для проверки работы системы со зна-
чениями, выходящими за требуемые интервалы, долж-
ны использоваться отдельные наборы для критически 
низких и высоких величин. Аналогичные подходы могут 
быть использованы для проверки сообщений об ошиб-
ках.

В случае валидации базы данных с большим коли-
чеством функций может быть принято решение о сни-
жении количества тестов для проверки функциональ-
ных требований. Это решение принимается на осно-
ве управления рисками и должно быть зафиксировано 
документально. Также возможно проведение обобщен-
ных тестов с известным набором данных, соответству-
ющих наиболее важным задачам, которые выполняют-
ся базой данных, вместо проверки каждой функции по 
отдельности.

Для проверки интегральной целостности базы дан-
ных должны быть проведены попытки неавторизован-
ного ввода данных, а также ввод некорректных данных. 
Проверка полноты переноса данных может выполнять-
ся в объеме от 6 записей до 100% от переносимой ин-
формации. Точное количество определяется на основе 
класса системы в управлении рисками. Данные в уста-
новленной системе сравниваются с данными источни-
ка. Такое сравнение может быть проведено программ-
ными методами.

Третий этап включает в себя периодическую про-
верку функциональных возможностей, а также провер-
ку после внесения изменений в систему или ее окруже-
ние или в случае выявления ошибок в работе. Периоди-
ческие проверки с использованием известных наборов 
данных выполняются с заранее заданным интервалом и 
необходимы для гарантии корректной работы системы 
на всем протяжении периода ее эксплуатации.

При проведении этой проверки готовится ряд до-
полнительных документов, отражающих особенности 
ее проведения:

- описание базы данных, включающее графическую 
схему таблиц, описание процессов, связей ячеек и та-
блиц, макросов, функций и т.д;

- экранные копии соответствующих рабочих таблиц 
и фильтров;

- спецификация требований пользователей, хотя бы 
последняя ее версия;

- акты установки системы и проверки, выполненной 
после установки, включающие информацию об уста-
новленной конфигурации;

- описания проверочных тестов, записи результатов 
их прохождения;

- отчет о валидации, если ранее проводилась;
- уникальный идентификатор версии базы данных;
- планы и отчеты о проведении обучения, если запла-

нировано и проводилось;
- инструкции пользователя, если имеются;
-  инструкции по проведению обслуживания, если 

имеются.
Документация должна позволять отследить валида-

цию, обслуживание и разработку базы данных в любой 
момент ее жизненного цикла лицом, не участвовавшим 
в этих процессах. Каждое изменение в документах из 
данного перечня должно быть прослеживаемым.

Управление базами данных не является напрямую 
частью валидационного процесса, однако эти принци-
пы во многом влияют на проведение валидации и фор-
мирование спецификаций пользовательских требова-
ний к системе.

Электронная база данных является надежным источ-
ником данных на протяжении всего периода эксплуа-
тации, если гарантированно проводятся необходимые 
процедуры по ее обслуживанию: 

- управление конфигурацией проводится каждый раз 
вместе с изменением конфигурации информационной 
системы, частью которой она является. Эти изменения 
должны быть отражены в соответствующих журналах, 
включая дату интеграции и версии базы данных и всей 
информационной системы;

- контроль изменений должен вестись относительно 
всех изменений в структуре, связях или свойствах полей. 
Все изменения должны фиксироваться в журнале базы 
данных с указанием изменений и ответственного лица;

- управление исправлениями и обновлениями в опе-
рационной системе должно вестись в виде журнала уста-
новленных исправлений и обновлений. Должны быть 
сформулированы правила установки обновлений и ис-
правлений с указанием интервала, например, «ежеднев-
но ночью», или «в выходные». После установки обнов-
лений и исправлений необходимо проведение тестиро-
вания с известным набором данных;

-  управление ошибками – процесс, который вклю-
чает в себя сбор данных о выявленных ошибках. Резуль-
таты должны быть оформлены в виде списка с указани-
ем корректирующих действий и действий по предотвра-
щению;

-  организация службы поддержки пользователей, 
при наличии такой возможности;

-  резервное копирование базы данных с контролем 
целостности резервных копий. Указывается также тип 
резервного копирования, инкрементное или полное, 
периодичность создания резервных копий;

-  контроль безопасности доступа, проверка переч-
ня учетных записей, безопасности их паролей и правила 
предоставления доступа;

- проверка плана по исправлению неисправностей в 
случае наличия аварий с учетом разных типов происше-
ствий;

- порядок обучения, если оно проводится.
В случае простой базы данных требования к управле-

нию электронными базами данных могут быть сокраще-
ны с учетом концепции управления рисками. Полный 
список проверок необходимо проводить для комплекс-
ных баз данных.

Важным является разграничение ответственности 
по настройке и управлению базами данным между вну-
тренним информационно-техническим подразделени-
ем и использующим систему персоналом. Это особен-
но важно при управлении установкой обновлений и ис-
правлений в системе, а также для резервного копирова-
ния.

Основой любой ЛИМС является база данных. Все 
требования, которые предъявляются к электронным ба-
зам данных, должны быть соблюдены при валидации 
ЛИМС. Принципы валидации ЛИМС являются наибо-
лее полными по сравнению с другими видами информа-
ционных систем. Они также могут применяться при ва-
лидации электронных лабораторных журналов и адми-
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нистративных информационных систем в сокращенном 
объеме, адекватном выполняемым валидируемой систе-
мой задачам.

Валидация ЛИМС также может быть разделена на 
несколько этапов.

Первый этап включает в себя оценку программно-
го и аппаратного окружения информационной систе-
мы. Должна быть сформирована спецификация требо-
ваний пользователей к системе, которая должна вклю-
чать в себя весь требуемый функционал, технические 
и организационные сведения. Она должна охваты-
вать вопросы информационной безопасности и защи-
ты данных.

Каждое требование должно быть записано отдельной 
строкой с уникальным номером. Этот номер требования 
должен прослеживаться как при разработке системы, 
так и при последующей валидации.

Второй уровень включает в себя установку и ввод в 
эксплуатацию. Процесс установки должен быть деталь-
но описан. Установку должен проводить только квали-
фицированный персонал. При установке должен быть 
заполнен протокол, где необходимо фиксировать каж-
дый шаг установки и критерии оценки корректности его 
выполнения. Это необходимо для возможности просле-
живания установки и оценки ее корректности.

При проведении валидации должны учитываться 
следующие аспекты:

- информационная сеть должна соответствовать тре-
бованиям спецификации и обеспечивать необходимую 
производительность;

- конфигурация рабочих мест пользователей должна 
быть зафиксирована документально и соответствовать 
требованиям;

- серверы установки ЛИМС или ЭЛЖ должны соот-
ветствовать требованиям спецификации по своей кон-
фигурации и производительности;

-  периферийные устройства и интерфейсы связи, 
при установке каждый из них должен быть проверен;

-  исходный код, правила разработки, инструменты 
разработки должны быть доступны и возможность ими 
воспользоваться должна быть гарантирована;

- должна быть подтверждена целостность данных на 
основе сравнения обработанных и исходных материа-
лов, также должны быть проверены ограничения досту-
па к данным и способы проверки этих параметров;

-  инструкции и руководства должны быть пред-
ставлены для всех процедур. Например, описание про-
граммного обеспечения, инструкция по установке си-
стемы, руководство по валидации, руководства по обу-
чению, инструкции пользователей, инструкция по об-

служиванию, инструкция по созданию и восстановле-
нию резервных копий, руководства по управлению си-
стемой и документация для разработчиков также долж-
ны быть подготовлены;

- поставщик системы также должен быть оценен;
- персонал должен быть обучен и квалифицирован, 

для обучения должны быть подготовлены планы и гра-
фики.

Третий этап включает в себя плановые проверки и 
проверки после изменений, внесенных в систему или 
ее окружение. В рамках него должны проводиться про-
верки на основе наборов исходных данных для проверки 
основных функций системы. Для каждой функции дол-
жен использоваться отдельный набор.

Ранее речь шла о валидации новых информацион-
ных систем, которые могут быть валидированы с мо-
мента сбора требований для их разработки. Однако су-
ществует необходимость валидации уже используемо-
го программного обеспечения. Основными критериями 
при этом должны быть следующие позиции:

- проведение оценки рисков;
-  составление описи доступных документов, таких 

как описание системы, концепция работы;
- проверка корректности установки системы, напри-

мер, требований к операционной системе;
- создание отчета об эксплуатации, в котором долж-

но быть описано общее состояние системы, как дол-
го она эксплуатируется, какие встречаются неполадки в 
работе;

-  восполнение отсутствующих документов, напри-
мер, может быть проведен реверсный инжиниринг 
функциональных возможностей и описание их в виде 
кратких спецификаций;

- общий тест с обычным сравнением полученных и 
ожидаемых результатов;

- формальный допуск в работу.
Соблюдение международных стандартов  обеспече-

ния качества работы информационных систем в сфере 
оценки лекарственных средств медицинского примене-
ния позволит привести отечественную систему фарма-
цевтических лабораторий на уровень выполнения ра-
бот, который необходим для международного призна-
ния результатов исследований. Валидация представля-
ет собой непрерывный процесс, подготовка к которо-
му должна начинаться с этапа создания информацион-
ной системы и который должен регулярно повторяться 
на всем протяжении ее эксплуатации. Соблюдение тре-
бований к информационным системам позволит повы-
сить общий уровень ответственности при выполнении 
исследовательских работ в лабораториях.
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Современное функционирование единого техноло-
гического процесса аналитических исследований невоз-
можно без поддержки информационных систем. Боль-
шинство аналитических лабораторий использует тот 
или иной вид автоматизированных информационных 
систем. Тем не менее, только некоторые из них исполь-
зуют единую информационную систему, объединяю-
щую все подразделения учреждения. Еще меньшее ко-
личество учреждений имеют аналитическую систему, 
интегрированную с другими информационными систе-
мами, хотя благодаря развитию и внедрению локальных 
сетей ситуация может быстро меняться.

Совокупность процессов подсчета необходимого коли-
чества, приёма и дальнейшего распределения в профиль-
ных лабораториях образцов – один из начальных этапов 
экспертизы качества лекарственных средств (ЛС), отлича-
ющийся от большинства других этапов наличием матери-
альных образцов ЛС, а также веществ, применяемых для 
контроля качества путем сравнения с ними исследуемо-
го ЛС. Одним из основных направлений совершенствова-
ния процесса экспертизы ЛС является оптимизация сро-
ков проведения экспертизы и создание системы, предот-
вращающей возникновение ошибок. С этой целью было 
принято решение о необходимости проведения предвари-
тельного расчета и количественного контроля при прие-
ме образцов ЛС и веществ сравнения в ФГБУ «НЦЭСМП» 
Минздрава России, а также контроля документооборота 
при проведении экспертизы качества [1].

Актуальной проблемой большинства аналитических 
лабораторий является отсутствие автоматизации обработ-

ки необходимой информации. На выполнение ряда ру-
тинных операций, таких как заполнение всевозможных 
бланков и форм, ведение журналов, формирование от-
чётов, проведение всех необходимых расчётов эксперта-
ми лаборатории тратится большое количество времени. 
Тем не менее, в результате возникает масса ошибок и по-
грешностей, значительно влияющих на качество результа-
та проводимых испытаний. При этом руководство лабора-
тории не получает об этом своевременную информацию и 
не может оперативно устранить возникающие проблемы.

Международная организация GS1 разработала и вне-
дрила по всему миру глобальную систему штрихового ко-
дирования потребительских упаковок товаров посред-
ством линейных кодов (GTIN), связанных смысловым 
образом с их производителями (GLN). Каждый произ-
водитель, ставший участником системы GS1, может са-
мостоятельно зарегистрировать в ней свой товар и полу-
чить для его упаковки уникальный графический код и его 
ключ, который можно ввести вручную, если ключ не счи-
тается сканером при передаче товара от одного владель-
ца к другому. Федеральный закон Российской Федерации 
«Об обращении лекарственных средств» от 12.04.2010 
№ 61 предписывает (ст. 46, п. 12) наносить на вторичную 
(потребительскую) упаковку лекарственного препарата 
штриховой код. Производители наносят на него GTIN. 
Однако в сфере медицинских продуктов существует по-
нятие посерийного учета, которое ограничивает приме-
нение вышеописанной глобальной системы учета. Под 
одним штрих-кодом GTIN, нанесенным на потребитель-
скую упаковку лекарственного препарата, может в разное 



Э
К

С
П

Е
Р

Т
И

З
А

 Л
Е

К
А

Р
С

Т
В

Е
Н

Н
Ы

Х
 С

Р
Е

Д
С

Т
В

29

Ежеквартальный рецензируемый научно-практический журнал	 № 3 2015

время поставляться множество серий с разными сроками 
годностей, которые должны учитываться при их реализа-
ции. Поэтому уникальный идентификатор медицинско-
го продукта должен содержать не только штрих-код упа-
ковки, но ее серию и срок годности. По этой причине в 
российских аптеках эти штрих коды, как правило, почти 
не применяются [6].

Прослеживаемость, потребность контроля и отсле-
живания всех медицинских товаров имеет приоритет-
ное значение для всех участников цепи поставок. Для 
этого реализуется множество проектов, возглавляемых 
не только регулирующими органами, но и производи-
телями, и медицинскими учреждениями. В зарубеж-
ных странах с 2010 г. действует система контроля и от-
слеживания фармацевтической продукции, называе-
мая «ITS», созданная Министерством здравоохранения 
Турции, позволяющая контролировать движение всех 
фармацевтических товаров в стране. Товары маркиру-
ются символикой GS1  DataMatrix, содержащей такую 
информацию, как глобальный номер предмета торгов-
ли (GTIN), серийный номер, номер партии и срок год-
ности. Возможность отследить каждую единицу лекар-
ства обеспечивается сбором информации о каждой упа-
ковке на каждом участке цепи поставок фармацевтиче-
ской продукции. Затем информация о потоке товаров 
отправляется и хранится в центральной базе данных ми-
нистерства, позволяющей отслеживать каждый отдель-
но взятый товар по цепи поставок [2].

Для прослеживания лекарственных средств может 
использоваться маркировка упаковки с занесением дан-
ных в информационную систему. В качестве маркиров-
ки может быть использован штрих-код или RFID метка.

Штрих-код представляет собой последовательность 
черных и белых линий либо других геометрических фи-
гур. Штрих-коды подразделяются на линейные и двух-
мерные, и служат для кодирования информации. Для 
считывания штрих-кода обычно используются стацио-
нарные и портативные лазерные сканеры, позволяющие 
считывать штрих-код на различных расстояниях. Име-
ющиеся в России наработки в области использования 
штрих-кодирующих систем относятся преимуществен-
но к области управления торговлей, где соответствую-
щие технологии развиваются давно и уже получили за-
конченную форму в виде типовых решений. 

Технологии RFID (Radio Frequency Identification) – 
бесконтактная идентификация объектов с использова-

нием радиоволн. Системы RFID состоят из трех основ-
ных компонентов: транспондера (метка, чип или тег), 
считывателя (сканер, ридер) и информационной си-
стемы обработки данных. RFID-метка прикрепляет-
ся к объекту, который необходимо идентифицировать. 
В данной метке хранятся идентификационные данные 
об объекте, к которому она прикрепляется. Когда та-
кой отмеченный объект подносится к соответствую-
щему считывающему устройству – ридеру RFID, мет-
ка передает эти данные в ридер. Затем ридер считывает 
данные и может ретранслировать их прикладной про-
грамме, через подходящие для этого каналы связи, на-
пример, сетевое соединение. После этого данная про-
грамма может использовать данные для идентифика-
ции объекта, поднесенного к ридеру. Таким образом, 
можно быстро получать идентификационный номер 
товара или индивидуальные данные пользователя [5]. 
Технология радиочастотной идентификации использу-
ет энергию электромагнитного поля для чтения и запи-
си информации на небольшое устройство – RFID мет-
ку. Информация на ней может перезаписываться и до-
полняться. Схема работы RFID-технологии представ-
лена на рисунке 1.

По функциональности RFID-метки, как метод сбо-
ра информации, очень близки к штрих-кодам, наиболее 
широко применяемым сегодня для маркировки това-
ров. В то же время и сама технология штрих-кодов про-
должает развиваться. Новые разработки (например, дву-
мерный штрих-код Data Matrix) решают ряд проблем, 
ранее решавшихся лишь применением RFID. Техноло-
гии могут дополнять друг друга. Компоненты с неизмен-
ными потребительскими свойствами могут маркиро-
ваться постоянной маркировкой на основе оптических 
технологий распознавания, несущей информацию об их 
дате выпуска и потребительских свойствах, а на RFID-
метку можно записать информацию, подверженную из-
менению, такую, как данные о конкретном получателе 
заказа на возвращаемой многоразовой упаковке [4].

RFID-система может использоваться для контроля 
фармацевтической продукции: поступление на склад, 
размещение, хранение, поиск и перемещение, оформ-
ление заказов, усовершенствования обработки инфор-
мации за счет исключения ручного ввода и связанных с 
этим ошибок, быстрого и точного проведения инвента-
ризации, составления и ведения учета и отчетов о лекар-
ственных средствах.

Рис. 1. Схема работы RFID системы
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Для прослеживания образцов в ФГБУ «НЦЭСМП» 
используется штрих-код формата CODE-128 Type, так-
же предусмотрено нанесение значения штрих-кода на 
RFID метку для автоматизированного бесконтактного 
считывания и обработки образцов в лабораториях. Вы-
бор данного формата штрих-кода был обусловлен ши-
роким спектром доступного оборудования для считы-
вания и печати штрих-кодов на маркировочных этикет-
ках, легкостью считывания на криволинейных поверх-
ностях (в отличие от других компактных двумерных и 
трехмерных штрих-кодов, применяемых в фармации, 
наносимых непосредственно краской на упаковку, в том 
числе на ампулы при производстве ЛС), возможностью 
кодировать широкий набор символов, и, при этом, от-
носительной компактностью, при сравнении с другими 
штрих-кодами (PharmaCode, Code-39, EAN-13).

Использование широкого набора символов необ-
ходимо для кодирования идентификатора дела, типа 
промаркированного материала (образец лекарствен-
ного препарата или фармацевтической субстанции, 
вещество сравнения, хроматографическая колонка и 
др.), признака лаборатории, для которой предназна-
чен образец, включения привязки к «родительскому» 
образцу в случае, если происходило разделение образ-
ца. Идентификационная структура штрих-кода пред-
ставлена на рисунке 2. Таким образом, каждой едини-
це (упаковке) принятого на экспертизу качества об-
разца ЛС присваивается генерируемый встроенным 
в информационную систему (ИС) приложением уни-
кальный штрих-код, этот код сохраняется в базе дан-
ных с одновременным распечатыванием его на эти-
кетке, прикрепляется на упаковку с образцом ЛС и 
на другие представленные материалы (колонки, стан-
дартные образцы, и т.п.) [1].

Для работы с микрообъектами предполагается внеш-
няя упаковка, представленная полиэтиленовыми про-
зрачными пакетами с застежкой и маркировочной 
пломбой. Разработанная технология маркировки позво-
ляет решать важнейшую задачу идентификации матери-
альных объектов, в том числе и ампул, что существен-
но повышает общую скорость, эффективность работы с 
ИС сотрудников ФГБУ «НЦЭСМП», а также исключа-
ет возникновение ошибок при работе с образцами, по-

скольку штрихкодирование выполняет функцию бы-
строго и надёжного средства, обеспечивающего иденти-
фикацию образцов.

Для эффективности, компетентности и произво-
дительности работы, связанной с прослеживанием 
ЛС, используются информационные системы, в част-
ности, в лабораториях применяется лабораторная ин-
формационная система (англ. Laboratory information 
management systems). Лабораторная информацион-
ная система (ЛИС) представляет собой комплекс про-
граммного обеспечения и аппаратных средств, создан-
ный специально для лаборатории и обеспечивающий 
сбор, обработку и накопление информации, автомати-
зацию технологических процессов, а также процессов 
управления и коммуникации. Использование ЛИС по-
зволяет обеспечить уникальную идентификацию каж-
дого образца согласно требованиям ГОСТ Р ИСО/
МЭК 17025-2000, что исключает путаницу в образцах 
или в протоколах исследований. Маркировка одинако-
вым штрих-кодом или иной меткой образца и направ-
ления на исследование исключает возможность ошиб-
ки при ручной маркировки сотрудником лаборатории. 
Сканирование маркировки специальными считывате-
лями в ЛИС и в анализаторах исключает возможность 
ошибки прочтения кода образца. Система считывания 
дает возможность автоматически вносить в информа-
ционную систему данные об образцах исключая веро-
ятность ошибки оператора.

В ФГБУ «НЦЭСМП»  Минздрава России внедре-
на ЛИС на базе программного обеспечения STARLIMS 
v.10. Внедрение ЛИС в опытную эксплуатацию на базе 
отдельных лабораторий Испытательного центра ФГБУ 
НЦЭСМП позволяет оценить изменение качества ра-
боты лабораторного подразделения при переходе с «бу-
мажного» документооборота на ИСУ, что необходимо 
для принятия решения о целесообразности внедрения 
данной системы на все подразделения Испытательного 
центра ФГБУ НЦЭСМП Минздрава России [3].

Эффективное внедрение системы прослеживания 
образцов лекарственных средств позволит осуществлять 
непрерывный мониторинг за движением лекарственных 
средств, а использование маркировки позволит сделать 
каждую единицу лекарственной продукции уникальной.

Рис. 2. Структура штрих-кода для идентификации образцов ЛС
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Влияние изофермента CYP2D6 на метаболизм лекарственных 
препаратов и методы определения его активности
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Министерства здравоохранения Российской Федерации, 127051, Москва, Россия 
2Первый Московский государственный медицинский университет 

им. И.М. Сеченова, 117418, Москва, Россия 
3Федеральное государственное бюджетное учреждение науки 

«Научный центр биомедицинских технологий» 

Резюме: В статье приведена актуальная информация об особенностях функционирования изофермента цитохрома Р450 
CYP2D6. Метаболизм 20–25% лекарственных препаратов происходит под действием изофермента CYP2D6. Определение его 
активности позволяет скорректировать фармакотерапию с увеличением эффективности и безопасности препарата или ком-
бинации препаратов. Методы генотипирования и фенотипирования изоферментов цитохрома Р450 позволяют индивидуаль-
но для пациента подбирать дозировку, режим дозирования. В статье описаны генетические особенности, которые оказывают 
воздействие на изофермент CYP2D6. Полиморфизм изофермента CYP2D6 оказывает существенное влияние на метаболизм и 
фармакокинетику лекарственного препарата, что может привести кпобочным эффектом или снижению фармакологического 
действия препарата. Рассмотрены случаи изменения клинического ответа на прием β-блокаторов (метопролол), антидепресса-
нов (венфлаксин) и опиоидов (кодеин). Данные изменения происходили при наличии определенных аллелей CYP2D6, кото-
рые ускоряют или замедляют метаболизм. Также представлена информация о межлекарственном взаимодействиях, при кото-
рых происходит ингибирование изофермента цитохрома Р450 CYP2D6. Для определения потенциальной активности изофер-
мента CYP2D6 используются методы генотипирования. На основании полученных результатов, проводится корректировка до-
зы. Текущий статус изофермента определяется методами фенотипирования. Определение соотношения субстрата и его мета-
болита методом высокоэффективной жидкостной хроматографии позволяют произвести оценку активности изофермента. Эн-
догенным субстратом для определения активности изофермента CYP2D6 является пинолин, метаболитом которого является 
6-гидрокси-1,2,3,4-тетрагидро-β-карболин.
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Abstract: The article presents relevant information on the features of cytochrome P450 isoenzyme CYP2D6 functioning. 20–25% of 
drugs are metabolized by the action of CYP2D6. Determination of its activity allows for adjusting pharmacotherapy to increase the efficacy 
and safety of a drug or a combination of drugs. Cytochrome P450 isoenzymes genotyping and phenotyping methods allow for choosing 
the dosage and dosing regimen for patients on an individual basis. This article describes the genetic characteristics affecting CYP2D6. 
CYP2D6 polymorphism has a significant impact on pharmacokinetics and metabolism of a drug. This may lead to side effects, or decrease 
the pharmacological action of the drug. The article covers the cases of change in clinical response to receiving β-blockers (metoprolol), 
antidepressants (venlafaxine) and opioids (codeine). These changes occurred in the presence of certain CYP2D6 alleles which speed up 
or slow down the metabolism. It also provides information on drug-drug interactions involving inhibition of cytochrome P450 isoenzyme 
CYP2D6. Genotyping methods are used to determine the potential activity of CYP2D6. Dose adjustment is carried out basing on the 
results obtained. The current isoenzyme status is defined by phenotyping methods. CYP2D6 activity can be evaluated by determining the 
ratio of the substrate and its metabolite using HPLC. Pinoline, which is metabolized to 6-hydroxy-1,2,3,4-tetrahydro-β-carboline, is the 
endogenous substrate for estimating the activity of CYP2D6.
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В настоящее время одним из перспективных направ-
лений является персонализированная медицина. На 
основании гено- и фенотипических особенностей кон-
кретного пациента, ему индивидуально подбирается ле-
карственный препарат (ЛП) или комбинация препара-
тов, а также дозировки, наиболее подходящие по эф-
фективности, переносимости, и безопасности воздей-
ствия на организм 

Важным является определение отклонений в метабо-
лизме ЛП у пациентов, поскольку именно при измене-
нии метаболизма нарушается фармакокинетика ЛП, что 
приводит к таким последствиям, как снижение эффек-
тивности и безопасности. Известно, что ферменты пе-
чени играют ключевую роль в биотрансформации раз-
личных ксенобиотиков, поступающих в организм. В 
частности, основной системой ферментов печени явля-
ется суперсемейство ферментов цитохрома Р450. Следо-
вательно, важной задачей для рациональной фармако-
терапии, особенно при одновременном назначении не-
скольких препаратов, является определение активности 
изоферментов цитохрома Р450.

Цитохром Р450 состоит из группы изоферментов, ко-
торые участвуют в биотрансформации широкого диапа-
зона структурно разнообразных химических веществ, как 
экзогенного, так и эндогенного происхождения [1]. Сре-
ди изоферментов цитохрома Р450, которые участвуют в 
биотрансформации ксенобиотиков, большое внимание 
уделяется изоферменту CYP2D6 [2]. Его субстратами яв-
ляются ЛП, обладающие выраженным фармакологиче-
ским действием, зачастую небольшим терапевтическим 
окном и вызывающие серьезные нежелательные реакции 
(НР). Сюда входят следующие группы ЛП: антиаритми-
ческие средства (амиодарон, пропафенон), опиоидные 
анальгетики (кодеин, трамадол), антигипертензивные 
средства (метопролол, пропранолол), антидепрессанты 
(амитриптилин, флуоксетин), антипсихотические сред-
ства (хлорпромазин, клозапин) [2]. Изофермент CYP2D6 
принимает участие в метаболизме около 20–25% ЛП [1].

CYP2D6 в основном экспрессируется в печени, но 
также он находится и в тканях головного мозга, легких 
и сердца. Важной отличительной особенностью изофер-
мента CYP2D6 является его высокая межиндивидуаль-
ная вариабельность, главным образом обусловленная 
генетическим полиморфизмом. На сегодняшний день 
описано более 100 аллелей, которые оказывают различ-
ное влияние на активность изофермента CYP2D6 [1]. 
В зависимости от проявления фенотипа, генотип мож-
но разделить на 4 группы: медленные, средние, распро-
страненные (активные) и сверхбыстрые метаболизато-
ры [2]. Получается, что у медленных метаболизаторов 
биотрансформация ЛП будет проходить дольше, доза 
активного вещества в организме будет выше и фармако-
логическое действие будет сильнее, а частота НР может 
увеличиться. У сверхбыстрых метаболизаторов будет на-
блюдаться обратная ситуация – быстрая биотрансфор-
мация, меньшее содержание в организме, слабое фар-
макологическое действие либо его отсутствие. Такая ме-
жиндивидуальная вариабельность может приводить к 
30–40-кратной разнице в клиренсе у пациентов с раз-
ным генотипом.

Помимо генетических факторов, которые могут по-
влиять на активность изофермента CYP2D6, существу-
ют внешние факторы, такие как индукция и ингибиро-
вание [1]. 

Под индукцией фермента метаболизма понима-
ют абсолютное увеличение его количества и активно-
сти вследствие воздействия определенного химиче-
ского агента, и, в частности, других ЛП. Индукция ве-
дет к ускорению метаболизма и, как правило, к сниже-
нию фармакологической активности, и, следовательно,  
эффективности совместно применяемых с индуктором 
ЛП. Известно, что CYP2D6 индуцируется кодеином и 
рифампицином [3].

Некоторые соединения могут ингибировать актив-
ность ферментов метаболизма ЛП. Причем при сни-
жении активности ферментов, метаболизирующих ЛП, 
возможно развитие НР, связанных с длительной цир-
куляцией этих соединений в организме. К ингибиторам 
CYP2D6 относят: пароксетин, дифенгидрамин, гидрок-
сихлорохин [3]. Сила ингибирования зависит от дозы 
ингибитора. Например, сертралин – умеренный инги-
битор CYP2D6 при дозе 50 мг, но если увеличить дозу до 
200 мг, то он становится сильным ингибитором. Обыч-
но ингибирование происходит немедленно.

Таким образом, что пациент с генотипом распро-
страненного метаболизатора под действием внешних 
факторов может вести себя как медленный или как 
сверхбыстрый метаболизатор.

Клинические проявления полиморфизма CYP2D6 при 
назначении ЛП разных групп. Большинство ЛП, отно-
сящихся к β-блокаторам, метаболизируется главным 
образом при помощи изофермента CYP2D6. В иссле-
дованиях было подтверждено, что полиморфизм изо-
фермента CYP2D6 приводит к изменению фармакоки-
нетики β-блокаторов у различных групп пациентов [4, 
5]. У пациентов с фенотипом медленных метаболизато-
ров, которые принимали метопролол, был выше риск 
развития брадикардии, наблюдалось низкое артериаль-
ное давление, а также чаще отмечались НЛР. В группе 
сверхбыстрых метаболизаторов при назначении стан-
дартной дозы метопролола терапевтического эффекта 
не наблюдалось [4].

При исследовании ЛП венфлаксина на 100 пациен-
тах был проведен тест по определению генотипа. У ис-
пытуемой группы с генотипом медленных метаболиза-
торов чаще отмечали такие НЛР, как тошнота, рвота, 
диарея, но в сравнении с группами распространенных 
и сверхбыстрых метаболизаторов изменения терапев-
тического эффекта замечено не было [6].

Если ЛП приобретает активность после метаболиз-
ма, то НЛР будут наблюдаться у пациентов с быстрым 
метаболизмом. Кодеин метаболизируется в активную 
форму (морфин) путем О-деметилирования, кото-
рое катализируется изоферментом CYP2D6. У сверх-
быстрых метаболизаторов происходит интоксикация 
морфином, которая может привести к серьезным нару-
шениям в работе ЦНС [7].

Межлекарственные взаимодействия. Сегодня ча-
сто встречается такое явление, как назначение большо-
го количества ЛП (полипрагмазия) пациенту при лече-
нии одного или нескольких заболеваний. В таком слу-
чае возникают межлекарственные взаимодействия, ко-
торые происходят из-за изменения фармакокинетики 
или фармакодинамики одного или нескольких ЛП. 

Факторы, по причине которых возникают межле-
карственные взаимодействия, можно разделить на зави-
сящие от пациента и терапии. К факторам, зависящим 
от пациента, относятся: возраст, пол, стадия заболева-
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ния, диета, генетика и окружающая среда [8]. Факторы, 
относящиеся к терапии, включают: дозу, частоту прие-
ма ЛП, фармакокинетические характеристики ЛП, путь 
введения и выведения.

В большинстве случаев межлекарственные взаимо-
действия происходят именно вследствие изменения ме-
таболизма. При этом изменению подвергаются изофер-
менты цитохрома Р450 первой фазы метаболизма. ЛП 
может быть метаболизирован как при участии одного 
изофермента (например, метопролол – CYP2D6), так 
и при участии нескольких (например, варфарин – ���CY-
P1A2, CYP2D6 и CYP3A4) [1].

По причине межлекарственных взаимодействий 
стандартные дозы ЛП могут вызывать НЛР. Предста-
вим, что пациенту с паническим расстройством назна-
чили пароксетин, также у него повышенное давление, и 
он принимает метопролол. Через несколько дней у па-
циента будет наблюдаться выраженное снижение арте-
риального давления, поскольку содержание метопро-
лола в крови будет выше верхней границы терапевтиче-
ского окна [9]. Также в качестве примера можно приве-
сти взаимодействие флуоксетина с рисперидоном, при 
котором повышается риск возникновения экстрапира-
мидных побочных эффектов. При приеме тербинафина 
с амитриптилином увеличивается концентрация в кро-
ви последнего и возникает сухость во рту, головокруже-
ние, повышается кардиотоксичность [9].

Методы определения генотипа. Генотипирование – 
«косвенный» метод определения активности того или 
иного фермента метаболизма ЛП на основании изуче-
ния его гена методом полимеразной цепной реакции 
(ПЦР). Также активно производится разработка и вне-
дрение генетических микрочипов, способных выявлять 
одновременно несколько аллелей [1].

Методы г енотипирования позволяют определить ал-
лели изофермента CYP2D6 и предсказать его дальней-
шую активность. Практическое применение определе-
ние генотипа изофермента CYP2D6 находит в терапии 
антидепрессантами и антипсихотиками [10]. Оперируя 
данными генетического теста врач может корректиро-
вать дозу ЛП, тем самым повышая эффективность и без-
опасность терапии [11]. Однако методы генотипирова-
ния не показывают текущую активность изофермента, 
т.е. его фенотип.

Методы определения фенотипа. «Прямым» методом 
определения активности того или иного фермента ме-
таболизма ЛП по фармакокинетике его специфическо-
го субстрата («маркерного» субстрата) и его метаболита 
является фенотипирование [1]. Субстратная специфич-
ность определенных изоферментов цитохрома Р450 по-
зволяет разрабатывать методы фенотипирования.

На основе фенотипирования возможно оптимизиро-
вать и индивидуализировать режим назначения лекар-
ственных средств для достижения их максимального тера-
певтического эффекта при наибольшей безопасности [9].

Определение активности изоферментов цитохро-
ма Р450 осуществляется с помощью жидко-жидкостной 
экстракции и жидкостной хроматографии. Принцип 
установления активности в организме человека заклю-
чается в определении концентрации в крови или других 
биологических жидкостях метаболита, который образу-
ется из какого-либо вещества исключительно под дей-
ствием определенного изофермента [1]. Такие вещества 
называют маркерными субстратами. В зависимости от 
субстрата методы определения активности изофермен-
тов можно разделить на две группы: инвазивные и не-
инвазивные.

Инвазивные методы определения активности изо-
фермента имеют ряд неизбежных недостатков: необ-
ходимость внутривенного введения препаратов, при-
менение которых сопряжено с риском развития НР, 
прежде всего – аллергических реакций и аритмоген-
ных эффектов; необходимость как минимум двукрат-
ного забора крови из вены; тестирование может прово-
диться только в условиях лечебно-профилактического 
учреждения [1]. В связи с этим более перспективны не-
инвазивные методы оценки активности. В таких случа-
ях активность определяют по концентрации в биоло-
гических жидкостях эндогенных метаболитов, что ис-
ключает необходимость введения какого-либо другого 
вещества, а значит делает метод максимально безопас-
ным для пациента.

Для фенотипирования изофермента CYP2D6 пред-
лагаются различные методики, но наиболее перспек-
тивными считаются методики с применение эндо-
генных веществ. Эндогенный пинолин подвергает-
ся О-деметилированию с образованием метаболита 
6-гидрокси-1,2,3,4-тетрагидро-β-карболина. В настоя-
щее время методика определения активности изофер-
мента CYP2D6 по соотношению пинолина к его метабо-
литу 6-гидрокси-1,2,3,4-тетрагидро-β-карболину опро-
бована на мышах [12]. По итогам исследования был сде-
лан вывод, что О-деметилирование пинолина проходит 
в основном под действием изофермента CYP2D6 и ме-
тодика может использоваться в доклинических исследо-
ваниях ЛП. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Появляется все больше достоверных доказательств 

того, что изменение активности изофермента CYP2D6 
может приводить к появлению НР и снижению эффек-
тивности лекарственной терапии. В исследованиях рас-
сматривается влияние на активность ЛП как генетиче-
ских, так и негенетических факторов. В настоящее вре-
мя активно развиваются и внедряются методы геноти-
пирования, но для определения активности цитохрома 
нужно также определять текущий статус метаболизма. 
В отличие от генотипирования методы фенотипирова-
ния позволяют оценить функциональные возможности 
в любой момент времени.
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Этические аспекты доклинических исследований
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Резюме: Эксперименты на животных фундаментальны для биомедицинских наук, поэтому разработка новых лекарствен-
ных препаратов всегда связана с проведением достаточно большого объема доклинических исследований на животных. Полу-
ченные данные позволяют прогнозировать эффективность и безопасность лекарственных средств для человека. Однако, в ми-
ре ежегодно в исследовательских, образовательных и производственных целях используется более 100 миллионов подопыт-
ных животных. Данный факт представляет широкий интерес с точки зрения правомерности и этичности использования тако-
го большого количества животных объектов. В данной статье рассматривается актуальность проблемы необоснованно завы-
шенного количества экспериментальных животных при проведении доклинических исследований лекарственных препаратов, 
а также возможные методы модернизации имеющихся методик определения острой и подострой токсичности лекарственных 
веществ с целью минимизации времени исследования, а также количества задействованных в нем живых особей. Также рас-
сматривается проблема систематизации полученных экспериментальных данных и возможные пути ее стандартизации в соот-
ветствии с европейскими законодательными актами, регулирующими этически оправданное использование животных в экс-
перименте.

Ключевые слова: доклинические испытания; разработка и поиск новых лекарственных средств; острая токсичность; экспе-
рименты на животных; этическое регулирование.
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Abstract: Animal experiments are fundamental for the biomedical science. The development of new drugs is always associated with a 

large number of preclinical experiments in animals. Experimental data make it possible to predict the drug efficacy and safety in humans. 
There are more than 100 million laboratory animals that are used by researchers every year worldwide. This fact raises a number of 
concerns regarding the legality and ethical appropriateness of using such a large number of animals. This article discusses the problem 
of using an unreasonably large number of experimental animals during preclinical drug studies, as well as potential ways of streamlining 
existing methods used for determining the acute and subacute toxicity of drugs in order to minimize the time of the study and the number 
of animals used. In addition, we review the problem of systematizing experimental data and potential ways of their standardization in line 
with the European legislation regulating ethically approved use of animals in experiments.
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Эксперименты на животных фундаментальны для 
биомедицинских наук и часто имеют решающее зна-
чение для понимания жизненных явлений. Они по су-
ти представляют специфическую форму человеческо-
го бытия, состоящую в использовании животных для 
собственного самосохранения и благополучия. Вопро-
сы этики эксперимента с использованием животных 
иначе называются деонтологией эксперимента. Про-
ведение экспериментов на животных позволило суще-
ственно углубить и расширить биологическое знание и 
во многом обеспечило развитие медицины. Полученное 
знание служит человеку для борьбы с болезнями, защи-
ты жизни, поиска и разработки новых высокоэффектив-
ных и безопасных лекарственных средств для облегче-
ния страданий и продления жизни [1].

Разработка новых лекарственных препаратов всегда 
связана с проведением экспериментов на животных. По 
подсчетам биологов, к настоящему времени описано бо-
лее 1200000 видов животных. Однако 97% всех живот-
ных, используемых для целей медико-биологических 

исследований, относятся лишь к 9 видам. В порядке 
убывания частоты применения они классифицируют-
ся следующим образом: мыши, крысы, хомяки, морские 
свинки, кролики, кошки, собаки, обезьяны, куры.

Ежегодно в мире в исследовательских, образователь-
ных и производственных целях используется более 100 
миллионов подопытных животных; 65% из них исполь-
зуется фармакологами при создании лекарственных 
средств [2]. Главное этическое требование испытаний 
лекарственных препаратов на человеке — то, что новые 
вещества не должны использоваться впервые на людях, 
если предыдущие тестирования на животных не дали 
оснований для предположения об их безвредности. Вы-
текающие из этого этические проблемы эксперименти-
рования на животных являются результатом конфликта 
между стремлением понять вышеупомянутые человече-
ские ценности, с одной стороны, и этическими принци-
пами уважения жизни и воздержания от действий, при-
чиняющих боль, страдания, с другой стороны [1].
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В наши дни актуально как никогда противостояние 
между теми, кто отстаивает разумное и обоснованное со-
кращение, усовершенствование и замену эксперимен-
тов на животных, и теми, кто категорически считает, что 
подобные эксперименты не могут быть оправданы ни-
какими соображениями, если принять во внимание ве-
роятные страдания животных. В этой ситуации твердую, 
взвешенную позицию занимает «Фонд по замене жи-
вотных в медицинских экспериментах» (FRAME). Эта 
международная организация последовательно высту-
пает как против действий экстремистских групп, стре-
мящихся возбудить общественное мнение требования-
ми запрета альтернативных методов исследований, так и 
против предоставления безграничной свободы ученым, 
которые проводят биомедицинские исследования на ла-
бораторных животных [3].

Казалось бы, данным конфликтом интересов можно 
было бы пренебречь, однако наука нуждается в обще-
ственном согласии, а это как раз и предполагает соблю-
дение принципов сокращения, усовершенствования и 
замены экспериментирования на животных насколько 
это возможно и обеспечить гуманное отношение к жи-
вотным, сохранить главное — проведение исследований 
только в интересах жизни и здоровья людей.

Одной из вытекающих проблем данного разногла-
сия сторон является нежелание компромисса и неосве-
домленность населения. В сознании людей до сих пор 
живы образы, когда студенты медицинских школ от-
лавливали животных с улиц, приносили брошенных 
питомцев и использовали их ради получения практи-
ческих знаний, умений и навыков. С расцветом этиче-
ского регулирования этой стороны практической ме-
дицины можно смело заявить, что подобное пресека-
ется локальными этическими комитетами. Возможно, 
популяризация науки и просвещение общества, не вхо-
дящего в данный социальный круг, позволило бы, как 
минимум, сократить количество экстремистских напа-
дений на лаборатории. Ведь современные требования к 
получаемым в ходе эксперимента данным требует ис-
пользования строго отобранных животных. Разведение 
и содержание лабораторных животных стало отдель-
ной областью биомедицинской науки и отдельной от-
раслью хозяйственной деятельности. Тем самым, обе-
спечение потребности в животных для экспериментов 
строго регулируются руководителями научных инсти-
тутов и комитетами по этике. 

С другой стороны, благополучие лабораторных жи-
вотных может подвергнуться опасности в результате, 
как условий жизни, так и процедур, которые могут вы-
звать слабые, умеренные или сильные страдания [4]. 
Сторонники исследований на животных утверждают, 
что жизнь в лаборатории не столь уж плоха, поскольку 
физическая среда регулируется должным образом: тем-
пература, влажность, освещение, пища, вода, отсутствие 
хищников и болезней [5]. Однако невозможно обеспе-
чить лабораторные условия, стимулирующие выполне-
ние животными всего их поведенческого репертуара.

Многие процедуры в той или иной степени инва-
зивны, т.е. вызывают физическое повреждение и стра-
дание у животного, что сопровождается развитием 
страха или стресса, а также негативных физиологиче-
ских и биохимических показателей и реакций. По фор-
ме инвазивные воздействия подразделяются на кон-
тактные, дистантные, психические; по продолжитель-

ности – кратковременные, долговременные, однократ-
ные и многократные; по силе воздействия на слабые, 
умеренные, сильные. Как правило, животным, исполь-
зуемым в болезненных процедурах, необходимо назна-
чать анестезию и аналгезию, однако это не всегда дела-
ется, поскольку либо считается необязательным, либо, 
по мнению исследователей, может привести к невер-
ным результатам. Даже обычные лабораторные про-
цедуры, такие как взятие крови и кормление с помо-
щью зонда вызывают у животных стресс [4]. Более то-
го, у животных в состоянии стресса проявляются не-
нормальные физиологические показатели и могут воз-
никнуть изменения в поведении, влияющие на науч-
ные результаты, чаще отрицательно.

Как правило, национальные и международные ак-
ты запрещают или строго ограничивают применение 
болевых воздействий на неанастезированных живот-
ных, делая исключения только для исследований, на-
правленных на изучение механизмов боли и испытания 
новых анальгетических препаратов [6]. Основой эти-
ческой регуляции таких исследований в европейских 
странах является то, что многие зарубежные фонды не 
субсидируют исследования, выполненные с примене-
нием болевых воздействий на не наркотизированных 
животных, а издательства не принимают такие резуль-
таты к научным публикациям. Камнем преткновения в 
вопросе данной группы исследований является то, что 
животные не могут дать ответ о силе болевого воздей-
ствия, а также, по проведенным недавно исследовани-
ям [6] восприимчивость животных к болевым воздей-
ствиям индивидуальна и различается в зависимости от 
типа и выраженности реагирования нервной системы, 
прошлого опыта, перенесенных хирургических мани-
пуляций, функционального и эмоционального состоя-
ния животного, применяемых препаратов, условий со-
держания и социальных взаимодействий подопытного 
животного. Т.е. вопрос о рандомизации животных и их 
количестве в группе представляется неразрешимым на 
фоне данного количества воздействующих факторов, 
иначе получается, что данные на выходе такой экспе-
риментальной серии смогут дать только заключение об 
индивидуальном воздействии препарата на каждое от-
дельное животное.

Несмотря на попытки исследователей в нашей стра-
не и за рубежом оправдать причинение болевых ощуще-
ний в хроническом эксперименте, как невозможностью 
иными способами получить требуемые научные данные, 
это часто рассматривается как недобросовестное и не-
брежное отношение к этике проводимых исследований. 
В соответствии с принятыми Международными прави-
лами такие исследовательские группы просто не могут 
получить и даже претендовать на финансирование от 
крупных международных организаций, что явно под-
черкивает необходимость пересмотра устаревших ме-
тодик [7] и поиска новых информативных методов ис-
следования, минимизирующих использование экспери-
ментальных животных.

Еще одной важной проблемой, связанной с содер-
жанием экспериментальных животных, является выве-
дение их из эксперимента. К умерщвлению лаборатор-
ных животных относится и уничтожение выращенных, 
но не использованных животных. Их число может до-
стигать до 50% от всех животных, сообщаемых в офици-
альной статистике.
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Также за защиту прав животных выступают государ-
ственные власти, посредством создания и внесений из-
менений в законопроекты и подзаконные акты. Однако, 
и в этом вопросе, на данный момент все далеко неодно-
значно. Из-за отличий в правовых системах и культур-
ных особенностях в разных странах варьируют подхо-
ды к использованию животных в исследованиях или об-
учении. Законодательства многих стран предусматрива-
ют наказание за жестокое обращение с животными во-
обще, но немногие ставят определенные условия для их 
использования в научных целях.

Первоначально, идея защиты животных и природы 
раньше, чем в других странах, появилась в Великобри-
тании, где в 1926 году было основано Общество по охра-
не животных Лондонского университета (с 1938 года — 
Университетская федерация защиты животных, UFAW). 
Эта организация играет важнейшую роль в развитии 
этических концепций экспериментирования на живот-
ных и в становлении практических направлений, улуч-
шающих эксперименты на животных.

Наиболее совершенный контроль за эксперимен-
тальными исследованиями налажен в Швеции. В этой 
стране за последние три десятилетия существенно 
уменьшилось использование животных разных видов в 
научных исследованиях: собак – в 6,5 раза, кошек – в 
30 раз, кроликов – в 4,8 раза, морских свинок – в 8 раз, 
крыс – в 1,2 раза, мышей – в 2,3 раза. При этом нуж-
но иметь в виду, что число научных проектов, зареги-
стрированных в научном совете по медицинским ис-
следованиям за тот же период возросло [2]. Это в боль-
шой мере объясняется повышенным вниманием к пра-
вилам биоэтики [1], их скрупулезным соблюдением, а 
также оптимизацией планирования экспериментальных 
исследований.

В нашей стране регламентация экспериментов на 
животных впервые была сформулирована в прика-
зе Минздрава СССР № 755 от 12.08.1977 г. «О мерах по 
дальнейшему совершенствованию организационных 
форм работы с использованием экспериментальных 
животных». Приказ содержал требования, направлен-
ные на повышение качества работы с животными, их со-
держания, ухода, правила обезболивания и эвтаназии. В 
1999 году Государственной Думой Российской Федера-
ции был принят первый федеральный закон «О защите 
животных от жестокого обращения», в статье 9 которого 
весьма лаконично определены основные этические тре-
бования, регламентирующие обращение с животными 
при использовании их в научных экспериментах, био-
логическом тестировании, оценке влияния негативных 
факторов внешней среды на живой организм, учебном 
процессе, а также при разработке и получении биологи-
чески активных препаратов. Однако в России помимо 
недоработки законодательной базы по данному вопро-
су, также отсутствует система регистрации и лицензиро-
вания научных проектов, специалистов и учреждений, 
связанных с выполнением экспериментов на животных, 
а также низок уровень работы по замене лабораторных 
животных альтернативными методами [4].

Так же, в последние годы под эгидой Европей-
ского Совета в Северной Италии возник Европей-
ский Центр по утверждению (валидации) альтерна-
тивных методов (ECVAM). Центр способствует разра-
ботке альтернативных (заменяющих эксперименты на 
животных) методов, проверяет и утверждает адекват-

ность новых или уже имеющихся методов, проводит 
информационную работу, организует научные конфе-
ренции и семинары [4].

Несмотря на уже более полувека существующее пра-
вило 3-х R (replacement – замена альтернативными мо-
делями; reduction – уменьшение количества животных 
и refinement – усовершенствование методик), введенное 
в основу биоэтической практики по контролю исполь-
зования лабораторных животных, предполагающее пре-
жде всего уменьшение количества экспериментальных 
животных посредством замены их адекватными биоло-
гическими моделями. Поэтому конфликт враждующих 
сторон еще долгие годы будет актуален, поскольку ча-
стичная замена экспериментов на животных альтерна-
тивными методами далеко не всегда возможна. С целью 
обеспечения безопасности для человека вновь разраба-
тываемых лекарственных препаратов или пищевых до-
бавок во многих странах мира имеются законы, не толь-
ко защищающие животных, но и обязывающие разра-
ботчиков апробировать новые продукты на животных 
по системе GLP (Good Laboratory Practice). Многие на-
учные эксперименты невозможно проводить на менее 
сложных системах, чем целостный организм.

Все больше и больше стран создают наблюдательные 
комитеты по этике (НКЭ) или ведомственные комите-
ты по уходу за животными и их использованию (ВКУ-
ЖИ). Эти комитеты анализируют цели исследований и 
оценивают их в свете вклада в науку и общество и затрат 
на животных. Кроме того, оцениваются усилия исследо-
вателей по поиску альтернативных способов, не исполь-
зующих животных или использующих меньшее количе-
ство животных и причиняющих меньше страданий жи-
вотным.

В состав НКЭ входят различные специалисты: ис-
следователи, специалисты по этике, специалисты по 
«альтернативным способам», консультанты по благо-
получию животных, специалисты по лабораторным жи-
вотным и, иногда, добровольцы-непрофессионалы. Их 
задача состоит в объективной оценке и обсуждении за-
явленных исследований и выработке рекомендаций по 
их улучшению с целью сведения к минимуму страданий 
животных. У большинства комитетов нет полномочий 
на выдачу лицензий или предотвращение эксперимен-
тов, но во многих странах серьезно прислушиваются к 
их рекомендациям. Считается, что благодаря существо-
ванию НКЭ за последние десятилетия количество ис-
пользуемых животных уменьшилось [11].

Основной сутью концепций по замене лаборатор-
ных животных является междисциплинарный подход в 
поиске альтернативных объектов и методик для экспе-
риментов. Он предусматривает финансирование и сти-
мулирование высококачественных работ с целью разра-
ботки методов замены животных в исследованиях, обу-
чение специалистов и распространение знаний об аль-
тернативных подходах и методах.

Любой экспериментатор или исследовательская 
группа, выстраивая стратегию поиска веществ с опреде-
ленным спектром фармакологической активности и ре-
шая проблему вовлеченности экспериментальных жи-
вотных, вынуждены учитывать финансирование работ, 
техническую оснащенность лаборатории, квалифика-
цию персонала, личные предпочтения исследователей, 
доступность необходимых материалов (клеточных ли-
ний, антагонистов – агонистов различных типов рецеп-
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торов, белков, ферментов, ионных каналов). Поэтому 
цель и задачи могут быть сходными, а пути их решения 
существенно отличаться.

Если экстраполировать успехи этой концепции в 
нашей стране, то можно с уверенностью сказать, что 
ученые продвинулись в сторону минимизации исполь-
зования животных на стадии разработки ЛС. В част-
ности, компьютерный скрининг лекарственных ве-
ществ и математическое прогнозирование способно-
сти связываться с различными биомишенями (рецеп-
торами, каналами, ферментами и др.) в зависимости от 
их структуры молекулярный докинг (жесткий, гибкий, 
полностью гибкий), как метод молекулярного модели-
рования (молекулярной стыковки) уже давно и прочно 
внедрен в практическую деятельность многих исследо-
вательских лабораторий [12–16]. Им на помощь приш-
ли клеточные биохимические технологии, которые по-
зволяют изучить ответ на вещество в культуре клеток 
с предполагаемыми рецепторами-мишенями. Затем 
статистики, в зависимости от агонистической/антаго-
нистической активности вещества, строят теоретиче-
ские кривые доза-эффект и рассчитывают эффектив-
ные и токсические дозы. В последние годы внедрены 
технологии ускоренного скрининга на планшетных па-
нелях ADME (Absorption, Distribution, Metabolism and 
Excretion), что позволяет на основе полученных дан-
ных сфокусировать внимание над улучшением про-
блемного свойства вещества, например, повысить рас-
творимость в воде или липидах, устойчивость к микро-
сомальным ферментам, стабильность субстанции и т.д. 
Нам представляется, что в плане уменьшения исполь-
зования экспериментальных животных не в полной ме-
ре используются простейшие, улитки, птицы, а также 
изолированные органы и ткани от крупного рогато-
го скота, подлежащего забою на мясоперерабатываю-
щих предприятиях и, наконец, некоторые ткани, полу-
ченные вследствие хирургических, акушерских вмеша-
тельств.

Однако все отмеченные методы технологии изуче-
ния биологической активности веществ не могут пол-
ностью исключить животных из стадии доклинического 
исследования ЛС. И объясняется это индивидуальны-
ми реакциями на вещество, связанными с уникально-
стью строения и функционирования различных систем 
живого организма. Во-первых, эффект исследуемого ве-
щества in vitro может просто не проявиться в живом ор-
ганизме из-за особенностей его метаболизма, доступ-
ности субстрата и локализации рецепторов; также, не-
возможно предугадать все эффекты ЛС, поскольку даже 
один подтип рецепторов, расположенный в различных 
тканях и при его активации может дать неоднотипные 
эффекты. Во-вторых, пока невозможно создать ком-
пьютерную модель, учитывающую все процессы внутри 
клетки и организма в целом, так что полученные данные 
носят лишь ориентировочный характер. 

Получив предварительные данные об активно-
сти вещества на основе предварительного компьютер-
ного прогноза in silico с использованием программы 
PASS, Микрокосм или иных программ и проверки их in 
vitro необходимо выполнить исследование in vivo, что-
бы определить дозозависимый эффект, острую и подо-
струю токсичность и мн. др. Здесь остро обозначается 
проблема вовлечения экспериментальных животных, 
выбор вида и типа животных.

Параллельно с этим встает и проблема минимиза-
ции использования вновь синтезируемого вещества, т.к. 
в распоряжение фармаколога от химика синтетика по-
ступает первоначально его ограниченное количество, 
чаще всего несколько десятков миллиграмм. Если пер-
воначально определить острую токсичность ЛД50, а за-
тем на этой основе подбирать дозу для проверки специ-
фической активности, то это потребует большого коли-
чества субстанции, даже при самых «экономных» мето-
дах ее определения. Можно пойти по другому пути и на-
чать изучать определенный вид активности, отталкива-
ясь от молекулярной массы вещества, а после выявле-
ния активного соединения определить его класс токсич-
ности и ЛД50.

Если есть данные об активности по связыванию 
с определенными мишенями, то при ЕС50, равной 
10-9–10-11,  мы начинаем с дозы соответственно 1:300, 
10-6–10-8 – 1:100; 10-4–10-5 – 1:30 от молекулярной мас-
сы (ММ). И далее пошагово идем от меньшей дозы к 
большей. При изучении многих видов активности (ги-
потензивной, снотворной и др.) на одном животном ме-
тодом накопления дозы вводя в/в 1:300 от ММ, если че-
рез 30–40 мин нет снижения АД, нет снотворного эф-
фекта или оно незначительно, повторно вводим веще-
ство в дозе 1:100, затем 1:30 до получения необходимого 
эффекта. Если выявили определенный вид активности, 
то уже формируется стратегия углубленного изучения 
специфической активности в сравнении с эталонными 
препаратами обладающими аналогичным действием. 
При одновременном тестировании нескольких веществ, 
вещества вводят в равных эквимолярных дозах, что дает 
нам возможность более объективного сравнения их ак-
тивности. А острую токсичность (ЛД50) мы определяем 
тогда, когда находим химическое вещество с интересу-
ющей нас активностью.

Мы в своей работе с целью минимизации использо-
вания экспериментальных животных применяем сту-
пенчатый подход к получению данных о фармакокине-
тике и фармакодинамике новых ЛС в развитие TG (Test 
Guideline) 420 и 423, базирующегося на выполнении по-
следовательной процедуры с использованием 1–3 жи-
вотных на каждом шаге и процедуры вверх и вниз TG 
425 [8–10]. Наглядно это можно продемонстрировать 
так, что на одной особи проверяется теоретически рас-
считанная или ожидаемая, исходя из предыдущего опы-
та, токсическая доза вещества и время за которое раз-
виваются эффекты (изменение подвижности, дыхания, 
окраска слизистых, реакция на раздражители и др.). 
Важно после каждого введения вещества осуществлять 
динамическое наблюдение за нарастанием токсических 
эффектов. Если гибель животного произошла через ко-
роткий промежуток времени (30–180 мин) следующему 
животному доза вводится из расчета ½ от первоначаль-
ной. Если же в течении 2-х часов никаких проявлений 
симптомов отравления нет, такая же доза вводится по-
вторно до появления токсических эффектов. Следую-
щей самке вводится суммарная доза от которой появи-
лись симптомы отравления, повлекшие или не повлек-
шие гибель животного. Такой подход укорачивает вре-
мя выбора стартовой дозы и определения класса токсич-
ности и ЛД50. В зависимости от полученных результатов 
следующая доза увеличивается и/или уменьшается в 1,5 
раза, т.е. выполняется процедура вверх и вниз, позволяя 
определить класс токсических веществ, при использова-
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нии 4-5 животных, а ЛД50 рассчитать на 8–10 животных. 
Приведенные краткие примеры без подробной детали-
зации изучения специфической активности, токсично-
сти вещества, показывают возможности уменьшения 
использования экспериментальных животных. Но каж-
дый вид фармакологического действия будет требовать 
некоторые особые подходы к дизайну исследования. 

В завершение рассмотрения этических вопросов, 
связанных с доклиническими испытаниями в нашей 
стране следует выделить как общие этические пробле-
мы, такие как: расширение медикализации; конфликт 
интересов полученных и ожидаемых заказчиком дан-
ных; некомпетентная статистическая обработка полу-
ченных результатов, когда исследователь для повыше-
ния доказательности данных использует большее ко-
личество животных в каждой серии; отсутствие реги-
страции протоколов экспериментов, создание общей 
базы доклинических и клинических исследований; от-
каз журналов с высоким рейтингом публикаций отри-
цательных результатов исследований и прочее. Все эти 
факторы напрямую влияют на количество проводимых, 
в том числе и повторных опытов на животных, которых 
можно было бы избежать. Также для России, как актив-
но развивающей различные научные направления, свя-
занные с выполнением фундаментальных и прикладных 
общебиологических, медицинских и, в частности, фар-
макологических исследований проблема, связанная с 
этической регуляцией доклинических исследований по-
средством привлечения этических комитетов в значи-
тельной мере актуальна. В отличие от проблем, типич-
ных для технологически развитых стран, в работе оте-
чественных ЭК имеется два основных направления, над 

которыми необходимо работать. Во-первых, этих коми-
тетов пока очень мало, т.е. необходимо расширить их 
сеть. А те, что есть, весьма плохо сообщаются друг с дру-
гом, их деятельность не прозрачна и информация о ней 
весьма скудна. А во-вторых, в России до сих пор четко 
не определена структура этических комитетов [5, 8–10].

В заключение следует отметить следующее:
Основные постулаты этики экспериментальных био-

медицинских исследований закреплены в ряде между-
народных соглашений, национальных законодатель-
ствах и уже более трех десятилетий во многом регламен-
тируют экспериментальные исследования. 

В то же время проблемы биоэтики все же не могут 
считаться полностью осмысленными, и пути их реше-
ния не всегда однозначно для всех приемлемы. 

Отсутствие четкой структуры контролирующих ор-
ганов усугубляет проблему адекватности проводимых 
доклинических испытаний, а, следовательно, целесоо-
бразность используемых методик и количество задей-
ствованных в эксперименте животных.

Существуют и дискуссионные моменты в трак-
товке как уже сформулированных концептуальных 
положений биоэтики, так и в оценке ряда регламенти-
рующих положений.

Изложенное позволяет считать, что любой экспе-
риментатор, любая исследовательская лаборатория и 
НИИ, выстраивая стратегию создания новых ориги-
нальных ЛС, получения спектра их действия, возмож-
ных механизмов специфического и нежелательного дей-
ствия должны использовать различные альтернативные 
технологии, в максимальной степени сберегающие уча-
стие животных.
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Ведомости НЦЭСМП

Одной из важнейших потребностей современного 
общества является потребность населения в расшире-
нии своего информационного и культурного простран-
ства (образовательная потребность). 

Образовательная потребность – это «потребность в 
овладении знаниями, умениями, навыками и качества-
ми, предусматриваемыми прогностической моделью 
компетентности…» [1]. 

Постоянно сопровождающий человечество 
информационно-технологический прогресс и любого 
рода социальные перемены обуславливают временную 
недолговечность полученных знаний, а значит, и сокра-
щающиеся сроки их профессиональной пригодности. 
Кроме того, все чаще профильные специалисты стре-
мятся расширить свои компетенции и увеличить спектр 
видов деятельности, что и диктует безусловную необхо-
димость появления инновационных тенденций и подхо-
дов к процессу обучения именно взрослого континген-
та населения [2, 3]. 

Как констатируется в Государственной программе 
РФ «Развитие образования на 2013–2020 гг.», новая ре-
дакция которой была утверждена Распоряжением Пра-
вительства РФ № 792-р от 15.05.2014 г., «в настоящее вре-
мя все развитые государства мира реализуют программы 

формирования системы непрерывного образования (обу-
чения на протяжении всей жизни – life-longlearning). Ве-
дущие страны Евросоюза смогли обеспечить массовое 
участие взрослого населения в программах обучения и 
тренингах либо устойчивую положительную динамику в 
этой сфере» [4].

Именно повышение уровня знаний участников лю-
бого образовательного процесса заложено в основу ан-
драгогики – отрасли педагогической науки, раскрываю-
щей как теоретические, так и практические проблемы 
обучения, а также воспитания и образования взрослого 
человека на протяжении всей его жизни [5–7].

Одним из немаловажных принципов андрагогики яв-
ляется учет мнения самого специалиста о наиболее зна-
чимых на данный момент темах программ повышения 
квалификации. Поэтому анализ результатов социологи-
ческого опроса по профессионально-андрагогической 
диагностике специалистов и удовлетворенности про-
граммами повышения квалификации в настоящее вре-
мя является очень актуальным разделом в аспекте со-
временного дополнительного профессионального обра-
зования (ДПО) [8]. 

С целью выявления образовательных потребно-
стей специалистов сферы обращения лекарственных 

Изучение образовательных потребностей специалистов 
сферы обращения лекарственных средств
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средств на базе Центра Образовательных Программ 
ФГБУ «НЦЭСПМ» Минздрава России (ЦОП) была вы-
полнена исследовательская работа в виде анкетирова-
ния – социологического опроса 356 слушателей, об-
учавшихся на тематических семинарах и программах 
повышения квалификации ДПО в первом полугодии 
2014 года, проведенного с использованием принципов 
профессионально-андрагогической диагностики. Такой 
опрос позволил оценить удовлетворенность специали-
стов имеющимися программами повышения квалифи-
кации, а также выявить предпочтительные для них фор-
мы, направления и мотивацию обучения. 

К факторам, определившим актуальность такого со-
циологического анализа (исследования) именно сре-
ди специалистов в области обращения ЛС прежде все-
го были отнесены:

1. Высокий уровень значимости проблемы повыше-
ния квалификации специалистов в данной области как 
таковой.

2. Необходимость совершенствования составленных 
ранее программ обучения с целью повышения уровня 
профессиональных компетенций профильных специа-
листов.

3.  Недостаточное количество программ обуче-
ния, отвечающих современным требованиям и отра-
жающих постоянно обновляемую законодательную и 
нормативно-правовую базы РФ. 

Проведенное исследование состояло из 6 последова-
тельных этапов: 

1. Разработка анкеты.
2. Апробация анкеты.
3. Анкетирование респондентов.
4. Статистическая обработка полученных данных.
5.  Определение наиболее оптимальных способов 

предоставления информационных материалов.
6. Коррекция программы обучения.
В данной статье детально рассмотрены первые два 

этапа: анкетирование участников  обучения и анализ по-
лученных данных. 

Анкетирование респондентов было приурочено к 
моменту изменения нормативно-правовой базы, регла-
ментирующей основные требования к производству, ре-
гистрации и экспертизе лекарственных средств и осу-
ществлялось в виде опроса в письменной форме с помо-
щью заранее подготовленных анкет. 

Обращаясь к определению понятия «анкета», мы 
обозначим данный инструмент аналитической рабо-
ты как «объединенную одним исследовательским за-
мыслом систему вопросов, направленных на выявление 
количественно-качественных характеристик объекта и 
предмета исследования» [9, 10]. Причем, в структуру ан-
кеты были введены как закрытые (с заданной формули-
ровкой ответов), открытые (с возможностью свободной 
формулировки ответов), так и полузакрытые вопросы (с 
заданной и свободной формулировкой ответов) [9].

Все вопросы анкеты подразделялись на два блока: I 
блок, включавший 7 вопросов, был разработан для вы-
явления образовательных потребностей слушателей; II 
блок, состоявший из 2 основных и 6 дополнительных во-
просов, был направлен на определение наиболее предпо-
чтительных для слушателей способов (форм) обучения.

Следует отметить, что все полученные показатели 
были проанализированы в динамике по сравнению с 
аналогичными данными за 2013 год.

Первый блок вопросов (I) 
Первый вопрос I блока позволял выявить отрасль/тип 

организаций заинтересованных в обучении специали-
стов (рисунок 1).

В абсолютном большинстве (более 50% от всех слу-
шателей) оказались представители фармацевтической 
отрасли. Сравнительный анализ данных анкетирования 
за 2014 г. и 2013 г. также продемонстрировал рост доли 
участников программ повышения квалификации ЦОП 
в 2014 году за счет сотрудников фармацевтических ком-
паний. 

Второй вопрос I блока определял занимаемую долж-
ность респондентов (рисунок 2).

По занимаемой должности около 70% обучающих-
ся являлись «специалистами», «менеджерами» и «науч-
ными сотрудниками», и в сравнении с 2013 годом теку-
щие результаты продемонстрировали рост на 10% чис-
ла именно обозначенных должностей. В то же время за-
местители директоров, начальников и руководителей 
на 13% реже посещали образовательные мероприятия 
ЦОП в 2014 году. 

Третий вопрос I блока обозначал область деятельно-
сти специалистов (рисунок 3). Причем, в данном случае 
слушатели давали несколько вариантов ответов.

Рис. 1. Распределение специалистов по отрасли/типу основного 
места работы

Рис. 2. Распределение респондентов в зависимости от занимаемой 
должности

Рис. 3. Распределение специалистов по области деятельности
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Здесь в тройке лидеров оказались специалисты из 
областей регистрации и сертификации ЛС (35%), до-
клинических и клинических исследований ЛС (25%), а 
также контроля качества ЛС и валидации (11%).

При сравнении представленных результатов анкети-
рования в I полугодии 2014 года с таковыми за прошлый 
год, было выявлено, что на фоне роста сотрудников, за-
нятых в регистрации и сертификации ЛС, доклиниче-
ских и клинических испытаниях ЛС, происходило отно-
сительное снижение числа лиц, ответственных за кон-
троль качества и валидации, производство ЛС, а также 
выполняющих административные функции. 

Четвертый вопрос I блока выявлял возраст обучаю-
щихся (рисунок 4). 

Распределение анкетируемых по возрасту получи-
лось следующим: в возрасте >30 лет (36%), 31–40 лет 
(34%) и 40–50 лет (18%).

Сравнительный анализ данных 2014 г. и 2013 г. по-
казал существенное сокращение доли слушателей в воз-
расте старше 50 лет, в то же время произошло увеличе-
ние численности более молодых групп слушателей (на-
пример, возрастная группа до 30 лет возросла на 4%).   

Пятый вопрос I блока отражал стаж работы в занима-
емой области и общий стаж работы слушателей. Соглас-
но полученным и обработанным данным, средний стаж 
анкетируемых в занимаемой на момент опроса должно-
сти составил 8 лет, экстремум максимума был равен 43 
годам, минимальный стаж работы составил менее 1,5 
месяца, а среднее значение данного показателя состави-
ло 9,5 лет.

Шестой вопрос I блока выявлял вид высшего обра-
зования специалистов, работающих в сфере обраще-
ния лекарственных средств и их заинтересованность в 
проведении программ ДПО. С этой целью в анкету был 
включен перечень специальностей по диплому о выс-
шем образовании: провизор, инженер-технолог, химик-
технолог, биолог и т.д. (рисунок 5).

Первенство среди специалистов приоритет-
но оказалось у провизоров (29%), далее следовали 
инженеры-технологи, химики-технологи (24%) и вра-
чи (22%). Кроме этого, 8% респондентов по диплому 
имели другие специальности: биолог, микробиолог, 
ветеринар, юрист. Согласно результатам анкетирова-
ния, все слушатели имели высшее образование и обо-
значали неподдельный интерес практически ко всем 
темам, поднимаемым в рамках ДПО. Было констати-
ровано, что ДПО, безусловно, повышает професси-
ональный уровень уже имеющихся квалификаций, а 
также способствует приобретению новых компетен-
ций слушателей. 

Седьмой вопрос I блока был связан с критериями за-
нимаемой должности и видом деятельности предприя-
тия. В результате анализа был сделан вывод о том, что 
самой крупной целевой группой для программ повыше-
ния квалификации стали «специалисты», работающие 
на предприятиях-производителях и в представитель-
ствах.

Восьмой вопрос I блока отражал распределение слуша-
телей в зависимости от возраста и занимаемой должно-
сти (таблица 1).

Как видно из представленных в таблице результатов, 
на программах повышения квалификации в большей 
степени присутствовали специалисты различных уров-
ней и менеджеры в возрасте до 30 лет. 

Второй блок вопросов (II)
В первом вопросе II блока был определен предпочита-

емый слушателями вид обучения (рисунок 6).

Рис. 4. Распределение респондентов в зависимости от возраста

Рис. 5. Распределение респондентов по специальности по диплому

Таблица 1

РАСПРЕДЕЛЕНИЕ СПЕЦИАЛИСТОВ 
В ЗАВИСИМОСТИ  ОТ ВОЗРАСТА И 

ЗАНИМАЕМОЙ ДОЛЖНОСТИ 

№ Занимаемая  
должность

Из них

Доля (%) Возраст

1
специалист,  

менеджер, научный 
сотрудник

44 > 30 лет
35 30-40 лет
14 40-50 лет
7 <50 лет

2 директор, начальник, 
заведующий

11 > 30 лет
35 30-40 лет
24 40-50 лет
30 <50 лет

3

заместитель дирек-
тора, заместитель на-

чальника, заместитель 
руководителя

12,5 > 30 лет
25 30-40 лет
33 40-50 лет
30 <50 лет

4 другие  
должности

41,5 > 30 лет
25 30-40 лет
21 40-50 лет

12,5 <50 лет
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Из предлагаемых видов обучения респонденты пред-
почли обучение без отрыва от производства (38%), а так-
же с отрывом производства и в виде самостоятельной 
работы (26% и 5% соответственно).

Сравнивая ответы анкетируемых по обозначенно-
му вопросу, можно констатировать, что количество ре-
спондентов, готовых к электронному и дистанцион-
ному видам обучения, увеличилось на 11% в 2014 году 
по сравнению с 2013 годом. При обсуждении принци-
па самостоятельности в процессе обучения оказалось, 
что около 76% анкетируемых его приветствуют и гото-
вы к самоконтролю. Важно понимать, что практически 
все слушатели обучающих мероприятий являются высо-
коквалифицированными специалистами в своей отрас-
ли, поэтому большое внимание следует уделять именно 
самостоятельной работе с использованием дистанцион-
ных образовательных технологий.  

Во втором вопросе II блока была выявлена предпо-
чтительная для слушателей продолжительность курсов 
повышения квалификации (рисунок 7).

Представленные на 7 рисунке данные свидетельству-
ют о том, что наиболее удобной для обучающихся ока-
залась длительность курса обучения, ограничивающая-
ся 1–7 днями. Если же образовательная программа рас-
считана на более длительный срок, то вступают в силу 
электронный и дистанционный виды обучения по до-
полнительным образовательным программам без отры-
ва слушателей от производства (согласно Федеральному 
закону № 273-ФЗ «Об образование в Российской Феде-
рации» от 29.12.2012 г.).

Также во втором блоке вопросов были обозначе-
ны: 1. мотивирующие факторы, т.е. причины, по ко-
торым слушатели подавали заявки на прохожде-
ние циклов повышения квалификации и темати-
ческих семинаров; 2.  частота образовательных ме-
роприятий в ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава Рос-
сии; 3 и 4.  уровни и способы преподнесения инфор-
мационного материала; 5.  критерии, способствую-
щие более успешному обучению; 6.  источники по-
лучения информации о планируемых обучающих  
мероприятиях. 

Проведенное анкетирование в ЦОП НЦЭСМП 
Минздрава России подтвердило абсолютную востребо-
ванность целевой аудиторией ДПО в сфере обращения 
лекарственных средств.

При этом, согласно мнению слушателей, программы 
ДПО желательно расширить за счет терминологической 
части, исторического аспекта, законодательных изме-
нений, а также информации о компетенциях слушате-
лей, требующих повышенного внимания в процессе об-
учения. 

В заключение следует обозначить важнейшую со-
ставляющую успешного обучения взрослых. Речь идет 
об обязательной результативности и гарантии получе-
ния необходимого объема знаний целевой аудиторией. 
Данные критерии могут и должны быть оценены по 
завершении обучения уже работодателями на местах 
[8, 11]. 

В силу выявленной актуальности обозначенной 
исследовательской работы, подобного рода анкетиро-
вание в ЦОП НЦЭСМП Минздрава России планиру-
ется проводить систематически, используя в учебном 
процессе современные инновационные методы об-
разовательных технологий: (модели дистанционного 
обучения – off-line  обучение, кейс-технологии, элек-
тронная почта, личные кабинеты слушателей, on-line 
обучение – вебинары, видеолекции, телеконференции 
и многое другое).

Рис. 6. Распределение респондентов в зависимости от предпочитае-
мого вида обучения

Рис. 7. Распределение специалистов по продолжительности обучения
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Современные подходы к разработке проектов общих 
фармакопейных статей и фармакопейных статей  

на препараты крови человека
А.В. Карякин2, Т.М. Каргина1, Е.И. Саканян1, И.Г. Осипова1, 

А.А.Мовсесянц1, Э.Ю. Кудашева1

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

Министерства здравоохранения Российской Федерации, 127051, Москва, Россия 
2Федеральное государственное бюджетное учреждение «Гематологический научный центр»

Министерства здравоохранения Российской Федерации, 125167, Москва, Россия

Резюме: Впервые препараты крови были представлены одной фармакопейной статьей в Государственных фармакопеях 
СССР IХ и Х изданий (1961 г. и 1968 г.) под названием «Гамма-глобулин для профилактики кори». В дальнейшем, на протя-
жении 50 лет ОФС и ФС, регламентирующие требования к качеству препаратов крови человека не были представлены в Госу-
дарственных фармакопеях РФ. В связи с этим, назрела необходимость разработки ОФС и ФС на препараты крови человека с 
учетом современных подходов, особенностей сложной многоуровневой технологии производственного процесса и современ-
ных гармонизированных требований к препаратам крови, обеспечивающих гарантированность их качества, эффективность 
и безопасность для человека. Приказом МЗ РФ «Об утверждении общих фармакопейных статей и фармакопейных статей от 
21.11.2014 г. № 768. утверждены  32  ОФС и ФС по препаратам крови, из них 11 ОФС и 5 ФС впервые введены в практику от-
ечественного фармакопейного анализа. Статьи составлены с учетом с использования современных методов фармакопейного 
анализа, обуславливающих соответствующий уровень оценки качества данной группы препаратов.

Ключевые слова: общая фармакопейная статья; фармакопейная статья; плазма для фракционирования; препараты крови 
человека; альбумины; иммуноглобулины; факторы свертывания крови. 
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Abstract: Blood products were first represented in the State Pharmacopoeia of the USSR IX and X editions (1961 and 1968) by a 
single monograph "Gamma globulin for the prevention of measles". During the next 50 years there were no general monographs (GM) or 
individual monographs (IM) in the State Pharmacopoeia of the Russian Federation that laid down regulatory requirements for the quality 
of human blood products. In this regard, there came a need to develop GMs and IMs on human blood products taking into account modern 
approaches, specific features of a complex multi-level production technology and modern harmonized requirements for blood products, 
ensuring their quality, efficacy and safety in humans. The Order of the Ministry of Health of the Russian Federation "On the adoption of 
general monographs and individual monographs” No. 768 of 21.11.2014 brought into effect 32 GMs and IMs on blood products, including 
11 GMs and 5 IMs that have been introduced into the national pharmacopoeial texts for the first time. The monographs were developed 
with due regard to modern pharmacopoeial methods of analysis that account for a high level of quality control of this type of products. 
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Интерес к изучению препаратов крови, в том числе, 
к  усовершенствованию различных технологий произ-
водственного процесса фракционирования донорской 
плазмы человека и последующего производства препа-
ратов, остается актуальным и жизненно важным до на-
стоящего времени. Более 70 лет назад американским хи-
миком E.J. Cohn была начата история промышленного 
получения препаратов плазмы крови человека: альбу-

мина, иммуноглобулина и фибриногена. В основу это-
го процесса был положен способ фракционирования 
– разделения донорской плазмы с помощью этилового 
спирта на составные части [1].  

Плазма крови человека представляет собой смесь со-
единений преимущественно белковой природы (около 
500 наименований), из них к идентифицированным со-
единениям относятся около 290 белков, для 27 установ-

© КОЛЛЕКТИВ АВТОРОВ, 2015
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лено наличие фармакологической активности (факторы 
свертывания крови, в том числе VIII и IX, иммуноглобу-
лины, антитромбин III и др.). К препаратам крови чело-
века относятся: 

•	 препараты альбумина человека – содержащие 
основной белок донорской плазмы человека; 

•	 препараты иммуноглобулинов человека – имму-
нологически активная белковая фракция сыво-
ротки крови человека, содержащая антимикроб-
ные и/или антитоксические антитела; 

•	 препараты факторов свертывания крови, содер-
жащие один из факторов свертывания крови или 
их комбинацию [2].  

Огромный фармацевтический рынок препаратов кро-
ви имеет постоянную тенденцию к росту, так как произ-
водство препаратов иммуноглобулинов, альбуминов и 
других компонентов обеспечивает данный сегмент рынка 
не более чем на 50 % [3]. Проблема выделения специфи-
ческих белков из плазмы крови человека с обеспечением 
и сохранением их уникальной биологической активности 
и создания на их основе современных и эффективных ле-
карственных препаратов (ЛП) в настоящее время являет-
ся актуальной задачей отечественной фармацевтической 
науки и практики. Разработка современных технологий 
производства отечественных ЛП крови и удовлетворение 
потребностей здравоохранения в них  – государственная 
проблема национальной безопасности. 

В настоящее время в мире около 35 % плазмы для 
фракционирования получают путем центрифугирования 
цельной крови («восстановленная плазма») и 65 % – ме-
тодом плазмафереза. При этом обработка плазмы и ее хра-
нение влияют на сохранность белков и, соответственно, на 
выход целевых продуктов. Плазма, предназначенная для 
выделения лабильных белков (например, факторов свер-
тывающей системы), должна быть заморожена быстрым 
охлаждением при температуре минус 25°С или ниже в те-
чение короткого времени (не более 12 ч), и не позже 24 ч 
после донации. Плазма, предназначенная для выделения 
стабильных белков (например, альбумина и иммуногло-
булина), должна быть заморожена при температуре минус 
20°С или ниже не позже 72 ч после донации. Для безопас-
ности пациентов, защиты их от возможного заражения в 
нашей стране и за рубежом обязателен этап карантиниза-
ции плазмы, т.е. хранение плазмы до повторного обследо-
вания донора с целью возможного выявления заболевания 
или вирусоносительства. Это связано с недостаточной ин-
формативностью существующих в настоящее время мето-
дов исследования. При первичном обследовании доноров 
серологическими методами существует высокая вероят-
ность ложноотрицательных результатов из-за наличия пе-
риода «серонегативного окна». Данный период составляет 
при вирусном гепатите В 8 недель, вирусном гепатите С 12 
недель, HIV-инфекции – 3 недели и более [4]. Аналогич-
ную картину можно наблюдать у иммунодефицитных до-
норов, при приеме ими некоторых ЛП (стероидных и не-
стероидных противовоспалительных препаратов). В связи 
с этим существует необходимость в карантинизации плаз-
мы с целью повторного обследования донора через 6 ме-
сяцев и получения достоверных результатов о его здоровье 
и качестве плазмы. Однако в странах Евросоюза (Велико-
британии, Бельгии, Дании, Италии, Франции) отсутству-
ет этап карантинизации плазмы для фракционирования, 
так как специалисты этих стран считают, что для  борьбы 
с гемотрансмиссивными инфекциями достаточно приме-

нения более информативных методов анализа – плазма и 
кровь дополнительно подвергается генамплификацион-
ному (NAТ-скринингу) тестированию с целью выбраков-
ки донаций, удалению лейкоцитов, инактивации и удале-
нию вирусов [4, 5]. 

Качество и безопасность получаемых из крови ЛП 
определяется стандартностью и качеством плазмы для 
фракционирования и технологическими процессами про-
изводства. Наиболее распространенным технологиче-
ским решением получения лечебных препаратов на осно-
ве продуктов разделения плазмы донорской крови являет-
ся сочетание стадий хроматографического фракциониро-
вания и спиртового осаждения. Стадии хроматографиче-
ского разделения белков плазмы применяются при выде-
лении минорных компонентов плазмы (факторов сверты-
вания крови). Использование спиртового фракциониро-
вания позволяет получать и другие препараты крови такие 
как альбумины, иммуноглобулины и др. При этом, в тех-
нологиях, основанных на разделении компонентов плаз-
мы, особое внимание уделяют вопросам обеспечения ви-
русной безопасности получаемых препаратов, изучению 
зависимости состава препарата от способа его получения, 
структурной и функциональной идентичности выделен-
ной белковой субстанции аналогу, содержащемуся в ис-
ходной плазме. Обеспечение вирусной безопасности рас-
пределяется по следующим направлениям: ужесточение 
входного контроля сырья, поступающего на переработку, 
включая обследование доноров, совершенствование про-
цессов вирусной инактивации плазмы. 

Впервые препараты крови были представлены в Го-
сударственных фармакопеях СССР IХ издания (1961 г.) 
и Х издания (1968 г.) в виде фармакопейной статьи 
«Гамма-глобулин для профилактики кори» [5, 6]. В по-
следующих изданиях ГФ (ХI и XII) ФС на препараты 
крови человека представлены не были.

В ведущих зарубежных фармакопеях препараты кро-
ви представлены 27 монографиями в EP 8.5 и 10 моно-
графиями в USP 38-NF 33 (табл. 1) [7, 8].

В настоящее время в Государственном реестре ле-
карственных средств РФ зарегистрированы ЛП крови 
человека отечественных производителей: 29 альбумина, 
25 – иммуноглобулинов, 46 – различных факторов свер-
тывания крови человека, а также 48 – плазмы для фрак-
ционирования и других наименований лекарственных 
препаратов крови человека [9].

Так как препараты крови человека относятся к био-
логическим ЛП,  действующее вещество которых произ-

Таблица 1

МОНОГРАФИИ НА ПРЕПАРАТЫ КРОВИ 
ЧЕЛОВЕКА, ПРЕДСТАВЛЕННЫЕ В ВЕДУЩИХ 

ЗАРУБЕЖНЫХ ФАРМАКОПЕЯХ

№ Наименования  
монографий EP 8.5 USP 38

1 Иммуноглобулины 14 6

2 Факторы свертывания 
крови 8 1(FVIII; F IX; 

F XII)
3 Альбумин 1 1

4 Плазма для фракциони-
рования 1 1

5 Другие 3           1
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ведено или выделено из биологического источника, то 
для оценки их качества необходима комбинация биоло-
гических и физико-химических методов [2].

Препараты крови не содержат  консервантов и анти-
биотиков [12].

При организации производственного процесса в 
основу обеспечения вирусной безопасности получае-
мых препаратов крови положена система мер, включаю-
щая обследование доноров перед донацией, последую-
щую карантинизацию заготовленной свежезаморожен-
ной плазмы (СЗП), повторный вирусологический кон-
троль каждой дозы пулируемой СЗП, одну или несколь-
ко стадий вирусной инактивации и вирусологический 
контроль полученного ЛП.

До настоящего времени в РФ у производителей пре-
паратов крови остается спорным вопрос, относящий-
ся к условиям (температуре) хранения и транспортиро-
вания плазмы для фракционирования, т.е. обязатель-
ность неукоснительного соблюдения условий процес-
са холодовой цепи крови, включающей систематиче-
ский процесс безопасности ее хранения и транспортиро-
вания с момента взятия у донора и до момента введения 
пациенту. Материалы ВОЗ подтверждают это требование 
[11]. Согласно международным требованиям (ICH Topic 
Q5C: Quality of Biotechnological Products: Stability Testing 
of Biotechnological/Biological Products; Specifications: Test 
Procedures and Acceptance Criteria for Biotechnological/
Biological Products Q6B) в ходе изучения стабильности 
и установления срока годности биологического лекар-
ственного средства основное внимание должно уделять-
ся воздействию внешних факторов, влияющих на актив-
ность, чистоту, качество продукции. Данные, обосновы-
вающие предполагаемый срок годности биологических 
лекарственных средств, должны быть обязательно полу-
чены в ходе долгосрочных испытаний в реальном време-
ни и в реальных условиях (температура, влажность и т.д.). 
В связи с тем, что активными компонентами/вещества-
ми плазмы для фракционирования являются лабильные 
и стабильные белки, у которых сохранение химического 

строения и конформации и, соответственно, биологиче-
ской активности зависит от эндо- и экзогенного воздей-
ствия, повышенная чувствительность плазмы для фрак-
ционирования к изменению температуры обусловлена 
наличием в ней лабильных белков. В связи с этим, с це-
лью сохранения их биологической активности и предот-
вращения разложения обычно используют строго огра-
ниченные условия хранения плазмы для фракциониро-
вания. По данным ЕФ 8 и USP 38 СЗП крови хранят и 
транспортируют в условиях, обеспечивающих поддержа-
ние температуры минус 20°С или ниже в течение 72 часов 
[9, 10]. Однако, оптимальным температурным режимом, 
рекомендуемым ВОЗ для хранения замороженной плаз-
мы и криопреципитата, является температура минус 30°С 
и ниже в течение длительного времени (36 месяцев и бо-
лее) [13]. Данные условия отражены в ФС  «Плазма крови 
человека для фракционирования» в разделе «Хранение»: 

Фармакопейной статьей «Плазма крови человека для 
фракционирования» определяются качество, стандарт-
ность и безопасность используемой плазмы для производ-
ства препаратов крови. Наличие вопросов, связанных с 
особенностями не только хранения и транспортирования 
препаратов крови, но и сложной многоуровневой техноло-
гией производственного процесса получения, современ-
ными требованиями к их качеству, обеспечивающими га-
рантированность эффективности и безопасности при при-
менении в медицинской практики, обусловили необходи-
мость разработки общих фармакопейных статей (ОФС) и 
фармакопейных статей (ФС) на препараты этой группы 
лекарственных средств и методы контроля их качества. В 
их разработке принимали участие ведущие специалисты 
отрасли, а также сотрудники организаций, осуществляю-
щих стандартизацию, контроль качества и оценку эффек-
тивности и безопасности препаратов крови.

Результатом выполненных исследований явилась раз-
работка 32 ОФС и 8 ФС, которые были утверждены При-
казом МЗ РФ от 21.11.2014 г. № 768. Из них 3 ОФС на 
группы и 9 ОФС на методы анализа лекарственных препа-
ратов, полученных из плазмы крови человека (табл. 2) [12].

Таблица 2

НАИМЕНОВАНИЯ ОБЩИХ ФАРМАКОПЕЙНЫХ СТАТЕЙ, РЕГЛАМЕНТИРУЮЩИХ МЕТОДЫ ОЦЕНКИ 
КАЧЕСТВА ПРЕПАРАТОВ КРОВИ

№
п/п Наименование общих фармакопейных статей Примечание

1 Лекарственные препараты из плазмы крови человека Вводится впервые
2 Иммунодиффузия в геле Вводится впервые
3 Определение активности факторов свертывания крови Вводится впервые
4 Иммуноглобулины человека Вводится впервые
5 Иммуноглобулины и сыворотки (антитела) гетерологичные Взамен ГФ Х, ст. 607
6 Определение молекулярных параметров иммуноглобулинов методом ВЭЖХ Вводится впервые

7
Определение однородности лекарственных препаратов из сыворотки крови человека и жи-
вотных методом электрофореза на пленках 
из ацетата целлюлозы

Вводится впервые

8 Определение анти-А и анти-В гемагглютининов лекарственных препаратах иммуноглобу-
линов человека

Вводится впервые

9 Испытание на анти-D антитела в лекарственных препаратах иммуноглобулинов человека Вводится впервые

10 Определение антикомплементарной активности лекарственных препаратов иммуноглобу-
линов человека для внутривенного введения

Вводится впервые

11 Иммуноэлектрофорез в агаровом геле Вводится впервые

12 Определение  содержания антиальфастафилолизина (специфических антител) в лекар-
ственных препаратах из сыворотки крови человека и животных

Вводится впервые
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11 ОФС на лекарственные препараты из крови и 
плазмы крови представлены впервые в практике отече-
ственного фармакопейного анализа [12]. 

В ОФС «Лекарственные препараты из плазмы крови 
человека» приведена классификация препаратов крови, 
полученных из плазмы для фракционирования: альбу-
мин, иммуноглобулины, факторы свертывания крови, 
изложены особенности производства препаратов кро-
ви из плазмы человека для  фракционирования. В раз-
деле «Испытания» указаны показатели качества с уточ-
нением, для каких лекарственных форм применим тот 
или иной показатель, приведены ссылки на ОФС, в ко-
торых подробно изложен метод анализа. Включен раз-
дел «Вирусная безопасность» с уточнением чувствитель-
ности иммуноферментного метода анализа поверхност-
ного антигена вируса гепатита В (HBsAg), антитела к ви-
русу гепатита С, антитела к вирусу иммунодефицита че-
ловека (ВИЧ-1 и ВИЧ-2). В разделе «Упаковка и Мар-
кировка» подробно изложена информация требований, 
предъявляемых к первичной и потребителькой (внеш-
ней) упаковке. 

В ОФС «Иммунодиффузия в геле» подробно изло-
жен метод иммунодиффузии в геле, используемый для 
определения подлинности (видоспецифичности) имму-
нобиологических ЛП и препаратов крови.

В ОФС «Определение активности факторов сверты-
вания крови» приведены методы определения активно-
сти 8 факторов системы свертывания крови человека, 
активированных факторов свертывания крови, специ-
фической удельной активности, антитромбина III и ге-
парина в плазме и препаратах крови человека, базирую-
щихся на двух методах: одностадийном – клоттинговом 
методе и двухстадийном – хромогенном методе.

В ОФС «Иммуноглобулины человека» приведена 
классификация иммуноглобулинов, представляющих 
собой белковую фракцию сыворотки или плазмы крови 
человека, в состав которой входит не менее 95 % имму-
ноглобулинов класса G. В ОФС указаны основные осо-
бенности производства и требования, предъявляемые к 
сырью – плазме крови здоровых доноров. Отмечено, что 
иммуноглобулины человека не содержат консервантов и 
антибиотиков. 

ОФС «Испытание на анти-D антитела в ЛП иммуно-
глобулинов человека» содержит описание метода гемаг-
глютинации в двух вариантах: «на плоскости» или в геле, 
принцип которого заключается в том, что содержащиеся 
в испытуемом препарате анти-D антитела, являясь им-
муноглобулинами класса G, способны вызывать агглю-
тинацию D положительных эритроцитов.

В ОФС «Определение анти-А и анти-В гемагглюти-
нинов в ЛП иммуноглобулинов человека» изложен ме-
тод непрямой гемагглютинации «на плоскости» или в 
геле, основанный на том, что содержащиеся в испытуе-
мом препарате анти- и анти-В гемагглютинины, являясь 
неполными антителами класса Ig G, вызывают сенсиби-
лизацию эритроцитов при взаимодействии с антиглобу-
линовой сывороткой в солевой среде, которая приводит 
к их агглютинации.

В ОФС «Определение антикомплементарной актив-
ности лекарственных препаратов иммуноглобулинов че-
ловека для внутривенного введения» изложена методика 
определения антикомплементарной активности, пред-
назначенная для ЛП иммуноглобулинов для внутривен-
ного введения, поскольку количество высокомолекуляр-

ных и денатурированных белков (агрегатов), обладаю-
щих антикомплементарной активностью должно быть 
минимальным для данной группы иммуноглобулинов.

В ОФС «Определение содержания антиальфаста-
филолизина (специфических антител) в лекарствен-
ных препаратах из сыворотки крови человека и живот-
ных» изложен метод определения содержания антиаль-
фастафилолизина (специфических антител), предна-
значенный для оценки специфической активности пре-
паратов крови, иммуногенности стафилококковых ана-
токсинов, а также для определения активности токси-
на стафилококкового диагностического. Метод основан 
на способности специфических антител нейтрализовать 
гемолитические свойства стафилококкового альфаток-
сина, позволяющий определить содержание  антиаль-
фастафилолизина – специфических антител к стафило-
кокковому экзотоксину.

В ОФС «Иммуноэлектрофорез в агаровом геле» из-
ложен метод исследования антигенного состава биоло-
гических материалов, а также определения чистоты, ка-
чественного и количественного состава иммунологиче-
ских ЛП, сочетающий методы зонального электрофоре-
за и иммунодиффузию.

В ОФС «Определение однородности лекарственных 
препаратов из сыворотки крови человека и животных 
методом электрофореза на пленках из ацетата целлюло-
зы» подробно изложен метод электрофореза на пленках 
из ацетата целлюлозы, позволяющий определить одно-
родность (идентичность) препаратов иммуноглобули-
нов, в основе которого заложена скорость перемещения 
белков в электрическом поле в зависимости от различ-
ных физико-химических факторов.

В ОФС «Определение молекулярных параметров им-
муноглобулинов методом ВЭЖХ» изложен метод экс-
клюзионной ВЭЖХ, предназначенный для определе-
ния молекулярных параметров иммуноглобулинов, за-
менивший метод гель-фильтрации.

Из 8 проектов ФС по препаратам крови 4 ФС раз-
работаны впервые в практике отечественного фарма-
копейного анализа и распространяются на препараты 
факторов крови, такие как «Фактор свертывания кро-
ви VII человека», «Фактор Виллебранда», «Фактор свер-
тывания крови VIII», «Фактор свертывания крови IХ» 
(табл. 3) [12].

Фармакопейная статья «Плазма человека для фрак-
ционирования» утверждена взамен ФС 42-0091-02 
«Плазма для фракционирования», ФС содержит совре-
менные требования к качеству субстанции – плазме кро-
ви для фракционирования, предназначенной для полу-
чения препаратов крови. Утвержденная ФС отличается 
от ФС 42-0091-02 введением важнейших взаимосвязан-
ных разделов, обеспечивающих вирусную безопасность, 
таких как: требования к донорам, индивидуальным еди-
ницам плазмы и карантинизации, влияющих впослед-
ствии на качество производственного процесса и каче-
ство ЛП. Помимо указанных разделов показатель «Под-
линность» расширен ссылкой на дополнительный метод 
– иммуноэлектрофорез в агаровом геле, изложенный в 
соответствующей ОФС. 

В частности, в ФС подчеркнуто, что для производ-
ства препаратов крови человека используется плазма 
крови только здоровых доноров. Доноры крови и плаз-
ма крови человека должны проходить обследование в 
соответствии с действующими нормативно-правовыми 
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документами. Производство препаратов крови человека 
должно гарантировать сохранение структуры и функции 
белков крови, обеспечивать специфическую и вирусную 
безопасность препаратов и исключать контаминацию 
чужеродными агентами. Для предотвращения попада-
ния вирусов в препараты предусматривается введение в 
технологию производства нескольких стадий вирусной 
инактивации и/или элиминации вирусов. Для индиви-
дуальной единицы плазмы необходимо тестирование на 
отсутствие поверхностного антигена вируса гепатита В, 
антител к вирусу гепатита С, антигена ВИЧ р24, анти-
тел к ВИЧ-1, ВИЧ-2, маркеров к возбудителю сифили-
са. В ФС указаны особенности температурных режимов 
хранения и транспортирования плазмы. Индивидуаль-
ные единицы плазмы подвергаются карантинизации в 
соответствии с действующими нормативно-правовыми 
актами. Перед формированием производственного пула 
индивидуальные единицы плазмы объединяют для про-
ведения испытания на вирусную безопасность методом 
иммуноферментного анализа и методом полимеразной 
цепной реакцией).

ФС на факторы свертывания крови человека (VII, 
VIII, IX и фактор Виллебранда), впервые введенные в 
практику отечественного фармакопейного анализа, яв-
ляются препаратами белковой фракции крови челове-
ка, содержащей гликопротеиновые комплексы (табл.3) 
[12]. Сырьем для производства данных препаратов яв-
ляется плазма крови здоровых доноров, технология 
производства включает стадии удаления или инактива-
ции инфекционных агентов. Если для инактивации ви-
русов в производстве используют химические соедине-
ния, их концентрация должна быть снижена до уровня, 
не влияющего в последующем на безопасность препа-
рата для пациентов. Препараты факторов свертывания 
крови могут содержать стабилизаторы (альбумин, по-
лисорбат, натрия хлорид, натрия цитрат, кальция хло-
рид, глицин, лизин и др.) [12]. Раздел «Испытания на-
чинается с показателя «Описание». В данном разделе 
внешний вид препаратов факторов крови может быть 
охарактеризован, как «субстанция в виде порошка бе-
лого или бледно-желтого цвета или рыхлого вещества 
или аморфной гигроскопической массы в виде табле-
ток. Определение проводится визуально. Раздел «Под-
линность» для факторов VII, VIII, IХ представлен ме-
тодами, подтверждающими активность определяемо-
го фактора свертывания крови: методом хромогенно-
го субстрата, или коагулометрическим, агглютинации, 

иммуноферментным со ссылкой на ОФС «Определе-
ние активности факторов свертывания крови», в ко-
торой представлены вышеперечисленные методы [12]. 
Далее следуют разделы и нормативные требования, от-
носящиеся ко всем 4-м факторам свертывания крови: 
«Время растворения» с нормой не более 10 мин; «Вода» 
– не более 2 %; «Механические включения» – должны 
отсутствовать; «рН» – от 6,5 до 7,5; «Осмоляльность» – 
не менее 240 мОсм/кг; «Белок» – количественное со-
держание белка в расчете на флакон или мл восстанов-
ленного раствора указывается в нормативной докумен-
тации. Далее приведены показатели активности соот-
ветствующих факторов свертывания крови. Для факто-
ра Виллебранда дано определение анти-А и анти-В ге-
магглютининов в соответствии с ОФС «Определение 
анти-А и анти-В гемагглютининов в препаратах имму-
ноглобулинов человека». Обязательными для факторов 
свертывания крови являются показатели: «Стабили-
заторы»; «Вирусинактивирующие агенты», «Стериль-
ность», «Пирогенность или Бактериальные эндоток-
сины», «Вирусная безопасность», «Упаковка  и Марки-
ровка» и «Хранение»(12).

ВЫВОДЫ
Необходимость разработки общих фармакопейных 

статей и фармакопейных статей на препараты крови че-
ловека с учетом особенностей технологии производ-
ственного процесса и современных гармонизирован-
ных требований к ЛП крови, обеспечивающих гаранти-
рованность качества, эффективность и безопасность для 
человека актуальна и очевидна.

Приказом МЗ РФ  утверждены 40 статей на препа-
раты крови: 32 ОФС и 8 ФС. Из них 11 ОФС и 5 ФС 
утверждены впервые в практике отечественного фарма-
копейного анализа. Статьи подготовлены с учетом обе-
спечения гарантированности качества, эффективности 
и безопасности ЛП крови человека, поступающих в об-
ращение в РФ, с использованием современных методов 
фармакопейного анализа, перечня показателей качества 
и их нормируемых значений, обуславливающих соот-
ветствующий уровень оценки качества данной группы 
препаратов.

В дальнейшем работа по разработке и составлению 
ОФС и ФС на препараты крови человека будет продол-
жена с целью обеспечения надлежащего уровня их стан-
дартизации, соответствующего требованиям мировых 
стандартов.

Таблица 3 

ПЕРЕЧЕНЬ  ФАРМАКОПЕЙНЫХ СТАТЕЙ НА СУБСТАНЦИЮ  И ПРЕПАРАТЫ КРОВИ ЧЕЛОВЕКА 
№ п/п Наименование фармакопейных статей Примечание

1 Плазма человека для фракционирования Взамен ФС 42-0091-02
2 Альбумин человека Взамен ФС 42-122-04
3 Фактор свертывания крови VII человека Вводится впервые
4 Фактор Виллебранда Вводится впервые
5 Фактор свертывания крови VIII человека Вводится впервые
6 Фактор свертывания крови IX человека Вводится впервые
7 Иммуноглобулин человека нормальный Взамен ФС 42-3198-95
8 Иммуноглобулин человека нормальный для внутривенного введения Взамен ФС 42-3159-95
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Актуальные вопросы оценки качества препаратов 
в лекарственной  форме «таблетки»

Е.Л. Ковалева, О.А.Матвеева, Е.Е. Колганова, М.М.Миронова
Федеральное государственное бюджетное учреждение 

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

Резюме: Рассмотрены основные направления совершенствования подходов к оценке качества препаратов в лекарствен-
ной форме «таблетки» по показателям «Подлинность», «Растворение», «Распадаемость», «Родственные примеси», «Остаточ-
ные органические растворители», «Количественное определение». Проведен сравнительный анализ требований ведущих зару-
бежных фармакопей, материалов ВОЗ и национальных требований по стандартизации таблеток. Обсуждены вопросы, связан-
ные с классификацией препаратов, используемой терминологией в наименованиях выделяемых групп таблеток, различием в 
выборе методов анализа, подходах к оценке показателей, использовании стандартных образцов. Проведенный анализ позво-
ляет определить национальные требования к качеству таблеток, что особенно важно в связи с предстоящей работой по подго-
товке фармакопейных статей на лекарственные препараты для Государственной фармакопеи РФ.

Ключевые слова: лекарственные препараты; таблетки; качество; примеси; растворение; распадаемость; органические рас-
творители.
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Abstract: The article reviews major ways of streamlining approaches to testing the following quality parameters of drugs presented in 
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Число основных лекарственных форм, которые на-
ходятся в обращении в настоящее время на россий-
ском рынке, составляет более 40 [1]. Самая большая 
группа среди них − препараты в лекарственной форме  
«таблетки». 

Таблетки – твердая дозированная лекарственная 
форма, обычно получаемая прессованием порошков 
или гранул, содержащих одно или более действующих 
веществ с добавлением или без вспомогательных ве-
ществ. 

Требования к препаратам в лекарственной форме 
«таблетки» приведены в ведущих фармакопеях, однако 
частные статьи на препараты включены не везде [2–4].

Методология ведущих зарубежных фармакопей в 
формировании стандартов, регламентирующих каче-
ство таблеток, имеет существенные различия.

Процесс гармонизации фармакопеи Японии, Аме-
риканской и Европейской фармакопей, начатый 25 лет 
назад, осуществляется медленно.

В настоящее время Всемирная организация здраво-
охранения (ВОЗ) инициировала разработку правил по 
надлежащей фармакопейной практике (GPhP),  целью 

которых является создание унифицированных стандар-
тов качества, в том числе на лекарственные формы [5]. 
Работа над документом – на завершающем этапе.

В РФ требования к оценке качества таблеток бы-
ли определены в ГФ XI, (статья «Таблетки»), ОФС 42-
0003-04 «Растворение», общих фармакопейных статьях 
ГФ XII изд., ОСТ 91500.05.001-00 «Стандарты качества 
лекарственных средств. Основные положения», Руко-
водстве по экспертизе лекарственных средств (глава 
«Правила составления, изложения и оформления нор-
мативной документации на препараты в лекарственной 
форме «таблетки») [3, 4, 6–8]. В мае 2015 г. утратил си-
лу приказ Минздрава РФ от 1 ноября 2001 г № 388 «О 
государственных стандартах качества лекарственных 
средств, то есть действие ОСТ 91500.05.001-00 прекра-
щено [9].

В настоящее время для ГФ XIII подготовлены про-
екты ОФС, в том числе, регламентирующие требования 
к стандартизации препаратов, в лекарственной форме 
«таблетки» [10]:

1.	 Таблетки
2.	 Растворение для твердых дозированных форм
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3.	 Распадаемость таблеток и капсул
4.	 Прочность таблеток на раздавливание
5.	 Истираемость таблеток
6.	 Остаточные органические растворители
7.	 Однородность дозирования (утверждена)
8.	 Однородность массы дозированных лекарствен-

ных форм
9.	 Микробиологическая чистота
10.	  Потеря в массе при высушивании (утверждена)
11.	  Определение воды (утверждена)
12.	  Распадаемость суппозиториев и вагинальных 

таблеток
Наличие или отсутствие оболочки, скорость и ха-

рактер высвобождения действующего вещества, способ 
применения, путь введения, способ получения таблеток 
определяют их классификационное разделение.

По наличию оболочки выделяют таблетки, покры-
тые оболочкой, и покрытые пленочной оболочкой. По 
скорости и характеру  высвобождения определяют та-
блетки с обычным и модифицированным высвобожде-
нием; среди таблеток с модифицированным высвобож-
дением − таблетки кишечнорастворимые (отсрочен-
ное высвобождение), таблетки с пролонгированным 
высвобождением (замедленное непрерывное высво-
бождение), таблетки с пульсирующим высвобождени-
ем и др. По способу получения выделяют таблетки-
лиофилизат.

По способу применения и пути введения класси-
фицированы: таблетки растворимые, диспергируемые, 
шипучие, таблетки вагинальные и т.д.

Классификация таблеток неразрывно связана с не-
обходимостью стандартизации терминологии, исполь-
зуемой в наименовании для каждой из выделенных 
групп.

По поручению первого Заместителя Министра 
здравоохранения Российской Федерации от 16 марта 
2015 г. № 36 подготовлен проект «Перечня наимено-
ваний лекарственных форм», в котором приведены ре-
комендуемые наименования лекарственных форм, де-
финиции для каждого указанного наименования, даны 
пояснения относительно способа формирования наи-

менования лекарственной формы. В Перечне указаны 
основные наименования выделяемых групп таблеток 
(таблица 1).

В общем случае после основного наименования «та-
блетки» приводится «путь введения», «свойства» и «тех-
нологические признаки»»: например, таблетки кишеч-
норастворимые с пролонгированным высвобождени-
ем покрытые пленочной оболочкой. В наименовании 
лекарственной формы «таблетки» не указывается «для 
приема внутрь».

Анализ всех лекарственных средств (ЛС) проводит-
ся с целью установления подлинности, оценки чисто-
ты и контроля содержания лекарственных веществ. При 
оценке качества препаратов дополнительно включают-
ся испытания по характерным для данной лекарствен-
ной формы показателям.

Нами обобщены и сформулированы требования к 
стандартам качества препаратов в лекарственной фор-
ме «таблетки». 

Перечень разделов нормативной документации на 
препараты в лекарственной форме «таблетки» включает: 

1.	 Состав.
2.	 Описание.
3.	 Подлинность.
4.	 Однородность массы.
5.	 Определение вспомогательных веществ.
6.	 Распадаемость и/или Растворение.
7.	 Родственные примеси.
8.	 Дисперсность суспензии.
9.	 Потеря в массе при высушивании или Вода.
10.	 Остаточные органические растворители.
11.	 Микробиологическая чистота.
12.	 Однородность дозирования.
13.	 Количественное определение.
14.	 Упаковка.
15.	 Маркировка.
16.	 Транспортирование.
17.	 Хранение.
18.	 Срок годности.
Разделы 1–4, 6, 7, 11, 13–15, 17, 18 являются обяза-

тельными.
Таблица 1

ТЕРМИНЫ НАИМЕНОВАНИЙ ЛЕКАРСТВЕННОЙ ФОРМЫ  
ДЛЯ ТАБЛЕТИРОВАННЫХ ПРЕПАРАТОВ  

(проект «Перечень наименований и определений лекарственных форм»)
таблетки таблетки жевательные
таблетки вагинальные таблетки защечные
таблетки вагинальные шипучие таблетки защечные мукоадгезивные
таблетки внутриматочные таблетки кишечнорастворимые
таблетки, диспергируемые в полости рта таблетки кишечнорастворимые с пролонгированным высвобождением
таблетки диспергируемые таблетки-лиофилизат
таблетки для имплантации таблетки подъязычные
таблетки для ингаляций таблетки, покрытые оболочкой

таблетки для приготовления…
<…> капель… (см. раздел «Капли»)
<…> раствора… (см. раздел «Раствор»)
<…> суспензии…(см. раздел «Суспензии»)

таблетки, покрытые пленочной оболочкой
таблетки растворимые
таблетки с модифицированным высвобождением
таблетки с пролонгированным высвобождением

таблетки для рассасывания таблетки шипучие
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Включение остальных разделов зависит от приро-
ды действующего вещества, специфики лекарственной 
формы, дозировки, способа применения, технологии 
получения.

Показатели «Прочность на истирание» и «Прочность 
таблеток на раздавливание» относят к технологическим 
и не требуется их включение в нормативную документа-
цию, но в материалах досье должны быть представлены 
соответствующие данные. 

Установление подлинности относится к универ-
сальным испытаниям для всех лекарственных препара-
тов (ЛП). В проекте правил ВОЗ по надлежащей фарма-
копейной практике указано, что раздел «Подлинность» 
должен включать как минимум две процедуры для иден-
тификации действующего вещества в ЛП. Одного ис-
пытания может быть достаточно, только если использу-
емый метод является высокоспецифичным (например, 
ИК-спектроскопия).

Британская фармакопея (БФ) также рекомендует со-
хранять преемственность, используя для идентифика-
ции в ЛП те же методы, что и в субстанции, если это воз-
можно [11].

Практически половина монографий на таблетки в 
БФ и около трети монографий в Американской фарма-
копее (АФ) [12] включают метод ИК-спектроскопии. 
В БФ при использовании ИК-спектроскопии преду-
смотрено сравнение со стандартными рисунками ИК-
спектров, в АФ – со спектрами фармакопейных стан-
дартных образцов (СО) (USP RS), полученными в ходе 
анализа.

К основным методам установления подлинности 
следует также отнести хроматографические методы. В 
АФ ВЭЖХ является приоритетным хроматографиче-
ским методом идентификации. Для установления под-
линности в БФ, наряду с ВЭЖХ, в равной мере исполь-
зуется метод ТСХ, нередко в комбинации с ВЭЖХ.

В БФ и АФ идентификацию также проводят с ис-
пользованием УФ-спектрофотометрии, при этом в БФ 
спектры оцениваются по положению максимумов и ми-
нимумов или соотношению оптических плотностей 
при определенных длинах волн, а в АФ сопоставляют-
ся спектры стандартного и испытуемого растворов (та-
блица 2).

В Руководстве по экспертизе ЛС отмечается, что 
для установления подлинности действующего веще-
ства рекомендуется сочетание физико-химических 

методов: хроматографии (ВЭЖХ, ТСХ, ГХ), абсорб-
ционной спектрофотометрии, ИК-спектроскопии и 
химических методов анализа. При применении ИК-
спектроскопии возможно использовать как стандарт-
ные образцы, так и рисунки стандартных ИК спектров. 
Для УФ-спектрофотометрии допускается сравнивать 
УФ спектры испытуемого и стандартного растворов, а 
также проводить оценку по положению максимумов, 
минимумов испытуемого раствора или же оценивать 
отношение оптических плотностей при определенных 
длинах волн (таблица 2).

Испытания на растворение и распадаемость являют-
ся характерными для лекарственной формы «таблетки».

Тест «Растворение» предназначен для определения 
количества действующего вещества, которое за опре-
деленный промежуток времени в указанных условиях 
должно высвобождаться в среду растворения.

Ведущими зарубежными фармакопеями требова-
ния к проведению испытания гармонизированы. Дей-
ствующая  до настоящего времени в РФ ОФС 42-0003-
04 «Растворение» и проект ОФС «Растворение твердых 
дозированных форм» для ГФ XIII соответствуют меж-
дународным фармакопейным требованиям. Испыта-
ние является трехэтапным. На первом этапе оцени-
ваются результаты, полученные в каждой из 6 табле-
ток. Нормирование предусматривает учет величины Q 
в процентах от заявленного содержания действующе-
го вещества. Если одно из значений не соответствует 
норме, испытание проводится на следующих 6 таблет-
ках, при этом если для второго этапа также отмечает-
ся несоответствие нормам, то на третьем этапе прове-
ряют 12 таблеток. Оценивают результаты, полученные 
по 24 таблеткам.

В монографиях АФ для ЛП, содержащих действую-
щее вещество с низкой растворимостью и/или низкой 
проницаемостью в желудочно-кишечном тракте, или 
ЛП с модифицированным высвобождением приводят-
ся несколько методик  теста «Растворения» (до 5–6 ме-
тодик), поскольку такие ЛП могут иметь разные усло-
вия растворения.

В последние годы все большее применение в меди-
цинской практике находят комбинированные ЛП, со-
держащие два и более действующих веществ. Для мно-
гокомпонентных ЛП АФ предусматривает испытание 
для каждого действующего вещества. ОФС 42-0003-04 
«Растворение» и проект ОФС для ГФ XIII допускают 

Таблица 2

ОЦЕНКА РЕЗУЛЬТАТОВ ПРИ УСТАНОВЛЕНИИ ПОДЛИННОСТИ ДЕЙСТВУЮЩИХ ВЕЩЕСТВ В ЛП 
МЕТОДАМИ ИК-СПЕКТРОСКОПИИ И УФ-СПЕКТРОФОТОМЕТРИИ

Метод Способ оценки результатов
Зарубеж-
ные фар-
макопеи

Нормативные
 документы в РФ

ИК-спектроскопия Сравнение ИК спектра испытуемого образца со спектром 
СО

АФ

Руководство  
по экспертизе ЛС

Сравнение ИК-спектра испытуемого образца со стандарт-
ным ИК спектром

БФ

УФ-спектрофотометрия Сравнение спектров испытуемого раствора и раствора СО АФ
Указывают положение всех максимумов, минимумов при 
их наличии в указанной области или оценивают отноше-
ние оптических плотностей при определенных длинах 
волн

БФ
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проводить испытание по наименее растворимому дей-
ствующему веществу.  

Испытание на распадаемость проводится с це-
лью определения способности таблетки распадать-
ся в жидкой среде в определенных условиях в тече-
ние установленного времен.Требования к проведе-
нию испытания в проекте ОФС «Распадаемость табле-
ток и капсул» для ГФ XIII соответствуют гармонизи-
рованной монографии в АФ и ЕФ. Определение рас-
падаемости является двухступенчатым. Для его прове-
дения отбирают 18 таблеток. Сначала проводится ис-
пытание на 6 таблетках, если 1 или 2 таблетки не рас-
пались, проверяют следующие 12 образцов. Толь-
ко для вагинальных (3 таблетки), шипучих таблеток и 
таблеток-лиофилизатов (6 таблеток) определение од-
ноэтапное, при этом все таблетки должны распасться  
(таблица 3).

Показатель «Распадаемость» является обязатель-
ным для таблеток, диспергируемых в полости рта, 
шипучих, растворимых, диспергируемых таблеток, 
таблеток, полученных способом лиофилизации. Для 
шипучих и таблеток-лиофилизатов определение рас-
падаемости проводят в лабораторном стакане, а не на 
приборе. 

Если природа и предполагаемое использование пре-
парата определяют, что тест «Растворение» не является 
подходящим (например, таблетки, содержащие расти-
тельные экстракты, пищеварительные ферменты и т.д.), 
то проводится испытание на распадаемость.

В Руководство по экспертизе ЛС включены крите-
рии, принятые БФ и  руководством ICH (Международ-
ная конференция по гармонизации технических требо-
ваний к регистрации лекарственных препаратов для ис-
пользования у человека) Q6A по спецификациям [13], 
для оценки возможности замены теста «Растворение» 

испытанием на распадаемость. В основу этого подхо-
да положена биофармацевтическая классификацион-
ная теория. Должны одновременно выполняться следу-
ющие условия:

- действующее вещество относится к высоко  раство-
римым;

-  лекарственный  препарат является быстрораство-
римым;

-  установлена взаимосвязь между испытаниями на 
распадаемость и растворение или показано, что опре-
деление распадаемости является более адекватным те-
стом, чем тест «Растворение».

В РФ в ОСТ 42-506-96 «Порядок разработки, со-
гласования и утверждения нормативной документа-
ции на лекарственные средства и лекарственное рас-
тительное сырье» для таблеток раздел «Посторонние 
примеси» был включен как рекомендуемый для про-
ектов фармакопейных статей [14]. Традиционно в РФ 
этот показатель назывался «Посторонние примеси». 
При подготовке ГФ XIII принято решение использо-
вать название «родственные примеси» как более адек-
ватное.

Дискуссионным является вопрос о необходимости 
контроля в ЛП технологических примесей  фармацев-
тической субстанции.

В руководстве ICH QЗВ «Примеси в новых ле-
карственных продуктах» («Impurities in New Drug 
Products») [15], в АФ отмечается, что нет необходи-
мости проверять в готовой лекарственной форме по-
бочные продукты синтеза, уже проконтролированные 
в субстанции до производства препарата. В РФ сейчас 
также нет требования контроля технологических при-
месей в ЛП.

Подход БФ иной: информация о примесях в фар-
мацевтических субстанциях доступна только тем, кто 

Таблица 3

УСЛОВИЯ ПРОВЕДЕНИЯ ИСПЫТАНИЯ НА  РАСПАДАЕМОСТЬ 
ТАБЛЕТОК (ПРОЕКТЫ ОФС ДЛЯ ГФ XIII)

Наименование  
лекарственной формы

Количество  
образцов  

для испытания

Использование прибора 
для определения

Температурные 
условия, °С

Время  
распадаемости

Таблетки без оболочки 6 +12 + 37 ± 2 ≤ 15 минут
Таблетки,  

покрытые оболочкой 6 +12 + 37 ± 2 ≤ 30 минут

Таблетки растворимые 6 +12 + 15 - 25 ≤ 3 минут
Таблетки диспергируемые 6 +12 + 15 - 25  ≤ 3 минуты
Таблетки диспергируемые 

в полости рта 6 +12 + 15 - 25 ≤ 3 минуты

Таблетки для применения 
в полости рта 6 +12 + 37 ± 2 °С Приводят в частной статье. 

Таблетки  
кишечнорастворимые,  

покрытые 
оболочкой

6 +12 + 37 ± 2 

Не должны распадаться в 
кислой среде как минимум в 

течение 1 часа 
В буферном растворе ≤ 1 час

Шипучие таблетки 6 Лабораторный стакан 15 - 25 ≤ 5 минуты
Таблетки-лиофилизат 6 Лабораторный стакан 15 - 25 ≤ 3 минуты
Таблетки вагинальные 3 + 36,5 ± 0,5 ≤ 30 минут
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знает детально свойства исходного активного компо-
нента. Для аналитика, который имеет дело только с го-
товой лекарственной формой, профиль примесей, об-
условленных синтезом действующего вещества, явля-
ется средством оценки фармакопейного качества суб-
станции, которая была использована. Поэтому такие 
тесты включены в монографии БФ на лекарственные 
препараты.

В проекте правил ВОЗ по надлежащей фармакопей-
ной практике предлагается компромиссный вариант: 
если примеси синтеза субстанции токсичны или они 
обнаруживаются в ЛП на уровне, превышающем пре-
дел для неспецифицируемых  примесей, то они должны 
контролироваться в ЛП.

Контроль органических примесей осуществляется, 
как правило, хроматографическими методами. Предпо-
чтительнее использование метода ВЭЖХ.

Согласно Руководству ICH QЗВ методология оцен-
ки содержания продуктов распада в готовой лекарствен-
ной форме основывается на максимальной суточной до-
зе, которую получает пациент, принимающий препарат. 
Этот подход рекомендуется использовать всем разработ-
чикам ЛП.

Все более широкое применение комбинированных 
ЛП и включение их в фармакопеи обуславливает не-
обходимость определения методических подходов к 
оценке примесных продуктов действующих веществ. 
Анализ двухкомпонентных препаратов  в лекарствен-
ной форме «таблетки», включенных в БФ и АФ, по-
казал, что используются разные способы оценки при-
месей в двухкомпонентных препаратах. Выделяются 
следующие группы препаратов, в которых предусмо-
трено:

1.  Определение идентифицированных и неиденти-
фицированных примесей каждого из действующих ве-
ществ.

2. Определение идентифицированных примесей для 
каждого из действующих веществ и неидентифициро-
ванных – только по одному действующему веществу.

3. Определение только идентифицированных приме-
сей каждого действующего вещества.

4.  Определение идентифицированных  и неиденти-
фицированных примесей примесей для одного действу-
ющего вещества, для другого действующего вещества 
определяют только неидентифицированные примеси.

5. Определение примесей только одного из действу-
ющих веществ. 

Всего в АФ включено 42 монографии на таблет-
ки, содержащие два действующих вещества, в которых 
предусмотрено определение примесей, в БФ –22, при-
чем около 40 % монографий в той и другой фармакопе-
ях предусматривают контроль примесей только одного 
действующего вещества

АФ пересматривает статью <1086> «Примеси в ле-
карственных веществах и лекарственных препаратах» 
(«Impurities in Drug Substances and Drug Products»). В 
проекте указано, что в препаратах, содержащих не-
сколько действующих веществ, целесообразно содер-
жание неидентифицированных продуктов деструк-
ции оценивать по действующему веществу, присут-
ствующему в более высокой дозе [16]. При этом в 
действующих монографиях АФ используются раз-
личные способы оценки, а в монографии на Losartan 
potassium and Hydrochlorothiazide Tablets способы 

оценки отличаются для разных дозировок: для до-
зировок 50 +12,5 мг и 100 + 25 мг неидентифици-
рованные примеси оцениваются относительно ло-
зартана калия, а для 100 + 12,5 мг – относительно  
гидрохлоротиазида.

Поскольку в фармакопеях описано небольшое ко-
личество комбинированных препаратов (65 моногра-
фий на все лекарственные формы в АФ и 52 – в БФ) и 
методические подходы к оценке примесей действую-
щих веществ различные, производители дженериков, 
не имея руководящих указаний, также используют в 
нормативной документации все возможные спосо-
бы оценки примесей, в результате чего становится за-
труднительным проводить сопоставление ЛП по про-
филю примесей. Этот вопрос требует методического 
обоснования, и мы работаем в соответствующем на-
правлении.

Органические растворители могут использовать-
ся при производстве таблеток в составе смеси для гра-
нулирования или  при нанесении пленочной оболоч-
ки таблетки. В этом случае в нормативной докумен-
тации должен быть предусмотрен контроль остаточ-
ных количеств растворителей. Пределы допустимого 
содержания остаточных количеств органических рас-
творителей определены ОФС 42-0057-07 «Остаточные 
органические растворители» ГФ XII. Растворители 1 
и 2 классов токсичности должны быть идентифици-
рованы и количественно определены. Для этих целей 
обычно используется метод ГХ. Для растворителей 3 
класса, если величина потери в массе при высушива-
нии не превышает 0,5 %, количественное определение  
не вводится. 

Международным подходом предусматривается 
оценка риска, исходя из возможности  наличия оста-
точных количеств органических растворителей в дей-
ствующем и вспомогательных веществах [2]. Если со-
держание остаточных количеств органических рас-
творителей в действующем или  вспомогательном ве-
ществах превышает установленные фармакопеей пре-
дельно допустимые значения, должна быть прове-
дена расчетным способом оценка риска возможно-
сти превышения содержания остаточных органиче-
ских растворителей в таблетке.  Если расчетное зна-
чение в ЛП превышает установленные пределы, те-
стирование ЛП должно подтвердить снижение со-
держания органических растворителей в процессе  
производства.

Установление предела содержания органического 
растворителя в таблетке должно быть основано на вели-
чине предельно допустимой суточной дозы растворите-
ля и  максимальной суточной дозы препарата, указан-
ной в инструкции по медицинскому применению.

Проведенный анализ показал, что в АФ основным 
методом оценки содержания действующего вещества в 
таблетках  является ВЭЖХ. Существенно реже опреде-
ление проводится методом спектрофотометрии (в срав-
нении со СО) и еще реже используется титриметрия. В 
БФ методы ВЭЖХ и спектрофотометрии востребова-
ны в равной степени. При контроле спектрофотометри-
ческим методом в БФ содержание действующего веще-
ства рассчитывается, как правило, по величине удельно-
го показателя поглощения. 

В Руководстве по экспертизе ЛС, АФ, проекте пра-
вил ВОЗ для определения содержания действующих ве-
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ществ рекомендуется использование  специфичного, 
показывающего стабильность препарата метода. Как 
правило, это метод ВЭЖХ.

В проекте правил ВОЗ по надлежащей фармако-
пейной практике, в БФ указано, что следует стремить-
ся к тому, чтобы методика количественного опреде-
ления в лекарственной форме соответствовала мето-
дике, используемой в субстанции. На практике это не 
всегда возможно. ВОЗ  рекомендовано применение 
в первую очередь метода ВЭЖХ для количественно-
го определения в ЛП. Но в ЕФ все еще значительную 
часть составляют монографии на субстанции с объ-
емным методом количественного определения. Так-
же могут возникать трудности с трансфером методи-
ки из субстанции в ЛП, поскольку различные вспомо-
гательные вещества в ЛП могут влиять на проведение 
анализа, так что сквозная стандартизация – это зада-
ча на перспективу.

Определение содержания вспомогательных веществ. 
В ГФ XI был предусмотрен контроль содержания таль-

ка в таблетках. Это, в первую очередь, было связано с ка-
чеством талька, используемого в отечественной фарма-
цевтической отрасли.

Тальк, полисорбат-80, стеариновая кислота, стеара-
ты кальция и магния, аэросил могут замедлять скорость 
распадаемости таблетки и растворение действующего 
вещества, поэтому их содержание в таблетках ограничи-
вается ( содержание талька ≤ 3%, аэросила ≤10%, сте-
ариновой кислоты, кальция и магния стеаратов, поли-
сорбата-80 – не более 1%).

Некоторые фирмы вводят в состав таблеток кон-
серванты. Включение консервантов в состав табле-
ток требует надлежащего обоснования. Если ЛП 
длительного применения, то контроль консервантов 
обязателен.

Таким образом, определены основные направления 
совершенствования подходов к оценке качества препа-
ратов в лекарственной форме «таблетки», что особен-
но актуально ввиду планируемой подготовки проектов 
фармакопейных статей на препараты для ГФ РФ.
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Фармакоэкономика спастических форм  
детского церебрального паралича

Р.И. Ягудина1, А.Ю. Куликов1, Н.И.Королева1, Д.Т. Угрехелидзе2
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Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова,  
Москва, Россия

Резюме: Детский церебральный паралич (ДЦП) – одно из наиболее распространённых и социально-значимых невроло-
гических заболеваний, влияющих как на различные аспекты физического и психического развития детей с самого рождения, 
так и на этапы их личностного становления и дальнейшей адаптации в социуме. В последние годы в Российской Федерации 
отмечается рост детской неврологической инвалидности, первое место в ее структуре занимает детский церебральный пара-
лич. Учитывая пожизненное течение данного заболевания, оно приобретает огромное как медицинское, так и социально-
экономическое значение. В частности, необходимо использовать наиболее рациональные (как с точки зрения эффективности 
и безопасности, так и с точки зрения затрат) для сложившихся условий технологии здравоохранения. Наиболее подходящим 
для решения этих задач инструментом является фармакоэкономический анализ. При этом проведение данного вида исследо-
ваний в области ДЦП, равно как и в любой другой нозологии, сопряжено с необходимостью учета определённых особенностей 
на этапах планирования и реализации исследования. В данной статье авторами были выделены особенности методики прове-
дения фармакоэкономического анализа в рамках оценки технологий здравоохранения в области ДЦП.

Ключевые слова: спастичность; детский церебральный паралич; фармакоэкономический анализ; моделирование; анализ 
затрат; анализ эффективности; критерии эффективности; анализ «влияния на бюджет»; оценка технологий здравоохранения. 
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PHARMACOECONOMICS OF SPASTIC CEREBRAL PALSY
R.I. Yagudina1, A.U. Kulikov1, N.I.Korolеva1, D.T.Ugrekhelidze2

1Federal State Budgetary Institution «Scientific Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products» 
of the Ministry of Health of the Russian Federation, 127051, Moscow, Russia 

2Department of organization of medicines provision and pharmacoeconomics, 
I.M. Sechenov First Moscow State Medical University, 117418, Moscow, Russia

Abstract: Cerebral palsy (CP) is one of the most widespread and socially significant neurological diseases that affect both various aspects 
of physical and psychoverbal development of children since birth and stages of their personal development and adaptation in society. Over 
the last years there has been an increase in the number of children with disabilities in Russia, and it should be noted that CP ranks first 
among neurological disabilities in children. Given the lifetime course of this disease, CP acquires a huge medical and socioeconomic 
relevance. In particular, it is necessary to use the most efficient medical technologies (from the point of view of both efficacy, safety 
and costs). Pharmacoeconomic analysis is the most suitable tool for solving these tasks. However, when performing pharmacoeconomic 
analysis in the field of cerebral palsy, as well as in any other disease area, it is obligatory to take into account certain peculiarities at the 
planning and implementation stages. The authors of the article have identified specific features of pharmacoeconomic analysis methods 
based on assessment of health technologies related to cerebral palsy.

Key words: spasticity; cerebral palsy; pharmacoeconomic analysis; modeling; cost analysis; efficiency analysis; efficiency criteria; 
budget impact analysis; health technologies assessment.

Bibliographic description: Yagudina RI, Kulikov AU, Korolеva NI, Ugrekhelidze DT. Pharmacoeconomics of spastic cerebral palsy. 
Scientific Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products Bulletin 2015; (3): 60–64.

Детский церебральный паралич (ДЦП), был впервые 
описан в 1843 году английским ортопедом Вильямом 
Джоном Литтлем. Учёный предположил, что имеется 
связь между нарушениями течения беременности, пато-
логией родов, недоношенностью, асфиксией новорож-
денных и развитием ортопедических нарушений с фор-
мированием пареза, спастичности в ногах и эквинус-
ной деформации стоп. Современная трактовка терми-
на «ДЦП» была предложена M. Bax с соавт. в 2005 году. 
Согласно ей, ДЦП – это термин, объединяющий группу 
стабильных нарушений развития моторики и поддержа-
ния позы, которые приводят к ограничению функцио-

нальной активности и двигательным нарушениям, обу-
словленным непрогрессирующим повреждением и/или 
аномалией развивающегося головного мозга у плода или 
новорожденного ребёнка. При ДЦП двигательная пато-
логия часто сочетается с нарушениями чувствительно-
сти и перцепции, когнитивными и коммуникативными 
дисфункциями, нарушениями речи и развития ребенка, 
симптоматической эпилепсией [1].

Несмотря на успехи современной медицины, совер-
шенствование методов родовспоможения и выхажи-
вания новорожденных, частота развития ДЦП остает-
ся примерно одинаковой и составляет, по данным раз-
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ных авторов, 2,0-3,6 случая на 1000 живых новорожден-
ных. ДЦП по-прежнему является основной причиной 
детской неврологической инвалидности в мире [1]. Сре-
ди недоношенных детей частота ДЦП выше и составля-
ет около 1%. У новорожденных с массой тела менее 1500 
г распространенность ДЦП увеличивается до 5–15%, а 
при экстремально низкой массе тела – до 25–30%. Мно-
гоплодная беременность повышает риск развития ДЦП: 
частота болезни при одноплодной беременности состав-
ляет 0,2%, при двойне – 1,5%, при тройне – 8,0%, при 
четырехплодной беременности – 43%. Тем не менее, 
в течение последних 20 лет параллельно с ростом чис-
ла детей, родившихся от многоплодных беременностей 
с низкой и экстремальной низкой массой тела, наблю-
дается тенденция к снижению частоты развития ДЦП в 
данной популяции. В Российской Федерации распро-
странённость зарегистрированных случаев ДЦП состав-
ляет 2,2–3,3 случая на 1000 новорожденных [1].

По данным Министерства здравоохранения в 2012 
году в Российской Федерации проживает 74  532 боль-
ных детским церебральным параличом [7]. Согласно 
международным данным, частота спастических форм 
ДЦП составляет 75%. Таким образом, авторы заключи-
ли, что число спастическими формами ДЦП в Россий-
ской Федерации составляет 55 899 человек. 

К базисной терапии спастических форм ДЦП соглас-
но Европейскому консенсусу детских неврологов отно-
сится: проведение физиотерапии, применение миоре-
лаксантов центрального действия, проведение гипсова-
ния и применение препаратов ботулинического токси-
на типа А [2]. Своевременная целенаправленная коррек-
ция мышечного тонуса способствует изменению паттер-
на ходьбы, вертикализации и опороспособности ниж-
них конечностей, овладению новыми навыками движе-
ния и существенному улучшению качества жизни паци-
ентов [2, 6].

Высокая стоимость комплексной терапии больных 
ДЦП и социальная значимость данного заболевания об-
уславливает необходимость сравнительного фармакоэ-
кономического анализа применения различных видов 
терапии спастических форм ДЦП с целью снижения за-
трат бюджета здравоохранения и оптимизации имею-
щихся схем лечения.

В соответствии с вступившем в силу Постановлени-
ем Правительства РФ № 871 от 28 августа 2014 года «Об 
утверждении правил формирования перечней лекар-
ственных препаратов для медицинского применения и 
минимального ассортимента лекарственных препара-
тов, необходимых для оказания медицинской помощи» 
фармакоэкономический анализ является неотъемле-
мой частью предложения по включению лекарственно-
го препарата в перечень жизненно-необходимых и важ-
нейших лекарственных препаратов, перечень дорого-
стоящих лекарственных препаратов, и перечень лекар-
ственных препаратов для обеспечения отдельных кате-
горий граждан, что обуславливает определённые требо-
вания к процессу его проведения.

В целом, процесс фармакоэкономического анализа 
состоит из ряда этапов:

•	 поиск и выделение исследуемой проблемы, фор-
мулировка гипотезы исследования;

•	 определение альтернатив для сравнения;
•	 выбор конкретных методик фармакоэкономи-

ческого анализа: анализ «стоимости болезни», 

анализ «минимизации затрат», анализ «затраты-
эффективность», анализ «затраты-полезность», 
анализ «влияния на бюджет»;

•	 анализ эффективности: выбор критерия эффек-
тивности, проведение необходимых расчетов;

•	 анализ затрат: выделение учитываемых разделов 
затрат, проведение необходимых расчетов;

•	 реализация выбранного ранее метода фармакоэ-
кономического анализа;

•	 анализ чувствительности;
•	 интерпретация результатов и формулировка вы-

водов [3, 5].
В настоящей статье авторы предлагают рассмотреть 

ряд наиболее важных особенностей, которые, по их мне-
нию, должны быть учтены при проведении фармакоэко-
номического анализа лекарственных средств (техноло-
гий здравоохранения), используемых в терапии спасти-
ческих форм детского церебрального паралича. 

 ОСОБЕННОСТИ АНАЛИЗА ЭФФЕКТИВНОСТИ 
ЛС, ИСПОЛЬЗУЕМЫХ В ЛЕЧЕНИИ 

СПАСТИЧЕСКИХ ФОРМ ДЦП
Наиболее важным этапом анализа эффективности 

является тщательный информационный поиск с ис-
пользованием определенных критериев отбора клини-
ческих исследований. Авторы предлагают следующий 
набор критериев, необходимых для корректного сопо-
ставления клинических результатов:

•	 Возраст больных от 2 до 14 лет
•	 Отсутствие контрактур в спастических мышцах 

нижних конечностей
•	 Пациенты ранее не переносили хирургические 

операции на исследуемых мышцах
•	 Пациенты не принимали миорелаксанты цен-

трального действия при терапии БТА, не полу-
чали блокаду фенолом и этанолом 

•	 БТА вводился в одни и те же мышцы  
•	 Эквинусная установка: m.Gastrocnemius, m. 

Soleus
•	 Эквиноварусная установка: m. Gastrocnemius, m. 

Soleus, Тibialis posterior
•	 На начало исследования степень спастичности в 

исследуемых мышцах выше 2 баллов по модифи-
цированной шкале Эшфорта

•	 Пациенты могли передвигаться самостоятельно 
или с использованием ходунков

В ходе анализа эффективности терапии спастиче-
ских форм ДЦП необходимо рассматривать функцио-
нальные критерии эффективности, такие как снижение 
мышечного тонуса по модифицированной шкале Эш-
форта (Modified Ashworth Scale), изменение глобальных 
моторных функций по шкале GMFM-88, а также кри-
терий, наиболее важный с точки зрения формирования 
бюджетов здравоохранения – доля пациентов, избежав-
ших хирургических вмешательств на конец цикла тера-
пии.

Согласно клиническим рекомендациям модифици-
рованная шкала Эшфорта является наиболее широко 
используемым методом оценки мышечного тонуса у па-
циентов с неврологическими расстройствами в настоя-
щее время. Преимуществами использования описыва-
емой шкалы являются надежность, простота обработки 
результатов, корреляция со шкалами инвалидизации. 
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Для оценки мышечного тонуса врач медленно пассив-
но сгибает или разгибает конечность пациента в опре-
деленном сегменте и оценивает степень сопротивления 
мышцы данному растяжению в баллах по MAS.

Модифицированная шкала Эшфорта является наи-
более часто используемым способом оценки мышечно-
го тонуса, по мнению многих специалистов, так она обе-
спечивает наиболее корректное сравнение степени спа-
стичности при различных схемах терапии [16].

Для оценки изменения глобальных моторных функ-
ций к концу 4 месяца использовались международные 
рандомизированные исследования с данными по шкале 
измерения больших моторных функций c 88 пунктами 
оценки – GMFM-88 (Gross Motor Function Measure-88). 
Шкала была создана группой специалистов «Центра ис-
следования детской инвалидности» Канадского универ-
ситета МакМастер и являются международным стандар-
том оценки моторных навыков пациентов с ДЦП, пред-
ставляющих собой детальный список из 88 заданий, 
объединённых в крупные блоки: перемещение в поло-
жении лёжа, сидя, ползание, ходьба, бег и прыжки. Вла-
дение ребенком каждым навыком оценивается по четы-
рехбалльной системе:

0 – отсутствие попытки выполнения задания,
1 – попытка выполнения задания;
2 – частичное выполнение задания;
3 – полное выполнение задания.
Полученные баллы суммируются, и по специальной 

формуле рассчитывается количественный показатель 
моторного развития. Часто в клинических исследовани-
ях указывается изменение по целевому блоку, которое 
может выражаться в процентах от максимального значе-
ния. Одним из вариантов предоставления данных явля-
ются значения улучшения в блоке «Ходьба» в процент-
ном соотношении на 4 месяц терапии [11].

Формирование контрактур и деформаций конечно-
стей у детей с ДЦП нередко вызывает необходимость в 
хирургической коррекции. В долгосрочной перспективе 
операции у детей старшего возраста с ДЦП имеют мень-
ший риск рецидивов по сравнению с операциями, про-
ведёнными в младшем детском возрасте. В связи с этим 
особую важность представляет влияние терапии ботули-
ническим токсином на вероятность снижения частоты 
проведения ортопедических операций или на возмож-
ность переноса на более поздний период за счет сниже-
ния спастичности  и предупреждения контрактур [15, 
16]. Для данной цели необходимо проводить непрямое 
сравнение по оценке доли пациентов, избежавших хи-
рургических операций. 

Базовым критерием эффективности должна слу-
жить доля пациентов, избежавших хирургических вме-

шательств на конец цикла терапии, так как помимо сво-
ей клинической важности, данный критерий эффектив-
ности является наиболее подходящим с точки зрения 
фармакоэкономического анализа, позволяя просчитать 
влияние снижения частоты операций на бюджет здраво-
охранения.

ОСОБЕННОСТИ АНАЛИЗА ЗАТРАТ ЛС, 
ИСПОЛЬЗУЕМЫХ В ЛЕЧЕНИИ СПАСТИЧЕСКИХ 

ФОРМ ДЦП
Согласно классической методологии фармакоэконо-

мического анализа в процессе исследования могут учи-
тываться медицинские и немедицинские затраты, в рам-
ках последних, в свою очередь, могут учитываться пря-
мые и непрямые затраты. 

Под медицинскими затратами объединяются затра-
ты на обследование, лабораторную диагностику, меди-
цинские процедуры, затраты на ортопедические опера-
ции, пребывание в стационаре, а также на лекарствен-
ные препараты.  

При проведении фармакоэкономического анали-
за спастических форм детского церебрального парали-
ча необходимо учитывать прямые и непрямые затраты: 
•	 Прямые затраты:

•	 Затраты на коррекцию побочных эффектов 
•	 Затраты на стационарную медицинскую помощь 

согласно стандартам
•	 Затраты на амбулаторно-поликлиническую ме-

дицинскую помощь согласно стандартам 
•	 Затраты на санаторно-курортную медицинскую 

помощь
•	 Затраты на проведение этапного гипсования
•	 Затраты на ортопедические операции

•	 Непрямые затраты:
•	 Пенсии по инвалидности
•	 Пособие по уходу за детьми-инвалидами
Особое внимание следует обратить на расчет затрат 

на проведение ортопедических операций, необходимых 
при прогрессировании спастики у детей, так как имен-
но данная категория затрат является самый крупной для 
бюджета здравоохранения.  

Затраты на ортопедические операции следует рас-
считывать исходя из Постановления Правительства 
РФ от 28 ноября 2014 г. №1273 «О программе госу-
дарственных гарантий бесплатного оказания граж-
данам медицинской помощи на 2015 год и на плано-
вый период 2016 и 2017 годов». Методологически вер-
ным будет положить в основу расчета затрат на орто-
педические операции, вмешательства взятые из кли-
нических исследований по анализу эффективности. 
К ним относят  стандартные одноуровневые ортопе-

Таблица 1 

МОДИФИЦИРОВАННАЯ ШКАЛА ЭШФОРТА
Баллы Изменения

0 Нет повышения мышечного тонуса
1 Незначительное повышение тонуса в виде незначительного сопротивления в конце движения

1 + Незначительное повышение мышечного тонуса, которое проявляется минимальным сопротивлением (напря-
жением) мышцы при совершении оставшегося (менее половины) объема движения

2 Заметное увеличение мышечного тонуса (практически по всему объему движения), но движение производит-
ся легко

3 Значительное повышение мышечного тонуса, пассивные движения затруднены
4 Грубые нарушения мышечного тонуса, затрудняющие ходьбу или выполнение элементарных действий
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дические вмешательства (удлинение Ахиллова сухо-
жилия) и многоуровневые одномоментные ортопеди-
ческие операции. Последние включали вмешатель-
ства на мягких тканях (удлинение m.psoas, удлине-
ние длинной и короткой приводящей мышцы и меди-
ального подколенного сухожилия, пересадка дисталь-
ного сухожилия m. Rectus femoris; удлинение пероне-
альных мышц, удлинение Ахиллова сухожилия, удли-
нение tibialis posterior, перемещение tibialis anterior; и 
удлинение flexor halluces, longus и abductor halluces), а 
также вмешательства на костях (ацетабулопластику, 
деротационно-варизирующую остеотомию бедренной 
кости, деторсионные остеотомии бедренной кости или 
костей голени, удлинение пяточной кости, подтаран-
ный или трехсуставной артродез стопы). Следует отме-
тить, что частота проведения многоуровневых одномо-
ментных ортопедических операций в Российской Фе-
дерации значительно ниже по сравнению с западны-
ми системами здравоохранения, в связи с этим необхо-
димо учитывать мнения отечественных специалистов о 
более низкой частоте проведения многоуровневых од-
номоментных вмешательств.

В структуру затрат в нормативах финансовых затрат 
на единицу объема предоставления высокотехнологиче-
ской медицинской помощи входят:

•	 Стоимость операции
•	 Затраты на анестезиологическое пособие
•	 Стоимость госпитализации
•	 Расходы на заработную плату и начисления на 

оплату труда 
•	 Расходы на приобретение лекарственных 

средств, расходных материалов, 
•	 продуктов питания, мягкого инвентаря, меди-

цинского инструментария, реактивов и химика-
тов

•	 Расходы на оплату стоимости лабораторных и 
инструментальных исследований, проводимых в 
других учреждениях (при отсутствии в медицин-
ской организации лаборатории и диагностиче-
ского оборудования)

•	 Расходы на организацию питания (при отсут-
ствии организованного питания в медицинской 
организации)

•	 Расходы на оплату услуг связи, транспортных 
услуг, коммунальных услуг, работ и услуг по со-
держанию имущества

•	 Расходы на арендную плату за пользование иму-
ществом, оплату программного обеспечения и 
прочих услуг

•	 Социальное обеспечение работников медицин-
ских организаций, установленное законодатель-
ством Российской Федерации

•	 Расходы на приобретение основных средств 
(оборудование, производственный и хозяй-
ственный инвентарь) стоимостью до ста тысяч 
рублей за единицу [25].

Расчет стандартных ортопедических операций был 
проведен согласно разделу «Устранение дефектов и де-
формаций методом кожной и сухожильно-мышечной 
пластики» Программы государственных гарантий, сум-
ма затрат составила 164 112 руб. на единицу объема вы-
сокотехнологичной медицинской помощи. Для много-
уровневых одномоментных операций были учтены за-
траты на такие виды вмешательств, как корригирую-

щие остеотомии костей нижних конечностей (112  515 
руб.) и реконструктивно-пластические хирургические 
вмешательства на костях стопы, с использованием ау-
то- и аллотрансплантатов, имплантатов, остеозамеща-
ющих материалов, металлоконструкций (164  112 руб.) 
и устранение дефектов и деформаций методом кожной 
и сухожильно-мышечной пластики, костной ауто- и ал-
лопластики с использованием наружных и внутренних 
фиксаторов (164  112 руб.) Всего, затраты на одномо-
ментные многоуровневые операции составили 440  739 
руб. [7].

ПРИМЕР: ФАРМАКОЭКОНОМИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ 
ТЕРАПИИ СПАСТИЧЕСКИХ ФОРМ ДЦП

В качестве объектов анализа используем схему тера-
пии препарат А, обладающий определенной клиниче-
ской эффективностью, в сочетании со стандартной те-
рапией и схема лечения со стандартной терапией в от-
дельности. Построенная в результате исследования мо-
дель в формате Microsoft Excel 2013 позволяет проводить 
как на федеральном, так и на региональном уровне ком-
пьютерное моделирование клинико-экономических по-
следствий принятых решений в области выбора лекар-
ственных средств для лечения ДЦП с помощью совре-
менных методов фармакоэкономического анализа, а 
также строить прогноз расходов бюджета в течение 4 ме-
сяцев, 1  года и 2 лет, используя при этом достоверные 
эпидемиологические и клинические данные. 

Анализ эффективности осуществлялся исходя из ре-
зультатов рандомизированных клинических исследова-
ний. При этом оценка эффективности производилась 
по критерию снижения доли пациентов, нуждающихся 
в проведении ортопедических операций.

В результате проведенного анализа «влияния на бюд-
жет» установлено, что использование схемы препарат 
А+стандартная терапия на 2 год терапии обеспечит эко-
номию в 7 332 696 500 руб. по сравнению со стандартной 
терапией при расчетах на всю популяцию. При расче-
тах на 1 человека за тот же временной период экономия 
по сравнению со стандартной терапией составит 131 178 
руб. [7].

С точки зрения фармакоэкономического анализа те-
рапия препаратом А в сочетании со стандартной терапи-
ей позволяет снизить вероятность проведения хирурги-
ческих вмешательств или перенести их на более поздний 
срок, позволяет снизить степень спастичности и обеспе-
чивает улучшение больших моторных функций у боль-
ных со спастическими формами ДЦП при снижении за-
трат по сравнению со стандартной терапией.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Высокая стоимость комплексной терапии больных 

ДЦП и социальная значимость данного заболевания 
обуславливает необходимость фармакоэкономическо-
го анализа применения различных видов терапии спа-
стических форм ДЦП с целью снижения затрат бюдже-
та здравоохранения и оптимизации имеющихся схем ле-
чения. Учитывая данные факторы, проведение фарма-
коэкономического анализа терапии спастических форм 
ДЦП является важным инструментом принятия реше-
ний по выбору приоритетных направлений финансиро-
вания. При этом следует отметить определённые осо-
бенности в процессе планирования и проведения фар-
макоэкономического анализа.
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