
 

Регуляторные исследования
и экспертиза лекарственных средств

Регуляторные 
исследования 
и экспертиза 
лекарственных 
средств

ISSN 3034-3062 (Print)
ISSN 3034-3453 (Online)

ГЛАВНАЯ ТЕМА
Разработка лекарственных средств: от идеи до применения w

w
w

.v
ed

om
os

tin
ce

sm
p.

ru

Re
gu

la
to

ry
 re

se
ar

ch
 a

nd
 m

ed
ic

in
e 

ev
al

ua
tio

n
То

м
  1

5,
	

№
  2

 
Vo

l. 
15

, 	
N

o.
 2

20
25

Ре
гу

ля
то

рн
ы

е 
ис

сл
ед

ов
ан

ия
 и

 э
кс

пе
рт

из
а 

ле
ка

рс
тв

ен
ны

х 
ср

ед
ст

в 
	

№
2 

(2
02

5)



QR-гид: документы в мгновенном доступе

Нормативно-правовые документы

Рекомендация Коллегии Евразийской экономической комиссии от 27.12.2022 № 49 
«О Руководстве по составлению документации по химическому и фармацевтическому 
качеству для исследуемых лекарственных средств, применяемых в клинических ис-
следованиях»

Решение Совета Евразийской 
экономической комиссии 
от 03.11.2016 №  89 «Об утверж-
дении Правил проведения иссле-
дований биологических лекар-
ственных средств Евразийского 
экономического союза»

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

Решение Совета Евразийской 
экономической комиссии 
от 03.11.2016 №  81 «Об утверж-
дении Правил надлежащей лабо-
раторной практики Евразийского 
экономического союза в сфере об-
ращения лекарственных средств»

Решение Совета Евразийской 
экономической комиссии 
от 03.11.2016 №  77 «Об утверж-
дении Правил надлежащей 
производственной практики 
Евразийского экономического со-
юза»

Решение Коллегии Евразийской 
экономической комиссии 
от 26.11.2019 № 202 «Об утверж-
дении Руководства по докли-
ническим исследованиям без-
опасности в целях проведения 
клинических исследований и ре-
гистрации лекарственных препа-
ратов»

Решение Совета Евразийской 
экономической комиссии 
от 03.11.2016 № 79 «Об утверж-
дении Правил надлежащей кли-
нической практики Евразийского 
экономического союза»

Рекомендация Коллегии 
Евразийской экономической ко-
миссии от 22.12.2020 №  26 «О 
Руководстве по разработке и про-
изводству активных фармацевти-
ческих субстанций»

Решение Коллегии Евразийской 
экономической комиссии  
от 11.08.2020 №  100 «О Фарма­
копее Евразийского экономиче-
ского союза»

Решение Коллегии Евразийской 
экономической комиссии 
от 04.10.2022 № 138 «Об утверж-
дении Требований к проведению 
исследований (испытаний) лекар-
ственных средств в части оценки 
и контроля содержания приме-
сей»

Решение Коллегии Евразийской 
экономической комиссии 
от 07.09.2018 № 151 «Об утверж-
дении Руководства по состав-
лению нормативного документа 
по качеству лекарственного пре-
парата»

Расширенный перечень нормативных документов в области регулирования экспертизы 
и регистрации лекарственных средств представлен на сайте ФГБУ «НЦЭСМП» 

Минздрава России https://www.regmed.ru/activity/normativnye-pravovye-akty-ls/

Научные издания 
ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава России

Руководство по экспертизе лекарственных средств. В 3-х томах. / 
Под редакцией В.В. Косенко. Том 1. Экспертиза отдельных групп  
лекарственных средств. – М.: Типография Миттель Пресс, 2025. – 
432 с.
Руководство содержит рекомендации по формированию про-
грамм разработки лекарственных препаратов. Создано на основе 
комплексного анализа методических подходов к экспертизе ле-
карственных средств с целью оценки их качества, эффективно-
сти и безопасности и включает в себя обобщенные сведения по 
доклиническим и клиническим исследованиям отдельных групп 
лекарственных препаратов для лечения распространенных и со-
циально значимых заболеваний, а также методические рекомен-
дации по оценке безопасности лекарственных средств. 
Прозрачность включенных в руководство требований поможет в 
работе при выведении на рынок новых лекарственных препара-
тов, а также при подготовке регистрационных досье. 

Содержание
ГЛАВА I. Доклиническая оценка безопасности лекарственных препаратов при изменении лекарственной 
формы и пути введения
ГЛАВА II. Доклинические исследования безопасности при разработке лекарственных препаратов для детей
ГЛАВА III. Клиническая разработка лекарственных препаратов, применяемых для лечения анкилозирующего 
спондилита
ГЛАВА IV. Клиническая разработка лекарственных препаратов, применяемых для лечения коронарного  
синдрома
ГЛАВА V. Клиническая разработка лекарственных препаратов, применяемых для лечения сахарного диабета
ГЛАВА VI. Клиническая разработка лекарственных препаратов, применяемых для лечения алкоголизма
ГЛАВА VII. Клиническая разработка лекарственных препаратов, применяемых для лечения хронического  
вирусного гепатита С
ГЛАВА VIII. Клиническая разработка лекарственных препаратов для лечения синдрома раздраженного  
кишечника
ГЛАВА IX. Клиническая разработка лекарственных препаратов, применяемых для лечения ожирения
ГЛАВА X. Клиническая разработка лекарственных препаратов, применяемых для лечения генерализованного 
тревожного расстройства
ГЛАВА XI. Клиническая разработка лекарственных препаратов, применяемых для лечения и профилактики 
гриппа
ГЛАВА XII. Клиническая разработка лекарственных препаратов, применяемых для лечения ревматоидного 
артрита
ГЛАВА XIII. Клиническая разработка лекарственных препаратов, применяемых для лечения онкологических 
заболеваний
ГЛАВА XIV. Клиническая разработка лекарственных препаратов, применяемых для лечения инфекционных 
заболеваний

Подробная информация о книге представлена на сайте: 
https://www.regmed.ru/editions/publications/rukovodstvo-po-ekspertize-lekarstvennykh-sredstv-t1-2025/

Готовятся к печати:
Том 2. Экспертиза биологических лекарственных препаратов
Том 3. Экспертиза качества и безопасность лекарственных средств

http://docs.eaeunion.org/docs/ru-ru/01411954/cncd_21112016_89
http://docs.eaeunion.org/docs/ru-ru/01411954/cncd_21112016_89
http://docs.eaeunion.org/docs/ru-ru/01411954/cncd_21112016_89
http://docs.eaeunion.org/docs/ru-ru/01411954/cncd_21112016_89
http://docs.eaeunion.org/docs/ru-ru/01411954/cncd_21112016_89
http://docs.eaeunion.org/docs/ru-ru/01411954/cncd_21112016_89
http://docs.eaeunion.org/docs/ru-ru/01411954/cncd_21112016_89
https://www.regmed.ru/activity/normativnye-pravovye-akty-ls/
https://www.regmed.ru/editions/publications/rukovodstvo-po-ekspertize-lekarstvennykh-sredstv-t1-2025/


Уважаемые читатели!

Разработка лекарственных средств  — ключе-
вой аспект развития фармацевтической отрасли. 
Внедрение в медицинскую практику новых препа-
ратов может значительно повысить качество жизни 
пациентов, делая возможным лечение заболеваний, 
которые ранее считались неизлечимыми или сложны-
ми в терапии. 

Процесс создания лекарственных средств пред-
ставляет собой многогранную систематическую дея-
тельность, включающую несколько ключевых этапов: 
фундаментальные исследования, синтез новых моле-

кул, доклинические исследования, клинические исследования, регистрацию и по-
следующую коммерциализацию фармацевтического продукта. 

Данный выпуск журнала посвящен актуальным вопросам, возникающим 
на разных стадиях создания лекарственного препарата, в том числе стратегиям оп-
тимизации менеджмента фармацевтической разработки Quality-by-Design, выбора 
мишени для определения действующего вещества, разработки систем доставки ак-
тивного вещества с использованием инновационных материалов, решению вопро-
сов, возникающих при подборе состава вспомогательных веществ препарата, тех-
нологии конкретной лекарственной формы. 

Мы надеемся, что материалы этого выпуска помогут оценить важность 
комплексного подхода к разработке лекарственных препаратов и будут полезны 
разработчикам лекарственных средств при поиске и создании новых фармацевти-
ческих продуктов. 

Искренне ваша, 
главный редактор

Косенко 
Валентина Владимировна
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Современная фармацевтическая отрасль стоит на пороге «цифрового ренессан-
са», где искусственный интеллект (ИИ) и наука дополняют друг друга. Примене-
ние биоинформатики, машинного обучения и ИИ открывает новые возможности 
для оптимизации всех этапов жизненного цикла лекарственных средств и сокра-
щения временных и финансовых затрат на разработку лекарственного препа-
рата. Значительный вклад в разработку инновационных медицинских продуктов 
вносит сотрудничество с академическими учреждениями, которые аккумули-
руют всю инфраструктуру фундаментальных исследований, что способствует 
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Людмила ЩЕРБАКОВА: 
«Жизнь определяется решениями, которые 
мы принимаем»

Lyudmila SHCHERBAKOVA: 
“Our lives are shaped by the decisions we make”

Петр РОДИОНОВ: 
«Для достижения национальных целей в сфере 
лекарственной безопасности и реализации стратегии 
инновационного развития страны необходима 
последовательная поддержка государства»

Pyotr RODIONOV: 
“Consistent support from the government is required 
to achieve the national goals in pharmaceutical 
security and implement the strategy of innovation-
driven development in Russia”
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сокращению сроков исследований и разработки лекарственных средств. В рам-
ках выбора направления поиска биологических мишеней, на которые будет 
направлено воздействие медицинского продукта, немаловажно следовать век-
тору национальных проектов, который нацелен на развитие технологического су-
веренитета в производстве лекарственных средств, биомедицинских клеточных 
продуктов, продуктов тканевой инженерии и медицинских изделий. Данная пуб-
ликация представляет собой парное интервью руководителей фармкомпаний: 
Людмилы Ивановны Щербаковой, президента группы компаний «Велфарм-Групп», 
и Петра Петровича Родионова, генерального директора ООО «Герофарм», в кото-
ром исследуются ключевые технологические тренды, формирующие современ-
ный ландшафт отрасли, и рассматриваются текущие тенденции и перспективы 
фармацевтических разработок, в том числе с применением ИИ.

Ключевые слова: разработка лекарственных средств; фармацевтическое производство; инновационные 
препараты; искусственный интеллект
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Pharmaceutical Innovations:  
Artificial Intelligence and Scientific 
Cooperation as the Certain Future 
for the Pharmaceutical Industry
1	Velpharm Group, 
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Russian Federation

2	 GEROPHARM, 
15/2B Chapaev St., St Petersburg 197046, Russian Federation
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Today, the pharmaceutical industry is on the cusp of a “digital renaissance”, where 
artificial intelligence (AI) and science complement each other. The use of bioin-
formatics, machine learning, and AI unlocks new opportunities for optimising all 
stages of the medicinal product lifecycle and reducing the time and costs of drug 
development. Engaging in joint initiatives with academic institutions, which have 
consolidated the infrastructure for fundamental research, contributes significantly 
to the development of innovative medicinal products and shortens the research 
and development timelines. For drug developers selecting a direction for biological 
target identification, it is of importance to follow the vectors of national projects, 
which aim to foster technological sovereignty in the manufacturing of pharmaceuti
cals, advanced therapy medicinal products, and medical devices. This publication is 
a paired interview with Lyudmila I. Shcherbakova, President of Velpharm Group, and 
Pyotr P. Rodionov, General Director of GEROPHARM. In this interview, they analyse 
key technology trends shaping the landscape of the pharmaceutical industry and 
discuss current trends and prospects in drug development, such as the use of AI.

Keywords: pharmaceutical development; pharmaceutical manufacturing; innovative medicinal products; artificial 
intelligence

For citation: Shcherbakova L.I., Rodionov P.P. Pharmaceutical innovations: Artificial intelligence and scientific 
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 – Уважаемые коллеги, какие ключевые техно-
логические тренды сегодня определяют буду-
щее разработки лекарственных препаратов?

Л.И.  Щербакова: В научно-производственном 
комплексе «Велфарм-Групп», которым я руково-
жу, создан мощный центр исследований и раз-
работок. Мощный как по своему профессио-
нальному составу специалистов, численность 
которых составляет более 100 человек, так 
и по оснащенности контрольно-аналитическим 
оборудованием. В его состав входят также три 
опытно-промышленных участка, где отрабаты-
ваются все детали технологического процесса 
для последующего трансфера продукта в про-
мышленный контур.

Среди основных векторов в разработке лекар-
ственных препаратов я бы выделила следующие.

Во-первых, достижение высокого уровня селек-
тивности воздействия препарата на профиль-
ную мишень с обеспечением терапевтической 
эффективности и снижения уровня токсично-
сти. Область низких концентраций и дозиро-
вок  — отдельная задача для химика-технолога, 
особенно в рамках разработки твердых лекар-
ственных форм, например пульмонологических 
и гормональных препаратов. Для достижения 
требуемого распределения, то есть однород-
ности дозирования или однородности дозиро-
ванных единиц в случаях низких и сверхнизких 
дозировок, требуется применение эффективных 
технологий и специального оборудования: раз-
личных смесителей для смешения в высокоско-
ростных миксерах-грануляторах и аппаратах 
кипящего слоя, смесителей для сухого смеше-
ния в биновом и V-образном исполнении, а так-
же других аппаратов и механизмов.

Во-вторых, обеспечение в ходе фармацевтиче-
ской разработки повышенного уровня биодо-
ступности активного вещества, находящегося 
в твердом состоянии в смеси со вспомогательны-
ми веществами. Это часто необходимо при раз-
работке лекарственных препаратов таргетного 
действия, многие из которых характеризуются 
низкой растворимостью и ограниченной про-
ницаемостью (например, многие цитостатики). 
Достижение требуемых характеристик возмож-
но лишь с применением современных техноло-
гий в данной области, таких как экструзия массы, 
подготовка смесей с использованием распыли-
тельных сушилок и компактирования.

В-третьих, создание лекарственных форм 
пролонгированного действия, позволяю-
щих поддерживать терапевтический эффект 

при однократном применении препарата 
в неделю, в месяц и даже более длительный 
период. При разработке таких препаратов 
мы сталкиваемся с дополнительными требо-
ваниями  — для производства, например, про-
лонгированных инъекционных лекарственных 
препаратов в виде микросфер или подкожных 
имплантов необходимо обеспечить полное 
соблюдение асептических условий произ-
водства, так как финишная стерилизация 
или радиационное или гамма-облучение не-
применимы. Производство таких препаратов 
осуществляется в специализированных изоля-
торах с полной инфраструктурой (вода, газы, 
канализация, очищенный воздух).

 – Насколько активно применяются в вашей 
работе биоинформатика, машинное обучение 
и искусственный интеллект?

П.П.  Родионов: Создание нового лекарственно-
го средства от идеи до массового производства 
занимает более 10 лет. Современные техноло-
гии позволяют не только ускорить этот процесс 
на 20–30%, снизить затраты на разработку пре-
парата, но и повысить вероятность успешного 
прохождения исследований.

Искусственный интеллект применяется нами 
на всех этапах создания лекарственного сред-
ства. В первую очередь это касается ранней раз-
работки и in silico доклинических исследований. 
На этом этапе используется последовательная 
работа двух алгоритмов: первый генерирует 
от 1 до 10 млн соединений, второй их анализиру-
ет и определяет наиболее перспективный набор 
молекул-кандидатов. В дальнейшем эти 40–50 
отобранных соединений синтезируются сотруд-
никами лабораторий для прохождения in vitro 
тестов. В части фармацевтической разработки 
мы применяем машинное обучение и матема-
тическое моделирование для оптимизации па-
раметров технологического процесса и масшта-
бирования. В клинических исследованиях 
искусственный интеллект позволяет подобрать 
оптимальное количество пациентов, первую дозу 
и схему введения препарата, высчитывая необхо-
димое время для доказательства эффективности 
и безопасности будущего лекарственного сред-
ства. Так, например, в одном из наших клиниче-
ских исследований нам удалось сократить время 
лечения пациентов вдвое — с 50 до 24 недель.

В совокупности применение искусственного ин-
теллекта, начиная с ранней разработки и закан-
чивая клиническими исследованиями, позволя-
ет выводить в обращение препараты, скажем, 
не за 10, а за 7 лет.
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 – Какую роль в инновационном процессе играет 
фундаментальная наука? Как выстраивается со-
трудничество с академическими институтами?

Л.И.  Щербакова: Современная фармация — одна 
из наиболее быстро развивающихся отраслей. 
Ежегодно выявляются новые молекулы, совер-
шенствуются способы доставки активных ве-
ществ в клетки, обновляются стандарты терапии. 
Большой вклад в развитие фармотрасли, без-
условно, вносят академические институты. 
В современных реалиях научные лаборатории 
на базе академических институтов стали осозна-
вать свою роль не только в развитии фундамен-
тальной науки, но и в прикладных науках и коо-
перации с промышленными предприятиями.

В настоящее время группа компаний «Велфарм-
Групп» реализует программы сотрудничества 
с несколькими крупными образовательными 
учреждениями в России: Московским государ-
ственным университетом им. М.В.  Ломоносова, 
Российским химико-технологическим универси-
тетом им. Д.И.  Менделеева, Пятигорским медико-
фармацевтическим институтом и др. Мы не толь-
ко предоставляем будущему поколению ученых 
и инженеров площадку для практики и стажиро-
вок, но и выполняем совместные научно-иссле-
довательские работы. Лаборатории университе-
тов часто обладают уникальным оборудованием 
для исследовательских целей, которое мы можем 
использовать для собственных и совместных раз-
работок, а компетенции сотрудников, аспирантов 
и даже студентов последних курсов позволяют 
нам передавать выполнение отдельных работ 
«под ключ» данным университетам.

Мы также держим в поле своего внимания учре-
ждения Федерального медико-биологического 
агентства, на базе которых в настоящее время 
проводятся разработки высокотехнологичных 
лекарственных средств. Эти разработки в даль-
нейшем потребуют промышленного произ-
водства, что непременно приведет данные 
научные организации к сотрудничеству с про-
мышленными предприятиями.

Поэтому мы видим большой потенциал в об-
ласти сотрудничества между промышленными 
предприятиями и научными организациями 
как в сфере совместных разработок, так и в ка-
честве индустриального партнера.

П.П.  Родионов: В инновационном процессе 
фундаментальная наука играет ключевую роль 
с точки зрения изучения патогенеза заболева-
ний, идентификации и валидации новых ми-
шеней. В связи с высокой капиталоемкостью 

и длительностью процесса государство традици-
онно берет на себя проведение фундаменталь-
ных исследований, которые зачастую служат 
основой для разработки новых лекарственных 
препаратов фармацевтическими компаниями.

В настоящее время мы сотрудничаем 
с Дальневосточным федеральным университе-
том, Московским физико-техническим институ-
том и Национальным исследовательским уни-
верситетом ИТМО (в прошлом — Ленинградский 
институт точной механики и оптики). В рамках 
партнерства мы оцениваем их мишени и гото-
вые препараты, анализируем перспективность 
разработки, прохождения клинических иссле-
дований, востребованности на фармацевти-
ческом рынке и, в случае заинтересованности, 
продолжаем разработку лекарственного сред-
ства уже на базе нашей компании.

Особое значение также имеет доступ к уникаль-
ному научному оборудованию академических 
институтов, которое позволяет нам проводить 
как отдельные направления исследований, так 
и фармацевтическую разработку препарата 
в целом.

 – Какие этапы являются самыми сложными 
и затратными в цикле разработки лекарствен-
ного препарата?

Л.И.  Щербакова: В 2010-х годах практически 
100% производства российских лекарственных 
средств осуществлялось с применением импорт-
ных фармацевтических субстанций (в основ-
ном завезенных из Индии и Китая). Поскольку 
большинство из этих лекарственных средств 
представляли собой воспроизведенные препа-
раты, то их разработка заключалась в основном 
в быстром «копировании» лекарственной фор-
мы оригинального препарата и проведении ис-
следований биоэквивалентности.

В настоящее время группа компаний «Велфарм-
Групп» активно участвует в реализации страте-
гии развития фармацевтической промышлен-
ности «Фарма-2030», в основе которой лежит 
производство лекарственных средств по полно-
му циклу. Синтез фармацевтических субстанций 
требует определенного творчества команд-раз-
работчиков, так как одну и ту же химическую 
структуру можно получить различными спосо-
бами, из которых разработчики должны вы-
брать наиболее оптимальный, гарантированно 
обеспечивающий требуемое качество активной 
субстанции не только с точки зрения химиче-
ского состава, но технологически приемлемый 
для производства той или иной лекарственной 
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формы. При этом технология производства 
фармсубстанции должна быть экономически 
оправдана и доступна для масштабирования.

Если мы говорим о биотехнологических про-
дуктах, то на сегодняшний день как в России, 
так и за рубежом реализуются платформенные 
решения для разработки препаратов на осно-
ве биотехнологических белков. Основной вы-
зов для фармацевтической компании в части 
биотехнологических препаратов представляют 
собой клинические исследования. На данный 
момент мы видим вектор развития биотехно-
логии в сторону онкологии, иммуноонкологии, 
орфанных заболеваний. А это высокозатрат-
ные нозологии, требующие, в основном, пожиз-
ненного применения препаратов. Стоимость 
проведения одного клинического исследова-
ния для таких продуктов варьирует по грубым 
оценкам от 100 млн до 1,5 млрд руб. Такую вы-
сокую стоимость определяет главным образом 
цена оригинальных препаратов, требуемых 
для сравнения в клиническом исследовании. 
Таким образом, именно разработка и клиниче-
ские исследования — наиболее затратные этапы 
в процессе вывода на рынок нового лекарствен-
ного препарата, даже если это препарат являет-
ся воспроизведенным или биоаналогом.

Этим во многом объясняются призывы отрасле-
вых фармацевтических ассоциаций к созданию 
института научного консультирования на пред-
варительных этапах фармацевтической разра-
ботки и этапе выбора дизайна исследований, 
поскольку цена ошибки очень велика.

П.П.  Родионов: Важно различать сложные 
и затратные этапы разработки препарата. 
Клинические исследования составляют при-
мерно 80% всех затрат и являются самым про-
должительным этапом создания лекарствен-
ного средства. Если на фармацевтическую 
разработку уходит 1–2  года, то клинические 
испытания могут продолжаться 4–5 лет. В части 
финансовых затрат приведу в пример инноваци-
онный инсулин сверхдлительного действия, ис-
следованием которого занимается наша компа-
ния «Герофарм». Препарат не имеет аналогов 
не только в России, но и в мире. Только в клини-
ческие испытания компания планирует инвести-
ровать более 1 млрд рублей.

Наиболее сложным этапом можно назвать ран-
нюю разработку лекарственного препарата. 
На этой стадии нами активно применяется искус-
ственный интеллект, поэтому требуется команда 
высококвалифицированных IT-специалистов 
с естественно-научным или биологическим об-

разованием, современная техническая инфра-
структура и постоянные инвестиции в обновление 
оборудования. Основная трудность заключается 
в выявлении перспективных молекул, которые 
в дальнейшем смогут успешно пройти клиниче-
ские испытания. Ошибки на начальном этапе мо-
гут привести к значительным потерям времени 
и финансов. Создание препарата и, что особенно 
важно, алгоритма отбора молекул-кандидатов 
станет ключевым фактором, отличающим одну 
инновационную компанию от другой.

 – Как в вашей компании принимаются реше-
ния о выборе направлений для исследований? 
Какие факторы играют ключевую роль?

Л.И.  Щербакова: В миссии нашей компании 
заявлено: «Мы работаем на благо здоровья лю-
дей!» И все наши сотрудники руководствуются 
этим принципом. Говоря о выборе тех или иных 
направлений нашего развития, мы должны по-
нимать, что жизнь определяется решениями, 
которые мы принимаем. Если хотим жить тихо 
и размеренно, то решения одни, а если мы хо-
тим драйва, чтобы блеск в глазах и душа пела, 
то и решения должны быть дерзкими, амбици-
озными и обладать магнетизмом для всего кол-
лектива. Например, наше решение организовать 
производство субстанции гепарина вскрыло, 
говоря высокими словами, полет мысли десят-
ков специалистов. В результате найдены новые, 
в своем роде уникальные, технические и техно-
логические решения, и после 30 лет забвения 
в стране появилось производство своего, отече-
ственного гепарина, и подобных примеров не-
мало. Главное, команда поняла, что все возмож-
но! Сейчас у нас в портфеле десятки активных 
фармсубстанций как из биологического сырья, 
так и химического синтеза. А не за горами и био-
технологический синтез.

Конечно, в выборе направлений своего разви-
тия мы также учитываем векторы, заданные на-
циональными проектами, например проектом 
«Продолжительная и активная жизнь», который 
включает в себя ряд федеральных проектов, 
направленных на борьбу с социально значи-
мыми заболеваниями: сердечно-сосудистыми, 
онкологическими, сахарным диабетом и гепа-
титом С. По всем этим нозологиям в портфеле 
«Велфарм-Групп» уже есть препараты, но ак-
тивно разрабатываются и более современные 
средства, в том числе и на основе собственных 
субстанций.

Мы тесно работаем с департаментом здраво-
охранения Москвы, ведь наш флагманский науч-
но-производственный комплекс расположен 
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в особой экономической зоне «Технополис 
Москва». В рамках офсетных контрактов мы раз-
рабатываем препараты во многих терапевтиче-
ских направлениях, включая пульмонологию, 
иммуноонкологию и другие новые для нас клас-
сы лекарственных средств. И повторно подчерк-
ну, что это разработки полного производствен-
ного цикла.

Хорошим подспорьем в выстраивании процес-
сов разработки лекарственных препаратов и ор-
ганизации их производства могут стать плани-
руемые потребности системы здравоохранения 
в лекарственных препаратах для всех возраст-
ных категорий на среднесрочную и долгосроч-
ную перспективу. Особенная ценность таких 
данных заключается в ориентире на решение 
будущих задач здравоохранения, в том числе 
с учетом возможного возникновения новых за-
болеваний и разработки способов их лечения. 
Подобные прогнозные оценки помогают фар-
мацевтической отрасли более грамотно и точно 
выстроить перспективы развития лекарственно-
го обеспечения отечественной системы здраво-
охранения.

П.П.  Родионов: Процесс принятия решений о вы-
боре направлений для исследований базирует-
ся на комплексной оценке нескольких ключе-
вых факторов. В первую очередь мы исходим 
из стратегии развития компании на ближайшие 
5–10 лет и смотрим, входит ли тот или иной пре-
парат в плоскость наших интересов. Второе  — 
это востребованность на отечественном рынке. 
Мы анализируем, существуют ли незакрытые 
медицинские потребности в стране для данного 
препарата, можем ли мы улучшить его с точки 
зрения эффективности и безопасности и тем 
самым решить ряд проблем здравоохранения. 
Потенциал экспорта и международный спрос 
также являются важными факторами успеха ле-
карственного средства.

 – Петр Петрович, а как вы оцениваете конку-
рентоспособность российских инновационных 
препаратов на глобальном рынке?

П.П.  Родионов: Иностранные производите-
ли десятками лет выстраивали систему инно-
вационного развития, сформировав мощные 
структуры и игроков, которые фактически мо-
нополизировали глобальный рынок. Говоря 
о Российской Федерации, новый виток развития 
отрасли, включая курс на инновации, во многом 
определила стратегия «Фарма-2020». Сегодня 
отечественные производители полного цикла, 
имеющие опыт экспертной деятельности и обла-
дающие современной научно-производственной 

инфраструктурой, способны создавать сложные 
лекарственные препараты, конкурентоспособ-
ные на международной арене. Однако для до-
стижения национальных целей в сфере лекар-
ственной безопасности и реализации стратегии 
инновационного развития страны необходи-
ма последовательная поддержка государства. 
Импортонезависимость и разработка отече-
ственных инновационных лекарственных пре-
паратов — приоритеты стратегии «Фарма-2030», 
которая, на мой взгляд, позволит снять часть 
барьеров и существенно повысить статус отече-
ственных препаратов на глобальном рынке.

 – Какие шаги необходимо предпринять, чтобы 
повысить уровень трансляционной медицины 
и внедрения научных открытий в фармацевти-
ческое производство?

П.П.  Родионов: Первое, что нужно сделать, — это 
установить четкие, понятные и прозрачные KPI 
для фундаментальной науки. Их цель должна за-
ключаться не только в опубликовании результа-
тов научных исследований, но и в их трансляции 
в промышленное производство. Иными словами, 
ключевые показатели эффективности научного 
исследователя должны оцениваться тем, сколь-
ко фундаментальных разработок было успешно 
реализовано.

Второй фактор — стимулирующий. Необходимо, 
чтобы ученые получали существенные возна-
граждения за свои достижения. Если они бу-
дут знать, что успешное внедрение разработки 
принесет им солидное вознаграждение, это 
повысит их интерес к разработке инновацион-
ных препаратов, которые действительно бу-
дут востребованы на российском и мировом  
рынках.

Третье  — создание площадок для взаимодей-
ствия между фармацевтической отраслью, госу-
дарственными структурами и представителями 
фундаментальной науки. В настоящее время 
ощущается существенный дефицит пространств, 
где они могли бы вести открытый диалог и фор-
мировать совместные решения. Но именно на та-
ких площадках Министерство здравоохранения 
могло бы делиться информацией о наиболее рас-
пространенных заболеваниях и востребованных 
мишенях с перспективой на 5–10 лет, исследова-
тели — транслировать свои готовые разработки, 
а фармацевтические компании оперативно реа-
гировать и выводить на рынок новые решения.

Уверен, что реализация этих и других шагов поз-
волит нашей стране уже в обозримом будущем 
достичь лекарственного суверенитета.
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ВВЕДЕНИЕ. Применение металлоорганических каркасов (МОК) в качестве си-
стем доставки лекарственных препаратов представляет собой перспективное 
направление исследований в первую очередь благодаря возможности осуще-
ствлять таргетную доставку. За последние несколько лет появилось множество 
работ, связанных с разработкой новых материалов — носителей лекарственных 
средств, интеллектуальные права на которые закреплены путем получения па-
тентов на изобретения.
ЦЕЛЬ. Анализ мировых практик применения металлоорганических каркасов 
в качестве экспериментальных систем доставки лекарств для оценки возмож-
ности их использования в индустрии, а также определения степени готовности 
технологий в данной области для практического применения.
ОБСУЖДЕНИЕ. Проведен патентный поиск по системам доставки лекарствен-
ных средств на базе МОК. В результате поиска сформирована патентная кол-
лекция — 890 патентов. Дальнейшее исследование построено на анализе части 
коллекции, которую составляют действующие патенты  — 442. Представлена 
география патентования и выявлены наиболее активные правообладатели. 
Перечислены лекарственные средства, загружаемые в МОК. Подробно про-
анализировано направление загрузки противоопухолевых агентов, в том числе 
приведены примеры комбинированной терапии. Отдельно представлены при-
меры загрузки пролекарств и биоактивных молекул.
ВЫВОДЫ. Количественный анализ патентов на изобретения, в основном при-
надлежащих образовательным организациям, указывает на отсутствие значи-
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INTRODUCTION. Metal–organic frameworks (MOFs) as novel drug delivery systems 
are a promising area of research, primarily due to their potential for targeted drug 
delivery. Over the past few years, there have been numerous publications on the de-
velopment of novel carriers for drug delivery, and intellectual property rights for 
these carriers have been secured through patents.
AIM. This study aimed to analyse the global practices in the use of MOFs as ex-
perimental drug delivery systems in order to assess the applicability of MOFs in 
the pharmaceutical industry and evaluate the readiness of existing technologies for 
practical application.
DISCUSSION. A comprehensive patent search was conducted to identify MOF-based 
drug delivery systems. As a result, the author formed a collection of 890 patents 
and used 442 patents that were active at the time of the study for further research. 
The author examined the geography of patenting and identified the most active pat-
ent holders of recent years. Furthermore, the research classified medicines loaded 
into MOFs, with an additional detailed analysis of MOF loading with antitumour 
agents as the most developed area. The analysis of antitumour agents considered 
examples of combination therapies using MOFs. In addition, this study characterised 
MOFs loaded with prodrugs and bioactive molecules.
CONCLUSIONS. The patent landscape, dominated by educational institutions, re-
flects a limited amount of preclinical data and a lack of significant commercial 
interest in MOF-based drug delivery systems. Key barriers to the development of 
MOF-based drug delivery systems are the toxicity of materials, the challenges asso-
ciated with biocompatibility and loading efficiency, and the need for clinical trials to 
confirm the safety and effectiveness of MOFs as drug delivery systems.
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ВВЕДЕНИЕ
Разработка и введение в гражданский обо-
рот таргетных систем доставки лекарственных 
средств позволяет расширить арсенал эффек-
тивных и безопасных лекарственных препа-
ратов, достичь снижения негативного влияния 
токсичных действующих веществ на здоровые 
ткани и органы, а также сократить риск систем-
ных побочных эффектов [1].

Использование инновационных систем до-
ставки лекарственных средств актуально 

при создании новых оригинальных препаратов. 
Процент неудач при выборе молекулы в каче-
стве потенциального лекарственного средства 
достаточно велик. Вероятность успеха состав-
ляет всего 13,8%, а по имеющимся прогнозам 
только около 4% из исследуемых биологически 
активных молекул достигнут стадии регистра-
ции1. Благодаря разработкам систем достав-
ки, уменьшающих токсичность лекарственно-
го средства, арсенал последних может быть 
расширен.

ABSTRACT

Valentina V. Ivashchenko  

1	 Косенко ВВ. От разработки до оборота: регуляторные особенности жизненного цикла ЛП. https://gxpnews.net/2024/05/
ot-razrabotki-do-oborota-regulyatornye-osobennosti-zhiznennogo-czikla-lp/
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В последние 10 лет активно разрабатываются 
наноразмерные лекарственные формы (носи-
тели). Ионы металлов или металлические кла-
стеры, связанные с органическими лигандами, 
образуют так называемые металлоорганические 
каркасы (МОК)  — неорганические пористые 
наноматериалы. Выбор металлов и лигандов 
определяет размер и геометрию пор, в которых 
могут быть заключены частицы различных дей-
ствующих веществ [1].

Проекты в области разработки лекарственных 
препаратов на основе МОК включают в себя экс-
периментальные исследования в области коор-
динационной химии (синтез каркаса, изучение 
его физико-химических свойств, исследование 
возможности загрузки действующего вещества 
и кинетики его высвобождения), доклинические 
исследования in  vitro с привлечением специа-
листов в области клеточной биологии, а также 
in vivo, как правило, на мышиных моделях [1].

Цель работы  — оценка возможности использо-
вания МОК как систем доставки лекарственных 
средств в индустрии, а также определение сте-
пени готовности технологий в данной области 
для практического применения.

Задачи работы:
•	 проведение патентного поиска;
•	 анализ тенденций развития области при-

менения МОК в качестве инновационных 
таргетных систем доставки лекарственных 
препаратов;

•	 определение барьеров развития технологий 
разработки МОК.

Методы исследования: библиометрический ана-
лиз, контент-анализ патентных данных по при-
менению МОК для загрузки и доставки лекар-
ственных средств.

Поиск источников литературы для исследова-
ния проводили в базе данных научных публи-
каций ScienceDirect и в базе данных патентных 
документов Orbit. Для определения общей тен-
денции в патентовании МОК взят временной пе-
риод январь 2005 г. — январь 2025 г. Ключевые 
слова для поиска: MOF, MIL, UiO, ZIF, zeolitic 
imidazolate frameworks, metal–organic frame-
work, drug delivery, drug loading, drug carrier. 
В данной работе не рассматривали использова-
ние МОК в качестве средств диагностики (био-
сенсоры), поскольку это является самостоятель-
ной областью исследования.

В качестве фильтров для поиска патентной ли-
тературы использовали индексы международ-
ной патентной классификации: A61P — специфи-

ческая терапевтическая активность химических 
соединений или лекарственных препаратов; 
A61K — лекарства и медикаменты для терапев-
тических, стоматологических или гигиениче-
ских целей.

Для того чтобы аккумулировать данные о суще-
ствующих патентах на системы доставки лекар-
ственных средств, включающие МОК как основ-
ную часть каркаса, был сформирован поисковый 
запрос для патентного программного обеспече-
ния Orbit: ((MOF or (metal_organ+ s frame+) or MIL 
or ZIF or UIO or HKUST) and drug and (delivery or 
carrier)) NOT (multiple organ failure) and (A61K or 
A61P)/IPC. Запрос позволил выявить все патенты 
МОК для медицинского применения.

В качестве критерия для выявления последних 
тенденций использовали временнóе ограни-
чение (2022–2025  гг.) для научных публикаций. 
Для патентной литературы в качестве ограни-
чения использовали сведения о юридическом 
статусе патента (действующие патенты включе-
ны в выборку анализа, недействующие патенты 
были исключены из нее).

ОСНОВНАЯ ЧАСТЬ

Публикационная активность в области 
разработки металлоорганических 
каркасов
Чаще всего для медицинского применения 
используются каркасы типа MIL (Matériaux 
de l’Institut Lavoisier, материалы института 
Лавуазье), в частности MIL-100 (3565 научных 
публикаций за 20 лет), MIL-53 (2290 публикаций) 
и MIL-101 (1812 публикаций), характеризующи-
еся высокой биодоступностью. Отличие между 
MIL-100 и MIL-101 заключается в их металли-
ческом компоненте и пористости, MIL-101 име-
ет более крупные поры и бóльшую площадь 
поверхности, что позволяет загружать больше 
молекул действующего вещества. MIL-101 пре-
восходит MIL-100 по емкости загрузки и контро-
лю высвобождения, но требует оптимизации 
для снижения токсичности. Оба материала пер-
спективны в комбинированной терапии онко-
логических заболеваний и доставке нестероид-
ных противовоспалительных средств. Второй 
распространенный тип каркасов  — ZIF (zeolitic 
imidazolate frameworks, цеолитные имидазо-
латные каркасы), вариаций которого насчиты-
ваются уже десятки (ZIF-8 — 2882 публикаций; 
ZIF-4 — 479 публикаций; ZIF-62 — 303 публика-
ции; ZIF-76 — 129 публикаций; ZIF-65 — 121 пуб-
ликация и т.д.), отличающиеся биосовместимо-
стью и низкой токсичностью, а также высокой 
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химической стабильностью в различных усло-
виях. Свойства каркасов UiO-66 (Universitetet i 
Oslo, Университет Осло) сходны со свойствами 
каркасов указанных выше типов (1617 публика-
ций). Каркасы UiO-66 могут быть использова-
ны как для таргетной доставки лекарственных 
средств, так и в качестве контрастных агентов 
для визуализации в диагностических исследо-
ваниях.

Область фундаментальных исследований МОК 
начала развиваться с начала 2000-х гг., совершив 
резкий подъем в 2017 г. (рис. 1). Данный рывок 
характерен как для области научных исследова-
ний, где за 2 года количество публикаций, выпус-
каемых ежегодно, утроилось, так и для научных 
разработок, где с 2017 г. количество ежегодно 
подаваемых патентов увеличилось вдвое. В ре-
зультате такого всплеска уровень активности 
в 2022–2024 гг. вышел на стабильно высокое 
плато. Важно отметить, что в данном направле-
нии достаточно много действующих патентов, 
а поддержание их в силе указывает на стрем-
ление разработчиков коммерциализировать их.

Поисковый запрос позволил выявить 890 патен-
тов, из которых 442 (50%) действуют на текущий 
момент, 224 (25%) являются заявками на изоб-
ретения и находятся на стадии экспертизы па-
тентного ведомства. Отобранные патенты пред-
ставляют собой итоговую патентную коллекцию 
исследования. Эти данные свидетельствуют 
о значительном количестве патентов, которые 
поддерживаются в силе длительный срок,  — 
50%, что обычно не характерно для междисци-
плинарной области.

Исследованиями МОК для применения в меди- 
цине занимаются по всему миру. Право
обладатели таких патентов в большей степени 
учебные заведения (университеты) и научно-

исследовательские организации. География па-
тентования разработок в этой области достаточ-
но широкая, бóльшая часть правообладателей 
находится в Китае (рис. 2).

Лидером по числу охраняемых на своей террито-
рии патентов на МОК является Китай (379 патен-
тов действуют на его территории — 85% от всех 
патентов, зарегистрированных в Китае) и США 
(288 действующих патентов  — 65% от всех па-
тентов, зарегистрированных в США), третье ме-
сто занимает Европа — 171 действующий патент 
(36,6% от всех патентов, зарегистрированных 
в Европе) (рис. 2). На территории Российской 
Федерации патентов не выявлено.

Лидерство Китая в области разработки МОК до-
стигается путем реализации национальных про-
грамм, ориентированных на формирование тех-
нологической независимости Китая [2]. Большое 
количество патентов указывает на низкий 
уровень заимствования в Китае иностранных 
технологий, эндогенный тип инновационного 
развития, что, в свою очередь, обеспечивает на-
циональную безопасность. Наиболее активны-
ми заявителями патентов на МОК, применяемых 
для доставки лекарственных средств, в период 
2021–2025 гг. являлись образовательные орга-
низации (табл. 1).

США занимают второе место по патентова-
нию МОК как систем доставки лекарственных 
средств, хотя еще в начале 2000-х годов это 
государство обладало полным технологиче-
ским лидерством в области нанотехнологий 
[2]. На территории США уже есть одобренные 
и выпущенные на рынок «нанопрепараты»  — 
в основном фармацевтические субстанции, ра-
нее разрешенные к медицинскому применению, 
например Doxil® (доксорубицин в виде липосо-
мальной формы); паклитаксел в наноразмерной 
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Рис. 1. Публикационная и патентная активность, связанная с исследованиями металлоорганических каркасов как систем 
доставки лекарственных средств

Fig. 1. Publication and patent activity related to studies of metal–organic frameworks as drug delivery systems
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форме, связанной с альбумином (Abraxane®), 
для лечения рака молочной железы, подже-
лудочной железы и немелкоклеточного рака 
легких; иринотекан в липосомальной форме 
(Onivyde®) для лечения рака поджелудочной 
железы и колоректального рака.

Достижения США обусловлены наличием разви-
той инфраструктуры, которая состоит из госу-
дарственных программ и инициатив в области 
нанотехнологий в медицине, а также активно 

действующих исполнительных и координацион-
ных органов — National Nanotechnology Initiative, 
National Nanotechnology Advisory Panel (NNAP), 
нанотехнологических советов при националь-
ных академиях [2].

В результате проведенных исследований 
для некоторых лекарственных средств удалось 
достигнуть стабильного процесса доставки МОК, 
высокой нацеливаемости, способности к контро-
лируемому высвобождению, биосовместимости, 

Рисунок подготовлен автором / The figure is prepared by the author

Рис. 2. Страны первой подачи патентов на изобретения (страны приоритета патентных заявок) по данным о действующих 
патентах и заявках на получение патентов на металлоорганические каркасы как систем доставки лекарственных средств

Fig. 2. First-filing countries (priority countries for patent applications) based on data on active patents and pending patent applications 
for metal–organic frameworks as drug delivery systems

Таблица 1. Университеты Китая с наибольшим числом действующих патентов

Table 1. China universities holding the largest number of active patents 

Организация
Organisation

Количество патентов, ед.
Number of patents, pcs

2021 2022 2023 2024

China Pharmaceutical University – – 1 3

Northeast Forestry University – – 1 3

Northwestern Polytechnical University 1 – – –

People’s Liberation Army Air Force Military Medical University – – – 1

Qufu Normal University – 2 1 1

Hospital of Chongqing Medical University – 1 – –

Shenyang Pharmaceutical University – 2 1 1

Shenzhen University 2 1 – 1

Southwest Jiaotong University – 2 2 –

Zhengzhou University 1 1 1 1
Таблица составлена автором / The table is prepared by the author

Примечание. «–» — патенты не регистрировались
Note. –, patents not registered

1 379
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решена проблема низкой растворимости неко-
торых действующих веществ, а также показа-
ны преимущества комбинированных методов 
терапии рака [3–10]. На сегодняшний день сре-
ди всех патентов на МОК с загруженными ле-
карственными средствами максимальный объем 
(52 действующих патента и 113 заявок на полу-
чение патента) занимают препараты для терапии 
онкологических заболеваний. Для доставки 
действующих веществ других классов МОК ис-
пользуются значительно реже (рис. 3).

В начале 2000-х годов в России также была 
инициирована разработка программ и ини-
циатив в области нанотехнологий, в частно-
сти выпущен Приказ Минобрнауки России 
от 31.01.2008 №  34 «О национальной системе 
мониторинга исследований и разработок в сфе-
ре нанотехнологий» (включающий «Концепцию 
национальной системы мониторинга исследо-
ваний и разработок в сфере нанотехнологий»). 
Регулирование безопасности наноразмерных 
систем доставки лекарственных средств ба-
зируется на общих принципах лабораторной 
практики [11]. В 2021 г. в Российской Федерации 
утвержден ГОСТ 10993-22-2020, который вклю-
чает в себя «Руководство по наноматериалам»2. 
Настоящий стандарт идентичен международно-
му документу ISO/TR 10993-22:20173.

В России усилия в разработке ЛП на основе 
МОК в основном сосредоточены на синтезе 
и исследовании свойств самих МОК. Работы 

в области применения МОК для загрузки дей-
ствующих веществ или таргетной доставке ле-
карственных средств пока не ведутся. Можно 
отметить достижения Университета ИТМО [12],  
ФГБУ «27 Научный центр» Министерства оборо-
ны Российской Федерации [13] и др. Масштабное 
исследование проводилось при участии ученых 
и практиков из ведущих российских университе-
тов Санкт-Петербурга и Москвы, Национального 
медицинского исследовательского центра 
им. В.А. Алмазова и Университета Лотарингии 
(Нанси, Франция). Коллектив синтезировал ме-
таллоорганический каркас на основе кобальта 
и протестировал его на модельных объектах — 
рыбах зебраданио в Национальном научном 
центре морской биологии им. А.В. Жирмунского 
ДВО РАН4. На данный момент времени прове-
дены исследования безопасности самого МОК, 
но не протестированы варианты загрузки ка-
ких-либо действующих веществ и реализация 
их доставки.

Противоопухолевые препараты на основе 
металлоорганических каркасов
Наиболее часто используемыми действующими 
веществами с длительной историей применения 
в системах таргетной доставки на основе МОК, 
показавшими свою эффективность в такой ле-
карственной форме, являются доксорубицин 
и паклитаксел. В последнее время начаты раз-
работки препаратов, содержащих новые актив-
ные вещества:

2	 ГОСТ ISO/TR 10993-22-2020. Межгосударственный стандарт. Изделия медицинские. Оценка биологического действия ме-
дицинских изделий. Часть 22. Руководство по наноматериалам.

3	 ISO/TR 10993-22:2017 Оценка биологического действия медицинских изделий. Часть 22. Руководство по наноматериалам.
4	 Химики разработали новый биосовместимый металлоорганический каркас для медицинских целей. Новости Российской 

академии наук. 12.12.2024. 
	 Новая эра медицины: международные ученые разработали биосовместимые МОК. Поиск. 10.12.2024. 
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Рис. 3. Распределение патентов на лекарственные средства для медицинского применения, загружаемые в металлорганиче-
ские каркасы, по классам лекарственных препаратов

Fig. 3. Patents for medicinal products for human use loaded into metal–organic frameworks, by pharmacological class

https://new.ras.ru/activities/news/khimiki-razrabotali-novyy-biosovmestimyy-metalloorganicheskiy-karkas-dlya-meditsinskikh-tseley/
https://new.ras.ru/activities/news/khimiki-razrabotali-novyy-biosovmestimyy-metalloorganicheskiy-karkas-dlya-meditsinskikh-tseley/
https://poisknews.ru/mediczina/novaya-era-medicziny-mezhdunarodnye-uchenye-razrabotali-biosovmestimye-mok/
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1)  глюкозооксидаза, загруженная в ZIF или UiO 
(восстановление эффективности противоопухо-
левого иммунного ответа) [5, 14, 15];
2)  куркумин как лекарственное средство 
с противовоспалительными и противораковы-
ми свойствами; препарат с использованием 
Mn-содержащего МОК показал высокую ста-
бильность и низкую токсичность (ингибиру-
ющее действие на рост опухоли MDA-MB-231  
in vivo) [16–18];
3)  плюмбагин, получаемый из растения Plumbago 
zeylanica, загруженный в ZIF-8 (повышенное инги-
бирование роста и скорости апоптоза в обрабо-
танных клетках). ZIF-8 также устраняет ограни-
чения плохой растворимости плюмбагина в воде 
и позволяет увеличить длительность воздействия 
препарата в организме [19];
4)  гидроксихлорохин (блокирование аутофа-
гии) [20];
5)  гидрохлорид метформина, загруженный 
в ZIF-8 (ингибитор роста опухолевых клеток) [21];
6)  cорафениб (SOR), загруженный в MIL-100 (Fe) 
(повышение биодоступности, вакцина на базе 
сорафениба «MF(at)-SOR nano» позволяет сни-
зить дозировку сорафениба и тем самым снизить 
побочные эффекты (MF@SOR, где M — мезопо-
ристый кремнезем, легированный марганцем, 
F  — MIL-100 (Fe), SOR  — сорафениб); комплекс 
действующего вещества и системы доставки 
MIL-100 формирует стойкую иммунологическую 
память и позволяет вызвать сильный иммунный 
ответ против рецидива опухоли и метастазиро-
вания) [22];
7)  органическое соединение ARV-771, загружен-
ное в ZIF-8 (фотодинамическая терапия рака мо-
лочной железы), характеризуется хорошей дис-
пергируемостью, однородным размером частиц 
и высокой биосовместимостью; изобретение 
устраняет ограничения существующих фотосен-
сибилизаторов путем использования техноло-
гии «ап-конверсии» для активации фотодинами-
ческой терапии в более глубоких тканях [23];
8)  наночастицы на основе медь-модифициро-
ванного Cu/ZIF-8 доставляют нейтрофильную 
эластазу (ELANE или PPE) и CB-839 (ингибитор 
синтеза глутатиона) в опухоль, где высвобожда-
ют препараты для исчерпания глутатиона (сни-
жения уровня до критического минимума) и уси-
ления образования активных форм кислорода, 
индуцируя гибель раковых клеток [24].

Приведенные в таблице 2 соединения, механиз-
мы их загрузки в МОК, фармакокинетика также 
изучены в доклинических исследованиях на ла-
бораторных животных и описаны в научной ли-
тературе, например МОК могут обеспечивать 

контролируемое высвобождение лекарств, 
что позволяет поддерживать оптимальные кон-
центрации препарата в течение длительного 
времени. Так, 50%-ная загрузка ибупрофена 
в Zn/MOF-74 дает комплекс с быстрой кинети-
кой высвобождения действующего вещества 
[25, 26]. Термо- и pH-чувствительная систе-
ма MOF-303 с Pluronic 127 и желатином может 
быть применена для таргетного высвобождения 
препарата в месте локализации опухоли [27]. 
Следует отметить, что, несмотря на множество 
проведенных доклинических исследований, 
данные о завершенных или длящихся клиниче-
ских исследованиях на сегодняшний день отсут-
ствуют.

Отдельно следует выделить те патенты, 
в которых описана загрузка действующих ве-
ществ, которые ранее не были рассмотрены 
в научных публикациях. Например, загрузка 

Таблица 2. Противоопухолевые средства, загружаемые в ме-
таллоорганические каркасы (МОК)

Table 2. Antitumour agents loaded into metal–organic frameworks 
(MOFs)

Действующие 
вещества

Active substances 

Количество действующих патентов 
с системами доставки МОК за период 

2020–2025 гг.
Number of active patents with MOF 

delivery systems in 2020–2025

Доксорубицин
Doxorubicin 67

Паклитаксел
Paclitaxel 33

Циспластин
Cisplatin 26

5-фторурацил
5-Fluorouracil 17

Гемцитабин
Gemcitabine 15

Оксалипластин
Oxaliplatin 15

Камптотецин
Сamptothecin 12

Иринотекан
Irinotecan 14

Эпирубицин
Epirubicin 14

Метформин
Metformin 8

Берберин
Berberine 6

Летрозол
Letrozole 5

Таблица составлена автором / The table is prepared by the author
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5	 Тарасов Ю. Таргетная терапия — прицельный удар по болезни. Биомолекула. 22.11.2018.

полифиллина  I в МОК (увеличение биодоступ-
ности, повышение терапевтического эффекта, 
снижение токсичности, повышение точности 
доставки и увеличение длительности действия 
(замедление метаболизма)) [28]. Прочие приме-
ры: кризотиниб [29], низкомолекулярный лекар-
ственный препарат EtOMOXIR [30], антибиотик 
дактиномицин  D [31], антитело PD-1 [32, 33], 
байкалин  — флавоноидный гликозид, получа-
емый из растения Scutellaria baicalensis Georgi 
[34], альбендазол — производное бензимидазо-
ла [35] (в научных публикациях обычно встреча-
ется загрузка других производных бензимида-
зола); протопорфирин IX [36]; камптотецин [6], 
ранее были реализованы примеры только с его 
аналогами  — иринотеканом и топотеканом; 
10-гидроксикамптотецин [37].

Рассмотрим один из примеров более подробно. 
Кризотиниб  — ALK-TKI первого поколения, ко-
торый демонстрирует бóльшую эффективность 
по сравнению со стандартной химиотерапией 
у пациентов с раком легких с положительным 
статусом ALK и в настоящее время является 
стандартом лечения в первой линии пациен-
тов с раком легкого с положительным статусом 
ALK. Однако у большинства пациентов, получа-
ющих лечение кризотинибом, в течение 1–2 лет 
развивается резистентность к этому препарату. 
Для устранения лекарственной устойчивости 
опухолей, вызванной аномалией экспрессии 
гена MDR1, белка P-gp и/или АТФ, использу-
ют нанокомпозит HA@ZIF-90@crizotinib@ICG, 
где HA  — гиалуроновая кислота, ICG  — индо-
цианин зеленый, ZIF-90  — митохондриально 
таргетированный каркас. Эксперименты по-
казали, что ZIF-90 разрушается в присутствии 
АТФ из-за конкурентного связывания ионов 
цинка, что обеспечивает высвобождение ле-
карственного средства. ICG, активируемый ла-
зерным облучением при длине волны 808 нм, 
способен генерировать синглетный кислород 
для фотодинамической терапии. В эксперимен-
тах in vitro нанокомпозит продемонстрировал 
способность индуцировать активные формы 
кислорода в клетках, что может помочь преодо-
леть лекарственную устойчивость в опухолевых 
клетках [29].

В результатах патентного поиска можно просле-
дить тенденцию к использованию МОК как ча-
сти системы доставки в комбинации с другими 
формами. Например, пластырь, реализующий 
трансдермальную доставку (массив «микроигл» 
на подложке), где каждая «игла» содержит 
ганцикловир, инкапсулированный в ZIF-8. 

Трансдермальная доставка ганцикловира ре-
шает проблему, связанную с трудностями его 
перорального приема с дальнейшим распреде-
лением по организму (низкая биодоступность 
из-за плохого всасывания в желудочно-кишеч-
ном тракте, что требует высоких доз для дости-
жения терапевтического эффекта; системные 
побочные эффекты, включая миелосупрессию, 
нарушения функции почек и печени, нейроток-
сичность (судороги, головокружение, которые 
усиливаются при длительном применении), а ис-
пользование МОК позволяет осуществить даль-
нейшую таргетную доставку к целевому органу/
ткани [38].

Перспективным направлением разработки 
препаратов с использованием МОК является 
их модификация дополнительными агентами 
для улучшения биосовместимости, что поз-
воляет реализовать таргетную доставку даже 
в самых сложных случаях5. Таким образом, МОК 
можно рассматривать и как систему достав-
ки, и как часть фармацевтической композиции, 
в зависимости от достигаемого терапевтическо-
го эффекта и изменения свойств загружаемого 
агента.

Комбинированная терапия 
с использованием препаратов на основе 
металлоорганических каркасов
Большое значение в доставке противоопу-
холевых агентов имеет возможность реали-
зации комбинированной терапии  — загрузки 
более одного активного агента в МОК. Среди 
действующих патентов, отобранных в патент-
ную коллекцию, к данному сегменту относятся 
54 патента, 38 из которых поданы заявителями 
из Китая. Данное направление является крайне 
важным ввиду того, что на поздних стадиях ле-
чения онкологического заболевания требует-
ся синергетический терапевтический эффект. 
Комбинированная терапия позволяет умень-
шить вероятность развития резистентности 
опухолевых клеток и использовать каждый пре-
парат в оптимальной дозе без непереносимых 
побочных эффектов [39]. Примеры совместно 
действующих веществ, загруженных в металло-
органические каркасы, приведены в таблице 3.

AMB-1, модифицированные оболочкой ZIF-8  
и загруженные ce6, обеспечивают высокую ста-
бильность и предотвращают преждевременное 
высвобождение препарата (до 2 мг/мл действу-
ющего вещества). Высвобождение активного ве-
щества инициируется лазером (с длиной волны 
406–500 нм) или магнитным полем (с индукцией 

https://biomolecula.ru/articles/targetnaia-terapiia-pritselnyi-udar-po-bolezni
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0,12–0,96 мТ). Фотодинамическая активация 
ce6 генерирует синглетный кислород, который 
разрушает опухолевые клетки [39].

Комплексный препарат митоксантрона и гид-
ралазина в массовом соотношении 4:1 прояв-
ляет синергетическое противоопухолевое 
действие, восстанавливая экспрессию белка 
GSDME и индуцируя пироптоз опухолевых кле-
ток. Модификация поверхности каркаса гиа-
луроновой кислотой (HA) обеспечивает актив-
ную целевую доставку лекарств к опухолевым 
клеткам, экспрессирующим рецептор CD44. 
Эксперименты in vitro демонстрируют повышен-
ную цитотоксичность системы по отношению 
к опухолевым клеткам, in vivo наблюдается зна-
чительное снижение роста опухоли [40].

Для оптимальной доставки протопорфирина 
и капецитабина выбран UiO-66, модифицирован-

ный H₃BO₃ с добавлением ионов меди и марган-
ца. При активации ультразвуковым облучением 
протопорфирин генерирует активные формы 
кислорода для уничтожения опухолевых клеток. 
Капецитабин высвобождается через обрати-
мые борные связи в кислой микросреде опухо-
ли, обеспечивая химиотерапевтический эффект, 
не влияя на здоровые клетки. Cu и Mn усили-
вают генерацию активных форм кислорода 
через реакции Фентона, вызывая гибель клеток 
через железозависимый механизм (ферроптоз). 
Фосфолипид полиэтиленгликоля (PEG-2000) уве-
личивает биосовместимость системы доставки 
с загруженным действующим веществом и обес-
печивает накопление в опухоли [41].

Tопотекан (TPT) инкапсулируют в ZIF-8 для  
предотвращения гидролиза лактонного кольца 
в физиологических условиях (pH 7,4) и сохра-
нения его активности. GRTZ  — инъекционный 

Таблица 3. Примеры загрузки двух и более действующих веществ в металлоорганические каркасы

Table 3. Loading of two or more active substances into metal–organic frameworks

Объекты загрузки
Loaded agents

Тип каркаса
Framework type

Номер патента
Patent No.

Правообладатель
Patent holder

Источник
Reference

Топотекан (TPT) и рибофлавин-5-фосфат 
натрия (VB2)
Topotecan (TPT) and riboflavin 5’-phosphate 
sodium (VB2)

ZIF-8 CN118453503 Nantong University (Китай/
China)

[7]

Гидроксикамптотецин (производное 
камптотецина) и 10-гидроксикамптотецин
Hydroxycamptothecin (camptothecin derivative) 
and 10-hydroxycamptothecin

ZIF-8 CN116688156 Foshan Maternal and 
Child Health Care Hospital 
(Китай/China)

[8]

Magnetospirillum magneticum AMB-1  
и фотосенсобилизатор Ce6
Magnetospirillum magneticum AMB-1 and 
photosensitiser Ce6

ZIF-8 CN116271084 Second People’s Hospital of 
Shenzhen (Китай/China)

[39]

Митоксантрон и гидралазин
Mitoxantrone and hydralazine

ZIF-8 CN112891548 Shandong University 
(Китай/China)

[40]

Протопорфирин (PpIX) и капецитабин (CAP)
Protoporphyrin (PpIX) and capecitabine (CAP)

UiO-66 CN119033953 Guangdong Medical 
University (Китай/China)

[41]

HMMo-SAzyme и GOx
HMMo-SAzyme and GOx

ZIF-8 CN116851741 People’s Liberation Army 
Air Force Military Medical 
University (Китай/China)

[42]

CpG олигонуклеотиды фосфата (CpG ODNs) 
и DMXAA (5,6-диметилксантенон-4-ацетат)
Cytosine phosphate guanine oligonucleotides 
(CpG ODNs) and 5,6-dimethylxanthine-4-acetic 
acid (DMXAA)

MOF-801 CN116392604 Shanghai Cancer Institute 
(Китай/China)

[43]

Оксиматрин и астрагалозид
Oxymatrine and astragaloside

Fe-MOF CN115919880 Jiangsu Traditional Chinese 
Medicine Research Institute 
Jiangsu Traditional Chinese 
and Western Medicine 
Combined Hospital (Китай/
China)

[44]

Лонидамин и IR780
Lonidamine and IR780

MIL-101 CN118059262 Jiangxi Science and 
Technology Normal 
University (Китай/China)

[45]

Таблица составлена автором / The table is prepared by the author
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гидрогель, содержащий TPT, инкапсулирован-
ный в ZIF-8, и рибофлавин-5-фосфат натрия. 
Гель формируется in situ в опухоли, что позво-
ляет снизить системное воздействие препарата 
и уменьшить побочные эффекты. Содержание 
TPT в TPT/ZIF-8 составляет 50,29 мас.%. VB2 (ри-
бофлавин-5-фосфат натрия (активная форма ви-
тамина B₂), которую содержит GRTZ) генерирует 
синглетный кислород и гидроксильные радика-
лы (OH) под воздействием ультразвука (интен-
сивность 160 мВт/см2), усиливая противоопухо-
левый эффект. GRTZ эффективно поглощается 
клетками CT26 (клеточная линия рака толстой 
кишки). GRTZ проявляет неньютоновские свой-
ства жидкости с псевдопластичностью, что об-
легчает инъекцию через иглу 0,45G [7].

Таким образом, для интенсификации и повы-
шения эффективности развития обсуждаемого 
направления можно предложить следующие 
решения: расширение панели оцениваемых 
показателей эффективности и безопасности, 
увеличение продолжительности наблюдения 
для выявления отсроченных токсических эф-
фектов. Также следует ввести в программу ис-
следования изучение влияния комплексных 
препаратов, содержащих МОК, на репродуктив-
ную функцию, их эмбриотоксичность, геноток-
сичность и канцерогенность.

Пролекарства на основе 
металлоорганических каркасов
Пролекарства  — это соединения, которые 
при введении в организм превращаются в другие 
соединения (активные соединения), обладающее 
желаемой биологической (например, противо-
опухолевой) активностью [8]. Пролекарства также 
могут использоваться для улучшения фармако-
кинетических свойств ЛП, снижения токсичности 
или повышения селективности действия [46].

Трансформация пролекарства в активное со-
единение может происходить под действием 
ферментов, таких как эстеразы, и/или в особых 
биологических условиях, например при опре-
деленном уровне pH или в присутствии восста-
новителей, имеющихся в физиологической 
среде. В некоторых случаях пролекарство сна-
чала преобразуется в другое пролекарство, 
которое затем (иногда гораздо медленнее) 
трансформируется в активное соединение [46]. 
Пролекарство может обладать более высокой 
биодоступностью и способностью к проникно-
вению в определенные биологические струк-
туры (опухолевые клетки, лизосомы, головной 
мозг или лимфатическую систему) по сравнению 
с конечным соединением, что повышает точность 

таргетной доставки [46]. Кроме того, пролекар-
ство может увеличивать растворимость лекар-
ственного средства в конкретном носителе 
и/или быть более совместимым с определенной 
платформой доставки или композицией, чем ис-
ходное соединение [9].

К разработкам с использованием системы до-
ставки МОК к данному направлению относят-
ся патенты по загрузке иринотекана (CPT-11) 
и капецитабина. Другими примерами являются: 
диэтилдитиокарбамат (DDTC) [9]; пролекарство 
AQ4N, которое метаболизируется в активную 
форму AQ4. AQ4 является ингибитором топоизо-
меразы II и проявляет противоопухолевые свой-
ства [47]; H2O2 может свободно проникать в FPNP 
(Fluorescent Polydophamine Nano Particles — флуо- 
ресцентные полидофаминовые наночастицы) 
в сетчатых частицах, эффективно активируя ре-
генерацию NW-FPNP/UOX и высвобождая FBST — 
фебуксостат, образовавшийся FBST может диф-
фундировать из сетчатых частиц (UOX — уриказа) 
[48]; IR780  — цианиновый краситель, обладаю-
щий способностью воздействовать на митохон-
дрии, образует димерное пролекарство с лони-
дамином посредством дисульфидных связей, 
может воздействовать на лонидамин в мито-
хондриях, усиливает повреждающий и ингиби-
рующий эффект лонидамина в митохондриях 
и усиливает терапевтический эффект лонидами-
на [49]; уризатиниб (проявляет цитотоксические 
свойства), связанный с глутатионом, превращает-
ся в активную форму уризатиниба внутри клетки, 
где концентрация глутатиона высока [50].

Среди правообладателей патентов на доставку 
пролекарств с использованием системы МОК 
можно выделить: The University of Chicago; 
Institute of Chinese Materia Medica, China 
Academy of Chinese Medical Sciences; University 
of California и др.

Загрузка биологически активных 
соединений в металлоорганические 
каркасы
По результатам анализа патентных данных выяв-
лено увеличение числа патентов, описывающих 
МОК с загрузкой антител, ферментов и других 
белков, связанных с ингибированием различных 
процессов в области роста опухолей, в области 
активации иммунного ответа, а также для акти-
вации лекарственных препаратов, загружаемых 
в МОК при комбинированной терапии (табл. 4).

В большинстве патентов содержится деклара-
тивная информация о безопасности носителей, 
однако данные об исследовании токсичности 
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in  vitro / in vivo, о гемосовместимости в них от-
сутствуют [57, 58].

Антитела и другие белки используются для тар-
гетированной доставки к раковым клеткам с це-
лью блокирования сигнальных путей, стимули-
рующих их рост. Белковые агенты применяются 
для усиления реакции иммунной системы про-
тив раковых клеток, что стимулирует активность 
Т-клеток и других компонентов адаптивного им-
мунитета. Загружаемые действующие вещества 
могут быть активированы внутри организма 
в процессах с участием определенных фермен-
тов или других биологических агентов, что поз-
воляет повысить эффективность лечения за счет 
таргетированной доставки.

Загрузка нуклеиновых кислот 
в металлоорганические каркасы
Использование пористых МОК с контролируе-
мым размером пор позволяет загружать большие 
количества нуклеиновых кислот различных 

типов. Примерами загрузки нуклеиновых кислот 
в МОК являются:
•	 малые интерферирующие РНК (siRNA), кото-

рые используются для подавления экспрес-
сии конкретных генов путем взаимодействия 
с механизмом РНК-интерференции (RNAi)  — 
22 патента [60, 61];

•	 линейная или круговая ДНК (circDNA) и РНК 
(circRNA) — 5 патентов [62–64];

•	 кольцевые ДНК (плазмиды) — 28 патентов [65];
•	 микроРНК (miRNA) могут быть использованы 

для модуляции экспрессии целевых генов 
и лечения заболеваний — 12 патентов.

Инкапсуляция биомолекул в МОК позволяет 
сохранить их естественную форму, что, в свою 
очередь, способствует сохранению биологи-
ческой активности. Считается, что защитная 
функция каркаса достигается за счет зарядовых 
взаимодействий между ним и биомолекулой, 
что значительно повышает стабильность по-
следних.

Таблица 4. Примеры загрузки белковых конструкций в металлорганический каркас для таргетной доставки действующего вещества

Table 4. Examples of loading protein constructs into a metal–organic framework for targeted drug delivery

Номер патента
Patent No.

Объект загрузки
Loaded agent

Тип каркаса
Framework type

Правообладатель
Patent holder

Источник
Reference

CN118512410 Олигодезоксинуклеотид CpG
CpG oligodeoxynucleotide

ZIF-8 Nanchang University 
(Китай/China)

[10]

CN115212304 Пероксидаза хрена
Horseradish peroxidase

Hf-МОК Linyi University (Китай/
China)

[51]

KR10-2022-0120910 
(KR20220120910);
WO2024/117717

Глутатион S-трансфераза 
Glutathione S-transferase

Точный тип не указан;
PCN-224
(porous coordination 
network — пористая 
координационная сеть)
Type not specified; PCN-224
(porous coordination 
network)

Fusion Biotechnology — 
принадлежит EPAM 
Systems
UNIST (США)
Fusion Biotechnology, owned 
by EPAM Systems 
UNIST (USA)

[52, 53]

CN115089734 Фагоцитарный пептид 
(Tuftsin) представляет собой 
тетрапептид структуры  
Thr-Lys-Pro-Arg
Prophagocytic peptide (Tuftsin) 
is a tetrapeptide of Thr-Lys-Pro-
Arg structure

MIL-100 (Fe) Second Affiliated Hospital of 
Chongqing Medical Univer-
sity (Китай/China)

[54]

CN119318715 Антитела Anti-HER2
Anti-HER2 antibodies

Gd-МОК Jiangsu University (Китай/
China)

[55]

CN117695408 Полипептид Cys-Ser-Asp-Ser-
Ser-Asp
Cys-Ser-Asp-Ser-Ser-Asp poly-
peptide

ZIF каркасы, МОК-5, МОК-
200, МОК-210 и DUT-32
ZIF frameworks, МОК-5, 
МОК-200, МОК-210 and 
DUT-32

Shenzhen Institute of 
Advanced Technology, Chi-
nese Academy of Sciences 
(Китай/China)

[56]

CN117159519;
CN116747320

Коэнзим Q10 (CoQ10) — 
убихинон
Coenzyme Q10–ubiquinone

Al-МОК Wangshuhe Biological Medi-
cine Wuhan owned by Wang-
shuhe Biomedicine (Wuhan) 
Co., Ltd. (Китай/China)

[57, 58]

EP4387677 Митохондрии
Mitochondria

ZIF-8 Åbo Akademi University 
(Финляндия/Finland)

[59]

Таблица составлена автором / The table is prepared by the author
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Отдельные кейсы разработки систем доставки 
на базе МОК находятся либо на стадии получения 
активных фармацевтических субстанций в лабо-
раторных масштабах и проведения доклиниче-
ских исследований, либо на стадии трансфера 
технологий. Ключевыми барьерами развития 
данного направления и его масштабирования 
до реального практического применения в ме-
дицине являются: отсутствие промышленного 
производства самих каркасов, отсутствие стан-
дартизации МОК (различия в размере частиц, 
пористости и физико-химических свойствах 
поверхности между партиями МОК), сложность 
постсинтетической модификации  — непредска-
зуемость загрузки действующих веществ (осо-
бенно гидрофобных) из-за вариаций в размере 
пор и функциональных группах, ограниченная 
стабильность  — деградация каркасов в физио-
логических условиях с риском высвобождения 
токсичных металлов (Zn, Hf) или органических 
лигандов. Таким образом, отсутствуют условия 
для перехода на более масштабные этапы раз-
работки лекарственных средств  — доклиниче-
ские исследования на крупных животных (сви-
ньи, обезьяны) и клинические исследования.

Стоимость разработки комплексного лекар-
ственного средства, сочетающего в своем соста-
ве действующее вещество и систему доставки, 
значительно выше, чем стоимость разработки 
лекарственных средств в классических ле-
карственных формах. Отсутствие интереса со 
стороны крупных фармацевтических компа-
ний, вероятно, связано с длительными сроками 
окупаемости (более 10 лет) разработки слож-
ных препаратов с новыми системами доставки 
лекарственных средств. Большинство патентов 

фокусируется на лекарственных препаратах, 
использующихся при лечении онкологических 
заболеваний, потенциально более перспектив-
ные ниши (например, антимикробная терапия — 
устойчивость к антибиотикам становится гло-
бальной проблемой, что требует разработки 
новых антимикробных препаратов; регенерация 
тканей — для продления здоровой жизни насе-
ления) встречаются реже.

Повышение эффективности существующих 
и обращающихся на рынке лекарственных 
средств за счет применения инновационных си-
стем доставки является новым шагом в уровне 
техники, что позволяет получить новый (допол-
нительный) патент на такую систему (действу-
ющее вещество(а) + МОК). Исходя из данных 
в проанализированных патентах помимо не-
посредственной эффективности действующего 
вещества, системы «действующее вещество(а) + 
МОК» могут показывать улучшенные показатели 
фармакокинетики препарата. Такие улучшения 
также являются основанием для получения но-
вого патента, который, в свою очередь, спосо-
бен косвенно продлить охрану на саму молеку-
лу. Таким образом, может быть продлен период 
обращения лекарственного средства на рынке 
в реальном секторе экономики.

Развитие технологической области инноваци-
онных систем доставки может стать импульсом 
значительного развития фармацевтической про-
мышленности российской экономики при цен-
трализации национальных и федеральных про-
грамм в сфере нанотехнологий. Технологическая 
ниша МОК как систем доставки лекарственных 
средств на сегодняшний день находится на на-
чальной стадии формирования.
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ВВЕДЕНИЕ. Фосфодиэстеразы (ФДЭ)  — ферменты, регулирующие внутрикле-
точный сигналинг путем гидролиза циклических нуклеотидов. Коммерческий 
успех селективных ингибиторов ФДЭ5 при эректильной дисфункции и ФДЭ4 
при респираторных и кожных заболеваниях привлек пристальное внимание 
фармацевтических компаний и к другим ФДЭ. Отдельного внимания заслужива-
ет ФДЭ10А — перспективная мишень в психофармакологии, для которой харак-
терна экспрессия в среднеразмерных шипиковых нейронах (MSNs) полосатого 
тела.
ЦЕЛЬ. Анализ существующих доклинических и клинических данных о приме
нении ингибиторов ФДЭ10А и оценка возможных трудностей, возникающих 
при разработке лекарственных препаратов данного класса в нейропсихофар-
макологии.
ОБСУЖДЕНИЕ. Результаты доклинических исследований ингибиторов ФДЭ10А, 
повышающих уровень аденозин-3’,5’-циклофосфата (цАМФ) и гуанозин-3’,5’-
циклофосфата (цГМФ) в MSNs, продемонстрировали, что фармакологические 
агенты данной группы обладают антипсихотическим и противопаркинсониче-
ским, а также прокогнитивным действием. Несмотря на многообещающие ре-
зультаты доклинических испытаний, клинические исследования ингибиторов 
ФДЭ10А не достигли успеха. В обзоре проанализированы возможные причи-
ны этих неудач, включая недостаточное понимание функции стриатальных 
ФДЭ в норме и патологии, потенциальное развитие толерантности к некото-
рым из эффектов, сложное взаимодействие внутриклеточных сигнальных пу-
тей цАМФ и цГМФ, а также особенности функционирования кортико-стриато-
таламо-кортикальных путей.
ВЫВОДЫ. Для полного раскрытия терапевтического потенциала ингибиторов 
ФДЭ10А необходимы дальнейшие исследования, направленные на более де-
тальное изучение механизма действия ФДЭ, активности MSNs и кортико-стри-
ато-таламо-кортикальных путей. Новые данные на всех этих трех уровнях 
изучения (субклеточный, клеточный и системный) позволят создать условия 
для дальнейшей разработки ингибиторов ФДЭ10А.

Ключевые слова: фосфодиэстераза; ФДЭ; ингибиторы ФДЭ10А; нейропсихофармакология; разработка 
лекарственных средств; кортико-стриато-таламо-кортикальные пути
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INTRODUCTION. Phosphodiesterases (PDEs) are enzymes that regulate intracel-
lular signalling by catalysing the hydrolysis of cyclic nucleotides. The commercial 
success of selective PDE5 inhibitors for erectile dysfunction and PDE4 inhibitors 
for respiratory and skin diseases has drawn the close attention of pharmaceutical 
companies to other PDEs as well. PDE10A, which is expressed in medium spiny 
neurons (MSNs) of the striatum, deserves special attention as a promising target in 
psychopharmacology.
AIM. This study aimed to analyse existing preclinical and clinical data on the use of 
PDE10A inhibitors and to assess possible barriers to the development of medicinal 
products of this class in neuropsychopharmacology.
DISCUSSION. Preclinical studies have shown that PDE10A inhibitors, which increase 
the levels of cyclic adenosine monophosphate (cAMP) and cyclic guanosine mono-
phosphate (cGMP) in MSNs, have antipsychotic and antiparkinsonian properties. 
Some researchers also believe that PDE10A inhibitors improve cognitive functions. 
Despite the promising results of preclinical studies, clinical trials of PDE10A inhib-
itors have not been successful. This review analyses the possible reasons for these 
failures, including a poor understanding of the function of striatal PDEs in both 
normal and pathological conditions, the possible development of tolerance to some 
effects of PDEs, the complex interactions of intracellular cAMP and cGMP signalling 
pathways, and the intricate workings of the cortico-striato-thalamo-cortical (CSTC) 
circuits.
CONCLUSIONS. Further research is needed to fully assess the therapeutic potential 
of PDE10A inhibitors, with a more detailed investigation of the mechanism of action 
of PDEs, the activity of MSNs, and the CSTC circuits. New data at these three levels 
of study (subcellular, cellular, and systemic) will create conditions for further deve
lopment of PDE10A inhibitors.
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ВВЕДЕНИЕ
Выполнение клетками ряда биологических 
функций связано с необходимостью передавать 
полученную извне информацию внутрь клетки, 
то есть осуществлять внутриклеточный сигна-
линг. Существует несколько систем внутрикле-
точного сигналинга; одними из самых подробно 
изученных и описанных являются системы, свя-
занные с изменением уровня аденозин-3’,5’-цик-
лофосфата (цАМФ) и гуанозин-3’,5’-циклофосфа-
та (цГМФ) [1].

Согласно классическим представлениям при ак-
тивации рецептора, сопряженного с G-белком, 
происходит изменение конформации данного 
протеина, что приводит к последующим изме-
нениям концентрации вторичного посредника. 
В случае цАМФ/цГМФ-опосредованных сиг-
нальных систем может наблюдаться как уве-
личение, так и уменьшение концентраций цик-
лических нуклеотидов за счет, соответственно, 
стимуляции или снижения активности специфи-
ческих ферментов  — циклаз (аденилатциклазы 
и гуанилатциклазы) [2]. При увеличении продук-
ции цАМФ и цГМФ инициируется нисходящий 
сигнальный каскад, включающий в себя проте-
инкиназы A и G соответственно, ионные каналы 
и многие другие внутриклеточные посредники. 
Эти сигнальные системы участвуют в регуляции 
ряда важнейших физиологических процессов, 
в том числе пролиферации и дифференциров-
ки клеток, экспрессии генов, метаболических 
реакций (липолиза, липогенеза, стероидогене-
за, синтеза гликогена, секреции инсулина и пр.), 
сокращения гладкомышечных клеток различных 
тканей, зрительной фототрансдукции, реакции 
ольфакторного эпителия и многих других [1, 3].

Важную роль во внутриклеточном сигналин-
ге играют механизмы остановки трансдукции 
сигнала. В случае каскадов, связанных с повы-
шением концентрации циклических нуклеоти-
дов, остановка сигналинга связана с работой 
внутриклеточных ферментов из надсемейства 
фосфодиэстераз (ФДЭ) [1]. Функция данных 
ферментов заключается в катализе реакции 
гидролиза 3’-фосфодиэфирной связи цикличе-
ских нуклеотидов, что приводит к снижению 
активности соответствующих сигнальных пу-
тей и, как следствие, снижению интенсивности 
связанных с ними физиологических эффек-
тов. Все ФДЭ на основе строения их молекул 
подразделяют на I, II и III классы. В организме 
млекопитающих встречаются только ФДЭ I клас-
са, характеризующиеся наличием гомеодомена 
на карбоксильном конце. Гистидин-аспартатные 
аминокислотные последовательности данного 

домена обеспечивают высокую аффинность 
к цАМФ и (или) цГМФ. Все ФДЭ I класса подраз-
деляют на 11 семейств в соответствии с гомо-
логией нуклеотидных последовательностей их 
генов, схожестью структуры, специфичностью 
к субстрату и особенностями экспрессии в раз-
личных тканях и органах [4].

Клинический и коммерческий успех имеющих-
ся селективных ингибиторов ФДЭ стимулировал 
изучение терапевтического потенциала селек-
тивных ингибиторов других ФДЭ, среди которых 
особенно важное значение для психофармако-
логов имеет ФДЭ10A. В рамках данного обзора 
подробно описан механизм действия ингибито-
ров ФДЭ10А, определяющий возможность кли-
нического использования данных соединений 
в качестве антипсихотических и противопар-
кинсонических средств, а также для лечения 
других нейродегенеративных растройств.

Цель работы  — анализ существующих докли-
нических и клинических данных применения 
ингибиторов ФДЭ10А и оценка возможных труд-
ностей, возникающих при разработке лекар-
ственных препаратов данного класса в нейро-
психофармакологии.

Поиск источников литературы проводился 
в сети Интернет (поисковые системы Yandex, 
Google) и в специализированных базах данных 
eLIBRARY.ru, Pubmed, Google Scholar за период 
до 2024 г. (глубина поиска  — 10 лет; использо-
ванные ключевые слова  — “PDE10A inhibitor” 
и “phospodiesterase 10A inhibitors”). В обзор так-
же включены более ранние публикации, если 
в них были представлены значимые доклиниче-
ские данные об эффектах ингибиторов ФДЭ10А.

ОСНОВНАЯ ЧАСТЬ
Фосфодиэстеразы как 
фармакологические мишени
Неселективные ингибиторы ФДЭ давно нашли 
клиническое применение в различных обла-
стях медицины. Так, метилксантины (кофеин, 
теофиллин, пентоксифиллин, теобромин) об-
ладают психостимулирующим, бронходила-
тирующим, дезагрегантным и диуретическим 
действием. Интенсивный поиск и изучение 
молекул, способных селективно влиять на ак-
тивность определенных ФДЭ, связан в первую 
очередь с уникальным свойством тканеспеци-
фичной (а иногда и клеточноспецифичной) экс-
прессии данных ферментов. Благодаря особен-
ностям паттернов экспрессии различных ФДЭ 
возможна разработка препаратов, прицельно 
влияющих на биологические процессы имен-
но в органах-мишенях. Сводная информация 
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об особенностях экспрессии семейств ФДЭ и их 
ингибиторах представлена в таблице 11.

Интенсивное исследование селективных инги-
биторов ФДЭ5 началось с разработки силдена-
фила, одобренного к медицинскому примене-
нию Управлением по контролю за качеством 
продуктов питания и лекарственных средств 
(Food and Drug Administration, FDA) в 1998 г. 
Силденафил в форме цитрата стал первым эф-
фективным пероральным средством для ле-
чения эректильной дисфункции, что, в связи 
с имеющейся неудовлетворенной медицинской 
потребностью, сделало крайне привлекатель-
ными для клинической разработки и другие ин-
гибиторы ФДЭ5 [17]. На сегодняшний день пре-
параты данного фармакологического класса 
относятся к первой линии терапии эректильной 
дисфункции; зарегистрировано несколько пре-
паратов в различных лекарственных формах, 
а также новые для них показания (в частности, 
артериальная легочная гипертензия) [17].

Изучение ФДЭ4 и паттерна экспрессии данного 
фермента позволило разработать и зарегистри-
ровать ряд препаратов для лечения воспалитель-
ных заболеваний легких и кожи. Рофлумиласт 
на данный момент является единственным 
ингибитором ФДЭ4 для лечения хронической 
обструктивной болезни легких [18]. В масштаб-
ных клинических исследованиях (КИ) показано, 
что применение рофлумиласта снижает число 
обострений и улучшает показатели функции 
внешнего дыхания (объем форсированного 
выдоха за первую секунду) [19]. Также ведет-
ся активная разработка ингаляционных форм 
рофлумиласта для преодоления трудностей 
в применении препарата, связанных с его узким 
терапевтическим диапазоном. Помимо рофлу-
миласта в мире на сегодняшний день зареги-
стрировано еще как минимум два соединения, 
способных селективно ингибировать ФДЭ4: кри-
саборол (для лечения атопического дерматита) 
и апремиласт (для лечения псориаза) [20]. Также 
к селективным ингибиторам ФДЭ4 принадлежит 
хорошо известный в России и других странах 
постсоветского пространства препарат дрота-
верин, используемый в качестве спазмолитика.

Относительно многочисленная группа селек-
тивных ингибиторов ФДЭ3 включает как негли-
козидные кардиотоники (левосимендан), так 
и препараты венодилатирующего действия 
(цилостазол), которые используют для терапии 
перемежающейся хромоты и облитерирующе-
го тромбангиита. В июле 2024 г. FDA одобрен 

для медицинского применения двойной инги-
битор ФДЭ энсифетрин для лечения хрониче-
ской обструктивной болезни легких, обладаю-
щий как бронходилатирующим (за счет блокады 
ФДЭ3), так и противовоспалительным (за счет 
выключения ФДЭ4) действием.

Общая характеристика ФДЭ10А
Клинический и коммерческий успех вышеопи-
санных селективных ингибиторов ФДЭ про-
будил интерес к изучению терапевтического 
потенциала селективных ингибиторов других 
ФДЭ, среди которых особенно важное значе-
ние для психофармакологов имеет ФДЭ10A. 
Данный тип ФДЭ, способный катализировать 
гидролиз как цАМФ, так и цГМФ, был открыт 
в 1999 г. [15]. Первоначально была опублико-
вана нуклеотидная последовательность гена 
человеческой ФДЭ10А (PDE10A), затем эта ин-
формация была дополнена структурами того 
же гена для мышей и других грызунов [21]. 
Полученные данные о нуклеотидных после-
довательностях генов, кодирующих ФДЭ10A 
у организмов разных видов, свидетельствуют 
о высокой степени гомологии белка ФДЭ10A 
у млекопитающих, достигающей 95% для моле-
кулы в целом и 98% для каталитического цен-
тра фермента [22]. Высокая межвидовая кон-
сервативность ФДЭ10А облегчает трансляцию 
результатов исследований фармакодинамиче-
ских свойств веществ-ингибиторов от лабора-
торных животных в клинику.

Ген PDE10A имеет сложное строение (32 экзо-
на у человека, по 30 экзонов у крыс и мышей), 
поэтому вследствие альтернативного сплай-
синга мРНК могут образовываться различные 
транскрипты и структурные варианты (изофор-
мы) белка ФДЭ10А. В 1999 г. были описаны два 
варианта этого фермента у человека: 10А1 (ци-
топлазматический) и 10А2 (мембранный) [23, 
24]. В 2016 г. при изучении образцов челове-
ческого стриатума была описана третья изо-
форма  — ФДЭ10А19. Иммуноцитохимическим 
методом было показано, что вариант фер-
мента 10А19, так же как и 10А1, функциони-
рует преимущественно в цитоплазме [25]. 
В 2017 г. в головном мозге человека методом 
РНК-секвенирования были детектированы 
еще 12  изоформ ФДЭ10А (10А20–10А31) [26]. 
Таким образом, на сегодняшний день известно 
не менее 15 вариантов белка ФДЭ10А, способ-
ных функционировать в головном мозге чело-
века, из них наиболее подробно описаны 10А1, 
10А2 и 10А19 [26].

1	 Перевод таблицы 1 на английский язык размещен на сайте журнала / See the English version at https://doi.org/10.30895/1991-
2919-2025-723-table
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У крыс также существуют несколько сплайсин-
говых вариантов ФДЭ10А [22]. В целом у мле-
копитающих описаны более 30  транскриптов 
ФДЭ10А, образующихся в результате альтер-
нативного сплайсинга [27]. Важно отметить, 
что все изоформы ФДЭ10А различаются между 
собой со стороны N-конца полипептидной цепи 
(то есть в области регуляторного домена фер-
мента), в то время как часть молекулы со сто-
роны C-конца (каталитический домен фермента) 
является консервативной [24].

Распределение ФДЭ10А в организме отличается 
высоким уровнем специфичности в отношении 
головного мозга и семенников. В головном мозге 
детектирован высокий уровень экспрессии в дор-
сальном стриатуме, то есть в хвостатом ядре 
и скорлупе [28]. В частности, при исследовании 
микросрезов головного мозга крысы методом 
количественной полимеразной цепной реакции 
[29] выявлено, что содержание мРНК ФДЭ10А 
в полосатом теле на порядок выше, чем в других 
отделах головного мозга (табл. 2). Бóльшая часть 
опубликованных данных об экспрессии ФДЭ дан-
ного семейства получена при проведении иссле-
дований на крысах, но установлено, что паттерн 
экспрессии ФДЭ10 у млекопитающих не имеет 
существенных межвидовых различий [21].

Экспрессия ФДЭ в полосатом теле — яркий при-
мер клеточноспецифичной экспрессии данных 
ферментов. Экспрессия ФДЭ10А (как мРНК, так 
и собственно белка) наблюдается преимуще-
ственно в среднеразмерных шипиковых нейро-
нах (medium-sized spiny neurons, MSNs), состав-
ляющих 90–95% всей нейрональной популяции 
данной структуры центральной нервной систе-
мы [30]. В этих клетках экспрессируется и ФДЭ1В. 
Среди других стриарных ФДЭ стоит отметить 
ФДЭ4, контролирующую уровень циклических 
нуклеотидов в дофаминовых окончаниях в по-
лосатом теле [31], а также ФДЭ1А2, работающую 
в холинергических гигантских бесшипиковых 
нейронах [32].

MSNs играют важную роль в процессах ре-
гуляции движений и ряде других функций 
мозга. Выделяют два типа этих нейронов 
в зависимости от преимущественно экспресси-
руемых дофаминовых рецепторов: D1 или D2 [33]. 
D1-экспрессирующие MSNs являются частью 
«прямого» кортико-стриато-таламо-кортикаль-
ного пути, и их активация приводит к усилению 
сигнала, передаваемого в корковые структуры. 
D2-содержащие нейроны, входящие в состав 
«непрямого» пути, выполняют противоположную 
функцию. Активация D1-рецепторов приводит 

к увеличению концентрации циклических ну-
клеотидов в нейронах и последующему уве-
личению нейрональной активности, в то время 
как активация D2-рецепторов обладает обрат-
ным эффектом [33, 34].

Таблица 2. Количественное распределение мРНК фосфоди-
эстеразы типа 10А (ФДЭ10А) в тканях крыс

Table 2. Quantitative distribution of phosphodiesterase 10A 
(PDE10A) mRNA in rat tissues

Ткань крысы
Rat tissue

Экспрессия мРНК ФДЭ10А*  
(доля относительно 

префронтальной коры)
PDE10A mRNA expression*

(relative to that in the prefrontal 
cortex)

Центральная нервная система
Central nervous system

Головной мозг в целом
Total brain 1,1

Префронтальная кора
Prefrontal cortex 1

Полосатое тело
Corpus striatum 13,1

Гиппокамп
Hippocampus 0,62

Мозжечок
Cerebellum 0,54

Кора головного мозга
Cortex 0,89

Таламус
Thalamus 0,34

Спинной мозг
Spinal cord 0,18

Периферические ткани
Peripheral tissues

Печень
Liver 0,0004

Легкие
Lungs 0,0024

Семенники
Testes 0,5

Сердце
Heart 0,033

Почки
Kidneys 0,013

Таблица составлена авторами по данным источника [29] / The table 
is adapted from [29]

 * Уровни мРНК ФДЭ10A определяли методом количественной 
полимеразной цепной реакции и нормализовали по отношению 
к экспрессии, наблюдаемой в префронтальной коре.
 * PDE10A mRNA levels were determined by quantitative poly-
merase chain reaction (PCR) and normalised to the expression 
observed in the prefrontal cortex.
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При фармакологическом ингибировании 
ФДЭ10A повышается содержание цАМФ и цГМФ 
как в D1-, так и в D2-экспрессирующих MSNs, 
что функционально соответствует блокаде 

D2- и активации D1-рецепторов [33]. Подробнее 
данный механизм представлен на рисунке 1.

Таким образом, ингибиторы ФДЭ10А могут 
на системном уровне обладать как антипсихо- 
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Рисунок подготовлен авторами / The figure is prepared by the authors

Рис. 1. Молекулярный механизм фармакологического ингибирования фосфодиэстеразы типа 10А (ФДЭ10А). MSNs — среднераз-
мерные шипиковые нейроны; AK — аденилатциклаза; цАМФ — циклический аденозин монофосфат; ПKA — протеинкиназа А; 
Субстрат — мишени для фосфорилирования/дефосфорилирования; ПФ1 — протеинфосфатаза 1; DARPP-32 — белок, регулиру-
емый дофамином и цАМФ; T34 DARPP-32 — фосфорилированная форма DARPP-32; Ф — фосфатный остаток; ГАМК — гамма-
аминомасляная кислота; ФДЭ1В — В-изоформа фермента фосфодиэстеразы 1; D1/D2 — нейроны, экспрессирующие дофамино-
вые рецепторы 1-го или 2-го типа соответственно

Fig. 1. Molecular mechanism of pharmacological inhibition of phosphodiesterase type 10A (PDE10A). MSNs, medium spiny neurons; 
AC, adenylate cyclase; cAMP, 3’,5’-cyclic adenosine monophosphate; PKA, protein kinase A; substrate, phosphorylation/dephosphoryla-
tion targets; PP1, protein phosphatase 1; DARPP-32, dopamine- and cAMP-regulated neuronal phosphoprotein; T34 DARPP-32, phos-
phorylated DARPP-32; P, phosphate residue; GABA, gamma-aminobutyric acid; PDE1B, B-isoform of phosphodiesterase 1; D1/D2, D1 or 
D2 receptor-expressing neurons
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тическим, так и противопаркинсоническим дей-
ствием [35, 36]. Подобный механизм действия 
определяет гипотетическую возможность кли-
нического использования ингибиторов ФДЭ10А, 
с одной стороны, в качестве антипсихотических 
препаратов со сниженным риском развития 
экстрапирамидных расстройств, а с другой  — 
как противопаркинсонических средств, не вы-
зывающих психотические эпизоды.

Еще одной потенциальной областью клини-
ческого применения ингибиторов ФДЭ10А 
является болезнь Гентингтона: благодаря ис-
пользованию томографических методов диагно-
стики доказано увеличение уровня экспрессии 
ФДЭ10А у пациентов с этим нейродегенератив-
ным заболеванием еще до появления первых 
видимых симптомов [37].

Доклинические данные, полученные 
при исследовании ингибиторов ФДЭ10А
В научной литературе описано около двадца-
ти ингибиторов ФДЭ10А, при этом некоторые 
из них фигурируют под различными названиями, 
что усложняет анализ доклинических и клиниче-
ских данных. В таблице 3 представлены сведе-
ния об использованных для проведения докли-
нических исследований ингибиторах ФДЭ10А. 
Результаты оценки фармакодинамических свойств 
ингибиторов ФДЭ10A в экспериментах на лабора-
торных животных обобщены в таблице 4.

Массив данных, полученных при оценке фар-
макодинамических ингибиторов ФДЭ10A 

на лабораторных животных (табл. 4), достаточно 
велик. Результаты большинства приведенных ис-
следований свидетельствуют о том, что ингибито-
ры ФДЭ10A обладают эффектами, характерными 
для антипсихотиков, и способны подавлять у жи-
вотного условнорефлекторную реакцию активно-
го избегания и увеличивать преимпульсное инги-
бирование как при изолированном применении, 
так и в комбинации с субэффективными дозами 
антипсихотиков, а также снижать локомоторную 
активность при введении интактным животным 
и устранять гиперактивность, вызванную введе-
нием психостимуляторов (d-амфетамин, апомор-
фин, MK-801, фенциклидин).

Ингибиторы ФДЭ10A выгодно отличаются 
от существующих существующих антипсихоти-
ков сниженным потенциалом развития типичных 
для них нежелательных явлений. Так, введение 
лабораторным животным веществ с данным ме-
ханизмом действия практически не приводит 
к развитию каталепсии, гиперпролактинемии, 
а также метаболических нежелательных явле-
ний, в первую очередь, увеличения массы тела.

Существуют данные об эффективности ингиби-
торов ФДЭ10A в различных моделях болезни 
Паркинсона. Так, сочетанное применение инги-
биторов ФДЭ10A и леводопы (стандарт терапии 
болезни Паркинсона) у макак после введения 
1-метил-4-фенил-1,2,3,6-тетрагидроперидина 
(МФТП) способствует снижению проявлений дис-
кинезии, наблюдаемой при использовании лево-
допы, без снижения противопаркинсонических 

Таблица 3. Данные о концентрации полумаксимального ингибирования (IC50), полученные для ингибиторов фосфодиэстеразы 
типа 10А

Table 3. 50% inhibitory concentration (IC50) data for phosphodiesterase 10A (PDE10A) inhibitors2

МНН / Источник 
литературы Альтернативные названия Химическое название IC50, нМ

Мардеподект [38] MP-10, PF-2545920 2-(4-(1-метил-4-пиридинил-4-ил)-1H-пиразол-3-ил)фенокси-
метил)хинолин

0,37*;
1,04*;
1,34*

  –
[39 –41]

TP-10 2-{4-[4-пиридин-4-ил-1-(2,2,2-трифлюороэтил)-1Н-пиразол- 
3-ил]-феноксиметил}-хинолин

0,3*,**; 1,0*;
1,41*

Папаверин [39] – 1-[(3,4-диметоксифенил)метил]-6,7-диметоксиизохинолин 40*

Балиподект 
[42, 43]

TAK-063 1-(2-флюоро-4-(1H-пиразол-1-ил)фенил)-5-метокси-3-(1-
фенил-1H-пиразол-5-ил)пиридазин-4(1H)-он

0,3*

 –
[44]

AMG 579 1-(4-(3-(4-(1Н-бензо[д]имидазол-2-карбонил)фенокси) 
пиразин-2-ил)пиперидин-1-ил)этанон

0,1*

 –
[63]

JNJ-42314415 3-(6-(2-метоксиэтил)пиридин-3-ил)-2-метил-8-морфолин- 
4-илимидазо(1,2-a)пиразин

–

 –
[45, 46]

PQ-10, A-844337 6,7-диметокси-4-[3-(хиноксалин-2-илокси)пирролидин-1-ил]
хиназолин

16*; 64*

2	 Перевод таблицы 3 на английский язык размещен на сайте журнала / See the English version at https://doi.org/10.30895/1991-
2919-2025-723-table
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МНН / Источник 
литературы Альтернативные названия Химическое название IC50, нМ

 –
[47]

PDM-042 (E)-4-(2-(2-(5,8-диметил-[1,2,4]триазоло[1,5-a]пиразин-2-ил)
винил)-6-(пирролидин-1-ил)пиримидин-4-ил)морфолин

0,83*; 
0,82**

 –
[48]

FRM-6308, EVP-6308 – 0,0114

 –
[73]

THPP-1, DA-78439,  
EX-A4562

[2-(6-хлорпиридин-3-ил)-4-(2-метоксиэтокси)-7,8-дигидро-
пиридо[4,3-д]пиримидин-6(5H)-ил](имидазо[1,5-a] 
пиридин-1-ил)метанон

–

 –
[49]

PyP-1, GLXC-26773, 
PD128771

N-[(1-метил-1h-пиразол-4-ил)метил]-5-{[(1s,2s)-2-(пиридин-
2-ил)циклопропил]метокси}пиразоло[1,5-A]пиримидин-7- 
амин

–

 –
[50]

BMS-843496 2-((4-хлор-6-((пиридин-3-илметил)амино)пиримидин-2-ил)
амино)-N-этил-4-метилтиазол-5-карбоксамид

2,11±0,7*

 –
[51, 52]

SEP-39 2-(2-(5,8-диметил-[1,2,4]триазоло[1,5-a]пиразин-2-ил)
этил)-3H-имидазо[4,5-f]хинолин

1,0*; 0,001

 –
[53]

ASP9436,  
cоединение 38b

1-метил-5-(1-метил-3-{[4-(1-метил-1h-бензимидазол-4-ил)
фенокси]метил}-1h-пиразол-4-ил)пиридин-2(1h)-он

8,0*

 –
[83]

Lu AF33241 1-(2-хлорфенил)-4,8-диметил-[1,2,4]триазоло[4,3-а] 
хиноксалин

–

 –
[54]

MK-8189 2-метил-6-((2-(5-метилпиридин-2-ил)циклопропил)метокси)-
N-((5-метил-1,3,4-тиадиазол-2-ил)метил)пиримидин-4-амин

1,6*

 –
[55]

EM-221, MR1916 N-бутил-11-[(7R,8R,9S,13S,14S,16R,17S)-16-флюоро-3,17-ди-
гидрокси-13-метил-6,7,8,9,11,12,14,15,16,17-декагидроцик-
лопента[a]фенантрен-7-ил]-N-метилундеканамид

0,022*,**

 –
[55]

CPL500036 {7-[5,8-диметил-(1,2,4) триазоло (1,5-а)пиразин-2-ил]-2- 
фенилимидазо(1,2-а) пиримидин}

1,0*

 –
[56]

RO5545965, RG7203 2-(4-(1-метил-4-пиридин-4-ил-1H-пиразол-3-ил)феноксиме-
тил)хинолин

0,37

Гемлаподект [24] RO554965, NOE-105 2-{4-[4-пиридин-4-ил-1-(2,2,2-трифторэтил)-1Н-пиразол-3-
ил]-феноксиметил}-хинолин

0,3; 1,0; 
1,41

 –
[57]

MT-3014 1-({2-(7-флюоро-3-метилхиноксалин-2-ил)-5-[(3R)-3-
флюоропирролидин-1-ил]пиразоло[1,5-α]пиримидин-7-ил}
амино)-2-метилпропан-2-ол гидрохлорид

0,062–
0,357*

 –
[58]

T-251 2-[(E)-2-(7-флюоро-3-метилхиноксалин-2-ил)винил]-
6-пирролидин-1-ил-N-(тетрагидро-2H-пиран-4-ил)
пиримидин-4-амин гидрохлорид

0,05*

 –
[59]

T-773 [1-[2-флюоро-4-(тетрагидро-2Н-пиран-4-ил)фенил]-5- 
метокси-3-(1-фенил-1Н-пиразол-5-ил)пиридазин-4(1Н)-он]

0,77*

 –
[35, 59]

T-609, соединение 19e, 
соединение 1

(1-[циклопропилметил]-4-флюоро-5-[5-метокси-4-оксо-3-(1-
фенил-1H-пиразол-5-ил)пиридазин-1(4H)-ил]-3,3-диметил-
1,3-дигидро-2H-индол-2-он]

0,08*

 –
[60]

WEB 3 8-метокси-3-метил-4-метилсульфониламино-1-пропил- 
имидазо-[1,5-a]пиридо[3,2-e]пиразин

7,28*

 –
[60]

WEB 6 3,4-диметил-8-метокси-1-пропил-имидазо[1,5-а]пиридо 
[3,2-е]-пиразин

7,16*

 –
[56]

PBF-999 5-бром-N-(проп-2-ин-1-ил)-2-(1H-1,2,4-триазол-1-ил) 
пиримидин-4,6-диамин

8,2*

 –
[61]

OMS643762, OMS824 N-(3-(4-(2-(4-(трифлюорометил)фенил)тиазол-2-ил)
тиазол-4-ил)пиперидин-1-ил)пропил)-2,6-диметилпирими-
дин-4-амин

0,82*

Таблица составлена авторами / The table is prepared by the authors

Примечание. МНН — международное непатентованное наименование; «–» — нет данных.
Note. INN, international non-proprietary name; –, no data.
 * Homo sapiens, ** Rattus norvegicus, *** Mus musculus.

Продолжение таблицы 3

Table 3 (continued)
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Phosphodiesterase 10A as a therapeutic target in neuropsychopharmacology: A review
Dorotenko A.R., Sukhanov I.M., Iskarevskii G.V., Ulitina A.S., Savchenko A.A., Tur M.A.

Регуляторные исследования и экспертиза лекарственных средств. 2025. Т. 15, № 2

эффектов [77]. На МФТП-модели болезни 
Паркинсона у мышей действие ингибитора 
ФДЭ10A сопровождалось уменьшением выра-
женности моторных нарушений, в частности, 
увеличивалось время нахождения животного 
на стержне в тесте «вращающийся стержень» 
и снижалось время спуска в тесте на шесте [80].

На доклинических моделях болезни Гентингтона 
для снижения проявлений локомоторного дефи-
цита у генетически модифицированных мышей 
с встроенным человеческим аномальным геном 
HTT (ген, кодирующий гентингтин) применяют 
ингибиторы ФДЭ10A, что сопровождается: уве-
личением двигательной активности животных 
в тесте «открытое поле» [72]; предотвращением 
развития моторных нарушений в тесте «вращаю-
щийся стержень» и тесте подвешивания за хвост 
[72, 79]; снижением частоты развития судорог 
у R6/2 мышей с низким порогом развития судо-
рожной активности (триггером к развитию судо-
рог выступало погружение животных в воду) [72].

В ряде публикаций также описаны прокогнитив-
ные эффекты ингибиторов ФДЭ10A, проявляю-
щиеся увеличением времени изучения нового 
объекта в тесте распознавания новых объектов 
у интактных животных и крыс, находящихся 
под действием психостимуляторов [51, 58, 59, 
66, 68, 81–83]; увеличением шанса обнаружения 
объекта в тесте поиска объекта у макак после 
введения кетамина [73]; увеличением числа 
успешных ответов в тесте для оценки внимания 
«Пять отверстий» (5-Choice-serial-reaction time 
task) у крыс [68]; увеличением когнитивной гиб-
кости в тесте на переключаемость внимания (Set 
shifting) у крыс [87].

Несмотря на значительный объем данных об эф-
фективности ингибиторов ФДЭ10А на различ-
ных моделях in vivo, в ходе последующей клини-
ческой разработки предпочтение было отдано 
лишь ограниченному числу показаний: болезнь 
Гентингтона, болезнь Паркинсона и шизофрения.

Клиническая разработка ингибиторов 
ФДЭ10А
ФДЭ10А является перспективной терапевтиче-
ской мишенью (табл. 4) для разработки новых ан-
типсихотиков, не вызывающих экстрапирамидных 
нарушений и других нежелательных эффектов, 
характерных для психоактивных веществ данной 
группы [88]. Разработкой этого класса соединений 
занимались более пятнадцати фармацевтических 
компаний, а на этап КИ были выведены более де-
сяти молекул-кандидатов. Зарегистрированные 
за последнее время патенты свидетельствуют 

о сохранении исследовательского интереса к ин-
гибиторам ФДЭ10А (табл. 5).

Несмотря на убедительные результаты докли-
нических исследований, попытки трансляции 
ингибиторов ФДЭ10А в клиническую практику 
пока не увенчались успехом [89]. В частности, 
проверка клинической эффективности MP-10 
(длительность терапии — 4 недели) у пациентов 
с шизофренией не выявила значимых улучшений 
течения заболевания при сравнении с плацебо 
[90]. Еще одно КИ эффектов MP-10 (длитель-
ность терапии  — 12 недель) было остановле-
но по причине малой вероятности достижения 
эффективности [91]. Японская фармацевтиче-
ская компания Takeda при испытании другого 
ингибитора ФДЭ10А, TAK-063, также не смогла 
достичь первичных конечных точек при оцен-
ке антипсихотического потенциала изучаемой 
молекулы у целевой популяции [92], а компа-
ния H.   Lundbeck   A/S приостановила разра-
ботку собственного соединения данного класса 
(Lu AF11167) по причине недостижения эффек-
тивности в коррекции негативных симптомов 
шизофрении у пациентов в КИ II фазы (код КИ 
на clinicaltrials.gov: NCT03793712).

Единственным успешным КИ на 2024 г. оста-
ется исследование, проведенное компанией 
Merck&Co [93]. В рандомизированном многоцен-
тровом двойном слепом КИ IIа фазы на пациен-
тах с острой шизофренией тестировали действие 
ингибитора ФДЭ10А MK-8189 (12 мг один раз 
в сутки). Пациенты в контрольных группах полу-
чали плацебо или антипсихотик 2-го поколения 
рисперидон. Установлено, что прием MK-8189 
в течение четырех недель сопровождался улуч-
шением симптоматики (общая оценка по шкале 
PANSS), достигавшим уровня статистической 
значимости при анализе выраженности отдель-
ных позитивных симптомов. Важно отметить, 
что у пациентов, получавших MK-8189, не уве-
личивалась масса тела (в отличие от группы по-
зитивного контроля). Также отмечена малая вы-
раженность экстрапирамидных нарушений, 
которые к тому же носили временный характер.

Клинические данные эффективности инги-
биторов ФДЭ10A в рамках других показаний 
не оправдали ожиданий. Фармацевтической 
компанией Pfizer было проведено исследование 
II фазы в отношении применения MP-10 (дли-
тельность курса — 26 недель) у пациентов с бо-
лезнью Гентингтона для снижения выраженно-
сти симптомов заболевания, в рамках которого 
не было получено убедительных доказательств 
эффективности соединения [94].
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Описанная череда неудач в КИ может быть свя-
зана с недостаточной степенью изученности 
ряда вопросов.
1.  Функция стриарных ФДЭ в норме и патоло-
гии. Например, повышение экспрессии ФДЭ10А 
у пациентов с болезнью Гентингтона может 
быть не частью патогенетического процесса, 
а компенсаторным ответом на его развитие.
2.  Эффекты долговременного фармакологи-
ческого ингибирования ФДЭ10А. Основные 
результаты доклинических исследований, 
на основании которых строились предположе-
ния о потенциальной активности ингибиторов 
ФДЭ10A, были получены в экспериментах с од-
нократным применением соединений. Однако 
ко многим фармакологически активным ве-
ществам может развиваться толерантность. 
В соответствии с данными, полученными 
в ПСПбГМУ им. акад. И.П.  Павлова, десяти- 
дневное введение мардеподекта и гемлапо-
декта сопровождается снижением их активиру
ющего действия на двигательную активность 
крыс, находящихся под действием тетрабе-
назина [76]. Молекулярные механизмы этой 
толерантности пока неизвестны, но можно 
предположить, что они могут быть связаны 
с компенсаторным повышением экспрессии 

других изоформ ФДЭ (например, ФДЭ1В) 
в D1-экспрессирующих MSNs. Косвенным до-
казательством возможности такого механиз-
ма служат результаты изучения экспрессии 
различных вариантов ФДЭ в стриатуме у мы-
шей, нокаутных по гену, кодирующему ФДЭ1В. 
В данном исследовании продемонстрировано 
повышение уровня мРНК ФДЭ10А у живот-
ных-нокаутов [95].
3.  Рецепторные профили MSNs и система 
передачи информации внутри этих нейронов. 
ФДЭ10А является биспецифичным ферментом 
и способна катализировать распад не только 
цАМФ, но и цГМФ. Акцент на первый циклический 
нуклеотид, вероятно, объясняется повышенным 
вниманием исследователей к дофаминовым ре-
цепторам, работающим через цАМФ-сигналь-
ный каскад.
4.  Особенности работы и взаимодействия «пря-
мого» и «непрямого» кортико-стриато-тала-
мо-кортикальных путей на системном уровне. 
Хорошей иллюстрацией может служить функци-
ональный D1-агонизм ингибиторов ФДЭ10А, ко-
торый проявляется исключительно в условиях 
гиподофаминергии (например, под действием 
тетрабеназина) или блокады D2-рецепторов к до-
фамину (например, под действием галоперидола).

Таблица 5. Патенты, относящиеся к изучению ингибиторов фосфодиэстеразы типа 10А

Table 5. Patents relevant to studying phosphodiesterase 10A (PDE10A) inhibitors4

Номер патента Год Патентодержатель Описание

WO 2024/206200 A1 2024

Dinunzio James C, Harris 
David, Kumar Maria 
Sharlini, Pollitt Michael 
John, Radojevic Jovana, 
Terife Graciela

Таблетированные формы с контролируемым высвобождением 
2-метил-N-((5-метил-1,3,4-тиадиазол-2-ил)метил)-6-(((1S,2S)-2-(5-
метилпиридин-2-ил)циклопропил)метокси)пиримидин-4-амина 
(соединение А) и их применение при лечении шизофрении 
и других психиатрических расстройств с улучшенным профилем 
переносимости

WO 2022/162193 A1 2022 Garibaldi George Cпособы лечения расстройства беглости речи у детей 
ингибиторами ФДЭ10A

CN 118255747 A 2024
Guo Lei, Huang Hongzhe, 
Yuan Han, Wu Jiafei, 
Yang Yi, Yang Dongjing

Производное пиразола, характеризующееся более высокой 
селективностью и периодом полувыведения

JP 2024112854 A 2024 Mahindra Makhija
Ингибитор ФДЭ10A 1-[2-фтор-4-(1H-пиразол-1-ил)фенил]-5- 
метокси-3-(1-фенил-1H-пиразол-5-ил)пиридазин-4(1H) и его 
соль для терапии расстройств аутистического спектра

WO 2022/060978 A1 2022 During Matthew

Лечение дискинезии, вызванной леводопой, эпизодов «выклю-
чения», связанных с болезнью Паркинсона, и психоза при бо-
лезни Паркинсона с помощью ингибитора ФДЭ10A, например, 
1-[2-фтор-4-(1H-пиразол-1-ил)фенил]-5-метокси-3-(1-фенил-1H-
пиразол-5-ил)-пиридазин-4(1H)-она

KR 20210148533 A 2021

Park Se Jin, Park Hyeon 
Bae, Kim So Yeon, Han 
Sang Deok, Lee Eun 
Seok, Kim Kyeong Min

Соединение для профилактики, облегчения или лечения 
когнитивных нарушений или психических заболеваний, 
содержащее экстракт Dracocephalum moldavica в качестве 
активного компонента

Таблица составлена авторами / The table is prepared by the authors

4	 Перевод таблицы 5 на английский язык размещен на сайте журнала / See the English version at https://doi.org/10.30895/1991-
2919-2025-723-table
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В результате проведенного анализа данных ли-
тературы о доклиническом и клиническом при-
менении ингибиторов фосфодиэстеразы типа 
10А показано, что благодаря почти селектив-
ному расположению в MSNs полосатого тела, 
ФДЭ10А  — перспективная фармакологическая 
мишень для разработки новых препаратов с ми-
нимальным количеством нежелательных эффек-
тов для лечения ряда нейропсихических патоло-
гий, включая шизофрению, болезнь Паркинсона 
и болезнь Гентингтона. Выявлены основные 

причины затруднений, которые могут возникать 
при переносе результатов доклинических ис-
следований на этап клинических исследований 
селективных ингибиторов ФДЭ10А.

Представляется необходимым более детальное 
изучение механизма действия ФДЭ, активности 
MSNs и кортико-стриато-таламо-кортикальных 
путей. Заполнение имеющихся информацион-
ных лакун на всех уровнях изучения (субкле-
точном, клеточном и системном) создаст усло-
вия для дальнейшей разработки ингибиторов 
ФДЭ10А.
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Применение подхода Quality-by-Design 
на лабораторном этапе фармацевтической 
разработки для лекарственной формы 
«таблетки»

	 Акционерное общество «Научно-производственное объединение 
«ДОМ ФАРМАЦИИ»,  
Заводская ул., д. 3, к. 245, г.п. Кузьмоловский, Всеволожский р-н, 
Ленинградская обл., 188663, Российская Федерация

	 Косман Вера Михайловна; kosman.vm@doclinika.ru, info@doclinika.ru

ВВЕДЕНИЕ. Проектирование качества (Quality-by-Design, QbD) — системати-
зированный подход к разработке, начинающийся с заранее сформулирован-
ных целей и делающий упор на понимание препарата и процесса, а также 
контроль процесса, основанный на строгих научных принципах и управ-
лении рисками для качества, позволяющий получить продукт с заданными 
характеристиками и должными параметрами качества. На данный момент 
отсутствуют рекомендации по применению QbD к процессам разработки 
отдельных лекарственных форм.
ЦЕЛЬ. Оценить возможность выполнения работ с применением QbD на лабо-
раторном этапе фармацевтической разработки для твердых лекарственных 
форм на примере таблеток для перорального применения и предложить их 
алгоритм.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Нормативные документы Международного совета 
по гармонизации (International Council for Harmonisation, ICH), Евразийской эко-
номической комиссии, Государственная фармакопея Российской Федерации, 
научные публикации, руководства по фармацевтической разработке лекар-
ственных препаратов, находящиеся в открытом доступе (в том числе по данным 
электронных баз PubMed, Web of Science, eLIBRARY.RU, Google Scholar) были 
проанализированы с применением общенаучных методов, включая сравни-
тельный и логический анализ.
РЕЗУЛЬТАТЫ. Для формирования целевого профиля качества лекарственно-
го препарата и выбора состава таблетки необходимо всестороннее изучение 
свойств активной фармацевтической субстанции, а также оценка ее совмести-
мости со вспомогательными веществами. На лабораторном этапе фармацевти-
ческой разработки необходим предварительный выбор состава лекарственно-
го препарата и его оптимизация с параллельной оценкой возможных рисков, 
что позволяет определить предварительные критические показатели каче-
ства, критические параметры процесса и критические параметры материалов. 
Предложен алгоритм использования QbD на лабораторном этапе фармацевти-
ческой разработки для лекарственной формы «таблетки».
ВЫВОДЫ. Внедрение на лабораторном этапе разработанного алгоритма рабо-
ты, включающего элементы QbD, позволит повысить эффективность фармацев-
тической разработки в целом.

Ключевые слова: проектирование качества; целевой профиль качества; критические показатели качества; 
критические параметры материала; критические параметры процесса; лекарственная форма; таблетки; 
Quality-by-Design; фармацевтическая разработка; лабораторный этап; производство
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Application of the Quality-by-Design Approach 
at the Laboratory Stage of Tablet Development

	 Research-and-manufacturing company “HOME OF PHARMACY”, 
3/245 Zavodskaya St., Kuzmolovsky urban-type settlement, 
Vsevolozhsky district, Leningrad region 188663, Russian Federation

	 Vera M. Kosman; kosman.vm@doclinika.ru, info@doclinika.ru

INTRODUCTION. Quality by design (QbD) is a systematic approach to pharmaceu
tical development that begins with predefined objectives and emphasises product 
and process understanding and process control, based on sound science and qual-
ity risk management. The QbD approach facilitates the production of medicinal 
products with target characteristics and quality profiles. There are currently no 
specific guidelines for the application of QbD principles to the development of indi-
vidual dosage forms.
AIM. This study aimed to evaluate the possibility of and propose an algorithm for 
using QbD at the laboratory stage of pharmaceutical development for solid dosage 
forms, with tablets as a case study.
MATERIALS AND METHODS. This study analysed publicly available regulatory docu-
ments, scientific publications, and guidelines on pharmaceutical development using 
general scientific methods, including comparative and logical analysis. The regula
tory documents analysed included those issued by the International Council for Har-
monisation (ICH), the Eurasian Economic Commission, and the State Pharmacopoeia 
of the Russian Federation. The sources searched included electronic databases, such 
as PubMed, Web of Science, eLIBRARY.RU, and Google Scholar.
RESULTS. Developing the quality target product profile (QTPP) and composition of 
tablets requires a comprehensive study of the active substance, as well as an assess-
ment of its compatibility with the excipients. At the laboratory stage of pharmaceu
tical development, it is necessary to select and optimise the medicinal product com-
position while assessing potential risks. This approach provides for the preliminary 
identification of critical quality attributes, critical process parameters, and critical 
material parameters. This article presents an algorithm for applying QbD to tablet 
formulations at the laboratory stage of pharmaceutical development.
CONCLUSIONS. When implemented at the laboratory stage, the proposed al-
gorithm with QbD elements will improve the overall efficiency of pharmaceutical 
development.

Keywords: quality by design; quality target product profile; critical quality attributes; critical material parameters; 
critical process parameters; dosage form; tablets; pharmaceutical development; laboratory stage; production
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1	 Pharmaceutical CGMPs for the 21st century — A risk-based approach. Final report. FDA; 2004. 
2	 ICH guideline Q8 (R2) on pharmaceutical development. EMA; 2017. 
	 ICH guideline Q9 (R1) on quality risk management. EMA; 2025. 
3	 Проект рекомендации Коллегии Евразийской экономической комиссии «О Руководстве по фармацевтической разработке 

лекарственных средств». 
4	 ICH guideline Q8 (R2) on pharmaceutical development. EMA; 2017. 

ВВЕДЕНИЕ
Разработка лекарственных средств представ-
ляет собой совокупность сложных техноло-
гических и наукоемких процессов, каждый 
из которых может потенциально влиять на ка-
чество конечного фармацевтического продук-
та. Неудовлетворительное качество продукта 
может быть обусловлено рядом факторов: ва-
риабельностью исходных веществ  — активных 
фармацевтических субстанций (АФС) и вспомо-
гательных веществ (ВВ), особенностями техно-
логии производства лекарственного препарата 
(ЛП), недостаточными знаниями о его характери-
стиках и процессе производства, необоснован-
ным (ошибочным) выбором первичной упаковки, 
условий хранения и транспортировки ЛП и т.д. 
[1, 2]. Производство ЛП может сопровождаться 
сбоями, причины которых не всегда могут быть 
выяснены, в ряде случаев это происходит из-за 
недостаточного понимания протекания техно-
логического процесса или того, как характери-
стики действующего вещества (ДВ) и (или) ВВ 
влияют на безопасность и эффективность пре-
парата. Каждый сбой требует осознания привед-
ших к нему причин, их устранения и повторного 
запуска производства, что приводит к снижению 
экономической эффективности, вариабельности 
от серии к серии любого параметра качества, 
предусмотренного нормативной документацией 
на ЛП, а также к снижению безопасности ЛП [3]. 
Учитывая вышеперечисленное, можно сделать 
вывод о том, что проблемы качества ЛП могут 
быть связаны с тем, как была проведена фарма-
цевтическая разработка (ФР) на всех ее этапах 
начиная с лабораторного.

Современный систематический подход к ФР  — 
проектирование качества (Quality-by-Design, 
QbD) исходит из посыла о том, что качество 
должно быть заложено в ЛП изначально и не мо-
жет быть обеспечено только лишь тестирова-
нием конечного продукта на соответствие тре-
бованиям, утвержденным спецификацией [4]. 
Концепция QbD, разработанная J.M. Juran, впер-
вые связала качество лекарственных средств 
с их разработкой и проведением ФР [5]. В 2002 г. 
Управление по контролю за качеством продук-
тов питания и лекарственных средств (Food 
and Drug Administration, FDA) внесло измене-
ния в действующие нормы надлежащей произ-
водственной практики1, и фармацевтическая 

промышленность начала создавать более си-
стематические научные и основанные на оцен-
ке рисков методы ФР [3, 6]. Современная мо-
дель разработки ЛП описана в руководствах 
Международного совета по гармонизации 
(International Council for Harmonisation, ICH)2, 
группа экспертов Евразийской экономиче-
ской комиссии (ЕЭК) рассматривает проект но-
вого отраслевого норматива  — руководства 
«Фармацевтическая разработка»3.

Подход QbD состоит в том, что ФР должна начи-
наться с формулирования целей, основываться 
на понимании технологического процесса по-
лучения ЛП, а также на мероприятиях контроля, 
основанных на научных принципах и управле-
нии рисками для качества [7]. Применение QbD 
должно способствовать разработке высококаче-
ственного ЛП, снижать вариабельность техно-
логического процесса, которая часто приводит 
к дефектам, браку и отзывам серий препарата 
с фармацевтического рынка, повышать произ-
водительность технологического процесса. 
Упомянутый подход позволяет управлять каче-
ством ЛП на протяжении всего жизненного цик-
ла, способствуя в целом повышению эффектив-
ности разработки и выпуска ЛП.

QbD включает в себя следующие ключевые эле-
менты [7, 8]4:
1.  Определение целевого профиля качества 
продукта (ЦПКП, quality target product profile, 
QTPP).
2.  Определение критических показателей ка-
чества (КПК, critical quality attributes, CQA), кри-
тических параметров/характеристик материала 
(КПМ, critical material attributes, СМА) и критиче-
ских параметров процесса (КПП, critical process 
parameters, CPP).
3.  Проведение анализа рисков.
4.  Определение проектного поля (пространства 
дизайна).
5.  Определение стратегии контроля качества.

QbD может быть эффективно применен при раз-
работке любых лекарственных форм (ЛФ), одна-
ко в регулирующих документах нет четко опи-
санных алгоритмов, что конкретно для какой ЛФ 
и на каком этапе ФР должно быть выполнено. 
Критическими факторами, затрудняющими раз-
работку ЛП на базе отечественных фармацев-
тических предприятий, являются недостаток 

https://www.fda.gov/media/77391/download
https://www.ema.europa.eu/en/ich-q8-r2-pharmaceutical-development-scientific-guideline
https://www.ema.europa.eu/en/ich-q9-quality-risk-management-scientific-guideline
https://regulation.eaeunion.org/pd/2910/
https://regulation.eaeunion.org/pd/2910/
https://www.ema.europa.eu/en/ich-q8-r2-pharmaceutical-development-scientific-guideline
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собственных средств для финансирования 
проектов, недостаток квалифицированного 
персонала, высокая конкуренция со стороны 
зарубежных фармацевтических компаний, от-
сутствие методической документации, направ-
ленной на организацию и систематизацию 
процессов ФР [9]. Таким образом, актуальным 
становится изучение возможностей примене-
ния QbD и алгоритмизация применения данного 
подхода на разных этапах ФР.

Цель работы  — оценить возможность выполне-
ния работ с применением QbD на лабораторном 
этапе фармацевтической разработки твердых ле-
карственных форм на примере таблеток для перо-
рального применения и предложить их алгоритм.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Материалами исследования служили норма-
тивные документы Международного сове-
та по гармонизации (International Council for 
Harmonisation, ICH), Евразийской экономиче-
ской комиссии, Государственная фармакопея 
Российской Федерации, научные публикации, ру-
ководства по фармацевтической разработке ле-
карственных препаратов, находящиеся в откры-
том доступе (в том числе по данным электронных 
баз PubMed, Web of Science, eLIBRARY.RU, Google 
Scholar, период 2002–2024 гг., ключевые слова: 
таблетки, фармацевтическая разработка, QbD). 
Данные литературы были проанализированы 
с применением общенаучных методов, включая 
сравнительный и логический анализ.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Таблетки для перорального применения яв-
ляются одной из самых широко представленных 
ЛФ, находящихся в обращении на фармацев-
тическом рынке. По данным государственного 
реестра лекарственных средств в настоящее 
время (11.2024) в Российской Федерации за-
регистрировано 6057 препаратов в ЛФ «таблет-
ки»5. Таблетки  — твердая дозированная лекар-
ственная форма, получаемая путем прессования 
порошков или гранул или другим подходящим 
способом, содержащая одно или несколько дей-
ствующих веществ, с добавлением или без до-
бавления вспомогательных веществ6.

Начиная разработку ЛП в ЛФ «таблетки» с ис-
пользованием подхода QbD, необходимо разра-
ботать ЦПКП, который должен быть, по возмож-
ности, обоснован данными, полученными в ходе 

изучения активной фармацевтической субстан-
ции. К моменту формирования ЦПКП желатель-
но, чтобы были получены данные о стабиль-
ности АФС в отделах желудочно-кишечного 
тракта и о способности всасываться, обеспечивая 
терапевтические концентрации в кровеносном 
русле. При отсутствии соответствующих данных 
требуется изучение этих аспектов в рамках пре-
формуляционных исследований на лаборатор-
ном этапе ФР.

Приступая к ФР, важно учитывать, на какой 
стадии находится разработка АФС: достаточ-
но ли изучены свойства субстанции (включая 
ее стабильность и сроки годности), доработана 
ли технология ее получения. Важно понимать, 
что при изменении технологии получения АФС 
может меняться состав примесей, что потен-
циально может повлиять на ее безопасность7, 
а также, в случае значимого изменения в техно-
логии получения АФС, возможно, будет менять-
ся и набор технологических стадий получения 
разрабатываемой ЛФ.

В целом ЦПКП отвечает на вопрос «какой пре-
парат необходимо разработать», он обобщает 
характеристики ЛС, которые должны быть до-
стигнуты для получения безопасного и эффек-
тивного препарата (табл. 1).

ЦПКП, созданный на ранних этапах разработки, 
обновляют/дополняют в ходе всех этапов ФР 
по мере накопления знаний о препарате, свой-
ствах ДВ и ВВ; таким образом, этот документ ак-
кумулирует знания, полученные на протяжении 
всего жизненного цикла препарата.

При формировании ЦПКП необходимо учи-
тывать, что ЛФ «таблетки», в зависимости 
от свойств АФС, планируемой схемы приема 
препарата, может варьировать8:
•	 по технологическому признаку  — таблетки 

без оболочки; таблетки, покрытые оболочкой;
•	 по типу высвобождения (скорость, место, 

тип)  — таблетки с обычным высвобождени-
ем; с модифицированным высвобождением 
(пролонгированным пульсирующим, ускорен-
ным и отсроченным); кишечнорастворимые;

•	 по способу введения — таблетки для примене-
ния в полости рта (для рассасывания, жева-
тельные, защечные, защечные мукоадгезив-
ные, подъязычные, диспергируемые в полости 
рта, таблетки-лиофилизат); таблетки раство-
римые; таблетки диспергируемые шипучие.

5	 https://grls.minzdrav.gov.ru/GRLS.aspx 
6	 ОФС.1.4.1.0015 Таблетки. Государственная фармакопея Российской Федерации. XV изд. М.; 2023.
7	 Рекомендация Коллегии Евразийской экономической комиссии от 22.12.2020 № 26 «О Руководстве по разработке и произ-

водству активных фармацевтических субстанций».
8	 ОФС.1.4.1.0015 Таблетки. Государственная фармакопея Российской Федерации. XV изд. М.; 2023.
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В зависимости от того, какая именно таблетка 
будет разработана, состав ВВ и параметры каче-
ства препарата могут варьировать. Если при со-
ставлении ЦПКП исходной информации о ДВ 
было недостаточно, то на этапе преформуляци-
онных исследований необходимо восполнить 
недостающие сведения для уточнения того, ка-
кая именно таблетка с точки зрения технологи-
ческого признака и типа высвобождения будет 
разработана.

Важно охарактеризовать технологические свой-
ства субстанции ДВ. В случае ЛФ «таблетки» —  
это размер и форма частиц, от которых во многом 
будет зависеть сыпучесть и прессуемость, 

а также класс биофармацевтической классифи-
кационной системы (БКС), к которому относится 
исследуемая субстанция, так как от этого мо-
жет зависеть выбор технологических приемов 
для создания ЛФ [10, 11] и, в конечном счете, 
биологическая доступность разрабатываемого 
препарата. Определение фракционного соста-
ва или распределения по размерам частиц по-
рошков путем просеивания через сита описано 
в ОФС.1.4.2.00329, определение распределения 
частиц по размеру методом лазерной дифрак-
ции света  — в ОФС.1.4.2.003110. На лаборатор-
ном этапе ФР, когда количество АФС может быть 
незначительным, размер частиц можно также 
определить с помощью микроскопии11, при этом 

9	 ОФС.1.4.2.0032 Ситовой анализ. Государственная фармакопея Российской Федерации. XV изд. М.; 2023. 
10	ОФС.1.4.2.0031 Определение распределения частиц по размеру методом лазерной дифракции света. Государственная 

фармакопея Российской Федерации. XV изд. М.; 2023. 
11	ОФС.1.2.1.0009 Оптическая микроскопия. Государственная фармакопея Российской Федерации. XV изд. М.; 2023. 

Таблица 1. Определение целевого профиля качества продукта для лекарственной формы «таблетки»

Table 1. Quality target product profile (QTPP) determination for tablets

Элемент ЦПКП
QTPP element

Основания для выбора в случае разработки
Reasons for selection in development

Дозировка
Dosage

Данные ДКИ для действующего вещества (эффективные дозы, фармакокинетика, режим 
применения, популяция пациентов и др.) и требования фармацевтической эквивалентности 
оригинальному ЛП
Preclinical data for the active substance (effective doses, pharmacokinetics, dosing regimen, patient popu-
lation, etc.) and requirements for pharmaceutical equivalence to the original medicinal product

Путь введения
Route of administration

Обусловлен ЛФ: пероральный или для применения в полости рта
Depends on the dosage form: oral use or use in the oral cavity

Лекарственная 
форма
Dosage form

Маркетинговые исследования, удобство приема, данные о стабильности АФС (если есть), 
предварительные данные о фармакокинетике АФС (если есть) и требования фармацевтической 
эквивалентности оригинальному ЛП
Market research, usability, active substance stability data (if any), preliminary active substance pharmaco
kinetics data (if any), and requirements for pharmaceutical equivalence to the original medicinal product

Способ применения
Method of 
administration

Предварительные данные ДКИ для действующего вещества, выбранная ЛФ и требования 
биоэквивалентности оригинальному ЛП
Preliminary preclinical data for the active substance, the dosage form selected, and requirements for bio-
equivalence to the original medicinal product

Параметры качества 
препарата
Medicinal product 
quality parameters

Требования ОФС к планируемой к разработке ЛФ: описание, распадаемость, растворение, 
однородность массы, однородность дозирования, прочность на раздавливание, истираемость, 
микробиологическая чистота, количественное определение, примеси и характеристики АФС 
(дисперсность, потеря в массе при высушивании) и требования фармацевтической эквивалент-
ности оригинальному ЛП
General Chapter requirements for the planned formulation development, including the description, dis-
integration, dissolution, uniformity of mass, uniformity of dosage units, resistance to crushing, friability, 
microbiological quality, assay, impurities; active substance characteristics (fineness of dispersion, loss on 
drying); and requirements for pharmaceutical equivalence to the original medicinal product

Упаковка
Packaging

Соответствие потребительским характеристикам, данные о стабильности АФС, полученные 
в стресс-тестах непосредственно АФС (если есть) и известные для оригинального ЛП
Compliance with consumer characteristics, active substance stability data from stress tests (if any) or 
stability data available for the original medicinal product

Стабильность
Stability

Ориентировочные сроки для подобных действующих веществ и ЛФ и аналогично 
оригинальному ЛП
Typical timelines for similar active substances, dosage forms, and the original medicinal product

Таблица составлена авторами / The table is prepared by the authors

Примечание. АФС — активная фармацевтическая субстанция, ВВ — вспомогательные вещества, ЛП — лекарственный препарат, 
ЛФ — лекарственная форма, ОФС — общая фармакопейная статья, ЦПКП — целевой профиль качества препарата, ДКИ — докли-
нические исследования
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можно охарактеризовать их форму, что позво-
лит спрогнозировать сыпучесть и прессуемость 
субстанции [12–16]. Способы оценки биофар-
мацевтической растворимости, проникающей 
способности и стабильности действующего ве-
щества в желудочно-кишечном тракте достаточ-
но подробно изложены в нормативных докумен-
тах ЕАЭС12.

Данные о фармакокинетике и фармакодинами-
ке ДВ, предполагаемой терапевтической схе-
ме применения препарата позволяют на этапе 
формирования ЦПКП конкретизировать задачу: 
разработка какой таблетки требуется; например, 
быстрорастворимой, с обычным или модифици-
рованным высвобождением.

Получение данных о стабильности ДВ в стресс-
тестах дает информацию о возможном воздей-
ствии света, кислорода воздуха, температуры, 
влажности на субстанцию. Стресс-тесты так-
же позволяют идентифицировать возможные 
продукты деградации ДВ, установить механиз-
мы разложения ДВ, что дает понимание, какие 
соединения должны контролироваться в ЛФ, 
какой их уровень будет указывать на стабиль-
ность ЛФ и, следовательно, для каких веществ 
должны быть разработаны и валидированы 
соответствующие аналитические методики 
[17, 18]. Данная информация может оказаться 
полезной для организации целенаправленно-
го поиска стабилизаторов, разработки опти-
мальной технологии ЛФ и для определения 
основных требований к первичной упаковке 
[19]. Выбор факторов воздействия, изучае-
мых в стресс-тестах, зависит от физико-хи-
мических свойств ДВ и разрабатываемой ЛФ. 
Для ЛФ «таблетки» при проведении стресс-те-
стов рационально оценить влияние темпера-
туры, влажности, окисления и фотолиза на ДВ. 
Проводить оценку гидролитического разло-
жения в определенном диапазоне рН для ДВ 
при разработке данной ЛФ в большинстве 
случаев не требуется, так как данная инфор-
мация в большей степени актуальна при раз-
работке жидких лекарственных форм (раствор 
или суспензия).

С точки зрения требуемого объема данных 
о стабильности АФС для внесения в регистра-
ционное досье необходимо руководствоваться 

документом13, в котором рассмотрены следую-
щие подходы:
•	 если субстанция описана в фармакопейных 

статьях Фармакопеи ЕАЭС, фармакопей го-
сударств  — членов ЕАЭС, Европейской фар-
макопее и полностью соответствует уста-
новленным в них критериям приемлемости, 
не требуется приводить данные о продуктах 
деградации, если они перечислены в раз-
делах «Исследование на чистоту» и (или) 
«Раздел по примесям»;

•	 если фармацевтическая субстанция не опи-
сана в фармакопейных статьях Фармакопеи 
ЕАЭС, фармакопей государств  — членов 
ЕАЭС, Европейской фармакопее, возмож-
ны 2 варианта: при наличии необходимых 
данных, опубликованных в научной литера-
туре, допускается представить их в каче-
стве обоснования путей деградации; если 
необходимые данные в научной литературе 
не описаны (включая фармакопеи, включен-
ные в перечень фармакопей, формируемый 
Всемирной организацией здравоохранения), 
необходимо провести стрессовые исследо-
вания. Результаты таких исследований будут 
входить в состав регистрационного досье ЛП.

Результаты уточнения ЦПКП и всесторонняя 
характеристика АФС являются основанием 
для выбора групп ВВ, вида первичной упаков-
ки для разрабатываемой ЛФ, а также позволя-
ют определить/предположить КПК14 препарата 
и КПМ15 для АФС и ВВ.

Набор КПК для разных ЛФ отличается. Для та-
блеток в качестве КПК на лабораторном этапе 
ФР, как правило, могут быть выбраны следую-
щие показатели:
•	 количественное определение и приме-

си как показатели качества АФС, которые 
не должны меняться в течение всего срока 
годности ЛП;

•	 растворение или распадаемость, однород-
ность дозирования, стабильность как показа-
тели качества ЛФ [20].

КПМ должны быть в пределах приемлемых 
границ. Для гарантии желаемых свойств полу-
чаемой ЛФ определение этих границ начинают 
уже на лабораторном этапе ФР. Для таблеток 
КПМ определяют характеристики таблеточной 

12	Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 12.04.2024 № 30 «О внесении изменений в Правила проведения 
исследований биоэквивалентности лекарственных препаратов в рамках Евразийского экономического союза». 

13	Решение Коллегии Евразийской экономической комиссии от 10.05.2018 № 69 «Об утверждении Требований к исследова-
нию стабильности лекарственных препаратов и фармацевтических субстанций».

14	КПК — физические, химические, биологические, микробиологические свойства, которые должны находиться в соответ-
ствующем диапазоне, чтобы обеспечить желаемое качество препарата.

15	КПМ — физические, химические, биологические или микробиологические характеристики входного материала (ДВ и ВВ). 
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массы (сыпучесть, прессуемость) и самой таблет-
ки (прочность на раздавливание, распадаемость, 
растворение). В конечном итоге КПМ влияют 
на качество получаемого ЛП и ложатся в осно-
ву спецификаций на АФС и ВВ, которые должны 
быть окончательно сформированы на выпускаю-
щем ЛП предприятии [21]. В сумме корректно 
выбранные и обоснованные КПК и КПМ должны 
обеспечить эффективность разрабатываемого 
ЛП. Таким образом, уже на данном этапе закла-
дываются элементы будущей стратегии контро-
ля препарата.

Выбор ВВ для создания ЛФ является важной 
частью преформуляционных исследований ла-
бораторного этапа ФР [22]. Изучение совме-
стимости ДВ и ВВ необходимо, так как ВВ мо-
гут взаимодействовать с ЛВ, оказывая влияние 
на стабильность разрабатываемой ЛФ, биологи-
ческую доступность и безопасность ЛП [23–25]. 
Данные, обосновывающие выбор ВВ, особенно 
в отношении их функциональных характеристик 
и содержания, а также данные совместимости 
АФС и ВВ требуются для внесения в регистра-
ционное досье в составе модуля 3 «Качество»16.

В случае твердых ЛФ наиболее часто исполь-
зуемый метод изучения совместимости  — сов-
местное нагревание (температура от 40 до 70 ºС 
в зависимости от свойств веществ и предпо-
лагаемых технологических стадий получения 
ЛФ в условиях контролируемой влажности), 
как правило, в соотношении 1:1. Для уточнения 
данных изучают смеси с потенциально несовме-
стимыми ВВ и ДВ в соотношениях, соответству-
ющих их планируемому содержанию в ЛФ [26]17. 
Исследования совместимости АФС и ВВ рацио-
нально проводить уже на этапе лабораторной 
ФР, так как эти исследования помогают опреде-
лить, какие именно ВВ будут введены в состав 
ЛФ, какие торговые марки для каждого ВВ могут 
быть использованы, а также закладывают осно-
ву для выбора КПМ (например, размер частиц).

Необходимо отметить, что КПМ может быть 
характеристикой, которая не указана в фарма-
копее или спецификации поставщика для ВВ 
и относится к конечному ЛП, а не к ВВ. Одна 
и та же характеристика ВВ для разных ЛП мо-
жет быть критична для одного ЛП и не критич-
на для другого ЛП. КПМ не является эквива-
лентом КПК. Примером вышесказанного может 
служить такой параметр, как размер частиц: 
для твердых ЛФ, в частности для таблеток, рас-
пределение частиц по размерам становится 

КПМ в ряде случаев, если на этапе ФР уста-
новлено, что необходимы строгие ограничения 
в дополнение к спецификациям поставщика 
для контроля качества готовой продукции, тогда 
как размер частиц исходной субстанции для ЛФ 
«раствор» не будет иметь значения.

КПП  — параметр процесса, вариабельность 
которого оказывает влияние на критическую 
характеристику качества и поэтому подлежа-
щий мониторингу или контролю, чтобы обес-
печить желаемое качество на выходе процес-
са. Изменчивость КПП непосредственно влияет 
на КПК [27] и во многом зависит от оборудо-
вания, используемого в технологическом про-
цессе, поэтому окончательный набор КПП ра-
ционально определять на завершающем этапе 
ФР, перед валидацией производственного про-
цесса и подачей заявки на регистрацию. Не все 
параметры технологического процесса имеют 
одинаковое влияние на КПК, поэтому важно 
контролировать и изучать именно КПП, посколь-
ку они будут иметь наибольшее влияние на без-
опасность и эффективность ЛС [28]. В зависимо-
сти от выбранной технологии КПП для таблеток 
могут быть разными [29–31]:
•	 прямое прессование: для стадии смешива-

ния компонентов — скорость и длительность 
перемешивания, стадии таблетирования  — 
скорость таблетирования, давление прессо-
вания;

•	 сухая грануляция: для стадии смешивания 
компонентов  — скорость и длительность 
перемешивания, стадии компактирования  — 
давление прессования, скорость получения 
брикетов, стадии таблетирования — скорость 
таблетирования, давление прессования;

•	 влажная грануляция  — скорость подачи 
раствора для грануляции, скорость и длитель-
ность гранулирования, для стадии сушки гра-
нулята — длительность сушки и температура, 
стадии опудривания полупродукта  — дли-
тельность опудривания, стадии таблетиро-
вания — скорость таблетирования, давление 
прессования;

•	 приготовление пленочного покрытия  — ско-
рость и длительность перемешивания, тем-
пературный режим;

•	 покрытие таблеток оболочкой — температур-
ный режим, рабочая температура в барабане, 
время разогрева барабана, температура воз-
духа на входе/выходе, скорость вращения 
регулятора подачи раствора, объемный рас-
ход раствора (распыл).

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

17	Quality by design for ANDAs: An example for immediate-release dosage forms. 

https://www.pharmaexcipients.com/wp-content/uploads/2023/03/Quality-by-Design-for-ANDAs.pdf


175

Применение подхода Quality-by-Design на лабораторном этапе фармацевтической разработки для лекарственной...
Карлина М.В., Косман В.М., Макарова М.Н., Макаров В.Г. 

Regulatory Research and Medicine Evaluation. 2025. Vol. 15, No. 2

18	 ICH guideline Q9 (R1) on quality risk management. EMA; 2025. 

На лабораторном этапе ФР проводят выбор 
предварительного состава, получая прототи-
пы будущего ЛП с различным содержанием ВВ, 
варьируя КПП и, если необходимо, используя 
разные технологии, проводят предваритель-
ный выбор КПК. Выбрав предварительный со-
став, проводят его оптимизацию с использова-
нием методов математического планирования, 
что позволяет выбрать оптимальный состав ВВ. 
В качестве критериев оптимизации для таблет-
ки, как правило, выбирают показатели, харак-
теризующие ЛФ: прочность на раздавливание, 
распадаемость, растворение [32].

Уже на этапе лабораторной ФР ЛП необходимо 
проводить оценку рисков, которая может помочь 
выявить, какие характеристики материалов и па-
раметры технологического процесса потенци-
ально влияют на КПК ЛП, и ранжировать их [30].

Если в качестве источника риска рассматри-
вать АФС, факторами риска могут стать такие 
параметры, как размер частиц, влажность, по-
лиморфизм, остаточные растворители, которые, 
в свою очередь, могут оказывать значительное 
воздействие на растворимость АФС, ее ста-
бильность. Технология получения АФС будет 
во многом определять спектр примесей, кото-
рые необходимо контролировать в субстанции 
и, как следствие, в ЛФ.

Источником риска могут выступать ВВ, включен-
ные в состав таблетки, технология получения 
которых у разных производителей может отли-
чаться и поэтому являться источником рисков. 
К факторам риска для ВВ можно отнести размер 
частиц субстанции, ее насыпную плотность, кото-
рые будут влиять на такие КПК, как однородность 
дозирования и количественное определение.

Источники рисков технологического процесса 
получения таблеток определены используемым 
в лаборатории оборудованием, их рационально 
рассматривать постадийно:
•	 при смешивании компонентов факторами 

риска на лабораторном этапе ФР, как прави-
ло, становятся скорость и длительность пере-
мешивания, которые в сумме с размером ча-
стиц АФС и ВВ оказывают влияние на такие 
КПК, как однородность дозирования, количе-
ственное определение;

•	 при использовании технологии влажной гра-
нуляции факторами риска являются связую-
щие вещества (выбор конкретного связующе-
го вещества и его количества для включения 
в состав увлажняющего агента), а также ско-
рость добавления увлажняющего агента. Эти 

факторы определяют такие КПК, как размер 
и прочность гранул, возможная гидролитиче-
ская деструкция, сыпучесть и прессуемость 
гранул, время распадаемости таблетки, од-
нородность дозирования, растворение, сли-
пание частиц;

•	 для сухой грануляции факторами риска яв-
ляются скорость смешивания и размер сита 
для гранулирования, КПК  — гранулометри-
ческий состав, растворение, однородность 
дозирования, прочность таблетки на раздав-
ливание;

•	 основными факторами риска на стадии прес-
сования таблетки являются давление и ско-
рость прессования, скорость подачи массы 
для таблетирования, ее гранулометрический 
состав, которые во многом определяют такие 
КПК, как внешний вид, прочность таблеток 
на раздавливание, растворение, время рас-
падаемости и однородность дозирования;

•	 для этапа покрытия таблеток оболочкой фак-
торами риска обычно выступают скорость 
нанесения покрытия, температура, скорость 
вращения барабана, которые обуславливают 
внешний вид таблетки, растворение и распа-
даемость.

Позже, по мере накопления знаний о ЛП и пере-
ходе к промышленным этапам ФР, оценка рис-
ков должна быть повторена. Управление риска-
ми подробно описано в руководстве ICH18.

Зависимости между характеристиками ВВ и АФС, 
параметрами процесса получения и КПК, уста-
новленные на лабораторном этапе ФР, ложатся 
в основу будущего проектного поля препарата 
и стратегии контроля, которые окончательно 
формируются уже на более поздних этапах ФР, 
проводимых на производстве.

Резюмируя возможности применения QbD на ла-
бораторном этапе ФР, можно предложить следу-
ющий алгоритм действий применительно к ЛФ 
«таблетки» (рис. 1).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Обеспечение качества лекарственного пре-
парата в форме «таблетки» требует тщатель-
ного продуманного подхода с применением 
элементов QbD уже на лабораторном этапе 
фармацевтической разработки. Для формиро-
вания целевого профиля качества препарата 
и выбора состава таблетки необходимо всесто-
роннее изучение свойств активной фармацев-
тической субстанции, а также оценка ее сов-
местимости со вспомогательными веществами. 

https://www.ema.europa.eu/en/ich-q9-quality-risk-management-scientific-guideline
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На лабораторном этапе фармацевтической 
разработки необходим предварительный вы-
бор состава препарата и его оптимизация 
с параллельной оценкой возможных рисков, 
что позволяет определить предварительные 
критические показатели качества, критические 

параметры процесса и критические парамет-
ры материалов. Повышения эффективности 
и успешности фармацевтической разработки 
в целом можно достигнуть, внедрив алгоритм 
работы, включающий элементы QbD, уже на ла-
бораторном этапе.
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Рис. 1. Алгоритм применения подхода Quality-by-Design на лабораторном этапе фармацевтической разработки лекарствен-
ной формы «таблетки». АФС — активная фармацевтическая субстанция; БКС — биофармацевтическая классификация; ВВ — 
вспомогательные вещества; КПК — критические показатели качества; КПП — критические показатели процесса; КПМ — кри-
тические параметры материалов; ЦПКП — целевой профиль качества препарата

Fig. 1. Algorithm for Quality-by-Design approach application at the laboratory stage of tablet development. BCS, Biopharmaceutics 
Classification System; CQA, critical quality attribute; CPP, critical process parameter; СМА, critical material attribute; QTPP, quality target 
product profile
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Технология формирования таблеток-ядер  
сложной геометрической формы 
для покрытия оболочкой на примере 
поливитаминного препарата
1	 Федеральное государственное бюджетное учреждение  

«Научный центр экспертизы средств медицинского применения» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации, 
Петровский б-р, д. 8, стр. 2, Москва, 127051, Российская Федерация

2	 Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение 
высшего образования «Уральский государственный медицинский 
университет» Министерства здравоохранения Российской Федерации, 
ул. Репина, д. 3, г. Екатеринбург, 620028, Российская Федерация

3	 Пятигорский медико-фармацевтический институт —  
филиал ФГБОУ ВО ВолгГМУ Минздрава России, 
просп. Калинина, д. 11, г. Пятигорск, 357501, Российская Федерация

	 Евтеев Владимир Александрович; evteev@expmed.ru

ВВЕДЕНИЕ. Традиционная технология наслаивания компонентов на сахарную 
крупку, использующаяся при получении лекарственных препаратов в форме 
драже, имеет ряд недостатков: она трудоемка, включает стадии, сопряженные 
с контактом с жидкостью и воздействием высоких температур, что снижает ста-
бильность и эффективность лекарственных препаратов.
ЦЕЛЬ. Разработка альтернативной дражированию технологии получения ша-
рообразных таблеток-ядер, покрытых оболочкой, на примере поливитаминного 
препарата.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. В качестве действующих веществ использовались: ре-
тинола ацетат, аскорбиновая кислота, тиамина гидрохлорид, рибофлавин. В ка-
честве вспомогательных веществ использовали наполнители (глюкоза, сорбит, 
изомальт, микрокристаллическая целлюлоза), скользящие вещества (тальк), 
антифрикционные вещества (магния стеарат), компоненты оболочек (гидрокси-
пропилметилцеллюлоза, титана диоксид) и др. Таблеточные массы получали пу-
тем смешивания навесок действующих и вспомогательных веществ в смесителе 
для порошкообразных материалов. Для определения массы отдельных табле-
ток-ядер или таблеток использовали весы лабораторные SHIMADZU UW220H, 
прочности таблеток и драже на раздавливание  — тестер прочности Erweka 
TBH 125. Количественное определение водорастворимых витаминов проводи-
ли методом высокоэффективной жидкостной хроматографии (ВЭЖХ) по мето-
дикам количественного определения драже «Ревит» ОАО «Уралбиофарм». Оце-
нена трудоемкость (затраты времени постадийно в расчете на одну упаковку 
№ 100) и эффективность (технологический выход) альтернативных технологий 
получения комплексных витаминных препаратов.
РЕЗУЛЬТАТЫ. Предложена технология получения шарообразных таблеток-ядер 
методом прямого прессования пуансонами 7,0 мм с искривлением поверхности 
с радиусом 4,0 мм и последующего покрытия оболочкой в качестве альтернативы 
традиционному дражированию (последовательному наслаиванию компонентов 
на сахарную крупку). Проведенные опытно-промышленные испытания показа-
ли устойчивую работу оборудования и соответствующие требованиям норма-
тивных документов характеристики таблеток-ядер и готового продукта. Пока-
зана возможность получения шарообразных таблеток-ядер массой 0,27±0,01 г 
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с истираемостью 0,6±0,1%, распадаемостью 4,3±1,2 мин, прочностью на раздав-
ливание 48,2±7,4Н для последующего покрытия оболочкой с целью получения 
готового продукта, не отличимого по внешнему виду от драже. Установлен выход 
готовой продукции 87,14% для таблеток-ядер, покрытых дражированной оболоч-
кой, и 91,07% для таблеток-ядер, покрытых суспензионной оболочкой. Отмечено 
снижение трудоемкости процесса в 1,8 раза по сравнению с традиционной техно-
логией наслаивания. Показана стабильность таблеток-ядер, покрытых оболочкой, 
в течение 12 месяцев, отмечена большая стабильность витаминов в составе та-
блеток-ядер, покрытых суспензионной и дражированной оболочкой, в таблетках, 
покрытых пленочной оболочкой, в сравнении с драже.
ВЫВОДЫ. Предложенная взамен традиционного дражирования технология по-
лучения шарообразных таблеток-ядер путем их прямого прессования с после-
дующим нанесением оболочек позволит повысить эффективность производства, 
стабильность активных компонентов при хранении, а также снизить длитель-
ность и трудозатратность производственного процесса. Данная технология мо-
жет быть рекомендована для внедрения в промышленное производство на пред-
приятиях, выпускающих лекарственные препараты в форме драже.

Ключевые слова: таблетки; драже; витамины; прочность; прямое прессование; шарообразные таблетки-
ядра; опытно-промышленное производство; фармацевтическое производство; технологии производства; 
дражирование
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A Technology for Forming Tablet Cores 
of Complex Geometric Shapes  
for Further Coating, with a Multivitamin 
Product as a Case Study
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INRODUCTION. The traditional technology of layering components onto sugar gra
nules to produce medicinal products in the form of dragees has a number of disad-
vantages, including labour intensity, as well as the exposure of intermediates to 
liquids and high temperatures at certain production stages, which reduces the sta-
bility and effectiveness of the resulting medicinal products.
AIM. This study aimed to develop an alternative technology for producing coated 
spherical tablet cores, with a multivitamin product as a case study.
MATERIALS AND METHODS. The active ingredients used were retinol acetate, 
ascorbic acid, thiamine hydrochloride, and riboflavin. The excipients used included 
fillers (glucose, sorbitol, isomalt, and microcrystalline cellulose), glidants (talc and 
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magnesium stearate), coating components (hydroxypropyl methylcellulose and ti-
tanium dioxide), etc. Tablet masses were produced by mixing accurately weighed 
amounts of active substances and excipients in a mixer for powdered materials. 
Individual tablet cores and tablets were weighed using a Shimadzu UW220H labo
ratory balance. They were tested for resistance to crushing using an Erweka TBH 125 
tablet hardness tester. The content of water-soluble vitamins was determined by 
high-performance liquid chromatography (HPLC) in accordance with analytical pro-
cedures developed for Revit dragees by Uralbiofarm JSC. The labour intensity of 
multivitamin manufacturing technologies was estimated as the time required to 
produce a package of 100 dragees (by production process stage), and their efficiency 
was evaluated based on the process yield.
RESULTS. As an alternative to the traditional technology for producing dragees, 
the authors developed a new direct compression and coating technology involving 
the use of 7.0 mm concave punches with a 4 mm curvature radius to obtain spherical 
tablet cores for coating. Pilot-scale industrial tests confirmed smooth equipment 
operation and compliance of tablet cores/finished medicinal products with the ap-
plicable regulatory requirements. This study demonstrated the possibility of produ-
cing spherical tablet cores with a mass of 0.27±0.01 g, friability of 0.6±0.1%, disin-
tegration time of 4.3±1.2 min, and resistance to crushing of 48.2±7.4 N. Subsequent 
coating of tablet cores resulted in finished medicinal products indistinguishable in 
appearance from traditional dragees. The yield of finished medicinal products was 
87.14% for sugar-coated tablet cores and 91.07% for suspension-coated tablet cores. 
The study showed the traditional technology for producing dragees to be 1.8 times 
more labour intensive than direct compression and coating of tablet cores. Com-
pared with vitamins formulated as traditional dragees, sugar-coated and suspen-
sion-coated tablet cores exhibited superior stability over 12 months.
CONCLUSIONS. The direct compression technology proposed for producing spher-
ical tablet cores for subsequent coating instead of the traditional dragee technology 
will increase production efficiency, improve the stability of active components dur-
ing storage, and reduce the duration and labour intensity of the production process. 
The proposed technology can be recommended to dragee manufacturers for imple-
mentation in industrial production.

Keywords: tablets; dragees; vitamins; resistance to crushing; direct compression; spherical tablet cores; pilot 
industrial production; pharmaceutical production; production technologies; dragee production
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ВВЕДЕНИЕ
Драже — твердая дозированная лекарственная 
форма для приема внутрь, получаемая путем 
послойного нанесения действующих веществ 
в смеси со вспомогательными веществами 
на гранулы, полученные из индифферентных 
вспомогательных веществ1. В виде драже можно 
выпускать лекарственные препараты, содержа-
щие трудно таблетируемые субстанции, драже 
позволяет скрыть неприятный вкус и раздража-
ющее действие лекарственного средства, повы-
сить стабильность лекарственного препарата, 
уменьшив внешнее воздействие на действующее 

вещество. Отличающийся от классических плос-
ко-цилиндрических таблеток внешний вид ле-
карственной формы драже (форма, яркий цвет, 
глянец) наиболее соответствует препаратам 
профилактического назначения, не вызывает 
у большинства пациентов негативных ассоциа-
ций и способствует росту приверженности к ле-
чению [1]. Драже более удобно при пероральном 
употреблении (проглатывании), чем препарат 
в классической лекарственной форме «таблет-
ка», поскольку одна и та же навеска таблеточной 
массы, спрессованная в шар (или форму макси-
мально приближенную к шарообразной), имеет 

1	 ОФС.1.4.1.0025 Драже. Государственная фармакопея Российской Федерации. XV изд. М.; 2023.
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меньшие линейные размеры по сравнению с ци-
линдрической формой [2].

К технологическим недостаткам лекарственной 
формы драже можно отнести чувствительность 
действующих веществ к кислороду воздуха 
и воде, вносимой в составе сиропов на различных 
технологических стадиях [3], а также сравнитель-
но высокую длительность технологического про-
цесса и высокую долю ручного труда операторов.

Для предотвращения контакта с жидкостями 
и снижения времени, затрачиваемого на произ-
водство, могут быть использованы различные 
приемы, наиболее интересным из которых яв-
ляется замена наслаивания порошкообразных 
ингредиентов на сахарную крупку с использова-
нием сиропов на прямое прессование. Основным 
преимуществом этого способа производства 
шарообразных таблеток-ядер является исклю-
чение воды как вспомогательного вещества 
и замена длительного процесса наслаивания по-
рошкообразных компонентов на более быстрый 
процесс таблетирования. Предполагаемый ко-
нечный продукт — шарообразная таблетка-ядро, 
покрытая оболочкой, по внешнему виду прак-
тически не отличимая от традиционной формы 
драже.

Цель работы  — разработка альтернативной 
дражированию технологии получения шарооб-
разных таблеток-ядер, покрытых оболочками 
различных видов.

Задачами исследования являлись:
1)  разработать технологию прямого прессова-
ния таблеток-ядер многокомпонентной вита-
минной композиции с последующим покрытием 
оболочками различных видов (суспензионная, 
дражированная, пленочная);
2)  провести опытно-промышленные испытания 
предложенных технологий прямого прессова-
ния таблеток-ядер многокомпонентной вита-
минной композиции с последующим покрытием 
оболочками различных видов;
3)  оценить стабильность состава в полученных 
лекарственных формах при хранении в течение 
12 мес. (по содержанию витаминов);
4)  оценить параметры эффективности предло-
женного технологического способа получения 

шарообразных таблеток-ядер с последующим 
нанесением оболочек различных видов в срав-
нении с традиционным методом дражирования.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Используемые субстанции и вспомогательные 
вещества. Для получения шарообразных табле-
ток-ядер для последующего покрытия оболочкой, 
а также драже по традиционной технологии насла-
ивания в качестве активных компонентов исполь-
зовали: премикс ретинола ацетат (100000  МЕ/г, 
DSM-Nutritional Products, Нидерланды); ас-
корбиновую кислоту (USP 35–NF 302, PanReac, 
Испания); тиамина гидрохлорид (USP 35–NF 30,  
Tayga, Китай); рибофлавин (USP 35–NF 30, Tayga, 
Китай); сахарную пудру (ГОСТ 33222-20153,  
ООО  «Промпоставка  М», Россия); сорбитол 
(USP 35–NF 30, 20 mesh, UD Chemie, Германия); 
декстрозу (глюкозы моногидрат, USP 35–NF 30, 
Roquette Freres, Франция); изомальт ST-PF (USP 
35–NF 30, BENEO-Palatinit, Германия), магния 
стеарат (USP 35–NF 30, Muby Chemicals, Индия); 
диоксид титана (PRETIOX AV-01-FG, Китай); тальк 
(European Pharmacopoeia, PanReac, Испания); 
воск пчелиный4 (Kahl Wax, Германия); подсол-
нечника масло (сорт первый, ГОСТ 1129-20135,  
маслоэкстракционный завод «Юг Руси», Россия); 
ароматизатор пищевой «Лимон»; сахаринат на-
трия — оба по требованиям ТР ТС 029/20126.

Для реализации технологической стадии на-
слаивания при получении драже применя-
ли: воду очищенную (ГФ РФ ФС.2.2.0020, ОАО 
«Уралбиофарм», Россия) патоку крахмальную 
(ГОСТ 33917-20167, ООО «КЗ Гулькевичский», 
Россия), рибофлавин (в качестве красителя), 
ароматизатор пищевой «Лимон», сахарную пуд-
ру, муку пшеничную (ГОСТ 26574-20178, сорт 
высший, АО КХП «Злак», Россия).

Для покрытия шарообразных таблеток-ядер 
пленочной оболочкой: целлюлоза микрокристал-
лическая (Microcell-100, BLANVER, Бразилия); 
оболочка: гидроксипропилметилцеллюлоза 
(ГПМЦ) (PHARMACOAT 606, Shin-Etsu Chemical, 
Япония), полиэтиленгликоль ПЭГ-400 (USP 35–
NF 30, PanReac, Испания), хинолиновый желтый 
(ГОСТ Р 52481-20059, АО «ЭКО РЕСУРС», Россия), 
титана диоксид (PRETIOX AV-01-FG, Китай), тальк, 

2	 Здесь и далее — соответствует требованиям Фармакопеи США (USP 35–NF 30).
3	 ГОСТ 33222-2015 Сахар белый. Технические условия. М.; 2015.
4	 По требованиям ФС.2.7.0003 Воск пчелиный белый. Государственная фармакопея Российской Федерации. XV изд. М.; 2023.
5	 ГОСТ 1129-2013 Масло подсолнечное. Технические условия. М.; 2013. 
6	 ТР ТС 029/2012. Технический регламент Таможенного союза. ТР ТС 029/2012. Требования безопасности пищевых добавок, 

ароматизаторов и технологических вспомогательных средств.
7	 ГОСТ 33917-2016 Патока крахмальная. Общие технические условия. М.; 2016.
8	 ГОСТ 26574-2017 Мука пшеничная хлебопекарная. Технические условия. М.; 2017.
9	 ГОСТ Р 52481-2005 Красители пищевые. Термины и определения. М.; 2005.
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гидроксипропилметилцеллюлоза (USP 35–NF 30, 
PHARMACOAT 603, Shin-Etsu Chemical, Япония).

Для покрытия таблеток-ядер суспензионной 
оболочкой: магния карбонат10 (Михайловский 
завод химических реактивов, Россия), титана 
диоксид, сахарозу, поливинилпироллидон (ПВП) 
(Sisco Research Laboratories, Индия), кремния 
диоксид (Aerosil 200, Evonik Degussa, Германия), 
тальк, хинолиновый желтый, воду очищенную, 
целлюлозу микрокристаллическую (Accent 
Microcell, Индия).

Для глянцевания шарообразных таблеток-ядер 
с суспензионной оболочкой и драже, получен-
ных по традиционной технологии наслаивания: 
воск пчелиный, растительное масло рафиниро-
ванное, тальк.

Производство драже по традиционной техноло-
гии. Драже по традиционной технологии полу-
чали путем увлажнения сахарной крупки сиро-
пами, посыпкой сахарной пудрой и витаминами 
для наслаивания с последующей калибровкой 
корпусов драже пробивными ситами с отверсти-
ями 6,7 и 7,3 мм.

Производство таблетки. Таблеточные массы 
получали путем смешивания навесок порош-
кообразных материалов в смесителе. Для прес-
сования таблеток-ядер использовали пуансоны 
диаметром 7,0 мм с искривлением поверхности 
с радиусом 4,0 мм [4] (рис. 1), промышленные 
испытания проводили с использованием та-
блеточного пресса РТМ 41-М3 с дополнитель-
ным оснащением рамки дозатора съемником 
большего размера для сбора шарообразных та-
блеток.

Производство драже по регламентной техноло-
гии. Для производства драже предварительно 
готовили сиропы следующих составов, масс. %: 
сироп № 1 — сахар 40, патока крахмальная 30, 
вода очищенная 30; сироп № 3 — сахар 60, вода 
очищенная 40; сироп № 4  — сахар 43, патока 
крахмальная 32,3, рибофлавин 1,2, ароматиза-
тор пищевой «Лимон» 0,26, вода очищенная 23,2.

В дражировочный котел загружали 45 г са-
харной крупки. Для наращивания массы круп-
ки поливали ее 10–15 г сиропа № 1 порциями 
по 4–5 г, посыпали сахарной пудрой порциями 
по 0,5–5,0 г, затем крупку еще раз увлажняли 
сахарно-паточным сиропом № 1. В котел вноси-
ли смесь 2,498 г тиамина гидрохлорида и 2,5 г 
сахарной пудры, присыпали дополнительно 5,0 г 
сахарной пудры. Поливали 10–15 г сиропа № 1, 
посыпали сахарной пудрой порциями по 10–15 г  
для накатки сахарной оболочки. Увлажняли 
крупку 10–15 г сиропа № 1, вносили 1,115 г ри-
бофлавина, посыпали 10–15 г сахарной пудры. 
Повторяли поливку и посыпку. Далее вливали 
небольшими порциями 3,56 г ретинола ацетата 
(1 700 000 МЕ/г), чередуя с поливками сиропом 
№ 1 порциями по 5–10 г и обсыпкой смесью муки 
и сахарной пудры 1:1, вносили 67,9 г аскорби-
новой кислоты. Далее наносили сахарную обо-
лочку, чередуя поливки сиропом № 1 и посып-
ки сахарной пудрой до получения корпусов 
диаметром 7,1–7,5 мм и массой 0,27±0,027 г. 
Полученные корпуса выгружали в металличе-
ский поддон и высушивали на воздухе при ком-
натной температуре. Полученные драже калиб-
ровали с помощью двух сит с диаметром ячеек 
7,0 и 7,5 мм. Корпуса с диаметром более 7,5 мм 
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Рис. 1. Чертеж пуансонов для прессования шарообразных таблеток (а) и внешний вид таблеток (b) массой 0,27 г, диаметром 
7,0 мм (двояковыпуклые таблетки, полученные прессованием пуансонами с радиусом кривизны 4,0 мм)

Fig. 1. Drawings of punches for pressing spherical tablets (a) and the appearance of tablets (b) with a weight of 0.27 g and a diameter of 
7.0 mm (biconvex tablets compressed by punches with a curvature radius of 4.0 mm)

10	ФС.2.2.0028 Магния карбонат гидрат. Государственная фармакопея Российской Федерации. XV изд. М.; 2023. 

a b
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забраковывали. На корпуса с диаметром менее 
7,0 мм наносили сахарную оболочку, осуще-
ствляя поливки 42 г сахарно-паточным сиропом 
№ 1 порциями по 10–15 г и посыпки 78 г са-
харной пудры. После окончания докатки драже 
выгружали из котла на металлический поддон, 
высушивали на воздухе при комнатной темпе-
ратуре. Общая масса корпусов драже составила 
571 г. Далее корпуса драже загружали в дражи-
ровочный котел, осуществляли поливки 108 г 
окрашенного сиропа № 4 порциями по 15–20 г, 
посыпали 351 г сахарной пудры. Получили кор-
пуса драже, покрытые окрашенной оболочкой, 
общей массой 970 г. Окрашенные корпуса вы-
гружали на металлический поддон и высуши-
вали на воздухе при комнатной температуре. 
Для глянцевания корпуса загружали в дражиро-
вочный котел, увлажняли 10 г сахарного сиро-
па № 3, наносили 3 г глянцующей смеси (воска 
пчелиного 60%, растительного масла рафиниро-
ванного 40%), растертой на руках. После этого 
посыпали 0,5 г талька. Повторяли поливку 10 г 
сахарного сиропа № 3 и посыпку 0,5 г талька.

Производство шарообразных таблеток-ядер, по-
крытых дражированной оболочкой. В смеситель 
загружали, г: сахарината натрия 2,2, кремния 
диоксида 2,2, тиамина гидрохлорида 3,3, рибо-
флавина 3,3, стеарата магния 88,8, ароматиза-
тора пищевого «Лимон» 17,8, ретинола ацетата 
16,3, аскорбиновой кислоты 116,6, сахарной 
пудры 350,5, пудры сорбита 358,2. Таблеточную 
массу тщательно перемешивали, прессова-
ли пуансонами диаметром 7,0 мм со сфери-
ческой поверхностью на таблеточном прессе 
РТМ-12. В результате было получено 845 г та-
блеток-ядер (высота — 6,7±0,2 мм, средняя мас-
са — 0,27±0,01 г). На полученные таблетки-ядра 
наносили сахарную оболочку, осуществляя по-
ливки 129 г поливочного сиропа № 1 (порциями 
по 10–20  г) состава: сахара 40%, патоки крах-
мальной 30%, воды очищенной 30%. Для посып-
ки использовали 610 г сахарной пудры. Таблетки, 
покрытые сахарной оболочкой, высушивали, 
загружали в дражировочный котел, поливали 
206 г поливочного сиропа № 4 состава: сахара 
43%, патоки крахмальной 32,3%, рибофлавина 
1,2%, ароматизатора пищевого «Лимон» 0,26%, 
воды очищенной 23,2%. Для посыпки исполь-
зовали 181 г сахарной пудры. Окрашенные 
таблетки высушивали на воздухе, после чего 
глянцевали. Для глянцевания использовали 46 г  
поливочного сиропа № 3 состава: сахара 67%, 
воды очищенной 33%; 10 г глянцующей смеси 
состава: воска пчелиного 60%, масла подсол-
нечного 40%. Для посыпки использовали 8 г 

талька. Окрашенные таблетки загружали в дра-
жировочный котел, увлажняли около 15–20 г 
поливочного сиропа № 3, покрывали глянцую-
щей смесью, растертой на руках, посыпали 4,0 г 
талька. После подсыхания таблеток, покрытых 
оболочкой, дважды последовательно повторя-
ли следующие действия: увлажняли таблетки 
поливочным сиропом № 3 порциями по 10–15 г, 
посыпали по 2 г талька.

Производство шарообразных таблеток, по-
крытых суспензионной оболочкой. В смеситель 
загружали, г: сахарината натрия 2,1, кремния 
диоксида 2,1, тиамина гидрохлорида 3,1, рибо-
флавина 3,1, стеарата магния 8,3, ароматизато-
ра пищевого «Лимон» 16,6, ретинола ацетата 
15,2, аскорбиновой кислоты 108,8, сахарной 
пудры 327,2, пудры сорбита 333,4. Таблеточную 
смесь тщательно перемешивали, прессова-
ли пуансонами диаметром 7,0 мм со сфери-
ческой поверхностью на таблеточном прессе 
РТМ-12. В результате был получен 791 г табле-
ток-ядер (высота — 6,7±0,2 мм, средняя масса — 
0,27±0,01  г). Полученные таблетки-ядра грун-
товали 184 г окрашенной суспензии состава, г: 
магния карбоната 0,0125, оксида титана 3,9, са-
хара 82,8, поливинилпирролидона 2,6, кремния 
диоксида 2,4, талька 1,5, хинолинового желтого 
0,7, сахарной пудры 15,7, воды 62,6. Для посып-
ки использовали 3,3 г магния карбоната и 60,0 г 
сахарной пудры. Таблетки, покрытые оболочкой, 
загружали в дражировочный котел, увлажняли 
27,9 г 60% сахарного сиропа и покрывали 6,1 г 
глянцующей смеси, содержащей пчелиный воск 
и растительное масло в соотношении 60:40, 
посыпали 1,0 г талька.

Производство таблеток, покрытых пленочной 
оболочкой. В смеситель загружали, г: тиамина 
хлорида 3,1, рибофлавина 3,1, кремния диокси-
да 5,1, магния стеарата 11,4, ретинола ацетата 
15,82, аскорбиновой кислоты 108,8, микрокри-
сталлической целлюлозы 996,2. Таблеточную 
смесь тщательно перемешивали, прессовали пу-
ансонами диаметром 10,0 мм полусферической 
поверхностью на таблеточном прессе РТМ-12. 
В результате получено 1140 г таблеток-ядер (вы-
сота — 10,0±0,2 мм, средняя масса — 0,38±0,01 г). 
Полученные таблетки-ядра покрывали пленоч-
ной оболочкой, используя 519,7 г суспензии, со-
держащей, г: хинолинового желтого 2,4, оксида 
титана 5,5, талька 5,5, ПЭГ-400 5,5, гидрокси-
пропилметилцеллюлозы 45,5, воды очищенной 
455,3. Для приготовления суспензии все компо-
ненты тщательно растирали в ступке, после 
чего постепенно, частями, вводили воду и рас-
тирали. Полученную суспензию процеживали 
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через сетку с размером ячеек 0,37 мм. Таблетки-
ядра загружали в малый дражировочный котел. 
Суспензию наносили с помощью пульверизато-
ра, таблетки в котле сушили направленной стру-
ей горячего воздуха (температура 50 ºС).

Исследование показателей качества полученных 
таблеток-ядер и таблеток, покрытых различны-
ми видами оболочек, проводили в соответствии 
с требованиями Государственной фармако-
пеи Российской Федерации XV изд. (ГФ РФ)11. 
Для определения массы отдельных таблеток-
ядер или таблеток использовали весы лабора-
торные SHIMADZU UW220H, прочности таблеток 
и драже на раздавливание — тестер прочности 
Erweka TBH 125. В тестере прочности шарооб-
разные таблетки-ядра ориентировали таким об-
разом, чтобы усилие прибора было направлено 
перпендикулярно выступающей части шарооб-
разной таблетки-ядра.

Количественное определение водораствори-
мых витаминов проводили методом высокоэф-
фективной жидкостной хроматографии (ВЭЖХ) 
по методикам количественного определения 
драже «Ревит» ОАО «Уралбиофарм».

Хронометраж времени, затрачиваемого опе-
раторами на выполнение отдельных стадий, 
проводили, засекая время начала и окончания 
работ по реализации стадий технологического 
процесса.

Для оценки технико-экономических параметров 
полученных образцов были проведены расчеты 
стоимости сырья, необходимого для изготов-
ления одной упаковки (100 шт.) драже «Ревит», 
выхода готового продукта (постадийный 

и суммарный), трудоемкости процесса и себе-
стоимости 100 шт. таблеток. В качестве контро-
ля использовали технологический процесс 
производства драже «Ревит» (ЛСР-008458/10, 
ОАО «Уралбиофарм») методом многостадийного 
наслаивания компонентов на сахарную круп-
ку с использованием сиропов и последующим 
глянцеванием.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Таблетки, полученные по разработанной техноло-
гии, не отличимы по внешнему виду от контроль-
ных образцов. Не имея данных о том, какой 
технологический процесс использовался для по-
лучения продукта, визуально установить, какая 
именно технология была использована, пред-
ставляется возможным только при анализе среза 
лекарственной формы (рис. 2). Это становится 
возможным вследствие нанесения оболочек раз-
личного состава, которые позволяют визуально 
сгладить сложную геометрическую форму табле-
ток-ядер и сделать их не отличимыми от драже, 
произведенного путем постепенного наслаива-
ния компонентов на сахарную крупку.

Полученные методом прямого прессования ша-
рообразные таблетки-ядра подвергали испыта-
ниям на соответствие требованиям нормативной 
документации (табл. 1). Затем таблетки-ядра по-
крывали оболочками и также подвергали испы-
таниям с целью установления соответствия тре-
бованиям нормативной документации (табл. 2). 
Полученные образцы по всем параметрам соот-
ветствовали нормативам.

Полученные различными способами таблетки, 
покрытые оболочкой, и драже, произведенные 

11	ОФС.1.4.1.0025 Драже; ОФС.1.4.2.0009 Однородность массы дозированных лекарственных форм; ОФС.1.4.1.0015 Таблет-
ки. Государственная фармакопея Российской Федерации. XV изд. М.; 2023.

a b

Фотография выполнена авторами / The photograph is taken by the authors

Рис. 2. Разрез шарообразных таблеток, покрытых оболочкой (a), и драже, полученного по регламентной технологии (b)

Fig. 2. Sections of a coated spherical tablet (a) and a dragee obtained using the traditional technology (b)
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по регламентной технологии, фасовали по 100 шт. 
в банки полимерные и помещали на хранение. 
После хранения в течение заявленного срока 
проводили количественное определение водо-
растворимых витаминов в 1 драже/таблетке, по-
крытой оболочкой (табл. 3). Все образцы поли-
витаминных препаратов оставались стабильны 
в течение одного года независимо от техноло-
гии получения. Наиболее стабильными при хра-
нении являются таблетки, покрытые пленочной 
оболочкой. Наименьшая стабильность витами-
нов установлена в лекарственной форме драже.

Существенным преимуществом шарообразных 
таблеток-ядер, покрытых оболочкой, является 
сохранение прочности при хранении в течение 
15 мес. (47,5±4,1 и 49,3±4,9 Н соответственно), 
прочность на раздавливание драже увеличи-
лась с 21,5±5,3 до 186,0±14,9 Н. Это может суще-
ственно снизить распадаемость лекарственной 
формы.

Расчет экономико-технологических параметров 
процесса производства шарообразных табле-
ток-ядер представлен в таблице 4. Установлено, 
что наименьший общий выход имеет технологи-
ческий процесс производства драже «Ревит», по-
лучаемого по регламентной технологии (84,57%) 
на ОАО «Уралбиофарм», последовательность опе-
раций в регламентной технологии соответствует 
типовой стандартной операционной процедуре12. 
По нашему мнению, это объясняется высокой тру-
доемкостью процесса, наличием стадий калиб-
ровки и докатки корпуса драже, осуществляемых 
с соответствующими потерями. Также необходи-
мо отметить, что высокая доля производствен-
ных операций выполняется вручную, требует не-
прерывного участия операторов, перемещение 
полупродуктов осуществляется немеханизиро-
ванным способом, а на длительность отдельных 
стадий и их результат может существенно влиять 
опыт оператора. При реализации регламентной 

Таблица 1. Характеристики таблеток-ядер

Table 1. Characteristics of tablet cores

Показатель
Parameter

Технология 
нанесения оболочки

Coating technology

Регламентируемый норматив
Regulatory standard

Значение
Result

Описание
Description

1 Шарообразная таблетка-
ядро диаметром 7 мм с четко 
различимым «пояском», с ровной 
поверхностью. Наличие сколов 
и трещин не допускается
A spherical tablet core with a diameter 
of 7 mm, a clearly visible band, an even 
surface, and no chippings or cracks

Шарообразная таблетка-
ядро диаметром 7 мм с четко 
различимым «пояском», с ровной 
поверхностью, без сколов и трещин
A spherical tablet core with a diameter 
of 7 mm, a clearly visible band, an 
even surface, and without chippings or 
cracks

2 Двояковыпуклая таблетка 
диаметром 10 мм, наличие сколов 
и трещин не допускается
A biconvex tablet with a diameter  
of 10 mm and no chippings or cracks

Двояковыпуклая таблетка 
диаметром 10 мм, без сколов 
и трещин
A biconvex tablet with a diameter of 
10 mm and no chippings or cracks

Отклонение в массе 
отдельных таблеток- 
ядер, %
Mass deviation of indi-
vidual tablet cores, %

1

Не более 5
Not more than 5

3,7±0,5

2 2,6±0,4

Истираемость, %
Friability, %

1 Не более 1
Not more than 1

0,6±0,1

2 0,8±0,1

Распадаемость, мин
Disintegration time, min

1 Не более 15
Not less than 15

4,3±1,2

2 3,6±1,8

Прочность  
на раздавливание, Н
Resistance  
to crushing, N

1 Не менее 30
Not less than 30 48,2±7,4

2 Не менее 40
Not less than 40 52,6±6,9

Таблица составлена авторами по собственным данным / The table is prepared by the authors using their own data

Примечание. 1  — шарообразная таблетка-ядро для последующего нанесения дражированной или суспензионной оболочки;  
2 — таблетки-ядра для последующего покрытия пленочной оболочкой.
Note. 1, spherical tablet cores for further sugar coating or suspension coating; 2, tablet cores for further film coating.

12	Шах ДХ. Стандартные операционные процедуры в фармацевтическом производстве. Общие принципы. Киев: Автограф; 2006.
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Таблица 2. Свойства таблеток-ядер, покрытых различными видами оболочек, и драже, произведенного по регламентной 
технологии

Table 2. Properties of tablet cores with different coatings and dragees produced using the traditional technology

Лекарственная форма
Dosage form

Показатель
Parameter

Описание
Description

Распадаемость, мин.
Норма / полученные данные

Disintegration time, min
(standard/result)

Однородность массы.
Норма / полученные данные

Mass uniformity (standard/result)

Шарообразные та-
блетки-ядра, покры-
тые дражированной 
оболочкой
Sugar-coated spherical 
tablet cores

Таблетки шарообразной 
формы, покрытые оболочкой, 
светло-желтого цвета, с ровной 
поверхностью
Spherical tablets with a light- 
yellow coating and an even surface 

Не более 30 / 5,96±0,33
Not more than 30 / 5.96±0.33 

Отклонение в массе не более 
5% / 3,72±0,75%
Mass variation not more than 
5% / 3.72±0.75% 

Шарообразные 
таблетки-ядра, покры-
тые суспензионной 
оболочкой
Suspension-coated 
spherical tablet cores

Таблетки шарообразной формы 
светло-желтого цвета с одно-
родной гладкой поверхностью
Smooth spherical tablets with a 
light-yellow coating and a uniform, 
smooth surface

Не более 30 / 4,90±0,34
Not more than 30 / 4.90±0.34 

Отклонение в массе не более 
5% / 3,55±0,62%
Mass variation not more than 
5% / 3.55±0.62% 

Таблетки, покрытые 
пленочной оболочкой
Film-coated tablets

Двояковыпуклые таблетки 
с гладкой ровной поверхностью
Biconvex tablets with a smooth, 
even surface

Не более 30 / 5,30±2,41
Not more than 30 / 5.30±2.41 

Отклонение в массе не более 
5% / 2,54±0,36%
Mass variation not more than 
5% / 2.54±0.36% 

Драже по регламент-
ной технологии
Dragees produced by 
traditional technology 

Драже желтого цвета с одно-
родной гладкой поверхностью
Biconvex tablets with a uniform, 
smooth surface

Не более 30 / 10,62±0,50
Not more than 30 / 10.62±0.50 

Отклонение в массе не более 
15% / 7,12±2,35%
Mass variation not more than 
15% / 7.12±2.35% 

Таблица составлена авторами по собственным данным / The table is prepared by the authors using their own data

Таблица 3. Изменение содержания витаминов в образцах таблеток, покрытых различными видами оболочек и драже, в процессе 
хранения

Table 3. Changes in vitamin content in samples of tablets coated with different coatings or dragees during storage

Название 
витамина

Vitamin name

Регламенти-
руемое значение, 

мг/драже 
(таблетка)

Required content, 
mg/dragee (tablet)

Длитель-
ность 

хранения, 
мес.

Storage 
period, 

months

Содержание витаминов в лекарственной форме, мг/драже (таблетка)
Vitamin content per dosage form, mg/dragee (tablet)

Шарообразные 
таблетки-ядра, по-
крытые дражиро-
ванной оболочкой
Sugar-coated spheri-

cal tablet cores

Шарообразные та-
блетки-ядра, покры-
тые суспензионной 

оболочкой
Suspension-coated 

spherical tablet cores

Таблетки, 
покрытые 
пленочной 
оболочкой
Film-coated 

tablets

Драже «Ревит» 
(регламентная 

технология)
Revit dragee 
(traditional 
technology)

Аскорбиновая 
кислота
Ascorbic acid

35±7 0 38±3 37±5 37±4 34±6

12 35±4 34±6 36±3 32±4

15 35±6 32±4 34±4 31±3

20 32±4 30±2 31±2 24±4

Рибофлавин
Riboflavin

1,00±0,25 0 1,2±0,2 1,2±0,2 1,1±0,2 1,2±0,2

12 1,1±0,2 1,1±0,2 1,0±0,2 1,1±0,2

15 1,0±0,2 1,1±0,3 1,0±0,3 0,8±0,4

20 1,0±0,3 1,0±0,2 0,9±0,3 0,8±0,4

Тиамин
Thiamine

1,00±0,25 0 1,1±0,1 1,1±0,1 1,0±0,2 1,0±0,2

12 1,0±0,2 1,0±0,2 1,0±0,2 0,9±0,1

15 1,0±0,2 1,0±0,3 1,0±0,1 0,8±0,3

20 0,9±0,2 0,9±0,2 0,9±0,1 0,7±0,3
Таблица составлена авторами по собственным данным / The table is prepared by the authors using their own data
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технологии наслаивания необходима выдержка 
(выстойка) полупродукта в течение не менее 16 ч, 
что также существенно увеличивает длительность 
технологического процесса.

Наибольший выход отмечен при использовании 
технологии прессования шарообразных табле-
ток-ядер и последующего покрытия их пленочной 
оболочкой. Это объясняется сокращением количе-
ства производственных стадий, высокой степенью 
автоматизации процесса таблетирования и высо-
кой скоростью нанесения пленочного покрытия.

Предложенные нами технологические реше-
ния покрытия дражированной и суспензион-
ной оболочкой предварительно полученных 
шарообразных таблеток-ядер характеризуются 
промежуточными значениями выходов гото-
вой продукции (87,14 и 91,07% соответственно) 
вследствие того, что суспензионная технология, 
в сравнении с дражированной, предусматривает 
получение драже меньшей массы (0,34 и 0,52 г  
соответственно). Однако высокая сохранность 
свойств таблеток-ядер, покрытых оболочкой, 

большая степень автоматизации процесса 
позволяет рассматривать такую технологию 
как альтернативную классическому наслаива-
нию на сахарную крупку.

Наименьшая трудоемкость (0,11 ч) присуща 
технологии предварительного прессования 
шарообразных таблеток-ядер с последую-
щим нанесением на них пленочной оболочки. 
Наибольшая трудоемкость (0,27 ч) установле-
на для регламентной технологии производства 
драже. Это объясняется большим количеством 
производственных стадий, необходимостью 
калибровать корпуса драже и докатывать их 
до необходимого диаметра. Для вариантов тех-
нологии с предварительным прессованием ша-
рообразной таблетки ядра и последующего по-
крытия оболочкой отмечены равные значения 
(0,15 ч), что практически в 2 раза менее затратно, 
чем регламентная технология, и незначительно 
(на 0,04 ч) больше, чем технология нанесения 
пленочного покрытия. Однако достичь сходства 
внешнего вида таблеток, покрытых оболочкой, 

Таблица 4. Параметры эффективности технологий производства витаминных комбинированных препаратов

Table 4. Efficiency parameters of technologies used to produce multivitamin products

Технологическая стадия
Production process stage

Шарообразные 
таблетки «Ревит», 

покрытые 
дражированной 

оболочкой
Sugar-coated spheri-

cal Revit tablets

Шарообразные та-
блетки «Ревит», по-
крытые суспензион-

ной оболочкой
Suspension-coated 

spherical Revit tablets

Драже «Ревит» 
по регламентной 

технологии
Revit dragees 
(traditional 
technology)

Таблетки «Ревит», 
покрытые 
пленочной 
оболочкой

Film-сoated Revit 
tablets

Продолжи-
тельность 
стадии, ч

Stage 
duration, h

Выход, 
%

Yield, 
%

Продолжи-
тельность 
стадии, ч

Stage 
duration, h

Выход, 
%

Yield, %

Продолжи-
тельность 
стадии, ч

Stage 
duration, h

Выход, 
%

Yield, 
%

Продолжи-
тельность
стадии, ч

Stage 
duration, h

Выход, 
%

Yield, 
%

Смешивание порошкообразных 
компонентов /  
Powdered component mixing

0,3 100 0,3 100 – – 0,3 1100

Таблетирование / Tableting 0,33 96,1 0,34 96,38 – – 97,02 97,02

Получение корпуса драже / 
Dragee core production

– – – – 2 77,56 – –

Калибровка и докатка до массы / 
Calibration and panning to target mass

– – – – 1 95,73 – –

Покрытие сахарной оболочкой / 
Sugar coating

2 90,01 – – – – – –

Покрытие окрашенной 
оболочкой / Colour coating

1,5 99,66 3 98,42 1,5 94,17 2,5 96,88

Глянцевание / Glazing 0,5 97,65 0,5 97,49 0,5 94,8 – –

Всего на серию / Total per batch 4,63 87,14 4,14 91,07 5 84,57 3 93,86

Трудоемкость, ч / Labour inten-
sity (time to produce 1 package of 
100 pcs, in hours)

0,15 0,15 0,27 0,11

Таблица составлена авторами по собственным данным / The table is prepared by the authors using their own data

Примечание. «–» — стадия отсутствует.
Note. –, the process does not include this stage.
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и драже возможно только реализуя вариант 
технологии с предварительным прессованием 
шарообразных таблеток-ядер и последующим 
покрытием суспензионной или дражирован-
ной оболочкой. Существенным преимуществом 
предложенных вариантов технологии является 
исключение стадии выдержки (выстойки) полу-
продукта драже в течение не менее 16 ч, что су-
щественно сокращает длительность технологи-
ческого процесса в сравнении с традиционной 
технологией наслаивания.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Предложена технология получения шарооб-
разных таблеток-ядер с последующим их по-
крытием оболочкой, позволяющая получать 
таблетки, покрытые различными видами оболо-
чек, не отличимые по внешнему виду от драже. 
Проведены сравнительные опытно-промыш-
ленные испытания таблеток-ядер, полученных 
прямым прессованием композиций витаминов 

с последующим нанесением дражированной, 
суспензионной или пленочной оболочки, и дра-
же, полученных по регламентной технологии.

Установлен более высокий технологический 
выход и снижение трудоемкости в сравнении 
с регламентной технологией производства 
драже в 1,8 раза для шарообразных табле-
ток-ядер, покрытых суспензионной или дражи-
рованной оболочкой, и в 2,5 раза для таблеток- 
ядер, покрытых пленочной оболочкой. Показана 
бол́ьшая стабильность таблеток-ядер, покрытых 
суспензионной или дражированной оболоч-
кой, сохраняемая в течение регламентируемого 
срока хранения (12 мес.), в первую очередь, ас-
корбиновой кислоты в их составе, по сравнению 
с лекарственными препаратами в форме драже.

Данная технология может быть рекомендована 
в качестве альтернативы длительному, трудоем-
кому процессу получения драже путем наслаи-
вания компонентов на сахарную крупку.
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Роль и безопасность вспомогательных 
веществ в лекарственной форме «сиропы»: 
обзор
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2	Федеральное государственное бюджетное учреждение высшего образования 
«Казанский государственный медицинский университет» 
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ул. Бутлерова, д. 49, г. Казань, 420012, Российская Федерация

	 Новиков Ярослав Сергеевич; yaroslav.novikov@kazangmu.ru

ВВЕДЕНИЕ. Сиропы являются важной лекарственной формой (ЛФ), применяю-
щейся в том числе в педиатрической практике (на январь 2024 года в Российской 
Федерации зарегистрировано 212 лекарственных препаратов в форме сиропов). 
Эффективность, безопасность и качество этой ЛФ определяются составом лекар-
ственного препарата (ЛП), в том числе вспомогательными веществами (ВВ).
ЦЕЛЬ. Анализ и систематизация данных о роли и безопасности вспомогатель-
ных веществ в составе лекарственной формы «сиропы», зарегистрированных 
в государственном реестре лекарственных средств Российской Федерации. 
ОБСУЖДЕНИЕ. Рассмотрены основные группы ВВ, содержащихся в сиропах: под-
сластители, консерванты, растворители, загустители, модификаторы pH и бу-
ферные агенты, антиоксиданты и красители. Наиболее часто использующейся 
группой ВВ являются подсластители: сахароза (66,51%), сорбитол (29,25%), са-
харин натрия (10,85%). Сахароза способствует развитию кариеса, а также про-
тивопоказана пациентам с сахарным диабетом и ожирением; сорбитол может 
вызывать желудочно-кишечные расстройства. Данные по безопасности искус-
ственных подсластителей при длительном применении противоречивы, их вы-
бор должен быть обоснован. Среди консервантов наиболее часто встречаются 
парабены: метилпарабен (31,60%) и пропилпарабен (20,28%). Пропилпарабен 
обладает потенциальной эстрогенной активностью, в связи с чем предпочти-
телен выбор метилпарабена. Растворители и сорастворители представлены 
водой, глицеролом (25,94%), этанолом (24,53%), пропиленгликолем (20,75%). 
Этанол и пропиленгликоль могут вызывать тяжелые нарушения со  стороны 
центральной нервной системы. Наиболее часто используемым загустителем 
является гиэтеллоза (5,19%). Производные целлюлозы признаны безопасными, 
но их избыточное потребление может вызывать слабительный эффект. В каче-
стве красителя наиболее часто применяется желтый «Солнечный закат» (7,54%). 
Данные по безопасности многих красителей недостаточны, что подчеркивает 
необходимость обоснованного подхода к их выбору.
ВЫВОДЫ. На основании анализа инструкций по медицинскому применению си-
ропов, зарегистрированных в ГРЛС, систематизированы данные о роли, безопас-
ности и допустимых количествах ВВ в сиропах. Дана классификация и рассчитана 
частота встречаемости ВВ, входящих в состав сиропов. На основе выявленных 
данных предложено пересмотреть существующие подходы к выбору ВВ в сиро-
пах, чтобы минимизировать потенциальные риски и повысить безопасность ЛП.

Ключевые слова: вспомогательные вещества; сиропы; подсластители; консерванты; загустители;  
растворители; модификаторы pH; антиоксиданты; лекарственная форма; жидкая лекарственная форма; состав
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INTRODUCTION. Syrups are an important dosage form used in medical practice, par-
ticularly in paediatrics. As of January 2024, there are 212 medicinal products formu-
lated as syrups approved in the Russian Federation. The efficacy, safety, and quality 
of syrups are determined by their composition, including excipients.
AIM. This study aimed to analyse and systematise data on the role and safety of 
excipients in syrups included in the Russian State Register of Medicines.
DISCUSSION. This article reviews the major groups of excipients present in syrups, 
including sweeteners, preservatives, solvents, thickeners, pH modifiers, buffering 
agents, antioxidants, and colourants. The most prevalent group of excipients is 
sweeteners, including sucrose (66.51%), sorbitol (29.25%), and sodium saccharin 
(10.85%). Sucrose contributes to tooth decay and is contraindicated in patients 
with diabetes and obesity. Sorbitol may cause gastrointestinal disorders. Data on 
the long-term safety of artificial sweeteners are contradictory. Therefore, sweeten-
ers should be selected rationally. The most widely used preservatives are parabens, 
including methylparaben (31.60%) and propylparaben (20.28%). Propylparaben ex-
hibits potential oestrogenic activity, which makes methylparaben the paraben of 
choice. Solvents and co-solvents include water, glycerol (25.94%), ethanol (24.53%), 
and propylene glycol (20.75%). Ethanol and propylene glycol can cause severe cent-
ral nervous system disorders. The most commonly used thickener is hydroxyethyl 
cellulose (5.19%). Cellulose derivatives are considered safe but may have a laxative 
effect if consumed in excess. The most popular colourant is Sunset Yellow (7.54%). 
The lack of data on the safety of many colourants emphasises the need for their 
rational selection.
CONCLUSIONS. By analysing summaries of product characteristics and patient in-
formation leaflets for syrups available in the Russian State Register of Medicines, 
the authors have systematised data on the role, safety, and acceptable daily in-
take of excipients in used syrups, classified these excipients, and calculated the fre-
quency of their use. The findings suggest that the current approaches to selecting 
excipients for syrups should be revised to minimise potential risks and to enhance 
the safety of medicinal products.

Keywords: excipients; syrups; sweeteners; preservatives; thickeners; solvents; pH modifiers; antioxidants; dosage 
form; liquid dosage form; composition
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ВВЕДЕНИЕ
Недостаток ассортимента лекарственных форм 
(ЛФ) для детей является важной проблемой 
здравоохранения во всем мире и одной из при-
чин применения лекарственных препаратов 
(ЛП) не по назначению (off-label) [1], что со-
пряжено с высокими рисками [2]. Применение 
ЛП off-label варьирует от 3,3 до 94% в разных 
странах [1], в особенности в онкологии, пси-
хиатрии и при лечении редких заболеваний 
[3]. Педиатрическим комитетом Европейского 
агентства по лекарственным средствам 
(European Medicines Agency, EMA) были опре-
делены цели, направленные на устранение 
дефицита разнообразия ЛФ для детей1. Одна 
из приоритетных целей — разработка целевых 
педиатрических ЛФ [4].

Предпочтительными для употребления в педиа-
трии являются жидкие ЛФ, такие как растворы, 
сиропы и суспензии [5]. Большое значение игра-
ют вспомогательные вещества (ВВ), входящие 
в их состав, поскольку они способствуют сохра-
нению качества препарата, его эффективности, 
а также приверженности пациентов к лечению. 
Безопасность применения ЛП в целом опреде-
ляется в том числе безопасностью компонентов, 
входящих в его состав. Актуальной проблемой 
является недостаток данных о безопасности 
ВВ, входящих в состав ЛП для детей, а также их 
необоснованное применение [6].

В данной статье ВВ рассматриваются на примере 
одного из видов жидких ЛФ — сиропов. Сироп — 
ЛФ в виде водного раствора вязкой консистен-
ции со сладким вкусом, содержащая сахарозу 
в концентрации не менее 45% или ее заменители, 
предназначенная для приема внутрь2. По дан-
ным Государственного реестра лекарственных 
средств (ГРЛС) России на январь 2024 года 

в России зарегистрировано 212 лекарственных 
препаратов в форме «сироп»3.

Сиропы обладают рядом преимуществ: простота 
приема, что особенно важно для детей, испыты-
вающих трудности с проглатыванием таблеток 
или капсул; возможность индивидуального до-
зирования с помощью дозирующего устройства; 
маскировка неприятного вкуса активной фарма-
цевтической субстанции и повышенная биодо-
ступность в сравнении с твердыми ЛФ [5, 7]. ВВ, 
входящие в состав сиропов, обеспечивают их 
стабильность, эффективность и приемлемость4.

Цель работы  — анализ и систематизация дан-
ных о роли и безопасности вспомогательных 
веществ, использующихся в составе лекарствен-
ной формы «сиропы», зарегистрированных в го-
сударственном реестре лекарственных средств 
Российской Федерации.

Материалы исследования: инструкции по ме-
дицинскому применению 212 сиропов, зареги-
стрированных в ГРЛС, поисковая база данных 
объединенного экспертного комитета FAO/WHO 
(Food and Agriculture Organisation of the United 
Nations / World Health Organisation) по пищевым 
добавкам (Joint FAO / WHO Expert Committee on 
Food Additives, JECFA)5, база данных специаль-
ного комитета по веществам, в целом признан-
ным безопасными (Select Committee on GRAS 
(Generally Recognised As Safe) Substances data-
base, SCOGS)6, список потенциально неподходя-
щих ЛП в педиатрии [8], отчеты по безопасности 
EMA7, справочники по фармацевтическим вспо-
могательным веществам и научные публикации.

Поиск научных статей осуществлялся в базах дан-
ных Scopus, Pubmed, Google Scholar и eLIBRARY.RU 
по названию ВВ, входящих в состав сиропов, на ан-
глийском и русском языках за период 2002–2024 гг.

1	 2017 European Commission report on the paediatric regulation.
2	 ОФС.1.4.1.0012 Сиропы. Государственная фармакопея Российской Федерации. XV изд. М.; 2023. 
3	 Государственный реестр лекарственных средств.
4	 Под приемлемостью сиропа следует понимать органолептические свойства (вкус, запах и цвет), повышающие привержен-

ность (комплаентность) детей к лечению. 
5	 Evaluations of the Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives (JECFA).
6	 SCOGS (Select Committee on GRAS Substances).
7	 EMA/CHMP/704195/2013 Propylene glycol used as an excipient. Report published in support of the ‘Questions and answers on 

propylene glycol used as an excipient in medicinal products for human use’. EMA; 2013.
	 EMA/CHMP/SWP/272921/2012 Reflection paper on the use of methyl- and propylparaben as excipients in human medicinal 

products for oral use. EMA; 2015.
	 EMA/CHMP/272866/2013 Benzyl alcohol and benzoic acid group used as excipients. Report published in support of the 

‘Questions and answers on benzyl alcohol used as an excipient in medicinal products for human use’ (EMA/CHMP/508188/2013) 
and the ‘Questions and answers on benzoic acid and benzoates used as excipients in medicinal products for human use’  
(EMA/CHMP/508189/2013). EMA; 2017.

https://health.ec.europa.eu/medicinal-products/medicines-children_en
https://grls.rosminzdrav.ru/Default.aspx
https://apps.who.int/food-additives-contaminants-jecfa-database/
https://www.cfsanappsexternal.fda.gov/scripts/fdcc/?set=SCOGS
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8	 ADI — максимальное количество вещества, которое можно принимать внутрь ежедневно в течение жизни без заметного 
риска для здоровья, мг/кг массы тела в сутки.

9	 Evaluations of the Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives (JECFA).
10	SCOGS (Select Committee on GRAS Substances).
11	Sheskey PJ, Cook WG, Cable CG, eds. Handbook of pharmaceutical excipients. 8th ed. Washington, DC: Pharmaceutical Press; 2017. 

Оценка профиля безопасности подсластителей 
проводилась на основе следующих параметров:
•	 допустимой нормы суточного потребления 

(acceptable daily intake, ADI)8 путем анализа 
поисковой базы данных JECFA9;

•	 квалификации вещества по данным базы 
данных специального комитета по веще-
ствам, в целом признанным безопасными 
(SCOGS database10). К безопасным относили 
вещества 1 и 2 типа заключений SCOGS.

Частоту встречаемости (Ч,  %) рассчитывали 
по формуле (1):

	 Ч = ВВ/С×100,	 (1)

где ВВ — количество зарегистрированных в ГРЛС 
рецептур сиропов, содержащих исследуемое ВВ, 
С  — количество сиропов, зарегистрированных 
на территории Российской Федерации.

ОСНОВНАЯ ЧАСТЬ
Классификация вспомогательных 
веществ
Все ВВ, входящие в состав сиропов, можно 
классифицировать по природе происхожде-
ния (рис. 1) и по назначению (табл. 1).

Подсластители
Основной группой ВВ, использующихся при  
производстве сиропов, являются подсластители, 

улучшающие вкус лекарственного препарата 
(табл. 2).

Подсластители в сиропах можно разделить 
на две основные группы: натуральные и синте-
тические. Синтетические подсластители зача-
стую в сотни раз слаще сахарозы [9]. По другой 
классификации выделяют калорийные (высо-
кокалорийные (сахароза, глюкоза, инвертиро-
ванный сироп) и низкокалорийные (сорбитол, 
мальтитол)) и некалорийные (сахарин, ацесуль-
фам К, цикламат, сукралоза, неогеспередина ди-
гидрохалкон) подсластители. К некалорийным 
подсластителям также принято относить аспар-
там, хотя его калорийность составляет 4 ккал/г, 
так как он используется в малых количествах11. 
Считается, что использование низкокалорийных 
и некалорийных подсластителей предотвраща-
ет кариес зубов и ожирение [9, 11], они могут 
быть использованы пациентами с сахарным диа-
бетом [12].

Как правило, в состав сиропов входят нату-
ральные подсластители (87%), среди которых 
чаще всего (66,51%) встречается сахароза  —  
натуральный дисахарид, состоящий из остат-
ков моносахаридов: α-глюкозы и β-фруктозы. 
Наибольшую физическую и химическую ста-
бильность сахароза проявляет в диапазоне pH 
от 4 до 8. Во флаконах, содержащих сахаро-
зу, наблюдается эффект «запирания крышки», 

Вспомогательные вещества
Excipients

Растительного происхождения: 
сахароза, гуаровая камедь, трагакант и др.

Plant origin: 
sucrose, guar gum, tragacanth gum, etc.

Природные
Natural

Синтетические и полусинтетические: 
сахарин натрия, полиэтиленгликоль, полисорбат 80 и др.

Synthetic and semi-synthetic: 
sodium saccharin, polyethylene glycol, polysorbate 80, etc.

Животного происхождения: 
мед, глицерол и др.

Animal origin: honey, glycerol, etc.

Морского происхождения: 
агар, альгинат натрия и др.

Marine origin: agar, sodium alginate, etc.

Рисунок подготовлен авторами / The figure is prepared by the authors

Рис. 1. Классификация вспомогательных веществ по природе происхождения

Fig. 1. Classification of excipients by origin

https://apps.who.int/food-additives-contaminants-jecfa-database/
https://www.cfsanappsexternal.fda.gov/scripts/fdcc/?set=SCOGS
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вызванный кристаллизацией сахарозы на крыш-
ке и горлышке флакона12 [13]. Для предотвраще-
ния такого явления сахарозу используют в ком-
бинации с сахарными спиртами (полиолами) 
и/или глицеролом. В высоких концентрациях 
сахарозу используют в качестве консерванта, 
а также для повышения вязкости раствора [14]. 

Сахароза представляет собой наиболее карие-
согенный подсластитель, так как вызывает сни-
жение pH зубного налета и реминерализацию 
зубной эмали [15], в связи с чем ее не рекомен-
дуется использовать в детских сиропах [9, 16]. 
Кроме того, она противопоказана пациентам 
с сахарным диабетом и ожирением [11, 15].

12	Там же. 

Таблица 1. Классификация вспомогательных веществ по назначению

Table 1. Classification of excipients by purpose

Группа вспомогательных
веществ по назначению

Group of excipients by purpose

Вспомогательные вещества
Excipients

Подсластители
Sweeteners

Аспартам, ацесульфам калия, глюкоза (декстроза), ксилитол (ксилит), мальтитол 
(мальтит), неогесперидина дигидрохалкон, сахарин натрия (сахаринат натрия), саха-
роза, сироп инвертированный, сорбитол (сорбит), сукралоза, цикламат натрия
Aspartame, acesulfame potassium, glucose (dextrose), xylitol, maltitol, neohesperidin di-
hydrochalcone, sodium saccharin, sucrose, invert syrup, sorbitol, sucralose, sodium cyclamate

Ароматизаторы
Flavours

Масла: анисовое, апельсиновое, гвоздики, коричное, мяты перечной, розы, фенхель-
ное, базиликовое.
Прочие: абрикосовый, американское мороженое, ананасовый, анетол, апельсиновый, 
аронии плодов сок концентрированный, банановый, ванилин, ваниль с натуральным 
экстрактом rx15460, вишневый, грейпфрутовый, грушевый, дыня, карамель-крем 761, 
каштана листьев экстракт густой спиртовой, клубника с натуральным экстрактом 
rx9711, клубничный, кремовый, лесные ягоды r3712-1, лимонный, малиновый, мед 
натуральный, медовый, ментол, мятно-анисовый, персиковый, розовый, сладкий 
апельсин, сливовый, сливочный, тутти-фрутти, фенхельный, фруктовый, цитрусовый, 
черносмородиновый, шоколадная ваниль
Oils: anise, orange, clove, cinnamon, peppermint, rose, fennel, basil
Other: menthol, apricot, American ice cream, pineapple, anethole, orange, chokeberry fruit juice 
concentrate, banana, vanillin, vanilla (with natural extract) RX 15460, cherry, grapefruit, pear, 
melon, caramel cream 761, soft alcoholic extract of chestnut leaf, strawberry (with natural ex-
tract) RX 9711, strawberry, cream, wild berries R3712-1, lemon, raspberry, natural honey, honey, 
menthol, mint-anise, peach, pink, sweet orange, plum, creamy, tutti-frutti, fennel, fruity, citrus, 
blackcurrant, chocolate vanilla

Красители
Colourants

BQ супра, азорубин, бета-каротин, желтый «Солнечный закат», карамель, колер элик-
сирный, патентованный синий, пунцовый 4R, рибофлавин, тропеолин 00, хинолино-
вый желтый, экстракт свеклы
BQ Supra, azorubine, beta-carotene, Sunset Yellow, caramel colouring, elixir colour, Patent Blue, 
Ponceau 4R, riboflavin, Tropaeolin 00, Quinoline Yellow, beetroot extract

Консерванты
Preservatives

Парабены: метилпарабен, пропилпарабен, бутилпарабен
Бензойная кислота и ее производные: бензойная кислота, бензоат натрия
Сорбиновая кислота и ее производные: сорбиновая кислота и сорбат калия
Parabens: methylparaben, propylparaben, butylparaben
Benzoic acid and its derivatives: benzoic acid, sodium benzoate
Sorbic acid and its derivatives: sorbic acid and potassium sorbate

Модификаторы pH и буферные 
агенты
pH modifiers and buffering agents

Лимонная кислота безводная, лимонной кислоты моногидрат, молочная кислота, на-
трия ацетат, натрия гидроксид, натрия гидрофосфат, натрия цитрат дигидрат, натрия 
цитрат пентасексвигидрат, уксусная кислота ледяная, хлористоводородная кислота 
разведенная, цитрат натрия
Anhydrous citric acid, citric acid monohydrate, lactic acid, sodium acetate, sodium hydroxide, 
sodium hydrogen phosphate, sodium citrate dihydrate, trisodium citrate 5.5-hydrate, glacial 
acetic acid, diluted hydrochloric acid, sodium citrate

Модификаторы вязкости 
(загустители)
Viscosity modifiers (thickeners)

Агар, алгинат натрия, гидроксиэтилцеллюлоза, гипромеллоза, гуаровая камедь, 
диметилполисилоксан, кармеллоза натрия, кремний очищенный, ксантановая камедь, 
трагакантовая камедь
Agar, sodium alginate, hydroxyethylcellulose, hypromellose, guar gum, dimethylpolysiloxane, 
carmellose sodium, purified silicon, xanthan gum, tragacanth gum

Растворители и сорастворители
Solvents and co-solvents

Вода, глицерол, пропиленгликоль, этанол
Water, glycerol, propylene glycol, ethanol

Антиоксиданты
Antioxidants

Аскорбиновая кислота, динатрия эдетат
Ascorbic acid, disodium edetate

Таблица составлена авторами / The table is prepared by the authors
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Из натуральных калорийных подсласти-
телей также применяются глюкоза (декстро-
за) и инвертированный сироп. Глюкоза также 
добавляется в сиропы для регулирования 
вязкости [9]. Инвертированный сироп пред-
ставляет собой смесь моносахаридов глю-
козы и фруктозы, получаемых из сахарозы. 
Глюкоза и инвертированный сироп, так же 
как и сахароза, являются кариесогенными, вы-
сококалорийными и противопоказаны пациен-
там с сахарным диабетом. Эти подсластители 
не нашли широкого применения и встречают-
ся в составе сиропов в 2,83 и 2,36% случаев  
соответственно.

В состав сиропов часто (32,55% сиропов) входят 
сахарные спирты (полиолы). Они разделяют-
ся на производные моносахаридов (сорбитол); 
производные дисахаридов (мальтитол) или сме-
си производных полисахаридов (сироп мальти-
тола) [9].

Сорбитол (сорбит, E420) содержится в 29,25% 
сиропов и представляет собой шестиуглерод-
ный полиол cо сладким охлаждающим вкусом 
и горьким послевкусием [17, 18]. Сорбитол отно-
сительно стабилен и совместим со многими ВВ. 
В сиропах он эффективно предотвращает кри-
сталлизацию вокруг крышки бутылки [18, 19]. 
Сорбитол считается безопасным для взрослых 

13	Государственный реестр лекарственных средств.
14	Evaluations of the Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives (JECFA).
15	SCOGS (Select Committee on GRAS Substances).

Таблица 2. Основные характеристики подсластителей, входящих в состав сиропов, зарегистрированных на территории 
Российской Федерации 

Table 2. Main characteristics of sweeteners included in syrups approved in the Russian Federation

Наименование
Name

Количество13

Quantity13

Происхож-
дение [9]
Origin [9]

Сладость 
[9]

Sweetness 
[9]

Гликеми-
ческий 
индекс 

[10]
Glycaemic 
index [10]

Кало-
рийность, 

ккал/г [10]
Caloric 
content, 

kcal/g [10]

ADI, мг/кг 
массы тела 

в сутки14

ADI, mg/kg 
body weight 

per day14

GRAS15

Сахароза / Sucrose 141

Нату-
ральный
Natural

1 60 4,0 – +

Сорбитол / Sorbitol 62 0,6 9 2,5 – +

Мальтитол / Maltitol 7 0,9 36 2,7 – –

Глюкоза / Glucose 6 0,74 100 3,4 – +

Сироп инвертированный /  
Inverted syrup 5 1,3 60 – – –

Подсластитель натуральный* / 
Natural sweetener* 1 – – – – –

Сахарин натрия / Sodium saccharin 23

Синтети-
ческий
Artificial

300–500

0

0 0–5 –

Ацесульфам К / Acesulfame K 3 130–200 0 0–15 –

Цикламат натрия /  
Sodium cyclamate 2 30 0 0–11 –

Сукралоза / Sucralose 2 400–800 0 0–15 –

Аспартам / Aspartame 1 180–200 4,0 0–40 –

Неогесперидина дигидрохалкон / 
Neohesperidin dihydrochalcone 1 1500–

1800 2,0 – –

Итого / Total 254
Таблица составлена авторами / The table is prepared by the authors

Примечание. «Количество»  — количество зарегистрированных в ГРЛС рецептур сиропов, содержащих исследуемое ВВ; «сла-
дость» — сладость в сравнении с сахарозой; ADI — допустимая норма суточного потребления; GRAS — список веществ, обще-
признанных безопасными; «+» — вещество входит в базу данных SCOGS, «–» — ВВ отсутствует в базах данных.
 * Состав подсластителя натурального в инструкции по медицинскому применению ЛП не раскрывается.
Note. ‘Quantity’ stands for the number of syrup formulations containing the excipient of interest that are registered in the State Register 
of Medicines. ‘Sweetness’ means sweetness compared with sucrose. ADI, acceptable daily intake; GRAS, list of substances generally 
recognised as safe. The substances marked with ‘+’ are included in the Select Committee on GRAS Substances (SCOGS) database, and those 
marked with ‘–’ are not in the database.
 * The composition of the natural sweetener is not disclosed in the summary of product characteristics.

https://grls.rosminzdrav.ru/Default.aspx
https://apps.who.int/food-additives-contaminants-jecfa-database/
https://www.cfsanappsexternal.fda.gov/scripts/fdcc/?set=SCOGS
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и детей, поскольку не всасывается в пищевари-
тельном тракте [16]. Он также признается ме-
нее кариесогенным, поскольку слабо фермен-
тируется бактериями в полости рта [9] и лучше 
переносится пациентами с сахарным диабетом 
[20]. Сорбитол может вызывать желудочно-ки-
шечные расстройства, такие как боль в животе, 
метеоризм, рвота, вздутие живота при приме 
от 5 до 20 г [16, 21]. В высоких количествах (бо-
лее 20 г в сутки для взрослых) оказывает слаби-
тельное действие [21]. Кроме того, потребления 
сорбитола следует избегать пациентам с не-
переносимостью фруктозы [16].

Мальтитол (мальтит, Е965) представляет собой 
дисахаридный полиол, состоящий из глюкозы 
и сорбитола в равных частях. Он не подвергает-
ся процессам карамелизации и потемнения, а его 
охлаждающий эффект незначителен по сравне-
нию с другими полиолами [18]. Мальтитол встре-
чается в сиропах только в 3,3% случаев несмотря 
на то, что считается безопасным. Как и другие 
полиолы, он обладает малой кариесогенностью, 
но по сравнению с ними имеет высокий гликеми-
ческий индекс. В больших количествах мальтитол 
может вызывать метеоризм и диарею [9, 18, 19].

Синтетические подсластители содержатся 
в 13% сиропов. Они обладают сильной подсла-
щивающей способностью, поэтому использу-
ются для замены натуральных подсластителей. 
Считается, что синтетические подсластители бо-
лее безопасны и могут применяться пациентами 
с ожирением и сахарным диабетом [12], являют-
ся некалорийными и не выступают источником 
энергии для бактерий полости рта, в связи с чем 
считаются некариесогенными [9]. Следует отме-
тить, однако, что употребление синтетических 
подсластителей с раннего возраста может при-
вести к нарушению чувствительности к сладко-
му, что может увеличить сердечно-сосудистый 
риск и общую смертность [12].

Наиболее часто использующимся синтетиче-
ским подсластителем (10,85%) (третий по рас-
пространенности среди всех подсластителей) 
является сахарин натрия (сахаринат натрия, 
E954)  — производное о-сульфабензамида. 
Он используется в концентрации 0,02–0,5%, 
имеет очень сладкий вкус с металлическим 
или горьким послевкусием, для маскировки ко-
торого его комбинируют с другими подсластите-
лями [22]. Ранее считалось, что сахарин натрия — 
потенциальный канцероген и может вызывать 
рак мочевого пузыря, однако данные предпо-
ложения не подтвердились [23]. Следует, одна-
ко, учесть, что сахарин натрия может вызывать 

крапивницу, зуд, фотосенсибилизацию, экзему, 
а также тошноту и диарею [16].

Ацесульфам калия (ацесульфам К, E950) пред-
ставляет собой калиевую соль 6-метил-1,2,3-ок-
сатиазин-4(3H)-она 2,2-диоксида. Ацесульфам 
калия встречается в 1,42% сиропов, зареги-
стрированных в ГРЛС, также обладает горь-
ким послевкусием в высоких количествах [12]. 
Он не метаболизируется в организме, выводит-
ся почками в неизмененном виде [24] и в целом 
признан безопасным, однако данные противо-
речивы [23, 25].

Сукралоза (1’,4’,6’-трихлоргалактосахароза, E955)  —  
синтетический подсластитель, представляющий 
собой замещенный дисахарид, аналогичный 
сахарозе, в котором 3 гидроксильные группы 
замещены 3 атомами хлора [26]. Содержится 
только в 0,94% сиропов, представленных 
в ГРЛС. Сукралоза не метаболизируется в ор-
ганизме и выводится в неизменном виде [15]. 
Многочисленные исследования демонстриру-
ют безопасность использования сукралозы [26], 
однако она может увеличить экспрессию бел-
ка-транспортера гликопротеина P и двух изо-
форм цитохрома P450, участвующих в метабо-
лизме ЛС [16].

Цикламат натрия (натриевая соль цикламовой 
кислоты, E952) — синтетический некалорийный 
подсластитель, входит в состав 0,94% сиро-
пов, представленных в ГРЛС. Он слаще сахара 
всего лишь в 30 раз и имеет горькое послевку-
сие, что делает его наименее предпочтитель-
ным среди синтетических подсластителей [23]. 
Цикламат натрия метаболизируется в кишечни-
ке до циклогексиламина, который может вызы-
вать нарушения со стороны сердечно-сосуди-
стой и нервной систем [23–25].

Аспартам (L-аспартил-L-фенилаланин, Е951) 
представляет собой дипептид, состоящий 
из аспарагиновой кислоты и метилового эфира 
фенилаланина; не обладает горьким послевку-
сием [12], представлен только в одном сиропе. 
Фенилаланин в составе аспартама представ-
ляет собой угрозу для пациентов с фенилкето-
нурией, а также для беременных женщин, вы-
нашивающих плод с таким нарушением [16, 23]. 
Существует достаточно научных доказательств, 
подтверждающих, что аспартам безопасен 
для потребления в максимально допустимой 
норме суточного потребления [16, 27]. Среди 
нежелательных эффектов аспартама отмеча-
ют неврологические (нейротоксичность, эпи-
лепсия, головная боль, панические атаки и гал-
люцинации) и реакции гиперчувствительности. 



197

 Роль и безопасность вспомогательных веществ в лекарственной форме «сиропы»: обзор
Косенко В.В., Новиков Я.С., Егорова С.Н., Евтеев В.А., Бунятян Н.Д.

Regulatory Research and Medicine Evaluation. 2025. Vol. 15, No. 2

Несмотря на то что Международное агентство 
по изучению рака (International Agency for 
Research on Cancer, IARC) классифицировало 
аспартам как возможно канцерогенный для че-
ловека (группа 2B)16 на основании ограниченных 
данных о раке у людей (в частности, гепатоцел-
люлярной карциноме — разновидности рака пе-
чени), он до сих пор применяется в фармации.

Таким образом, подсластители играют важную 
роль в улучшении вкуса сиропов, но их исполь-
зование в педиатрической практике должно 
быть обоснованным. Несмотря на широкое при-
менение сахарозы в детских сиропах, целесооб-
разность ее использования вызывает сомнения 
из-за высокого риска развития кариеса и проти-
вопоказаний для пациентов с сахарным диабетом 
и ожирением. Более безопасными альтернатива-
ми являются сорбитол и мальтитол, характери-
зующиеся низкой кариесогенностью и безопас-
ностью для пациентов с диабетом. Важно также 
учитывать возможность комбинирования под-
сластителей для снижения их доз и минимизации 
побочных эффектов, что позволит создать более 
безопасные и универсальные составы сиропов.

Консерванты
Введение консервантов в состав ЛП позволяет 
продлить срок годности сиропа (табл. 3).

Чаще всего в сиропах встречаются парабены  — 
алифатические эфиры пара-гидроксибензойной 
кислоты [28]: метилпарабен (метилпарагидрокси-
бензоат, нипагин, E218), пропилпарабен (пропил-
парагидроксибензоат, нипазол, E216), бутилпара-
бен (бутилпарагидроксибензоат). Они не имеют 
запаха и вкуса, что делает их предпочтительны-
ми для включения в состав ЛП для перорального 
приема [29]. Растворимость парабенов снижает-
ся, а противомикробные свойства увеличиваются 
с увеличением алифатической цепи (от метил-
парабена к бутилпарабену) [28]. Парабены про-
являют наибольшую активность в диапазоне pH 
от 4 до 8, эффективно подавляя рост грамполо-
жительных бактерий и оказывая ингибирующее 
действие на грибы, в том числе плесневые [30]. 
Метилпарабен может быть использован индиви-
дуально в концентрациях от 0,015 до 0,2%, одна-
ко чаще в состав ВВ вводят смесь метилпарабена 

и пропилпарабена в пропорции 9  :  1 (0,18% ме-
тилпарабена + 0,02% пропилпарабена)17. 
Пропилпарабен также может быть использован 
в чистом виде в концентрациях 0,02–0,06%18, 
бутилпарабен  — в концентрации 0,006–0,05%19. 
Метилпарабен, пропилпарабен и бутилпарабен 
входят в состав 31,60, 20,28 и 0,47% сиропов, за-
регистрированных в ГРЛС, соответственно.

EMA утверждает, что метилпарабен до 0,2% 
(2,8 мг/кг/сут) в ЛП для перорального при-
менения безопасен для взрослых и детей лю-
бого возраста. Применение пропилпарабена 
вызывает настороженность, поскольку это ве-
щество обладает определенной эстрогенной 
активностью. Допустимо применение пропил-
парабена в количестве, не превышающем 0,06% 
(1 мг/кг/сут)20. Следует отметить, что объединен-
ный экспертный комитет FAO/WHO по пищевым 
добавкам исключил допустимую суточную дозу 
(до 10 мг/кг/сут) для пропилпарабена в связи 
с неблагоприятным воздействием на ткани ре-
продуктивных органов у самцов крыс21. В целом 
парабены считаются безопасными, но могут 
вызывать гипербилирубинемию, реакции ги-
перчувствительности, эстрогенные эффекты 
(пропилпарабен) и контактный дерматит за-
медленного типа22. Также парабены могут вызы-
вать реакцию перекрестной гиперчувствитель-
ности у пациентов с аллергией на аспирин [16]. 
Согласно KIDs List метилпарабен и пропилпара-
бен могут вызывать ядерную желтуху у ново-
рожденных, поэтому не рекомендуется их при-
менение у детей младше 2 мес. [8].

Вторыми по частоте применения консерванта-
ми в сиропах являются производные бензойной 
кислоты. Широко применяется (19,34% сиропов) 
бензоат натрия (Е211) в концентрации 0,02–0,5% 
[16]. Он легко растворим в воде, не имеет запаха 
и вкуса [31], обладает бактериостатическим и про-
тивогрибковым действием и наиболее активен 
при pH 2–523. Считается, что бензоат натрия в допу-
стимых дозах является безопасным, так как не на-
капливается в организме. В больших количествах 
может вызывать аллергические реакции [31].

Бензойная кислота (Е210) (частота встречае-
мости 5,66%) обладает похожими свойствами, 

16	Evaluations of the Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives (JECFA).
17	Sheskey PJ, Cook WG, Cable CG, eds. Handbook of pharmaceutical excipients. 8th ed. Washington, DC: Pharmaceutical Press; 2017. 
18	EMA/CHMP/SWP/272921/2012 Reflection paper on the use of methyl- and propylparaben as excipients in human medicinal 

products for oral use. EMA; 2015. 
19	Sheskey PJ, Cook WG, Cable CG, eds. Handbook of pharmaceutical excipients. 8th ed. Washington, DC: Pharmaceutical Press; 2017. 
20	EMA/CHMP/SWP/272921/2012 Reflection paper on the use of methyl- and propylparaben as excipients in human medicinal 

products for oral use. EMA; 2015. 
21	Evaluations of the Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives (JECFA).
22	Sheskey PJ, Cook WG, Cable CG, eds. Handbook of pharmaceutical excipients. 8th ed. Washington, DC: Pharmaceutical Press; 2017.
23	Там же.

https://apps.who.int/food-additives-contaminants-jecfa-database/
https://apps.who.int/food-additives-contaminants-jecfa-database/
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но является менее растворимой в воде. Она 
также наиболее активна в кислой среде (рН 4,5) 
и обладает бактериостатическим действием. 
Бензойная кислота может вызывать крапивни-
цу и другие аллергические реакции, является 
раздражителем слизистой желудка и кожи27. 
Учитывая возможные нежелательные реакции, 
EMA запрещает использование производных 
бензойной кислоты в терапии новорожденных 
и рекомендует применять их с осторожностью 
у детей старше 4 нед.28 KIDs List рекомендует 
избегать применение производных бензойной 
кислоты в дозировке 99 мг/кг/сут у новоро-
жденных в связи с тем, что они могут вызывать 
гаспинг-синдром (синдром резкого удушья) [8].

Сорбат калия (E200) — антимикробный консервант, 
обладающий выраженными противогрибковы-
ми и в меньшей степени антибактериальными 
свойствами (6,13% составов зарегистрирован-
ных сиропов). Чаще всего сорбат калия при-
меняется в концентрации 0,1–0,2%. Он лучше 
растворяется в воде и более стабилен в водном 

растворе, чем сорбиновая кислота, в связи 
с чем чаще используется29. Сорбиновая кислота 
(входит в состав 3,77% сиропов) применяется 
в концентрациях от 0,05 до 0,2%. Оптимальная 
антимикробная активность сорбиновой кислоты 
достигается при pH 4,5. Ограниченное примене-
ние сорбиновой кислоты и ее калиевой соли 
в сиропах обуславливается низкой противоми-
кробной активностью указанных консервантов 
при pH выше 6,0 и их несовместимостью со мно-
гими АФС30. Сорбат калия и сорбиновая кислота 
в допустимой суточной дозе считаются одними 
из наименее токсичных консервантов и практи-
чески не вызывают побочных эффектов [32].

Бронопол  — антимикробный консервант, эф-
фективный против грамположительных 
и грамотрицательных бактерий [33], использу-
ется в концентрациях от 0,01 до 0,1%. Бронопол 
не получил широкого распространения и встре-
чается в составе только двух сиропов от кашля 
индийского производства. Известно его при-
менение в качестве консерванта в составе ЛФ 

Таблица 3. Основные характеристики консервантов, входящих в состав сиропов, зарегистрированных на территории Россий-
ской Федерации

Table 3. Main characteristics of preservatives included in syrups approved in the Russian Federation

Наименование
Name

Количество24

Quantity24
ADI, мг/кг массы тела в сутки25

ADI, mg/kg body weight per day25 GRAS26 Оптимальный pH
Optimum pH

Метилпарабен / Methylparaben 67 0–10 + 4,5–7,5

Пропилпарабен / Propylparaben 43 – + 3,0–8,0

Бензоат натрия / Sodium benzoate 41 0–5 + 2,5–4,0

Сорбат калия / Potassium sorbate 13 0–25 + 2,0–6,5

Бензойная кислота / Benzoic acid 12 0–5 + 2,5–4,0

Сорбиновая кислота / Sorbic acid 8 0–25 + 4,0–6,0

Бронопол / Bronopol 2 – – 5,0–8,8

Бутилпарабен / Butylparaben 1 – – 3,0–6,0

Итого / Total 187
Таблица составлена авторами по данным Sheskey PJ, Cook WG, Cable CG, eds. Handbook of pharmaceutical excipients. 8th ed. Washington, DC: 
Pharmaceutical Press; 2017 / The table is prepared by the authors using data from Sheskey PJ, Cook WG, Cable CG, eds. Handbook of pharmaceutical 
excipients. 8th ed. Washington, DC: Pharmaceutical Press; 2017

Примечание. Количество — количество зарегистрированных в ГРЛС рецептур сиропов, содержащих исследуемое ВВ; ADI — допу-
стимая норма суточного потребления, GRAS — список веществ, общепризнанных безопасными, «+» — вещество входит в базу 
данных SCOGS, «–» — ВВ отсутствует в базе данных.
Note. ‘Quantity’ stands for the number of syrup formulations containing the excipient of interest that are registered in the State Register of 
Medicines. ADI, acceptable daily intake; GRAS, list of substances generally recognised as safe. The substances marked with ‘+’ are included 
in the Select Committee on GRAS Substances (SCOGS) database, and those marked with ‘–’ are not in the database.

24	 Государственный реестр лекарственных средств.
25	Evaluations of the Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives (JECFA).
26	SCOGS (Select Committee on GRAS Substances).
27	Там же.
28	EMA/CHMP/272866/2013 Benzyl alcohol and benzoic acid group used as excipients. Report published in support of the 

‘Questions and answers on benzyl alcohol used as an excipient in medicinal products for human use’ (EMA/CHMP/508188/2013) 
and the ‘Questions and answers on benzoic acid and benzoates used as excipients in medicinal products for human use’ (EMA/
CHMP/508189/2013). EMA; 2017.

29	Sheskey PJ, Cook WG, Cable CG, eds. Handbook of pharmaceutical excipients. 8th ed. Washington, DC: Pharmaceutical Press; 2017. 
30	Там же.

https://grls.rosminzdrav.ru/
https://apps.who.int/food-additives-contaminants-jecfa-database/
https://www.cfsanappsexternal.fda.gov/scripts/fdcc/?set=SCOGS
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для наружного применения, но нет никаких 
данных о его применении в пероральных ЛФ31. 
Установлено, что бронопол нестабилен в ще-
лочных условиях и разлагается на нитрометан, 
оксид азота(I), бромистый водород, муравьиную 
кислоту и метанол [33]. Известна способность 
бронопола выделять формальдегид и нитриты 
при разложении и совместно с аминами образо-
вывать высокотоксичные нитрозамины32.

Роль спиртов/полиолов (глицерола, пропилен-
гликоля и этанола) в качестве консервантов 
рассмотрена в разделе «Сорастворители».

По нашему мнению, следует по возможности 
избегать добавления консервантов в сиропы, 
особенно в ЛП для детей, ввиду повышенного 
риска нежелательных реакций, включая гипер-
чувствительность и токсикологическую нагруз-
ку на организм. В тех случаях, когда консервант 
необходим для сохранения длительного срока 
хранения, следует отдавать предпочтение более 
безопасным альтернативам, таким как сорбат 
калия и бензоат натрия, которые обладают хо-
рошей антимикробной активностью и мини-
мальной токсичностью. Однако даже эти консер-
ванты должны использоваться с осторожностью 
у младенцев и пациентов с аллергией.

Сорастворители
Сорастворители повышают растворение пло-
хо растворяющихся в воде фармацевтических 
субстанций и ВВ. Основные характеристики со-
растворителей представлены в таблице 4.

Глицерол (глицерин, E422)  — прозрачная, бес-
цветная, без запаха, вязкая, гигроскопичная жид-
кость; имеет сладкий вкус, примерно в 0,6 раза 
слаще сахарозы [34]; является веществом много-
целевого назначения. В сиропах глицерол может 
применяться в качестве сорастворителя, консер-
ванта, загустителя, подсластителя. В качестве 
консерванта и подсластителя используется в си-
ропах в концентрациях менее 20%33. Также гли-
церол входит в состав некоторых сиропов в ка-
честве средства, смягчающего и увлажняющего 
кашель [35]. Частота встречаемости глицерола 
в составе сиропов составляет 25,94%. Глицерол 
содержится в тканях человека, поэтому считает-
ся безопасным [34]. В небольших количествах 
обладает легким слабительным действием. 

В концентрациях более 40% из-за гигроскопи-
ческих и осмотических свойств может вызывать 
мукозит, а также диарею и электролитные на-
рушения. Среди взрослого населения глицерол 
редко вызывает побочные эффекты, однако 
в педиатрической практике были зарегистриро-
ваны случаи неврологической токсичности [16]. 
Глицерол не входит в KIDs List [8].

Пропиленгликоль является вторым по распростра-
ненности сорастворителем и добавляется в каж-
дый пятый сироп (20,75%). Он применяется также 
в качестве консерванта (в концентрации 15–30%), 
загустителя и стабилизатора. Антимикробная 
активность пропиленгликоля сопоставима с эта-
нолом, а активность против плесневых грибов 
схожа с глицеролом и лишь немного уступает 
этанолу34. Пропиленгликоль может поражать 
центральную нервную систему, особенно у но-
ворожденных и детей до 4 лет. Из-за физиоло-
гической и метаболической незрелости детей 
пропиленгликоль может быстро накапливать-
ся, вызывая токсичность [16]. Среди побочных 
эффектов отмечаются: лактоацидоз, угнетение 
центральной нервной системы (депрессия, кома, 
судороги), кардиотоксичность (аритмия, гипотен-
зия), угнетение дыхания, одышка, гипогликемия, 
гемолиз и гемоглобинурия, нарушение функции 
почек (острый тубулярный некроз, острая почеч-
ная недостаточность)35 [8, 16]. Рекомендуемые 
дозы пропиленгликоля в жидких ЛФ: для новоро-
жденных (до 28 сут) — 1 мг/кг/сут, детям от 1 мес. 
до 4 лет — 50 мг/кг/сут, детям от 5 до 17 лет — 
500 мг/кг/сут36. Входит в KIDs List, согласно кото-
рому рекомендуется избегать применения про-
пиленгликоля у новорожденных в дозах выше 
3 г/сут, а также с осторожностью применять дозы 
свыше 34 мг/кг/сут [8].

Этанол (этиловый спирт) широко используется 
в сиропах (24,52% составов) в качестве сораство-
рителя и консерванта, может входить в состав 
препаратов, применяющихся с младенческого 
возраста (отхаркивающие сиропы солодки и ал-
тея). В качестве консерванта используется в кон-
центрациях не более 10%37. Добавление этанола 
в детские сиропы вызывает большую обеспоко-
енность, так как он может вызывать гипоглике-
мию, лактоацидоз, тахикардию, гипотермию, на-
рушение сознания [36], может привести к ступору, 

31	Там же.
32	Там же.
33	Там же.
34	Там же.
35	EMA/CHMP/334655/2013 Propylene glycol used as an excipient. Report published in support of the ‘Questions and answers on 

propylene glycol used as an excipient in medicinal products for human use’ (EMA/CHMP/704195/2013). EMA; 2017.
36	Там же.
37	Sheskey PJ, Cook WG, Cable CG, eds. Handbook of pharmaceutical excipients. 8th ed. Washington, DC: Pharmaceutical Press; 2017.
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Таблица 4. Основные характеристики вспомогательных веществ, входящих в состав сиропов, зарегистрированных на терри-
тории Российской Федерации

Table 4. Main characteristics of excipients included in syrups approved in the Russian Federation 

Наименование
Name

Количество38

Quantity38
ADI мг/кг массы тела в сутки39

ADI, mg/kg body weight per day39 GRAS40

Сорастворители / Co-solvents

Глицерол / Glycerol 55 – +

Этанол / Ethanol 52 – –

Пропиленгликоль / Propylene glycol 44 0–25 +

Итого / Total 151

Антиоксиданты / Antioxidants

Динатрия эдетат* / Disodium edetate* 10 0–25 +

Аскорбиновая кислота / Ascorbic acid 3 – +

Итого / Total 13

Загустители / Thickeners

Гидроксиэтилцеллюлоза / Hydroxyethyl cellulose 11 – –

Ксантановая камедь / Xanthan gum 7 – –

Кармеллоза натрия / Carmellose sodium 3 – +

Альгинат натрия / Sodium alginate 2 – +

Глицерина оксистеарат / Glycerol oxystearate 1 – –

Агар / Agar 1 – +

Гидроксипропилметилцеллюлоза / 
Hydroxypropyl methylcellulose 1 – +

Трагакантовая камедь / Tragacanth gum 1 – +

Диметилполисилоксан / Dimethylpolysiloxane 1 0–1,5 –

Гуаровая камедь / Guar gum 1 – +

Повидон / Povidone 1 0–50 –

Кремния диоксид коллоидный / Colloidal silicon dioxide 1 – +

Итого / Total 31

Красители / Colourants

Желтый «Солнечный закат» / Sunset Yellow 16 0–4 -

Карамель / Caramel 10 – +

Пунцовый 4R / Ponceau 4R 7 0–4 –

BQ Супра / BQ Supra 2 – –

Тропеолин 00 / Tropaeolin 00 2 – –

Рибофлавин / Riboflavin 1 – +

Экстракт свеклы / Beetroot extract 1 – –

Бета-каротин / Beta-carotene 1 – +

38	Государственный реестр лекарственных средств.
39	Evaluations of the Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives (JECFA).
40	SCOGS (Select Committee on GRAS Substances).

https://grls.rosminzdrav.ru/Default.aspx
https://apps.who.int/food-additives-contaminants-jecfa-database/
https://www.cfsanappsexternal.fda.gov/scripts/fdcc/?set=SCOGS
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коме, угнетению дыхания и сердечно-сосуди-
стому коллапсу, гипогликемическим судорогам 
[16]. Согласно KIDs List, рекомендуется приме-
нять ЛП, содержащие этанол, с осторожностью 
в возрасте до 6 лет; в максимально допустимой 
концентрации 5% и под наблюдением врачей [8]. 
Управление по контролю за качеством продук-
тов питания и лекарственных средств (Food and 
Drug Administration, FDA) регламентирует содер-
жание этанола в безрецептурных ЛП для перо-
рального применения в зависимости от возраста: 
для взрослых и детей старше 12 лет — не более 
10%, для детей от 6 до 12 лет  — не более 5%, 
для детей до 6 лет — не более 0,5% [37]. 

Таким образом, несмотря на высокие риски ток-
сичности, этанол широко применяется в детских 
сиропах, особенно в отхаркивающих средствах. 
Пропиленгликоль также требует осторожности, 
особенно у детей младше 4 лет. Глицерол, име-
ющий различное назначение в составе ВВ, может 
стать более безопасной альтернативой. Мы реко-
мендуем минимизировать или полностью исклю-
чить сорастворители из состава сиропов для де-
тей, а при невозможности рассмотреть переход 
на другие ЛФ, такие как порошки или гранулы 
для приготовления раствора, которые не требуют 
добавления потенциально опасных ВВ.

Антиоксиданты
В составе сиропов антиоксиданты, такие как ас-
корбиновая кислота и динатрия эдетат, исполь-
зуются в концентрации менее 0,2%. Основные 
характеристики антиоксидантов представлены 
в таблице 4.

Аскорбиновая кислота чаще всего используется 
в сиропах шиповника как источник витамина С. 
Частота встречаемости  — 1,42%. Побочных эф-
фектов не выявлено.

Динатрия эдетат (динатриевая соль этилендиа-
минтетрауксусной кислоты, динатрия ЭДТА) яв-
ляется антиоксидантом и хелатирующим агентом, 
который широко применяется для связывания 
ионов металлов. Он образует прочные комплексы 
с Mn, Cu, Fe, Co. Известно применение динатрия 
ЭДТА в качестве консерванта [38, 39]. В сиропах 
используется в концентрациях от 0,0125 до 0,1%; 
входит в состав противоаллергических сиропов 
с дезлоратадином и сиропов от кашля, содержа-
щих амброксол. Частота встречаемости — 4,72%. 
Имеются данные о нефротоксичности и побоч-
ных эффектах со стороны желудочно-кишечного 
тракта при приеме солей ЭДТА, однако в целом 
он признан безопасным [39].

Использование антиоксидантов в составе сиропов 
должно быть строго обосновано с учетом их без-
опасности и целесообразности. Динатрия эдетат, 
несмотря на его эффективность как антиоксидан-
та и хелатирующего агента, требует осторожного 
подхода из-за потенциальной нефротоксичности. 
Аскорбиновая кислота, напротив, является без-
опасным и перспективным вариантом, и целесо-
образно ее более широкое применение. 

Загустители
Большинство сиропов имеют вязкую консистен-
цию, что обеспечивает удобство дозирования. 
Зачастую роль загустителя выполняет сахароза, 
однако она обладает рядом недостатков, пере-
численных выше, в связи с чем целесообразно 
рассмотреть полную или частичную ее замену 
на другие загустители [40]. Классификация и ха-
рактеристики загустителей представлены на ри-
сунке 2 и в таблице 4.

Загустители используются для регулирования 
вязкости состава, они могут маскировать непри-
ятный вкус действующего вещества, усиливать 

Наименование
Name

Количество
Quantity

ADI мг/кг массы тела в сутки
ADI, mg/kg body weight per day GRAS

Хинолиновый желтый / Quinoline Yellow 1 0–3 –

Итого / Total 41
Таблица составлена авторами / The table is prepared by the authors

Примечание. «Количество» — количество зарегистрированных в ГРЛС рецептур сиропов, содержащих исследуемое ВВ; ADI — до-
пустимая норма суточного потребления, GRAS — список веществ, общепризнанных безопасными; «+» — вещество входит в базу 
данных SCOGS; «–» — ВВ отсутствует в базе данных.
 * Ввиду почти полного отсутствия биологических исследований Специальный комитет по веществам, в целом признанными 
безопасными, не имеет достаточных данных для оценки безопасности вещества (вещество отнесено к 5 типу SCOGS).
Note. ‘Quantity’ stands for the number of syrup formulations containing the excipient of interest that are registered in the Russian State 
Register of Medicines. ADI, acceptable daily intake; GRAS, list of substances generally recognised as safe. The substances marked with ‘+’ 
are included in the Select Committee on GRAS Substances (SCOGS) database, and those marked with ‘–’ are not in the database.
 * Due to the almost complete lack of biological studies, the SCOGS does not have sufficient data to assess the safety of this substance (the 
substance is classified as SCOGS Type 5).

Продолжение таблицы 4

Table 4 (continued)
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сладкий вкус, продлевая нахождение ЛП 
в полости рта [40, 41]. Некоторые загустители, 
в частности производные целлюлозы, могут по-
высить стабильность сиропов [40].

Одним из наиболее хорошо зарекомендовавших 
себя загустителей в сиропах (5,19% составов) яв-
ляется гиэтеллоза (гидроксиэтилцеллюлоза, ГЭЦ, 
natrosol)  — водорастворимый эфир целлюлозы 
с случайно замещенными гидроксиэтильными груп-
пами в положениях 2, 3, 6 [42]. Она хорошо раство-
ряется в холодной и горячей воде в отличие от дру-
гих производных целлюлозы [40, 42]. Неионогенная 
природа гиэтеллозы обеспечивает ее высокую ста-
бильность в широком диапазоне pH (2–12) и сов-
местимость со многими полимерами и ионами41 
[40]. Чаще всего она используется в концентрациях 
от 0,1 до 0,15% и входит в состав сиропов от кашля, 
содержащих амброксол и экстракт плюща.

Кармеллоза натрия (карбоксиметилцеллюло-
за натрия, E466) — анионное водорастворимое 
производное целлюлозы, в которой некоторые 
гидроксильные группы заменены карбоксильной 
группой [43]. В сиропах используется в качестве 
загустителя в концентрациях 0,1–1%42. Водные 
растворы стабильны при pH 3–11, а максималь-
ная вязкость и стабильность проявляется при  
pH 7–943 [44]. Частота встречаемости — 1,42%.

Гипромеллоза (гидроксипропилметилцеллюлоза, 
ГПМЦ) представляет собой гидроксипропил-
метиловый эфир целлюлозы; характеризует-
ся хорошей растворимостью в холодной воде 
с образованием коллоидного вязкого раствора 
[45]. ГПМЦ в сиропах применяется в качестве 
загустителя и стабилизатора в концентраци-
ях 0,5–1,5% [46]. Водные растворы стабильны 
при pH 3–11 [44, 46].

Производные целлюлозы признаны безопасны-
ми и широко используются при производстве 
многих ЛП [47]. Их безопасность объясняется 
тем, что они не гидролизуются и не попада-
ют в кровоток [40]. Однако следует отметить, 
что производные целлюлозы в больших количе-
ствах обладают слабительным эффектом [47].

Ксантановая камедь (Е 415) (входит в 3,30% со-
ставов сиропов)  — высокомолекулярный по-
лисахарид, который вырабатывается грамот-
рицательными бактериями рода Xanthomonas 

campestris; устойчива к деградации и гидро-
лизу, а также стабильна в средах с широким 
диапазоном pH и при высоких температурах. 
Ксантановая камедь имеет долгую историю при-
менения в пищевой и фармацевтической про-
мышленности и признана безопасной для взрос-
лых и детей [48, 49], используется в качестве 
загустителя, стабилизатора и эмульгатора в кон-
центрациях от 0,1 до 0,15% [50].

Трагакантовая камедь (трагакант, Е413) встреча-
ется только в одном  поливитаминном сиропе. 
Это высушенная на воздухе камедь, получаемая 
в основном из растений рода Astragalus, гетеро-
генный разветвленный анионный полисахарид 
с высокой молекулярной массой (840–850 кДа) 
[51]. Она также содержит небольшое количество 
целлюлозы, крахмала и белка, наиболее стабиль-
на при pH от 4 до 844. Поскольку трагакантовая 
камедь представляет собой природный полисаха-
рид, она считается немутагенной, неканцероген-
ной и нетератогенной [49], в редких случаях мо-
жет вызывать реакции гиперчувствительности45.

Гуаровая камедь (гуаровый галактоманнан, Е412) — 
природная камедь, получаемая из измельченного 
эндосперма растения Cyamopsis Tetragonolobus46. 
Основа гуаровой камеди  — водорастворимый 
полисахарид галактоманнан, который пред-
ставляет собой смесь D-галактозы и D-маннозы 
[52]. Она практически нерастворима в органиче-
ских растворителях, в горячей и холодной воде, 
быстро гидратируется при диспергировании 
и образует вязкий коллоидный раствор47 [52]. 
Гуаровая камедь обладает буферными свойства-
ми, поэтому стабильна в широком диапазоне 
pH от 4 до 10,5, но чувствительна к длительно-
му нагреванию. Она встречается только в одном 
муколитическом сиропе в концентрации 0,35%. 
Гуаровая камедь широко используется в пищевой 
промышленности и в фармации и считается без-
опасной. Чрезмерное потребление может вызы-
вать метеоризм, диарею и тошноту48.

В состав двух сиропов (0,94%) входит натрия 
альгинат (Е401). Натрия альгинат является 
натриевой солью альгиновой кислоты  — ге-
терополимера, образованного двумя остат-
ками полиуроновых кислот (D-маннуроновой 
и L-гулуроновой) [53]. Он практически нераство-
рим в органических растворителях, медленно 

41	 Sheskey PJ, Cook WG, Cable CG, eds. Handbook of pharmaceutical excipients. 8th ed. Washington, DC: Pharmaceutical Press; 2017.
42	Там же.
43	Там же.
44	Там же.
45	Там же.
46	Там же.
47	Там же.
48	Там же.
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растворяется в воде с образованием вязкого 
коллоидного раствора, стабилен в широком 
диапазоне pH (от 4 до 10), при pH ниже 3 вы-
падает в осадок. Натрия альгинат признан без-
опасным веществом и широко применяется 
в пищевой, парфюмерно-косметической и фар-
мацевтической промышленности49.

Выбор загустителей для сиропов должен осно-
вываться на их безопасности и функциональ-
ных свойствах. Использование производных 
целлюлозы следует ограничивать, чтобы из-
бежать побочных эффектов, таких как слаби-
тельный эффект при больших концентрациях. 
В то же время природные полисахариды, такие 
как ксантановая камедь и натрия альгинат, обла-
дают высокой безопасностью и стабильностью. 
Мы рекомендуем рассмотреть их более широ-
кое применение в сиропах, особенно для детей, 
как альтернативу сахарозе.

Красители
Красители можно разделить на натуральные 
(природные) и синтетические, которые, в свою 
очередь, подразделяются на органические 
и неорганические (минеральные). При фарма-
цевтической разработке нового ЛП цвет кра-
сителя подбирают в соответствии с запахом 
(ароматизатором) ЛП. В большинстве случаев 
концентрация красителя не превышает 0,001% 
[54]. Основные характеристики красителей 
представлены в таблице 4.

В состав сиропов входят натуральные и орга-
нические синтетические красители. Чаще всего 
в сиропах (7,55%) встречается желтый 
«Солнечный закат» (E110)  — оранжевый поляр-
ный водорастворимый анионный моноазокраси-
тель. Данный краситель может вызывать аллер-
гические реакции, нарушение сна и изменение 
поведения у детей [55].

Понсо 4R (пунцовый 4R, E124)  — красный во-
дорастворимый анионный моноазокраситель. 
Недавние исследования на крысах показывают, 
что понсо 4R может вызывать нейрокогнитивные 
изменения [56], однако в целом исследований 
по безопасности недостаточно, чтобы сделать 
однозначный вывод о его безопасности.

Хинолиновый желтый — водорастворимый анион-
ный краситель хинофталон желтого цвета. Он мо-
жет вызывать аллергические реакции, в высо-
ких дозах обладает генотоксическим эффектом, 
способен ингибировать холинэстеразу в эритро-
цитах и псевдохолинэстеразу плазмы крови [56].

Рибофлавин (Е101, витамин В2) является натураль-
ным пищевым красителем ярко-желтого цвета. 

Поскольку вопросы безопасности применения 
красителей остаются спорными, мы рекоменду-
ем избегать добавления красителей в сиропы. 
Несмотря на широкое применение как натураль-
ных, так и синтетических красителей, их потен-
циальные аллергические и токсические эффек-
ты, особенно у детей, вызывают беспокойство.

Загустители
Thickeners

Растительные: гуаровая
и трагакантовая камедь, агар

Plant origin: 
guar gum, tragacanth gum, agar

Производные целлюлозы: гидроксиэтилцеллюлоза,
гидроксипропилметилцеллюлоза, кармеллоза натрия

Cellulose derivatives: hydroxyethyl cellulose,
hydroxypropyl methylcellulose, carmellose sodium

Микробиологические:
ксантановая камедь

Microbiological origin: 
xanthan gum

Альгинаты: натрия альгинат
Alginates: sodium alginate

Органические
Organic

Неорганические: 
кремния диоксид коллоидный

Inorganic: 
colloidal silicon dioxide

Синтетические полимеры: 
повидон, диметилполисилоксан

Synthetic polymers: 
povidone, dimethylpolysiloxane

Натуральные полимеры
Natural polymers

Полусинтетические полимеры
Semi-synthetic polymers

Рисунок подготовлен авторами / The figure is prepared by the authors

Рис. 2. Классификация загустителей по природе происхождения

Fig. 2. Classification of thickeners by origin

49	Там же.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В ходе работы был проведен анализ вспомога-
тельных веществ в сиропах, зарегистрирован-
ных в ГРЛС, с целью оценки их роли, безопасно-
сти и частоты использования.

Поскольку некоторые вещества, часто использу-
ющиеся при производстве лекарственных пре-
паратов в качестве вспомогательных веществ, 
могут нести скрытые риски в отношении безопас-
ности ЛП, особенно для детей, производителям 
необходимо обеспечить более ответственный 
подход к введению ВВ в состав ЛП. Избыточное 
использование подсластителей, консервантов 

или растворителей может повлиять на здоро-
вье в долгосрочной перспективе. На основе вы-
явленных данных следует пересмотреть суще-
ствующие подходы к выбору вспомогательных 
веществ в сиропах, чтобы минимизировать по-
тенциальные риски и повысить безопасность ЛП.

Полученные данные могут использоваться 
для формирования научно обоснованных реко-
мендаций, которые будут полезны медицинским 
работникам при назначении сиропов, фарма-
цевтическим специалистам при консультирова-
нии и разработчикам ЛП для оптимизации вы-
бора вспомогательных веществ при разработке.
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Количественное определение основных 
компонентов в лекарственных 
препаратах полимиксина В методом 
ЯМР-спектроскопии
	 Федеральное государственное бюджетное учреждение  

«Научный центр экспертизы средств медицинского применения» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации, 
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ВВЕДЕНИЕ. Природный многокомпонентный антибиотик полимиксин В в виде 
сульфата применяют для лечения инфекций, вызванных полирезистентными грам- 
отрицательными микроорганизмами. Согласно фармакопейным требованиям 
в препаратах полимиксина В нормируют суммарное содержание компонентов В1, 
В2, В3 и В1-I, а также индивидуальное содержание В3 и В1-I. Токсичность отдель-
ных компонентов полимиксина В различается, поэтому разработка индивидуаль-
ных норм позволит регулировать содержание компонентов, характеризующихся 
максимальной нефротоксичностью. Подходом к решению этой задачи является 
анализ компонентного состава различных образцов полимиксина В. Результаты 
такого анализа, полученные с использованием часто применяемого метода вы-
сокоэффективной жидкостной хроматографии (ВЭЖХ) не всегда корректны из-за 
отсутствия стандартных образцов отдельных компонентов полимиксина В.
ЦЕЛЬ. Оценка возможности количественного определения компонентов В1, В2, 
В3, B1-I в препаратах полимиксина В методом ЯМР-спектроскопии.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Объекты исследования  — стандартный образец по-
лимиксина В сульфата и лекарственные препараты полимиксина В различных 
производителей. Измерения проводили на ЯМР-спектрометре Agilent DD2 NMR 
System 600. Измерения референтным методом проводили по фармакопейной 
методике, используя ВЭЖХ-хроматограф Agilent 1200.
РЕЗУЛЬТАТЫ. В спектре 13С выявлены характеристические сигналы, присущие 
каждому из полимиксинов В1, В2, В3 и B1-I. Мольную долю каждого из полимик-
синов В1, В2, В3, B1-I определяли методом внутренней нормализации интеграль-
ных интенсивностей их характеристических сигналов. Результаты измерения со-
держания нормируемых компонентов в образцах полимиксина В методами ЯМР 
и ВЭЖХ практически совпадают с учетом доверительных интервалов.
ВЫВОДЫ. Показана возможность использования метода 13С ЯМР-спектроско-
пии для идентификации основных компонентов полимиксина В и определения 
их количественного содержания в препаратах полимиксина В сульфата без ис-
пользования стандартных образцов.
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Quantitative Determination of Major Active 
Components in Polymyxin B Medicinal 
Products by NMR Spectroscopy
	 Scientific Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products, 

8/2 Petrovsky Blvd, Moscow 127051, Russian Federation

	 Sergey V. Moiseev; MoiseevSV@expmed.ru

INTRODUCTION. Polymyxin B is a natural multicomponent antibiotic used in its sul-
fate form for the treatment of infections caused by multidrug-resistant Gram-nega-
tive bacteria. Pharmacopoeial standards for polymyxin B medicinal products include 
limits for the sum of polymyxins B1, B2, B3, and B1-I and for individual polymyxins 
B3 and B1-I. Since polymyxins B1 and B2 differ in their nephrotoxicity, it is impor-
tant to establish individual limits for their content in polymyxin B medicinal prod-
ucts. Establishing individual limits for polymyxins B1 and B2 requires determining 
the component composition of various polymyxin B samples. However, high-per-
formance liquid chromatography (HPLC) may not always provide accurate results 
because of the lack of reference standards for individual polymyxin B components.
AIM. This study aimed to investigate the possibility of quantifying polymyxins B1, 
B2, B3, and B1-I in polymyxin B medicinal products by nuclear magnetic resonance 
(NMR) spectroscopy.
MATERIALS AND METHODS. The study focused on a reference standard for 
polymyxin B sulfate, as well as polymyxin B medicinal products from different man-
ufacturers. NMR measurements were performed on an Agilent DD2 600 MHz NMR 
spectrometer. The study used high-performance liquid chromatography (HPLC) on 
an Agilent 1200 HPLC system as the reference method.
RESULTS. The 13C NMR spectrum contained signals characteristic of polymyxins B1, 
B2, B3, and B1-I. The authors determined the mole fractions of polymyxins B1, B2, 
B3, and B1-I by the internal normalisation method using the integrated intensities 
of the characteristic NMR signals. The results of NMR and HPLC quantification of 
the specified components in polymyxin B samples practically coincided (with due 
regard to the confidence intervals).
CONCLUSIONS. According to the results, the 13C NMR analytical procedure can 
identify and quantify the major active components in polymyxin B sulfate medicinal 
products without reference standards for individual polymyxins.

Keywords: polymyxin B; polymyxin B components; identification; quantitative composition; NMR; nuclear 
magnetic resonance spectroscopy; HPLC; high-performance liquid chromatography; antimicrobials; 
standardisation; related substances
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ВВЕДЕНИЕ
Полимиксин В, входящий в группу природных 
полипептидных антибиотиков, продуцируемых 
штаммами Paenibacillus polymyxa, обладает ши-
роким спектром активности против многих грам- 
отрицательных бактерий. В медицинской прак-
тике полимиксин В в виде сульфата используется 
с 60-х годов прошлого века, однако в 80-х годах 
данный антибиотик практически был выведен 

из медицинской практики из-за его высокой не-
фро- и нейротоксичности и в связи с появлением 
более безопасных и эффективных антибактери-
альных препаратов [1]. В последнее десятилетие 
врачи вновь вернулись к использованию поли-
миксина В из-за широкого распространения ин-
фекций, вызванных полирезистентными грамот-
рицательными микроорганизмами (Pseudomonas 
aeruginosa, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,  
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Acinetobacter baumannii и др.), устойчивыми 
не только к цефалоспоринам, аминоглико-
зидам и фторхинолонам, но и к карбапене-
мам. Данные микроорганизмы не обладают 
резистентностью к полимиксину В (возмож-
но, из-за ограничения его применения): рези-
стентность Pseudomonas aeruginosa составила 
1,3%, Acinetobacter spp.  — 2,1%, Citrobacter spp., 
Escherichia coli и Klebsiella spp. — менее 2% [2]. 
Помимо использования в качестве антибиотика 
его применяют при терапии сепсиса для сорб-
ции эндотоксинов в крови [3].

Полимиксин В  — смесь родственных соедине-
ний, из которых наиболее активными компо-
нентами являются полимиксины В1, В2, В3 и В1-I. 
По химической структуре каждый из них пред-
ставляет собой циклический гептапептид с три-
пептидным ациклическим заместителем, со-
единенным с ацильной алифатической цепью 
(рис. 1).

Согласно фармакопейным требованиям суммар-
ное содержание полимиксинов В1, В2, В3 и В1-I 
в используемых в клинической практике пре-
паратах полимиксина В сульфата должно быть 
не менее 80%, при этом содержание В3 и В1-I 
не должно превышать 6 и 15% соответственно1. 
Индивидуальное содержание В1 и В2 не нор-
мируется. Принято считать, что эти компоненты 
обладают одинаковой биоактивностью. Однако 
исследования последних лет показали, что соот-
ношение компонентов В1 и В2 в полимиксине В 

существенно влияет на его фармакокинети-
ку, фармакодинамику и токсикокинетику [4–6], 
на основании чего был сделан вывод о необ-
ходимости ужесточить стандартизацию основ-
ных компонентов полимиксиновых смесей, до-
ступных в настоящее время для клинического 
применения, или разработать более безопас-
ные однокомпонентные полимиксиновые ли-
попептидные препараты с четкой фармакоки-
нетикой [5, 7].

Стандартизация полимиксина В сульфата по ин-
дивидуальному содержанию компонентов В1, 
В2, В3, B1-I невозможна без мониторинга компо-
нентного состава различных образцов полимик-
сина В с последующим обобщением полученной 
информации. Как правило, определение компо-
нентного состава полимиксина В сульфата про-
водят методом высокоэффективной жидкостной 
хроматографии (ВЭЖХ) с УФ2 или масс-детекто-
ром [1, 8, 9]. Из-за отсутствия стандартных об-
разцов отдельных компонентов полимиксина В 
применяют метод внутренней нормализации. 
Следует отметить, что применение внутренней 
нормализации в методе ВЭЖХ не всегда кор-
ректно, так как интенсивность хроматографиче-
ского сигнала зависит не только от концентрации 
компонента, но и от его сорбционных свойств. 
Актуально при оценке компонентного соста-
ва полимиксина В сульфата использовать ме-
тод, в котором свойства соединения не влияют 
на интенсивность его сигналов. Таким методом 

1	 Monograph Polymyxin B Sulfate. United States Pharmacopeia. 44th ed. Rockville; 2023.
	 Monograph Polymyxin B Sulfate. European Pharmacopeia. 11th ed. Strasbourg: EDQM; 2022.
2	 Там же.
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Рис. 1. Структурная формула полимиксинов В1, В2, В3 и В1-I

Fig. 1. Structural formula of polymyxins B1, B2, B3, and B1-I
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3	 ОФС.1.2.1.1.0007 Спектроскопия ядерного магнитного резонанса. Государственная фармакопея Российской Федерации. 
XV изд. М.; 2023. 

4	 Monograph Polymyxin B Sulfate. United States Pharmacopeia. 44th ed. Rockville; 2023.
	 Monograph Polymyxin B Sulfate. European Pharmacopeia. 11th ed. Strasbourg: EDQM; 2022.
5	 Там же. 

является метод ЯМР-спектроскопии3 [10, 11]. 
Данный метод успешно применяется для опре-
деления состава природных многокомпонент-
ных антибиотиков [12].

Цель работы  — оценка индивидуального со-
держания нормируемых компонентов В1, В2, 
В3, B1-I в препаратах полимиксина В методом  
ЯМР-спектроскопии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В качестве объектов исследования исполь-
зовали стандартный образец полимиксина 
В сульфата для микробиологических исследо-
ваний Европейской фармакопеи (EDQM СRS, 
кат. № Y0000355) (I), лекарственные препараты 
«Полимиксин В, лиофилизат для приготовле-
ния раствора для инъекций» (Jodas Expoim, (II)), 
«Полимиксин В, порошок для приготовления 
раствора для инъекций» (ПАО «КрасФарма») 
различных серий (III и IV).

Были использованы следующие реакти-
вы: дейтерированные вода-D2 (Cambridge 
Isotope Laboratories, кат. № DLM-4-99.8-1000) 
и 3-(триметилсилил)-пропионат натрия-D4 (ТСП, 
Cambridge Isotope Laboratories, кат. № DLM-48-1), 
натрия сульфат (99,99% Merck, кат. № 1.06649-
1000), ацетонитрил для ВЭЖХ (Thermo Fisher 
Scientific, кат. № A/0627/17), фосфорная кислота 
(85%, Sigma-Aldrich, кат. № 438081).

Измерения методом ЯМР. Около 20 мг полимик-
сина В сульфата (точная навеска не обязательна) 
растворяли в 0,5 мл дейтерированной воды с до-
бавлением следовых количеств ТСП и перено-
сили в ЯМР-ампулы. Регистрацию спектров про-
водили на ЯМР-спектрометре Agilent DD2 NMR 
System 600 (США) с 5-мм мультиядерным датчи-
ком, оснащенным градиентной катушкой, исполь-
зуя программное обеспечение VNMRJ, версия 4.2. 
Параметры 1D экспериментов: температура  — 
27 °С, ширина спектра — 6009,6 Гц (1Н) и 37878,8 Гц 
(13С), угол поворота намагниченности — 45°, время 
задержки между импульсными последователь-
ностями — 5 с (1Н), 3 с (13С), количество накопле-
ний сигнала спада свободной индукции — 8 (1Н) 
и 16000 (13С), число точек аналого-цифрового 
преобразования  — 64  К, экспоненциальный ко-
эффициент аподизации по Лоренсу — 0,3 Гц (1Н) 
и 2 Гц (13С), дополнение нулями 64 К, автомати-
ческая коррекция базовой линии спектра, ручная 
настройка фазы, калибровка шкалы химических 

сдвигов (δ) под сигнал триметилсилильной груп-
пы ТСП (δ=0,00 м.д.). Цифровое разрешение 
на ядре 1Н 0,09 Гц. Регистрацию двумерных спек-
тров 1H-1Н gCOSY, 1H-1Н TOCSY, 1H-13C gHSQC, 1H-13C 
gHMBC проводили с применением стандартных 
параметров. Мольные доли полимиксинов В1, В2, 
В3, B1-I в анализируемых образцах определены 
методом нормализации интегральных интенсив-
ностей сигналов соответствующих структурных 
фрагментов их молекул. Нормализованные ин-
тегральные интенсивности измеряли в пяти по-
вторностях.

Измерения методом ВЭЖХ проводили по фар-
макопейной методике4 (методики, приведенные 
в Фармакопее США и Европейской фармако-
пее, одинаковы), используя ВЭЖХ-хроматограф 
Agilent 1200 с диодно-матричным детектором 
на колонках ACE 3 C18-HL (150×4,6 мм, размер 
частиц 3,5 мкм). Для приготовления испытуе-
мых образцов 50 мг полимиксина В растворяли 
в 100 мл деионизованной воды. Для исключе-
ния возможной разницы в поглощении разных 
компонентов полимиксина В сульфата анализ 
проводили как при длине волны детектирова-
ния 215 нм (указана в фармакопейной методи-
ке5), так и при 200, 205, 210, 220, 225 и 230 нм 
с усреднением результатов анализа для всех 
длин волн. Для каждого раствора полимикси-
на В получали не менее трех хроматограмм. 
Мольное соотношение содержания основных 
компонентов раствора полимиксина В рассчи-
тывали как долю площади каждого пика в сумме 
площадей 4 пиков, выраженную в процентах.

Статистическую обработку результатов, по-
лученных методами ЯМР и ВЭЖХ, осуществля-
ли с помощью программы Microsoft Office Excel 
2010 с установленным пакетом «Анализ данных».

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Количественное определение компонентно-
го состава сложной смеси методом ЯМР не-
возможно без предварительной структурной 
идентификации одномерных спектров (1Н, 13С) 
анализируемого образца и выбора для каждо-
го компонента характеристических сигналов, 
которые не пересекаются с другими сигнала-
ми в спектре. Нормализованные интегральные 
интенсивности характеристических сигналов 
компонентов соответствуют мольной доле каж-
дого компонента в анализируемом образце.

https://doi.org/10.31003/USPNF_M1354_01_01
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Структурное соотнесение сигналов спектров 
1Н и 13С образцов I–IV проводили на основе 
комплексного анализа результатов двумерных 
экспериментов (1H-1Н gCOSY, 1H-1Н TOCSY, 1H-13C 
gHSQC, 1H-13C gHMBC). В таблице 1 «Спектраль
ные характеристики полимиксина В1» (опубли-
кована на сайте журнала)6 представлено струк-
турное соотнесение сигналов спектров 1Н и 13С 
полимиксина В1, содержание которого в анали-
зируемых образцах максимально.

Следует отметить, что в спектре 1Н практиче-
ски все сигналы анализируемых компонентов 
полностью или частично перекрываются, также 
наблюдается наложение сигналов различных 
структурных фрагментов, входящих в состав 
индивидуальных соединений, по этой причи-
не в таблице 17 не приведены мультиплетность 
и значения констант спин-спинового взаимо-
действия сигналов протонов. Сигналы олиго-
пептидного остова компонентов В2, В3 и B1-I 
практически совпадают с таковыми в В1 за ис-
ключением изолейцинового фрагмента в B1-I 
(табл. 2 «Спектральные характеристики изолей-
цинового фрагмента в полимиксине В1-I», опубли-
кована на сайте журнала8).

Все химические сдвиги сигналов алифатиче-
ской ациламидной цепи в В1 и В1-I совпадают, 
кроме сигналов 13С метиленового фрагмента 
С(3)Н2 (28,40 и 28,32 для В1 и В1-I соответственно). 

Для В2 и В3 наблюдаются небольшие различия 
в спектральных характеристиках 6-метилгеп-
тамидного (В2) и октамидного (В3) фрагментов 
(табл. 3 «Спектральные характеристики ацил
амидного фрагмента в полимиксинах В2 и В3», 
опубликована на сайте журнала9).

В спектре 13С выявлены характеристические 
сигналы, присущие каждому из полимиксинов 
В1, В2, В3 и B1-I, которые могут служить спек-
тральными маркерами их присутствия в анали-
зируемом образце (рис. 2):
В1, δ, м.д.: 28,40 (C(3)H2);
В2, δ, м.д.: 28,90 (C(3)H2), 40,66 (C(5)H2), 29,94 
(C(6)H), 24,72 (C(7)H3 и R1);
В3, δ, м.д.: 28,09 (C(3)H2), 26,84 (C(5)H2), 33,76 
(C(6)H2), 16,22 (R1);
В1-I, δ, м.д.: 28,32 (C(3)H2), 17,68 (R4), 13,37 (С(41)Н3).

Следует отметить, что оценку мольных долей 
нормируемых компонентов полимиксина В необ-
ходимо выполнять по характеристическим сиг-
налам, принадлежащим к однотипным углево-
дородным фрагментам молекул компонентов, 
так как интенсивность сигналов 13C, получен-
ных с развязкой от протонов, зависит не толь-
ко от концентрации вещества, но и от числа во-
дородных заместителей при углеродном атоме. 
В данной работе мы ограничились нормируемы-
ми интегральными интенсивностями сигналов 
С(3): 28,40 (B1), 28,90 (В2), 28,09 (В3), 28,32 (B1-I).

6	 https://doi.org/10.30895/1991-2919-2025-744-table
7	 Там же.
8	 Там же. 
9	 Там же. 
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Рис. 2. Характеристические сигналы компонентов полимиксинов В1, В2, В3, В1-I в спектре 13С ЯМР

Fig. 2. Characteristic signals of polymyxins B1, B2, B3, and B1-I in the 13C NMR spectrum
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Результаты определения содержания полимик-
синов В1, B2, B3, B1-I в образцах методами ЯМР 
и ВЭЖХ представлены в таблице 4. Значения 
содержания нормируемых компонентов в об-
разцах полимиксина В, определенные методами 
ЯМР и ВЭЖХ, практически совпадают с учетом 
доверительных интервалов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Результаты проведенных исследований по-
казали возможность использования 13С  
ЯМР-спектроскопии для идентификации 

нормируемых компонентов полимиксина  В 
и определения их количественного содер-
жания в препаратах полимиксина В сульфа-
та без использования стандартных образцов. 
Совпадение результатов определения мольных 
долей полимиксина В1, В2, В3 и В1-I методами 
ЯМР-спектроскопии и ВЭЖХ доказывает от-
сутствие различий в сорбционных свойствах 
компонентов полимиксина В и корректность 
применения метода внутренней нормализации 
при определении нестехиометрического соста-
ва полимиксина В методом ВЭЖХ.
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Table 4. Results of polymyxin B1, B2, B3, and B1-I quantification in polymyxin B samples

Образец
Sample

Метод
Method

В1, мольн. %
В1, mol%
(RSD, %)

В2, мольн. %
В2, mol%
(RSD, %)

В3, мольн. %
В3, mol%
(RSD, %)

В1-I, мольн. %
В1-I, mol%
(RSD, %)

I

13C ЯМР
13C NMR

70,04±0,52
(0,60)

14,05±0,42
(2,38)

3,83±0,17
(2,84)

11,89±0,36
(2,46)

ВЭЖХ
HPLC

70,05±0,30
(0,94)

14,45±0,05
(0,80)

3,53±0,15
(2,94)

11,96±0,0,38
(6,98)

II

13C ЯМР
13C NMR

72,46±0,66
(0,73)

10,99±0,33
(2,40)

4,83±0,25
(4,22)

11,75±0,55
(3,75)
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HPLC

72,32±0,16
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10,91±0,03
(0,55)

4,50±0,09
(4,40)

12,26±0,17
(2,97)

III

13C ЯМР
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70,46±0,31
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(3,46)

ВЭЖХ
HPLC

70,12±0,22
(0,68)

13,66±0,08
(1,33)

4,63±0,07
(3,16)

11,59±0,26
(4,83)

Таблица составлена авторами по собственным данным / The table is prepared by the authors using their own data

Примечание. ЯМР — ядерный магнитный резонанс, ВЭЖХ — высокоэффективная жидкостная хроматография.
Note. NMR, nuclear magnetic resonance spectroscopy; HPLC, high-performance liquid chromatography.
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Оценка возможности вычисления средней 
и минимальной смертельной дозы 
с помощью модифицированного скрипта 
для программной среды «R»

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

	 Шадрин Павел Валерьевич; shadrin@expmed.ru

ВВЕДЕНИЕ. Средняя смертельная доза (LD50) и минимальная смертельная доза 
(LD10) — важные характеристики безопасности лекарственных средств. В случа-
ях, когда фармакопейным пробит-методом (ФМ) невозможно рассчитать значе-
ние LD10 (результат расчета заведомо ниже истинного), оправдано использова-
ние других численных методов расчета.
ЦЕЛЬ. Оценка возможности использования скрипта программной среды «R» 
для вычисления LD50 и LD10 лекарственных средств.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Проведено сравнение результатов определения LD50 
и LD10 с помощью ФМ (электронные таблицы) и модифицированного варианта 
скрипта (МВС) программной среды «R». С помощью функции lm() (регрессион-
ный анализ) проанализированы графики взаимозависимостей значений LD50 
и LD10, определенных разными методами.
РЕЗУЛЬТАТЫ. С целью упрощения использования в ранее разработанный (S. Young) 
скрипт для вычисления LD50 внесены изменения и дополнения. В результате мо-
дификации уменьшено количество исходных данных, необходимых для расчета, 
добавлена возможность вычисления значения LD10 и повышена наглядность отоб-
ражения результатов вычислений. Обоснована необходимость уменьшения шага 
функции seq() при расчете с использованием МВС в случае вывода как результата 
ломаной формы кривой смертности. Показано, что значения LD50, рассчитанные 
с применением МВС, находятся внутри доверительных границ значений, получен-
ных пробит-методом (доверительная вероятность P = 0,95). Регрессионный ана-
лиз показал правильность вычисления LD50 и LD10 с использованием МВС (стати-
стически незначимая систематическая погрешность, значимая дозозависимость 
при P = 0,999, высокий коэффициент детерминации R2). Показано, что в случаях, 
когда при расчете с помощью ФМ получают заведомо низкие значения LD10, следу-
ет руководствоваться значениями LD50 и LD10, полученными с помощью МВС.
ВЫВОДЫ. На основе экспериментальных данных продемонстрирована возмож-
ность использования МВС программной среды «R» для испытания лекарствен-
ных средств. Показаны случаи, когда применение МВС имеет преимущество 
перед фармакопейным пробит-методом. Дальнейшим направлением работы 
может быть автоматизация вычисления LD10 с помощью МВС.

Ключевые слова: средняя смертельная доза; LD50; минимальная смертельная доза; LD10; пробит-метод; 
метод максимального правдоподобия; информационный критерий Акаике; программная среда «R»; скрипт
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Evaluation of the possibility of calculating LD50 and LD10 using a modified script in the R environment
Shadrin P.V.

Evaluation of the Possibility of Calculating LD50 
and LD10 Using a Modified Script  
in the R Environment

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

	 Pavel V. Shadrin; shadrin@expmed.ru

INTRODUCTION. The median lethal dose (LD50) and the low lethal dose (LD10) are 
critical parameters for the safety of medicinal products. Sometimes, the pharma-
copoeial probit method (PM) fails to calculate the LD10 value, and the calculation 
result is obviously lower than the true value. In such cases, the use of other compu-
tational techniques is warranted.
AIM. This study aimed to evaluate the potential of a script in the R environment as 
a tool for calculating the LD50 and LD10 of medicines.
MATERIALS AND METHODS. This study compared the results of determining LD50 
and LD10 using the spreadsheet-based pharmacopoeial PM and a modified script in 
the R environment (MS). The lm() function (linear regression model) was used to 
establish the relationships between the LD50 and LD10 values obtained using the PM 
and those calculated using the MS.
RESULTS. A script originally developed by S. Young for LD50 calculation was mod-
ified and supplemented to simplify its use. The modification reduced the amount 
of input data required for calculation, added the ability to calculate LD10 values, 
and improved the visual clarity of the calculation results. Reducing the step size 
for the seq() function was shown to improve the output smoothness when the MS 
yielded a jagged mortality curve. The MS-derived LD50 values were within the con-
fidence limits for the values obtained using the PM (P=0.95). The regression analy-
sis confirmed the accuracy of the MS-based LD50 and LD10 calculations, which was 
demonstrated by a statistically insignificant systematic error, a significant dose 
dependence at P=0.999, and a high coefficient of determination (R2). If the PM un-
derestimates LD10 values, the analyst should be guided by the LD50 and LD10 values 
calculated using the MS.
CONCLUSIONS. The experimental data demonstrate the applicability of the MS for 
testing medicines. In some cases presented in the article, the custom R script offers 
an advantage over the current pharmacopoeial method. A tentative direction for 
further work may be the automation of the MS-based LD10 calculation.

Keywords: median lethal dose; LD50; low lethal dose; LD10; probit method; maximum likelihood estimation; 
Akaike information criterion; R environment; script
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ВВЕДЕНИЕ
Средняя смертельная (LD50) и минимальная 
смертельная доза (LD10) являются важными ха-
рактеристиками безопасности лекарственных 
средств (ЛС). LD50 и LD10 определяют при ис-
следовании острой токсичности на основании 

данных о доле погибших животных при введе-
нии ЛС в различных дозах [1–3].

В Государственной фармакопее Российской 
Федерации описан метод, основанный на про-
бит-анализе (фармакопейный метод, далее ФМ)1, 

ABSTRACT

Pavel V. Shadrin  

1	 ОФС.1.1.0014.15 Статистическая обработка результатов определения специфической фармакологической активности ле-
карственных средств биологическими методами. Раздел 4.2.1. Определение средней смертельной дозы (LD50). Государ-
ственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Т. 1. М.; 2018.

	 ОФС 2.3.12.0 Статистическая обработка результатов биологических испытаний лекарственных средств. Раздел 4.2.1. 
Определение средней смертельной дозы (LD50). Фармакопея Евразийского экономического союза. Т. I, ч. 2. М.; 2023.
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позволяющий вычислить значение LD50 и его 
доверительные границы, а также LD10 без дове-
рительных границ [4, 5]. Достоинствами данного 
метода являются:
•	 возможность проведения вычислений с по-

мощью электронных таблиц без использо-
вания специализированного программного 
обеспечения;

•	 отсутствие необходимости придерживаться 
равных интервалов между отдельными изу-
чаемыми дозами;

•	 определение доверительных границ LD50 (P = 
0,95), что позволяет достоверно сравнить 
и/или объединить результаты испытаний 
по определению LD50 лекарственных средств.

В некоторых случаях результаты, рассчитанные 
фармакопейным методом, могут быть нереле-
вантными: вычисленное значение LD10 может 
оказаться ниже самой низкой дозы препарата, 
введенной животным. В таких случаях оправ-
дано использование альтернативных методов 
вычисления LD50 и LD10, например лицензионно-
го программного обеспечения «CombiStats» [1]. 
Наиболее рациональным в текущих условиях 
является использование свободного программ-
ного обеспечения, в частности программной 
среды «R» [6, 7].

Цель работы  — оценка возможности использо-
вания скрипта программной среды «R» для вы-
числения LD50 и LD10 лекарственных средств.

Задачи работы:
•	 модификация ранее разработанного скрип-

та с целью оптимизации его использования 
(уменьшение количества данных, необходи-
мых для ввода), расширение функционала 
скрипта (добавление возможности вычисле-
ния LD10), оптимизация графического вывода 
результатов вычисления LD50 и LD10;

•	 сравнение результатов применения фар-
макопейного метода и модифицированно-
го варианта скрипта для вычисления LD50 
и LD10 при анализе экспериментальных 

данных по острой токсичности лекарствен-
ных средств.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Для вычислений по фармакопейному мето-
ду2 использовали электронные таблицы MS 
Excel, выполнение модифицированного вариан-
та скрипта (МВС) проводили в свободно распро-
страняемой программной среде «R» (4.4.2 (2024-
10-31 ucrt) — “Pile of Leaves”)3, предназначенной 
для статистических расчетов, а также первично-
го анализа данных и математического модели-
рования (далее — «R»).

При запуске «R» на экране появляется основное 
окно (рис. 1). Слева располагается консоль, в ко-
торую вводят команды или вставляют из буфера 
обмена текст скрипта (красный шрифт), а про-
граммное обеспечение выводит результаты (си-
ний шрифт). При необходимости в ходе работы 
справа выводится графическое окно, в котором 
отображаются результаты обработки данных. 
Скрипт4 можно создавать и сохранять в любом 
текстовом редакторе, копировать в буфер об-
мена и вставлять в консоль «R» для выполнения. 
Данные, подлежащие обработке, могут входить 
в состав скрипта или находиться в отдельном 
файле. Разделитель разрядов в десятичных дро-
бях — точка5.

В качестве первичных данных для вычисления 
LD50 и LD10 с помощью ФМ и МВС были исполь-
зованы результаты испытаний 50 серий лекар-
ственных средств, поступивших на контроль 
и экспертизу в лабораторию фармакологии 
Испытательного центра экспертизы качества ле-
карственных средств (ИЦЭКЛС) ФГБУ «НЦЭСМП» 
Минздрава России с 2002 по 2023 г.

Проведена оценка правильности результатов 
вычисления LD50 и LD10 с использованием МВС 
в сравнении с ФМ согласно нормативным требо-
ваниям6. Результаты расчетов с использованием 
ФМ и МВС для одних и тех же данных, получен-
ных в экспериментах по острой токсичности, 

2	 ОФС.1.1.0014.15 Статистическая обработка результатов биологических испытаний лекарственных средств. Раздел 4.2.1. 
Определение средней смертельной дозы (LD50). Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Т. 1. М.; 2018.

	 ОФС 2.3.12.0 Статистическая обработка результатов биологических испытаний лекарственных средств. Раздел 4.2.1. 
Определение средней смертельной дозы (LD50). Фармакопея Евразийского экономического союза. Т. I, ч. 2. М.; 2023.

3	 The R Project for Statistical Computing. https://www.R-project.org/
4	 Команды, объединенные в программу.
5	 Зарядов ИС. Введение в статистический пакет R: типы переменных, структуры данных, чтение и запись информации, гра-

фика. М.: РУДН; 2010.
	 Шипунов АБ, Балдин ЕМ, Волкова ПА, Коробейников АИ, Назарова СА, Петров СВ, Суфиянов ВГ. Наглядная статистика. 

Используем R! М.: ДМК Пресс; 2017.
6	 ОФС.1.1.0012 Валидация аналитических методик. Государственная фармакопея Российской Федерации. XV изд. Т. 1. М.; 2023.
	 ОФС 2.3.14.0. Валидация аналитических методик. Фармакопея Евразийского экономического союза. Т. I, ч. 2. М.; 2023.
	 Решение Коллегии Евразийской экономической комиссии от 17.07.2018 № 113 «Об утверждении Руководства по валида-

ции аналитических методик проведения испытаний лекарственных средств».
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проанализированы путем регрессионного ана-
лиза (функция lm()) в программной среде «R»7.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Модификация скрипта для программной 
среды «R»
Исходный вариант скрипта для вычисления LD50 
был предложен S.  Young в 2017 г. в коммента-
рии к сообщению Z. Huang8. Согласно исходному 
варианту, данные, полученные при испытании, 
вносят в электронные таблицы и сохраняют 
с расширением .csv. В графы "dose", "dead" и "alive" 
вносят значения доз, число погибших и выжив-
ших животных соответственно. Скрипт основан 
на стандартных функциях «R» и не требует уста-
новки пакетов в дополнение к обычному набору 
по умолчанию.

Текст исходного варианта скрипта представлен 
на рисунке 2. Первая строка представляет собой 
ссылку на файл с данными (пример см. на рис. 3с). 
В строку 21 (объект "xx") вносят дозы, в строку 
23 (объект "xp")  — интервал, который регули-
рует границы отображения кривой смертности 

(реализован в виде функции seq(), генерирую-
щей арифметическую прогрессию, где аргумент 
.01 означает ее шаг (в данном случае 0,01).

Скрипт копируют в буфер обмена и вставляют 
в консоль «R». Результаты вычислений выводят-
ся в графическом окне (рис. 3а).

В основе расчета LD50 лежит функция макси-
мального правдоподобия (минимальное значе-
ние информационного критерия Акаике (функ-
ция AIC()))9.

Исходный вариант скрипта S. Young был моди-
фицирован с тем, чтобы добавить возможность 
вычисления значения LD10, упростить использо-
вание и оптимизировать визуальное отображе-
ние результатов вычисления LD50 и LD10. В скрипт 
внесены следующие изменения и дополнения 
(рис. 4).

1.  Добавлен объект "ld10" (строка 14), в который 
методом ручного подбора вносят значение LD10. 
Это значение определяется как точка пересече-
ния нижней горизонтальной пунктирной линии 
с линией смертности (см. пп. 3–5).

7	 ОФС.1.1.0013.15 Статистическая обработка результатов химических экспериментов. Раздел 6. Расчет и статистическая 
оценка параметров линейной зависимости (линейной регрессии). Государственная фармакопея Российской Федерации. 
XIV изд. Т. 1. М.; 2018.

	 Зарядов ИС. Введение в статистический пакет R: типы переменных, структуры данных, чтение и запись информации, гра-
фика. М.: РУДН; 2010.

	 Шипунов АБ, Балдин ЕМ, Волкова ПА, Коробейников АИ, Назарова СА, Петров СВ, Суфиянов ВГ. Наглядная статистика. 
Используем R! М.: ДМК Пресс; 2017.

	 Гайдышев ИП. Моделирование стохастических и детерминированных систем: Руководство пользователя программы 
AtteStat. Курган; 2015.

8	 Huang Z. Adjusting control mortality in LC50/LD50 determination using R. https://bees.msu.edu/ld50/
9	 Шипунов АБ, Балдин ЕМ, Волкова ПА, Коробейников АИ, Назарова СА, Петров СВ, Суфиянов ВГ. Наглядная статистика. 

Используем R! М.: ДМК Пресс; 2017.
	 Гайдышев ИП. Моделирование стохастических и детерминированных систем: Руководство пользователя программы 

AtteStat. Курган; 2015. 

Рисунок подготовлен автором по собственным данным / The figure is prepared by the author using his own data

Рис. 1. Общий вид окна программной среды «R» после выполнения скрипта для вычисления LD50 и LD10 (скриншот)

Fig. 1. General view of the R environment window after running the script to calculate LD50 and LD10 (screenshot)
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2.  Модифицирован объект "xp" (строка 25). 
Внесенные изменения дают возможность авто-
матически устанавливать границы отображения 
кривой смертности. Если по результатам ра-
боты скрипта кривая не доходит до начальной 
или конечной точки и/или имеет ломаную форму  
(рис. 5a), то следует уменьшить шаг функции 

в 10  раз. Для этого в данной строке изменяют 
аргумент .01 (добавляют по одному разряду), 
после чего пересчитывают результаты (1).

xp<-seq(log(min(xx)+xoff),log(max(xx)+xoff),.01) (1)

Эту операцию необходимо проводить до тех пор, пока 
не будут выполнены следующие условия (рис. 5b):

Рисунок подготовлен автором / The figure is prepared by the author

Рис. 2. Исходный вариант скрипта S. Young для вычисления LD50 (графический редактор)

Fig. 2. S. Young’s original script for calculating LD50 (visual editor)

Рисунок подготовлен автором по собственным данным / The figure 
is prepared by the author using his own data

Рис. 3. Графическое окно вывода результатов применения 
скрипта S. Young исходного (a) и модифицированного (b) 
к данным одного и того же испытания; исходные данные — 
(с). Ось абсцисс  — доза, ось ординат  — доля смертности.  
○ — LD50, ⊕ — LD10

Fig. 3. Visual editor windows displaying the outputs of S. Young’s 
original script (a) and the modified script (b) applied to the re-
sults of the same assay. The X-axis shows the dose, and the 
Y-axis indicates the proportion of dead animals. Part c shows 
the input data. ○, LD50; ⊕, LD10

dose dead alive

150 0 8

160 1 7

170 4 4

180 6 2

190 7 1

200 8 0

a

c

b
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•	 начало и конец кривой, отображающейся 
в графическом окне, соответствуют мини-
мальной и максимальной дозе;

•	 форма кривой сглаженная.

3.  Добавлены строки 29 и 30 (функция abline()), 
отвечающие за вывод в графическом окне гори-
зонтальных пунктирных линий, соответствую-
щих LD10 и LD50.

4.  Строка 33 (функция points()) отвечает за отоб-
ражение в графическом окне в виде нижнего 

символа ○ значения LD10, введенного в объект 
"ld10" (см. п. 1). Значение в объекте "ld10" под-
бирают таким образом, чтобы нижний символ 
○ оказался на пересечении линии смертности 
и нижней пунктирной линии (рис. 6).

Опционально в строке 33 (функция points()) по-
сле аргумента col="red" может быть добавлен 
аргумент pch=10. В этом случае точка LD10 ви-
зуализируется как символ ⊕ (вместо ○), что поз-
воляет более корректно «вручную» определять 

Рисунок подготовлен автором / The figure is prepared by the author

Рис. 4. Модифицированный вариант скрипта S. Young (текстовый редактор). Внесенные изменения и дополнения выделены 
красным

Fig. 4. Modified S. Young script (code editor). The changes and additions are highlighted in red

Рисунок подготовлен автором по собственным данным / The figure is prepared by the author using his own data

Рис. 5. Форма кривой, построенной по данным одного и того же испытания, при шаге функции seq() 0,01 (a) и 0,001(b)

Fig. 5. The shape of the curve plotted for the results of the same assay using the seq() function with a step of 0.01 (a) and 0.001 (b). The 
X-axis shows the dose, and the Y-axis indicates the proportion of dead animals

a b
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точку пересечения нижней пунктирной линии 
с кривой смертности (2).

points(log(ld10+xoff),.1,col="red",pch=10,cex=2) (2)

Включение в скрипт после строки 16 команды 
summary(m2) позволяет дополнительно выве-
сти на консоль математические коэффициенты, 
характеризующие линию смертности, и значе-
ние критерия Акаике, в соответствии с которы-
ми вычисляют значения LD50 и LD10. Эти данные 
при необходимости можно скопировать в буфер 
обмена и вставить в отчет.

5.  Добавлен вывод значений LD50 (○) и LD10 (⊕) 
в численном виде в консоль и на график (левый 
верхний угол): функции paste(), cat() и legend() 
(строки 34–42). Из консоли результаты можно 
скопировать через буфер обмена в электрон-
ные таблицы или текстовый редактор. С помо-
щью аргумента digits функции round() (строки 
36 и 38) можно регулировать число знаков после 
десятичного разделителя, до которого следует 
округлять результаты вычислений (3).

paste("LD50 (мг/кг) =",round(ld50, digits=2)),

paste(";"),	 (3)

paste("LD10 (мг/кг) =",round((ld10), digits=2)))

Рисунок 3b (графическое окно) иллюстрирует 
применение МВС к экспериментальным данным.

Для упрощения использования МВС в строке 1  
вместо файла электронных таблиц в формате .csv 
использован текстовый файл с расширением .txt 
и, соответственно, функция read.table() как основ-
ная для считывания данных из таблиц10 (4).

cf<-read.table("data/LD50.txt", h=T)	 (4)

Структура текстового файла с данными и элек-
тронных таблиц одинакова, за исключением 
того, что столбцы в текстовом файле разделены 
знаками табуляции. Аргумент h=T (сокращение 
от h=TRUE) означает, что первая строка представ-
ляет собой названия столбцов таблицы. Запись 

"data/LD50.txt" (см. (4)) указывает на название 
файла с данными (ld50.txt) и местонахождение 
этого файла (папка "data") (команда меню Файл 
→ Изменить папку)11. Папку "data" обычно созда-
ют однократно после установки «R» и в даль-
нейшем используют ее для размещения файлов 

с данными, подлежащими обработке. Проверить 
место расположения папки "data" (путь к ней) 
можно с помощью команды getwd()12.

Для удобства ввода данные можно сначала вне-
сти в электронные таблицы, затем скопировать 
в текстовый редактор, заменить запятые точ-
ками и сохранить файл в вышеуказанной папке 
с расширением .txt. Также можно скопировать 
данные из электронных таблиц в уже открытый 
текстовый файл и сохранить его.

Таким образом, основные отличия процедуры 
расчета с использованием МВС от исходного ва-
рианта скрипта следующие:
•	 исходные данные представлены в формате 

.txt, а не .csv (десятичный разделитель раз-
рядов  — точка, разделитель столбцов  — та-
буляция);

•	 в МВС, в отличие от исходного скрипта, вво-
дят значение LD10 в объект "ld10" (методом 
ручного подбора находят значение, при ко-
тором символ ⊕ наиболее точно совпадает 
с точкой пересечения нижней пунктирной 
линии и кривой смертности);

•	 отсутствует необходимость корректировки 
интервала функции seq(), в котором строит-
ся кривая смертности (за исключением шага 
функции);

•	 полученные значения LD50 и LD10 отобража-
ются в левом верхнем углу графика, а также 
выводятся в консоль, из которой их можно 
копировать в буфер обмена.

Сравнение результатов применения 
различных методов определения LD50 и LD10
В испытаниях по определению LD50 и LD10 50 се-
рий разных ЛС, проведенных ранее с исполь-
зованием ФМ, значения LD50 варьируют от 0,17 
до 15633,05 мг/кг. Во всех случаях значения LD50, 
вычисленные с использованием МВС, находятся 
внутри доверительных границ результатов, полу-
ченных с помощью ФМ (P = 0,95), что свидетель-
ствует о правильности результатов МВС13 (рис. 6).

Регрессионный анализ значений LD50, получен-
ных обоими методами (рис. 7a), показал ста-
тистически незначимую систематическую по-
грешность (6,658420 мг/кг), значимое значение 
коэффициента регрессии 0,938235 (P = 0,999) 

10	Зарядов ИС. Введение в статистический пакет R: типы переменных, структуры данных, чтение и запись информации, гра-
фика. М.: РУДН; 2010.

11	Там же.
12	Там же.
	 Шипунов АБ, Балдин ЕМ, Волкова ПА, Коробейников АИ, Назарова СА, Петров СВ, Суфиянов ВГ. Наглядная статистика. 

Используем R! М.: ДМК Пресс; 2017.
13	ОФС.1.1.0012 Валидация аналитических методик. Государственная фармакопея Российской Федерации. XV изд. Т. 1. М.; 2023.
	 ОФС 2.3.14.0 Валидация аналитических методик. Фармакопея Евразийского экономического союза. Т. 1, ч. 2. М.; 2023.
	 Решение Коллегии Евразийской экономической комиссии от 17.07.2018 № 113 «Об утверждении Руководства по валида-

ции аналитических методик проведения испытаний лекарственных средств».
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и высокий коэффициент детерминации R2 = 0,9988. 
Незначимость систематической погрешности 
означает, что при одинаковом масштабе осей 
угол наклона графика практически не отклоняет-
ся от 45°, что говорит о незначимости различий 
между результатами двух методов ввиду отсут-
ствия систематического отклонения14.

Соответствие значений LD50, полученных с помо-
щью МВС, значениям, полученным с применением 

ФМ, с учетом доверительных границ, а также ре-
зультаты регрессионного анализа свидетельствуют 
о правомерности использования МВС для вычис-
ления LD50 (рис. 7a). Во всех случаях его примене-
ние позволяет получить «правильные, то есть сво-
бодные от систематической ошибки результаты»15.

В тех случаях, когда обоими способами были 
получены корректные значения LD10 (37 испыта-
ний), результаты вычисления LD10 были проана-
лизированы аналогичным образом с помощью 
регрессионного анализа (рис. 7b).

Выводы принципиально не отличаются 
от таковых в случае LD50: статистически незна-
чимая систематическая погрешность составила 
23,18996 мг/кг, значимое значение коэффициента 
регрессии 1,19120 (P = 0,999), высокое значение 
исправленного коэффициента детерминации (R2) 
0,9873. Все это свидетельствует о возможности 
и корректности вычисления LD10 с помощью МВС 
и получения «правильных, то есть свободных 
от систематической ошибки результатов»16.

В нескольких случаях (далее  — «сложные слу-
чаи») с помощью ФМ были получены значе-
ния LD10 ниже самой низкой дозы в испыта-
нии (что заведомо некорректно). Эти случаи 
также отличались экстремальным (наиболее 

14	 ОФС.1.1.0012 Валидация аналитических методик. Государственная фармакопея Российской Федерации. XV изд. Т. 1. М.; 2023.
	 Дерффель К. Статистика в аналитической химии. М.: Мир; 1994.
15	ОФС.1.1.0012 Валидация аналитических методик. Государственная фармакопея Российской Федерации. XV изд. Т. 1. М.; 2023.
16	Там же.
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Рис. 6. Значения LD50, рассчитанные с использованием мо-
дифицированного скрипта S. Young (МВС), и доверительных 
границ LD50, рассчитанных фармакопейным методом (ФМ), 
для 50 испытаний различных лекарственных средств

Fig. 6. Plots of the LD50 values calculated using the modified 
S. Young script (MS) and the fiducial limits for the LD50 values 
calculated using the pharmacopoeial probit method (PM), for 50 
assays of different medicines

Рисунок подготовлен автором по собственным данным / The figure 
is prepared by the author using his own data

Рис. 7. Зависимости, построенные по результатам регрес-
сионного анализа значений LD50 (a) и LD10 (b), вычисленных по 
данным испытаний 50 серий лекарственных средств фар-
макопейным методом (ФМ) и с помощью модифицированно-
го скрипта S. Young программной среды «R» (МВС)

Fig. 7. Regression lines plotted in the R environment for the val-
ues of LD50 (a) and LD10 (b) in assays of 50 batches of medicines 
calculated using the pharmacopoeial probit method (PM) vs 
those calculated using the modified S. Young script (MS)
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низким или, наоборот, высоким) наклоном кри-
вой смертности по сравнению с другими испы-
таниями. В этих случаях корректно рассчитать 
значения данного показателя можно с исполь-
зованием МВС (рис. 8. «Результаты испытания 
ряда лекарственных средств, обработанные с по-
мощью электронных таблиц и модифицированно-
го скрипта», опубликован на сайте журнала17).

Если значение LD10 с помощью ФМ рассчитано 
некорректно («сложные случаи»), разность между 
значениями LD50, вычисленными с применением 
ФМ и МВС по результатам одного и того же испы-
тания, резко возрастает и может достигать 27%, 
тогда как в обычных случаях она не превышает 8%.

Таким образом, в «сложных» случаях можно 
рекомендовать руководствоваться значениями 
LD50 и LD10, полученными с помощью МВС.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Показана возможность использования модифи-
цированного варианта скрипта для программной 

среды «R» при вычислении LD50 и LD10 лекар-
ственных средств. Правильность результатов, 
полученных с помощью МВС для «R» в широком 
диапазоне доз ЛС, подтверждена отсутствием 
статистически значимой разности между ре-
зультатами, полученными с помощью ФМ и МВС, 
а также линейностью зависимости между ре-
зультатами, полученными обоими методами.

МВС, основанный на информационном крите-
рии Акаике, можно использовать для получения 
значений LD50 лекарственных средств (без дове-
рительных границ), а также для вычисления LD10. 
В частности, МВС можно рекомендовать к исполь-
зованию в случаях, когда фармакопейный про-
бит-метод не позволяет получить релевантные ре-
зультаты LD10 (полученное значение меньше самой 
низкой из использованных в испытании дозы).

Дальнейшим направлением работы может быть 
совершенствование алгоритма вычисления LD10 
путем замены ручного подбора на автоматиче-
ское вычисление этого значения.
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ВВЕДЕНИЕ. Спиртовой экстракт Nonea rossica Steven согласно данным литера-
туры проявляет антикоагулянтную, противомикробную и противогрибковую 
активность, что может быть связано с наличием в составе растения кофейной 
кислоты и ее дериватов. Для стандартизации сырья необходима разработка ме-
тодики количественного определения кофейной кислоты. Наиболее перспек-
тивным методом такого определения является высокоэффективная жидкостная 
хроматография (ВЭЖХ).
ЦЕЛЬ. Разработка и валидация методики определения кофейной кислоты в тра-
ве нонеи русской с использованием ВЭЖХ.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Объектом исследования служила надземная часть но-
неи русской, заготовленная в Новосибирской области на остепненном луге в пе-
риод цветения. Исследование проводили на жидкостном хроматографе Agilent 
1100 с колонкой Zorbax SB-C18 (150 мм × 2,1 мм × 3,5 мкм) и детектированием 
при 330 нм.
РЕЗУЛЬТАТЫ. Хроматографические условия подобраны таким образом, чтобы 
обеспечить получение пика кофейной кислоты, соответствующего одной моле-
кулярной форме, а также достичь приемлемого разрешения пиков компонентов 
экстракта при максимальной интенсивности пика аналита. Разработаны усло-
вия градиентного элюирования с использованием двухкомпонентной подвиж-
ной фазы: метанола (растворитель Б) и 0,01 М KH2PO4 водного раствора, рН 2,70 
(растворитель А) при скорости потока 0,25 мл/мин. В этих условиях кофейная 
кислота элюировалась через 13,5 мин при общем времени анализа 60 мин. Ме-
тодика валидирована по критериям: специфичность, аналитическая область, 
пределы обнаружения и количественного определения, правильность, повто-
ряемость и внутрилабораторная прецизионность.
ВЫВОДЫ. Разработана и валидирована методика количественного определе-
ния кофейной кислоты в траве нонеи русской методом ВЭЖХ. Относительное 
стандартное отклонение результатов анализа не превышало 5,0%. Методика 
может применяться при стандартизации лекарственного растительного сырья 
«Нонеи русской трава» для его последующего использования в медицинской 
практике.
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INTRODUCTION. According to the literature, alcoholic extracts of Nonea rossica 
Steven have anticoagulant, antimicrobial, and antifungal properties, which may be 
due to the presence of caffeic acid and its derivatives in the plant. The standard-
isation of this herbal drug requires the development of an analytical procedure for 
the quantitative determination of caffeic acid, and the most promising method for 
this is high-performance liquid chromatography (HPLC).
AIM. This study aimed to develop and validate an analytical procedure for the quanti
tative determination of caffeic acid in Nonea rossica herb by HPLC.
MATERIALS AND METHODS. The study focused on the aerial parts of Nonea ros-
sica plants collected in a steppificated meadow in the Novosibirsk Region during 
the flowering stage. The study used an Agilent 1100 Series HPLC system equipped 
with a Zorbax SB-C18 column (150 × 2.1 mm, 3.5 μm) and a detector operating at 
a wavelength of 330 nm.
RESULTS. The authors selected chromatographic conditions to obtain one peak 
per one molecular form of caffeic acid, an acceptable resolution of the extract 
components, and the maximum intensity of the analyte peak. The gradient elu-
tion conditions developed in this study were as follows: a two-component mo-
bile phase, including a 0.01  M aqueous solution of KH2PO4 with a pH of 2.70 
(Solvent  A) and methanol (Solvent  B), and a flow rate of 0.25  mL/min. Under 
these conditions, caffeic acid eluted at 13.5 minutes, and the total analysis time 
was 60 minutes. The analytical procedure was validated for its specificity, ana-
lytical range, detection limit, quantitation limit, accuracy, repeatability, and in-
tralaboratory precision.
CONCLUSIONS. The developed and validated analytical procedure for the quantita
tive determination of caffeic acid in Nonea rossica herb by HPLC provides results 
with a relative standard deviation of ≤5.0%. The analytical procedure can be used 
to standardise the herbal drug Noneae rossicae herba for further use in medicinal 
practice.

Keywords: Nonea rossica; caffeic acid; HPLC; high-performance liquid chromatography; validation of analytical 
procedures; herbal drug; standardisation
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ВВЕДЕНИЕ
В ранее проведенных нами исследованиях была 
показана антикоагулянтная, а также противо-
микробная (в отношении Staphylococcus aureus 
и Bacillus cereus) и противогрибковая (в отноше-
нии Candida albicans) активность спиртового (70%) 
экстракта из надземной части нонеи русской 
(Nonea rossica Steven) семейства Boraginaceae [1, 
2]. В соответствии с данными литературы уста-
новлено, что такие виды активности могут быть 
обусловлены присутствием в экстракте веществ 
фенольной природы [3, 4].

Проведенные исследования химического со-
става надземной части нонеи русской пока-
зали преобладание фенольных продуктов 
вторичного метаболизма растения [5]: флаво-
нолов (производных кверцетина и кемпферо-
ла) и гидроксициннаматов (дериватов кофей-
ной кислоты). Следует заметить, что впервые 
выделенное соединение  — нонеазид  — (квер-
цетин-3-О-(2´ -́О-кофеил-6´ -́О-ацетил)-β-D-глю-
копиранозид) является источником кофейной 
кислоты [5], которая будет образовываться 
в результате гидролиза нонеазида при его пе-
роральном поступлении в желудочно-кишеч-
ный тракт. С кофейной кислотой может быть 
связана установленная бактериостатиче-
ская активность в отношении исследованных 
культур [6, 7]. Кемпферол обладает способно-
стью уменьшать или предотвращать тромботи-
ческие осложнения за счет различных биохи-
мических каскадов [3, 8].

Для эффективного терапевтического при-
менения лекарственных препаратов, в том 
числе растительных, необходимо для их полу-
чения использовать сырье с известным хими-
ческим составом и установленными предела-
ми содержания активных компонентов. В этой 
связи существует необходимость стандарти-
зации лекарственного растительного сырья 
(ЛРС) «Нонеи русской трава». В качестве по-
казателя для определения доброкачествен-
ности сырья целесообразно нормировать ко-
личественное содержание кофейной кислоты 
в ЛРС исследуемого вида. Следует отметить, 

что согласно принятым нормам1 кофейная кис-
лота как гидроксикоричная кислота с доказан-
ной эссенциальностью [6, 7] относится к ка-
тегории «Минорные биологически активные 
вещества пищи — природные вещества с уста-
новленными химической структурой и фи-
зиологическим действием, присутствующие 
в пище в малых количествах (миллиграммах 
или микрограммах) и играющие доказанную 
роль в поддержании здоровья, выполняющие 
функции экзогенных регуляторов метаболиз-
ма», для которых конкретные величины необ-
ходимого уровня потребления не установлены. 
Поэтому определение количественного содер-
жания в ЛРС требует точной и высокочувстви-
тельной методики измерений.

В российской фармацевтической практике 
для оценки количественного содержания ок-
сикоричных кислот в ЛРС используют спектро-
фотометрический метод анализа [9], отлича-
ющийся достаточной простотой выполнения, 
доступностью оборудования, высокой вос-
производимостью, отсутствием трудоемких 
операций и небольшим количеством использу-
емых реактивов. Однако растительное сырье 
характеризуется многокомпонентным составом 
оптически активных соединений, которые так-
же могут поглощать в аналитической области 
спектра, характерной для оксикоричных кислот. 
Согласно закону Бугера–Ламберта–Бера погло-
щение излучения обладает свойством аддитив-
ности, и результирующая оптическая плотность 
будет равна сумме оптических плотностей всех 
веществ, имеющих близкие спектральные ха-
рактеристики. Поэтому методом прямой спек-
трофотометрии могут быть получены завышен-
ные результаты, не соответствующие истинному 
содержанию оксикоричных кислот [10].

Более информативным является метод высо-
коэффективной жидкостной хроматографии 
(ВЭЖХ) с диодно-матричным детектированием 
[11, 12], позволяющий установить качественный 
состав и количественное содержание отдельных 
компонентов и характеризующийся высокой 
точностью и воспроизводимостью.

1	 МР 2.3.1.0253-21. 2.3.1. Гигиена питания. Рациональное питание. Нормы физиологических потребностей в энергии и пи-
щевых веществах для различных групп населения Российской Федерации. М.: Федеральная служба по надзору в сфере 
защиты прав потребителей и благополучия человека; 2021. 
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На данный момент метод ВЭЖХ для стандарти-
зации ЛРС по содержанию оксикоричных кислот 
используется довольно редко, о применении 
данного метода имеются лишь отдельные со-
общения [13–15]. Проанализировав требова-
ния Государственной фармакопеи Российской 
Федерации (ГФ РФ), установили, что для коли-
чественного определения оксикоричных кислот 
данный метод не используется, а для определе-
ния качественного состава — только для сырья 
родиолы розовой2.

В зарубежной практике метод ВЭЖХ использу-
ют в исследовательской работе для определе-
ния оксикоричных кислот (хинной, цикориевой, 
розмариновой, кофейной) [16, 17]. Применяют 
также метод высокоэффективной тонкослой-
ной хроматографии (ВЭТСХ), позволяющий од-
новременно определять несколько десятков 
соединений [18]. Однако ВЭТСХ-метод требу-
ет дорогостоящего оборудования и ограничен 
в применении из-за нестабильности соединений 
на воздухе и различий в результатах количе-
ственного анализа от пластины к пластине [19].

Таким образом, использование селективного 
и чувствительного метода ВЭЖХ для количествен-
ного определения кофейной кислоты при иссле-
довании и стандартизации ЛРС на примере травы 
нонеи русской является актуальной задачей.

Цель работы  — разработка и валидация мето-
дики определения кофейной кислоты в траве 
нонеи русской с использованием высокоэффек-
тивной жидкостной хроматографии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В качестве объекта исследования использовали 
надземную часть нонеи русской, заготовлен-
ной в окрестностях д. Воробьево Колыванского 
р-она Новосибирской обл. (с.ш. 55°31 ,́ в.д. 
82°57´) на остепненном луге в период цветения 
в 2023 г. Собранное сырье доводили до воз-
душно-сухого состояния и измельчали до раз-
мера частиц, проходящих сквозь сито № 3 (ТУ 
3618-001-39436682-98) с размером отверстий 
3 мм. Влажность сырья определяли по стан-
дартной методике в сушильном шкафу СНОЛ-
3,5.5.3,5/5-И2 (ООО «НПФ ТермИКС»). Для экс-
тракции из сырья целевой группы биологически 
активных соединений были взяты девять точных 
навесок измельченной травы нонеи русской 

массой 1,4–2,6 г, взвешенных на аналитических 
весах SQP-F Quintix 215D-10RU (Sartorius Lab 
Instruments GmbH). Экстракцию проводили в от-
работанных ранее условиях [20]: размер частиц 
сырья 0,2–3 мм, экстрагент  — спирт этиловый 
70%, соотношение сырье–экстрагент 1:20, время 
экстракции — 60 мин при настаивании на водя-
ной бане, количество повторов — 2.

Полученные экстракты охлаждали, затем 
фильтровали в колбу ротационного испарителя 
Rotavapor R-200 (BUCHI Labortechnik AG) и удаля-
ли растворитель при температуре 60 °С. К полу-
ченному сухому остатку добавляли 2 мл метанола 
(«для ВЭЖХ», J.T. Baker) и помещали в ультразву-
ковую ванну УЗВ-2,8 (ООО «Сапфир») на 3  мин. 
Далее извлечения фильтровали через шприце-
вой фильтр из политетрафторэтилена с диамет-
ром пор 0,45 мкм (ANPEL Laboratory Technologies 
Inc.) в виалы для хроматографии.

Точную навеску кофейной кислоты (≥98,0, Sigma-
Aldrich) массой 5,0 мг растворяли в 5 мл метанола, 
перемешивали, фильтровали через шприцевой 
фильтр с диаметром пор 0,45 мкм. Полученный 
раствор сравнения (1 мг/мл кофейной кислоты) 
использовали для приготовления серии рабо-
чих градуировочных растворов, содержащих 
0,1, 0,25, 0,5, 1, 5, 10, 100, 500 мкг/мл кофейной 
кислоты в метаноле.

Анализ экстрактов выполняли на жидкостном 
хроматографе Agilent 1100 (Agilent Technologies) 
с диодно-матричным детектором при длине вол-
ны 330 нм. Для хроматографирования исполь-
зовали колонку Zorbax SB 150×2,1 мм (Agilent 
Technologies), заполненную сорбентом C18 с зер-
нением 3,5 мкм. Состав подвижной фазы: 0,01 М 
раствор калия дигидрофосфата (ч., «РусХим») 
рН  2,70 (А) и метанол (Б). Режим элюирования 
градиентный: 10–100% (Б) 0–60 мин, 100% (Б) 60–
65  мин со скоростью 0,25  мл/мин. Температура 
колонки — 30 °С, объем вводимой пробы — 2 мкл.

Валидация разработанной методики была вы-
полнена по показателям: специфичность, ана-
литическая область, пределы обнаружения 
и количественного определения, правильность, 
повторяемость, внутрилабораторная преци-
зионность в соответствии с требованиями 
ОФС.1.1.00123. Для статистической обработки 
данных использовали принятые методики4 и про-
граммное обеспечение Microsoft Office Excel.

2	 ФС.2.5.0036.15 Родиолы розовой корневища и корни. Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. М.; 2018. 
3	 ОФС.1.1.0012 Валидация аналитических методик. Государственная фармакопея Российской Федерации. XV изд. М.; 2023.
4	 ОФС.1.1.0013 Статистическая обработка результатов физических, физико-химических и химических испытаний. Государ-

ственная фармакопея Российской Федерации. XV изд. М.; 2023.
	 Никитин ВИ. Первичная статистическая обработка экспериментальных данных. Самара: Самарский государственный тех-

нический университет; 2017.
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Хроматографические условия были подобраны 
таким образом, чтобы обеспечить получение 
пика кофейной кислоты, соответствующего од-
ной молекулярной форме вещества, а также до-
стичь приемлемого разрешения между пиками 
компонентов экстракта при максимальной ин-
тенсивности пика кофейной кислоты.

Кофейная кислота имеет хорошую раствори-
мость как в ацетонитриле, так и в метаноле, од-
нако использование ацетонитрила в качестве 
органического компонента подвижной фазы, 
а также добавление трифторуксусной или мура-
вьиной кислот не позволили улучшить хромато-
графическое разделение компонентов экстрак-
та. Зависимость формы и интенсивности пика 
кофейной кислоты от рН водного компонента 
подвижной фазы представлена на рисунке 1.

При значениях рН ниже 2,68 наблюдалось об-
разование второго пика, соответствующего 
протонированной форме кофейной кислоты. 
Для получения пика кофейной кислоты, со-
ответствующего одной молекулярной форме, 
и его отделения от компонентов матрицы экс-
тракта с разрешением не менее 1,55 были раз-
работаны условия градиентного элюирования, 
в которых время удерживания кофейной кис-
лоты составило 13,5 мин при общем времени 
анализа 60 мин.

Специфичность методики была доказана по-
лучением хроматограмм раствора «холостого» 
образца (100% растворитель), раствора сравне-
ния и раствора экстракта травы нонеи русской 
при длине волны 330 нм. На хроматограмме 
чистого растворителя (рис. 2)6 отсутствовали 
пики с временами удерживания определяемых 
компонентов, таким образом, подтверждено от-
сутствие мешающего влияния посторонних пи-
ков на аналитический сигнал.

Градуировочный график в аналитической об-
ласти определения кофейной кислоты, по-
строенный в диапазоне концентраций от 0,25 
до 1000 мкг/мл, имел форму линейной зависимо-
сти, описываемой уравнением: Y=33,54X+46,61 
с коэффициентом корреляции 0,9998, где Х  — 
концентрация кофейной кислоты (мкг/мл), Y  — 
площадь пика кофейной кислоты (табл. 1)7.

Для проверки правильности ВЭЖХ-методики 
определения кофейной кислоты использовали 
метод добавок. Для трех диапазонов концен-
траций были приготовлены растворы спирто-
вого извлечения из растительного сырья с до-
бавкой раствора кофейной кислоты известной 
концентрации в метаноле. Результаты анализа 
полученных растворов в условиях разработан-
ной ВЭЖХ-методики представлены в таблице 2. 
Правильность определения кофейной кислоты 
составила от 0,15 до 5,2%.

Повторяемость методики оценивали по ре-
зультатам определения кофейной кислоты в об-
разцах с добавками в одинаковых условиях про-
ведения анализа с использованием одних 
и тех же реактивов и оборудования в одной 
и той же лаборатории в течение одного дня. 
Значение повторяемости (относительного стан-
дартного отклонения) изменялось в интерва-
ле от 1,5 до 4,6 и не превышало 5% (табл. 2). 
Данное значение можно принять за допустимую 
норму при определении содержания кофейной 
кислоты методом ВЭЖХ в образцах раститель-
ного сырья «Нонеи русской трава».

Внутрилабораторная прецизионность исследо-
валась для получения характеристики вариа-
бельности результатов анализа в одной лабора-
тории на одном и том же оборудовании в разные 
дни разными исполнителями и не превышала 5% 
(табл. 3).

Результаты валидации разработанной мето-
дики, установленные пределы обнаружения 

5	 ОФС.1.2.1.2.0001 Хроматография. Государственная фармакопея Российской Федерации. XV изд. М.; 2023.
6	 Рисунок 2 размещен на сайте журнала. https://doi.org/10.30895/1991-2919-2025-680-fig2
7	 Таблицы 1–5 размещены на сайте журнала. https://doi.org/10.30895/1991-2919-2025-680-tables
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Fig. 1. Chromatographic peaks of caffeic acid depending on the 
mobile phase pH
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Разработка и валидация ВЭЖХ-методики определения кофейной кислоты в траве нонеи русской
Величко В.В., Ластовка А.В., Карташова М.Е., Гайдук А.А., Круглов Д.С.

и количественного определения кофейной кис-
лоты, линейность, аналитическая область мето-
дики, специфичность, прецизионность на уровне 
сходимости (внутрилабораторной и межлабора-
торной) представлены в таблице 4.

Проведена метрологическая оценка разрабо-
танной методики. Установлено, что относи-
тельная погрешность единичного определения 
с доверительной вероятностью 95% составляет 
3,74% (табл. 5).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Разработана методика определения коли-
чественного содержания кофейной кислоты 
в надземной части нонеи русской на основе 
высокоэффективной жидкостной хромато-
графии с диодно-матричным детектирова-
нием при 330 нм и колонкой Zorbax SB-C18   
(150 мм × 2,1 мм × 3,5 мкм). Выбран оптимальный 
состав подвижной фазы: 0,01 М водный раствор 
калия дигидрофосфата, рН 2,70 (элюент  А) 
и метанол (элюент Б). Элюирование предло-
жено проводить в градиентном режиме: от 10 
до 100% элюента Б за первые 60 мин анализа, 
затем еще 5 мин — 100% элюента Б со скоростью 

0,25 мл/мин. В этих условиях время удержива-
ния кофейной кислоты составляло 13,5 мин.

Методика валидирована по критериям: спе-
цифичность, аналитическая область, пределы 
обнаружения и количественного определения, 
правильность, повторяемость и внутрилабора-
торная прецизионность. Специфичность мето-
дики была доказана по отсутствию мешающих 
пиков, совпадающих по времени удерживания 
с пиком кофейной кислоты. Аналитическая об-
ласть методики находится в диапазоне концен-
траций от 80 до 120 мкг/мл кофейной кислоты. 
Предел обнаружения составил 0,1 мкг/мл, пре-
дел количественного определения — 0,25 мкг/мл. 
Диапазон вариаций открываемости составил 
от 0,15 до 5,2%. Относительное стандартное 
отклонение при оценке повторяемости и внут
рилабораторной прецизионности методики 
не превышало 5,0%. При изменении скорости 
потока подвижной фазы время удерживания ко-
фейной кислоты изменялось соответственно.

Разработанная методика может применяться 
для стандартизации лекарственного раститель-
ного сырья «Нонеи русской трава».
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Программа клинических исследований 
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Министерства здравоохранения Российской Федерации, 
Петровский б-р, д. 8, стр. 2, Москва, 127051, Российская Федерация

	 Горская Татьяна Евгеньевна; gorskayate@expmed.ru

ВВЕДЕНИЕ. Хронический запор  — широко распространенное заболевание, 
приводящее к существенному ухудшению качества жизни пациентов и требу-
ющее значительных прямых и косвенных расходов на диагностику и лечение. 
Ограниченное количество доступных эффективных лекарственных препаратов 
(ЛП) для лечения хронического запора, проблемы с их переносимостью и безо
пасностью при длительном применении обусловливают необходимость разра-
ботки и проведения клинических исследований (КИ) новых эффективных ЛП 
для лечения этого заболевания. В настоящее время в Российской Федерации 
и в других государствах — членах Евразийского экономического союза (ЕАЭС) 
отсутствуют рекомендации, регламентирующие вопросы планирования и про-
ведения КИ новых ЛП для лечения хронического запора.
ЦЕЛЬ. Оценка возможности использования зарубежных методических подхо-
дов для подготовки руководства по планированию программы КИ новых лекар-
ственных препаратов для лечения хронического запора.
ОБСУЖДЕНИЕ. Проведен анализ основных положений руководства Европей-
ского агентства по лекарственным средствам (European Medicines Agency, EMA) 
по КИ новых ЛП для лечения хронического запора. Определены особенности 
проведения фармакологических исследований и подтверждающих КИ (вы-
бор популяции исследования, дизайна и длительности КИ, выбор первичных 
и вторичных конечных точек для оценки эффективности, оценка безопасности), 
а также особенности проведения подтверждающих КИ у детей и пациентов по-
жилого возраста.
ВЫВОДЫ. Положения Руководства ЕМА соответствуют всем требованиям, необ-
ходимым при планировании программы КИ, и могут быть положены в основу 
руководства, разрабатываемого для проведения КИ в Российской Федерации 
и государствах — членах ЕАЭС.

Ключевые слова: хронический запор; клиническое исследование; лекарственный препарат; эффективность; 
безопасность; руководство; Европейское агентство по лекарственным средствам; ЕМА; слабительные средства
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Planning a Clinical Trial Programme 
for Medicinal Products for Chronic 
Constipation: An Analysis of the European 
Medicines Agency Guideline
	 Scientific Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products, 

8/2 Petrovsky Blvd, Moscow 127051, Russian Federation

	 Tatiana E. Gorskaya; gorskayate@expmed.ru

INTRODUCTION. Chronic constipation is a widespread condition associated with 
substantial direct and indirect costs for diagnosis and treatment and a significant 
reduction in the quality of life of patients. There is a need for the development and 
clinical studies of novel medicinal products for chronic constipation due to the lim-
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ВВЕДЕНИЕ
Хронический запор является одним из наибо-
лее частых желудочно-кишечных расстройств. 
Его частота составляет 11–18% в популяции 
в целом, с широкой вариабельностью в зави-
симости от этиологии и патогенеза, пола, гео-
графического региона, расы и сопутствующего 

приема лекарственных препаратов (ЛП). 
Запор чаще встречается у женщин, пациен-
тов пожилого возраста и людей с низким со-
циально-экономическим статусом1. У женщин 
пожилого возраста тяжелый запор наблю-
дается чаще, чем у мужчин [1]. Кроме того, 
женщины гораздо чаще прибегают к приему 
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слабительных препаратов при обращении 
за медицинской помощью по поводу запора 
[2]. Распространенность хронического запора 
с возрастом прогрессирует [3, 4]. Имеются дан-
ные о том, что у лиц старше 60 лет хронический 
запор встречается чаще (в  36% случаев)2, чем 
у более молодых пациентов.

Из-за своей широкой распространенности и хро-
нического длительного течения хронический 
запор является глобальной медико-социальной 
проблемой, поскольку увеличивает как прямые 
затраты, связанные с диагностикой и лечени-
ем, так и косвенные затраты на лечение паци-
ентов [5]. Негативные изменения в физическом, 
психологическом и эмоциональном состоянии 
при хроническом запоре у взрослых и детей 
подтверждаются результатами широкомасштаб-
ных исследований [6]. Клинические проявления 
хронического запора (низкая частота дефека-
ций, затруднение дефекации, неполноценная 
дефекация) серьезно влияют на качество жиз-
ни пациентов, которое сравнимо с качеством 
жизни пациентов с сахарным диабетом, арте-
риальной гипертензией и депрессией3. Все это 
обусловливает актуальность проблемы лечения 
хронического запора для современной клиниче-
ской медицины [7, 8].

Одним из путей решения данной проблемы яв-
ляются разработка и внедрение в клиническую 
практику новых ЛП. В процессе разработки 
перед исследователями встает много вопросов 
и задач, в том числе при планировании и про-
ведении программы клинических исследований 
(КИ) данных ЛП. В настоящее время в Российской 
Федерации и в других государствах  — членах 
ЕАЭС отсутствуют рекомендации по проведе-
нию КИ новых ЛП для лечения хронического 
запора.

В странах Европейского союза проведение 
КИ ЛП для лечения хронического запора ре-
гламентируется требованиями руководства 
Европейского агентства по лекарственным 
средствам (European Medicines Agency, EMA)4.

Цель работы  — оценка возможности исполь-
зования зарубежных методических подходов 
к подготовке руководства по планированию 
программы КИ новых ЛП для лечения хрониче-
ского запора в Российской Федерации и других 
государствах — членах ЕАЭС.

ОСНОВНАЯ ЧАСТЬ 
Современные подходы к терапии 
хронического запора
Запор  — комплекс симптомов, связанных 
с уменьшением частоты актов дефекации (менее 
трех раз в неделю), изменением консистенции 
каловых масс (твердые, фрагментированные), 
избыточным натуживанием, а также ощуще-
нием неполного опорожнения прямой киш-
ки5 [7]. Основным симптомом запора является 
консистенция каловых масс, соответствующая 
1 и 2 типу по Бристольской шкале формы стула 
(Bristol Stool Form Scale) («отдельные твердые 
комочки кала в виде «орешков» и «кал нор-
мальной формы, но с твердыми комочками») 
[9]. Выделяют острый запор, длительность кото-
рого не превышает 7 сут, и хронический запор, 
при котором продолжительность симптомов за-
пора превышает 3 мес. [7].

Для постановки диагноза «хронический запор» 
рекомендуется использовать Римские крите-
рии IV пересмотра [10], которые определяют 
функциональный запор у взрослых пациентов 
наличием как минимум двух из следующих при-
знаков: натуживание, комковатый или твердый 
стул, ощущение неполного опорожнения пря-
мой кишки, ощущение аноректальной обструк-
ции, ручные манипуляции для облегчения дефе-
кации (они должны присутствовать как минимум 
в 25% случаев дефекации) и менее трех дефе-
каций в неделю. Для постановки диагноза хро-
нического запора эти критерии должны наблю-
даться в течение последних 3 мес. с появления 
симптомов не менее чем за 6 мес. до постановки 
диагноза.

Кроме того, при постановке диагноза «хрони-
ческий запор» следует учитывать, что при хро-
ническом запоре жидкий стул может наблю-
даться лишь в редких случаях без применения 
слабительных средств, а также следует исклю-
чить диагноз синдрома раздраженного кишеч-
ника [10].

Патогенез хронического запора является 
многофакторным и зависит от типа питания, ге-
нетической предрасположенности, перистальти-
ки толстой кишки и всасывания, принимаемых 
пациентами ЛП, в том числе для лечения иных 
заболеваний, а также поведенческих и других 
факторов [11]. Развитию запора способствует 

2	 Запор. Клинические рекомендации. Минздрав России; 2024. 
3	 Там же. 
4	 EMA/CHMP/336243/2013. Guideline on the evaluation of medicinal products for the treatment of chronic constipation (including 

opioid induced constipation) and for bowel cleansing. CHMP; 2013.
5	 Запор. Клинические рекомендации. Минздрав России; 2024. 
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низкий социально-экономический статус, низ-
кий уровень образования родителей, недоста-
точная физическая активность, депрессия, пере-
житое физическое и сексуальное насилие, образ 
жизни и др. [12, 13].

Хронический запор подразделяют на первич-
ный (функциональный) и вторичный (обуслов-
ленный морфологическими изменениями ки-
шечника)6.

В основе первичного хронического запора могут 
лежать алиментарные и поведенческие факторы, 
а также первичное нарушение моторики толстой 
кишки и координации мышечного аппарата, обес-
печивающих дефекацию [14]. Частые причины 
первичного хронического запора состоят в недо-
статке потребления клетчатки (фруктов, овощей 
и других продуктов, содержащих клетчатку), 
питьевой воды или других жидкостей. В этих 
случаях хронический запор обычно не является 
серьезной проблемой, его можно контролиро-
вать, корректируя привычки в питании и образе 
жизни. Исследования показали, что диета с вы-
соким содержанием клетчатки может увеличить 
массу стула, что приводит к сокращению време-
ни прохождения через толстую кишку, в то время 
как диета с низким содержанием клетчатки вы-
зывает задержку дефекации [15].

Вторичный хронический запор может быть обу-
словлен приемом ЛП, индуцирующих запор, 
включая опиоидные анальгетики, жаропонижа-
ющие препараты, антихолинергические препа-
раты, антидепрессанты, противоэпилептические 
препараты, нейролептики, пищевые добавки, со-
держащие железо и кальций, и др. [16, 17]. Также 
вторичный хронический запор может быть свя-
зан с механическими причинами (структура тол-
стой кишки, прямой кишки или заднего прохода; 
мегаколон; ректоцеле; псевдообструкция ки-
шечника; дивертикулез и аномальное сужение 
кишечника или прямой кишки); органическими 
причинами (колоректальный рак; облучение ки-
шечника; дивертикулит; заворот сигмовидной 
или слепой кишки; образования в кишечнике; 
воспалительный, ишемический или хирурги-
ческий стеноз), а также системными и психи-
ческими заболеваниями (сахарный диабет, ги-
перкальциемия, порфирия, гипотиреоз, болезнь 
Паркинсона, рассеянный склероз, склеродер-
мия, амилоидоз, инсульт, травма спинного мозга, 
параплегия, депрессия, тревога, расстройства 
пищевого поведения и др.) [7, 18].

С учетом состояния мышц тазового дна, а также 
времени транзита содержимого по кишечнику 
первичный хронический запор подразделяют 
на три группы: запор с нормальным транзитом 
(частота 50%); запор, связанный с нарушением 
акта дефекации (частота 30%); запор, связанный 
с замедлением транзита (частота 20%) [14, 19, 
20]. Большинство клинических случаев первич-
ного хронического запора представлено хро-
ническим идиопатическим запором, запором 
с нормальным транзитом [7].

На протяжении последних двух десятилетий 
основные принципы терапии хронического за-
пора существенно не изменились. Подходы 
к терапии хронического запора отражены 
в Клинических рекомендациях «Запор», одобрен-
ных Научно-практическим Советом Минздрава 
России (последний пересмотр  — июль 2024 г.)7, 
и включают в себя изменение образа жизни (уве-
личение физической нагрузки), диетотерапию, 
потребление жидкости до двух литров в сутки 
и прием слабительных ЛП. Публикационная ак-
тивность в отношении КИ ЛП для лечения этого 
заболевания в основном отмечалась более 15 лет 
назад, однако именно эти данные легли в основу 
современных Клинических рекомендаций.

Диетотерапия при хроническом запоре заклю-
чается во включении в пищевой рацион расти-
тельных волокон и лигнина8. Результаты 16 ран-
домизированных КИ показали эффективность 
при функциональном запоре таких раститель-
ных волокон, как полидекстроза, подорожника 
овального семян оболочка (псиллиум), инулин, 
галактоолигосахариды, пектин, пшеничные от-
руби, а также комбинированные составы, вклю-
чающие инулин с гуаровой камедью и инулин 
с мальтодекстрином [21]. Результаты 31  КИ 
по изучению эффективности различных слаби-
тельных препаратов у лиц пожилого возраста 
показали, что по эффективности ЛП, содержа-
щие подорожника овального семян оболочку, 
не уступали макроголу, но значительно превос-
ходили лактулозу9. Диета с повышенным содер-
жанием растительных волокон может улучшить 
состояние пациентов с нормальными транзитом 
по толстой кишке и аноректальной функцией, 
в то время как состояние пациентов с замедлен-
ным транзитом по толстой кишке при увеличе-
нии количества растительных волокон не улуч-
шается. Увеличение потребления растительных 
волокон может усилить проявление запора из-за 

6	 Запор. Клинические рекомендации. Минздрав России; 2024. 
7	 Там же. 
8	 Там же. 
9	 Там же. 
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возникновения метеоризма в результате усиле-
ния газообразования [22].

Пациентам с запором для нормализации сту-
ла также рекомендуется включение в рацион 
пребиотиков (в виде биологических активных 
добавок к пище) [23, 24], а также обогащен-
ных пробиотиками функциональных пищевых 
продуктов [25]. Считается, что при примене-
нии пребиотиков отсутствуют серьезные не-
желательные реакции, однако их прием может 
привести к развитию осмотической диареи 
и метеоризма [24].

Пациентам с хроническим запором, у которых 
диетические мероприятия, а также примене-
ние ЛП, содержащих растительные волокна, 
оказываются неэффективными, рекоменду-
ется проведение медикаментозной терапии. 
Медикаментозная терапия включает назначение 
патогенетических и симптоматических средств, 
а также ЛП для профилактики развития ослож-
нений. Назначение этиотропного лечения воз-
можно только после постановки окончательного 
диагноза. В случае первичного хронического 
запора может быть назначена только патогене-
тическая терапия  [7]. Основной целью медика-
ментозного лечения пациентов с хроническим 
запором являются нормализация консистенции 
стула и восстановление пассажа содержимого 
по кишечнику.

В качестве препаратов первой линии с целью 
нормализации стула рекомендуется применение 
одного из следующих ЛП: макрогола, лактулозы 
или лактитола, способствующих размягчению 
и увеличению кишечного содержимого. В связи 
с благоприятным профилем безопасности ос-
мотические слабительные ЛП можно применять 
у беременных и кормящих женщин.

С целью нормализации стула пациентам с хро-
ническим запором рекомендуется краткосроч-
ное (2 нед.) применение стимулирующих (кон-
тактных) слабительных ЛП (бисакодил, натрия 
пикосульфат, сеннозиды А и В), которые усили-
вают перистальтику за счет стимуляции нервных 
окончаний слизистой оболочки кишечника10.

При недостаточной эффективности стимулиру-
ющих слабительных ЛП для устранения основ-

ных симптомов хронического запора у взрослых 
пациентов рекомендуется применение в течение 
4–6 нед. прукалоприда, действующего на серо-
тониновые рецепторы11. Эффективность и безо
пасность прукалоприда подтверждены в трех 
крупных рандомизированных контролируемых 
КИ [26]. Прукалоприд одобрен с 2009 г. в евро-
пейских странах и с 2012 г.  — в Российской 
Федерации. В настоящее время в Российской 
Федерации зарегистрированы два ЛП прукало-
прида12.

При доказанной эффективности слабительных 
средств, рекомендованных для лечения хрони-
ческого запора, имеются ограничения их дли-
тельного применения в связи с развитием неже-
лательных реакций. Применение осмотических 
слабительных ЛП может приводить к электролит-
ным нарушениям у пациентов с сердечно-сосу-
дистыми заболеваниями или нарушением функ-
ции почек. Лактулоза и лактитол могут вызывать 
вздутие живота и метеоризм13. Стимулирующие 
слабительные ЛП часто вызывают не нормали-
зацию стула, а диарею со схваткообразной бо-
лью в животе и метеоризмом; приводят к разви-
тию электролитных нарушений (гипокалиемия); 
обусловливают возникновение дегенеративных 
изменений клеток мейсснеровского и ауэрба-
ховского сплетений; вызывают эффект привы-
кания и способствуют развитию «синдрома ле-
нивого кишечника» [27], поэтому длительный 
прием стимулирующих слабительных ЛП (более 
двух недель) не рекомендуется14.

Применение ЛП на основе сенны нежелатель-
но в связи со свойством этого препарата вызы-
вать псевдомеланоз толстой кишки15. Учитывая 
токсические эффекты, в США препараты сен-
ны изъяты из аптечной сети [28]. Несмотря 
на подтвержденный профиль эффективности 
и хорошую переносимость прукалоприда, дан-
ные о его применении ограничены у пациентов 
с тяжелыми и клинически нестабильными со-
путствующими заболеваниями печени, легких; 
сердечно-сосудистыми, неврологическими, эн-
докринными, онкологическими заболеваниями; 
психическими расстройствами; СПИДом. В связи 
с этим у данных пациентов прукалоприд следует 
применять с осторожностью16.

10	Там же. 
11	Там же. 
12	https://grls.minzdrav.gov.ru/GRLS.aspx?isfs=0&regtype=1,6&pageSize=10&order=Registered&orderType=desc&pageNu-

m=1&MnnR=%d0%bf%d1%80%d1%83%d0%ba%d0%b0%d0%bb%d0%be%d0%bf%d1%80%d0%b8%d0%b4&token=ef46f764-
0196-4ab0-a31a-3010bf14b4a0 

13	Запор. Клинические рекомендации. Минздрав России; 2024.
14	Там же.
15	Там же.
16	https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=8e4f134d-e6b8-4762-83ec-59a1d41ea832

https://grls.minzdrav.gov.ru/GRLS.aspx?isfs=0&regtype=1,6&pageSize=10&order=Registered&orderType=desc&pageNum=1&MnnR=%d0%bf%d1%80%d1%83%d0%ba%d0%b0%d0%bb%d0%be%d0%bf%d1%80%d0%b8%d0%b4&token=ef46f764-0196-4ab0-a31a-3010bf14b4a0 
https://grls.minzdrav.gov.ru/GRLS.aspx?isfs=0&regtype=1,6&pageSize=10&order=Registered&orderType=desc&pageNum=1&MnnR=%d0%bf%d1%80%d1%83%d0%ba%d0%b0%d0%bb%d0%be%d0%bf%d1%80%d0%b8%d0%b4&token=ef46f764-0196-4ab0-a31a-3010bf14b4a0 
https://grls.minzdrav.gov.ru/GRLS.aspx?isfs=0&regtype=1,6&pageSize=10&order=Registered&orderType=desc&pageNum=1&MnnR=%d0%bf%d1%80%d1%83%d0%ba%d0%b0%d0%bb%d0%be%d0%bf%d1%80%d0%b8%d0%b4&token=ef46f764-0196-4ab0-a31a-3010bf14b4a0 
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Ограниченное количество доступных эффек-
тивных ЛП для лечения хронического запора, 
проблемы с их переносимостью и безопасно-
стью при длительном применении приводят 
к необходимости поиска новых эффективных 
и безопасных ЛП для лечения хронического 
запора.

Основные требования руководства ЕМА 
к программе клинических исследований 
лекарственных препаратов для лечения 
хронического запора
Программа КИ новых (оригинальных) ЛП зависит 
от типа, предполагаемых механизмов действия 
препарата, показаний к применению, профиля 
безопасности и других факторов и включает 
фармакологические исследования (I фаза), по-
исковые терапевтические КИ (II фаза), подтвер-
ждающие терапевтические КИ (III фаза)17.

Фармакологические КИ. На ранних стадиях раз-
работки потенциальных ЛП для лечения хро-
нического запора следует оценить фармакоди-
намические свойства препарата в отношении 
влияния на кишечный транзит, частоту стула 
и консистенцию кала.

Изучение влияния ЛП на желудочно-кишечный 
транзит (и/или части общего транзита, обычно 
транзита в толстой кишке) следует проводить 
у здоровых добровольцев и пациентов (отдель-
но для пациентов с запором с замедленным 
транзитом и запором с нормальными транзитом) 
с использованием рентгеноконтрастных мар-
керов [29], гамма-сцинтиграфии беспроводных 
капсул (на основе оценки pH) или комбинации 
этих методов.

Влияние ЛП на общий транзит по желудоч-
но-кишечному тракту (ЖКТ) и/или толстой 
кишке должно быть соотнесено с наблюдением 
за симптомами хронического запора (например, 
за консистенцией стула, частотой дефекации 
и другими симптомами) и оценкой каловых масс 
(например, массой стула, содержанием электро-
литов и т.д.), а также давлением в прямой кишке 
[30], поскольку не всегда наблюдается прямая 
зависимость.

При проведении первого КИ ЛП необходимо ис-
ключение пациентов с нарушением дефекации. 
Для оценки зависимости фармакодинамических 
свойств ЛП от пола пациента на данном этапе 

разработки ЛП в КИ должны быть включены 
субъекты обоего пола.

Поисковые терапевтические КИ. При проведе-
нии поисковых КИ новых ЛП для лечения хрони-
ческого запора необходимо руководствоваться 
общими принципами проведения таких КИ18.

Подтверждающие терапевтические КИ. Целью 
подтверждающих КИ новых ЛП для лечения 
хронического запора являются изучение и оцен-
ка их эффективности и безопасности в сравне-
нии с плацебо или активным контролем и под-
тверждение превосходства эффективности ЛП 
по сравнению с плацебо и, по крайней мере, 
не меньшей эффективности нового ЛП по срав-
нению с активным контролем.

Популяция КИ. Пациент должен соответствовать 
двум или более из следующих трех критериев19:
•	 натуживание как минимум в 25% эпизо-

дов дефекации, степень тяжести  — менее 
3 или 4 баллов по 5-балльной шкале;

•	 комковатый или твердый стул как минимум 
в 25% случаев дефекации;

•	 менее трех дефекаций в неделю.

Пациент должен соответствовать всем следую-
щим требованиям:
•	 жидкий стул редко наблюдается без при-

менения слабительных ЛП;
•	 нормальный тонус сфинктера прямой кишки 

при пальцевом ректальном исследовании;
•	 недостаточно критериев для постановки 

диагноза «синдром раздраженного кишеч-
ника»;

•	 отсутствуют другие причины запора (напри-
мер, прием некоторых ЛП).

У пациента могут наблюдаться дополнительные 
симптомы:
•	 ощущение неполной дефекации как мини-

мум в 25% случаев дефекации;
•	 ощущение аноректальной обструкции 

как минимум в 25% случаев дефекаций;
•	 ручные манипуляции для облегчения как ми-

нимум 25% дефекаций (например, пальцевое 
опорожнение, поддержка тазового дна).

Указанные критерии должны соблюдаться 
при проведении скрининга пациентов (пу-
тем сбора анамнеза) и на начальном этапе КИ. 
На начальном этапе КИ количество дефекаций 
не должно превышать 5 за 2 нед.

17	CPMP/ICH/291/95. Note for guidance on general considerations for clinical trials. EMA; 1998. 
18	Рекомендация Коллегии Евразийской экономической комиссии от 12.03.2019 № 8 «О Руководстве по подбору дозы лекар-

ственных препаратов». 
	 CPMP/ICH/378/95. Note for guidance on dose response information to support drug registration. EMA; 1994
19	CPMP/ICH/378/95. Note for guidance on dose response information to support drug registration. EMA; 1994. 
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У пациентов с идиопатическим запором следу-
ет исключить вторичные причины запора пу-
тем соответствующего сбора анамнеза и оцен-
ки сопутствующей симптоматики. При недавно 
возникшем запоре следует проверить наличие 
тревожных симптомов (быстрая потеря массы 
тела, примесь крови в кале, изменение формы 
или цвета кала) и сдать анализ кала на наличие 
крови.

Все пациенты должны быть обследованы 
на предмет выраженной дегидратации; полного 
отсутствия содержания в рационе пищевых во-
локон, содержащих клетчатку; уровня физиче-
ской нагрузки. При наличии дегидратации необ-
ходимо проведение срочного восстановления 
водно-электролитного баланса. Все пациенты 
должны получить стандартные рекомендации 
в отношении потребления жидкости, а также пи-
тания и физических упражнений перед включе-
нием в КИ.

Дизайн подтверждающего клинического иссле-
дования. Подтверждающие КИ ЛП для лечения 
хронического запора должны быть рандоми-
зированными, контролируемыми, двойными 
слепыми в параллельных группах. Как прави-
ло, препаратом сравнения в подтверждающих 
КИ является плацебо, поскольку для вывода 
об общем соотношении «польза–риск» ЛП бы-
вает достаточно сравнить профиль эффективно-
сти и безопасности ЛП и плацебо. В дополнение 
к плацебо-контролируемым КИ могут быть ак-
туальны дизайны с использованием активного 
контроля. Следует рассмотреть возможность 
проведения хотя бы одного КИ с использова-
нием дополнительного активного ЛП сравнения 
из-за широкой доступности таких ЛП, их дока-
занной эффективности и безопасности, а также 
широкого применения. Если включен активный 
ЛП сравнения, то в зависимости от выбора ЛП 
сравнения и свойств исследуемого ЛП целью 
КИ должно быть документирование не меньшей 
эффективности исследуемого ЛП по отноше-
нию к активному ЛП в дополнение к информа-
ции о «чувствительности анализа», показыва-
ющей существенное отличие от плацебо также 
для активного контроля. При сравнении нового 
ЛП с активным контролем приемлема гипотеза 
превосходства.

КИ должны быть достаточно продолжительными 
(не менее 3 мес.) для определения устойчивости 
ответа и оценки потенциально позднего отка-
за от участия пациентов в КИ. В зависимости 
от механизма и скорости наступления действия 
продолжительность КИ может быть продлена 

до 6 мес. После окончания периода лечения 
следует включить дополнительный период на-
блюдения продолжительностью не менее 4 нед. 
для оценки эффекта отмены лечения и/или 
удержания эффекта лечения.

Все подтверждающие КИ должны включать 
вводную фазу продолжительностью не менее 
2 нед., в течение которой прекращается любое 
предыдущее активное лечение, за исключени-
ем ЛП неотложной помощи, и документируется 
полное соответствие пациента критериям вклю-
чения. В случае если имеется отсутствие отве-
та на стандартные слабительные ЛП, активную 
терапию с недостаточным ответом следует про-
водить во время вводной фазы.

Дизайн, описанный выше, применим только 
в случае изучения эффективности и безопасно-
сти ЛП в популяции пациентов с болью, не свя-
занной со злокачественной опухолью, при кото-
рой применяются опиоидные анальгетические 
ЛП. Если проводятся исследования безопасно-
сти или эффективности у пациентов со злока-
чественными заболеваниями при запорах, вы-
званных опиодными препаратами, по этическим 
причинам возможны следующие изменения ди-
зайна КИ:
•	 сокращение периода скрининга;
•	 отмена вводной фазы КИ, в течение которой 

прекращается любое предыдущее активное 
лечение;

•	 сокращение периода рандомизированно-
го лечения. Обычно для адекватной оценки 
эффективности и безопасности может потре-
боваться как минимум 4-недельный период 
лечения.

Обоснованным препаратом сравнения в КИ ЛП 
для лечения запоров, вызванных опиоидными 
препаратами, является плацебо.

Критерии оценки эффективности. Обоснован
ной первичной конечной точкой является из-
менение частоты дефекации по сравнению 
с исходным уровнем. Может быть использована 
первичная конечная точка, основанная на пол-
ной спонтанной дефекации (полная дефекация 
без применения какой-либо «терапии спасе-
ния» или любого другого слабительного ЛП, 
включая клизму или суппозитории в течение 
24 ч до дефекации). Оценка полных спонтан-
ных дефекаций может даже быть более чув-
ствительной для выявления различий (между 
активным препаратом и плацебо, а также меж-
ду различными дозами ЛП), чем оценка только 
спонтанных дефекаций.
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Для оценки первичной конечной точки учи-
тывается ответ, определяемый как «минимум 
3 полные спонтанные дефекации в неделю, 
и увеличение количества полных спонтанных 
дефекаций как минимум на 1 в неделю по срав-
нению с исходным уровнем».

Оценка первичной конечной точки должна осно-
вываться на общей частоте ответа, равного 75%, 
в зависимости от общей продолжительности КИ 
(в неделях), включая устойчивый ответ, опреде-
ляемый как «соответствие указанным критери-
ям в течение последних 4 недель лечения».

Использование других первичных конечных то-
чек потребует тщательного обоснования.

Вторичные конечные точки:
•	 оценка частоты полных спонтанных дефека-

ций и спонтанных дефекаций (количествен-
ная оценка);

•	 оценка консистенции каловых масс (с помо-
щью Бристольской шкалы формы стула);

•	 оценка дополнительных симптомов (напря-
жение, полнота опорожнения прямой кишки, 
ощущение аноректальной непроходимости, 
боль и дискомфорт, а также ручные манипу-
ляции для облегчения дефекации);

•	 частично валидированные шкалы, оценива-
ющие симптомы запора (такие как Индекс 
функции кишечника (BFI), Дневник функции 
кишечника (Дневник BF) и т.д.), PAC-SYM и т.д.;

•	 валидированные шкалы, такие как шка-
ла «Глобальное впечатление от изменений» 
(PGIC) и т. д.;

•	 оценка качества жизни с помощью опросни-
ков (например, SF-36; SF-12), а также опрос-
ников, специфичных для конкретных заболе-
ваний (например, PAC-QOL);

•	 использование «терапии спасения»;
•	 время до первой спонтанной дефекации 

или полной спонтанной дефекации после 
первого применения.

Для того чтобы избежать снижения мощности 
исследования при оценке эффективности опио-
идных ЛП, при анализе используется числовая 
шкала. Обычно применяется критерий, основан-
ный на частоте дефекации, однако могут быть 
использованы и дополнительные критерии, та-
кие как спонтанность и полнота дефекации, нор-
мальная консистенция каловых масс и др.

Клинические исследования в особых группах паци-
ентов. При проведении КИ у детей необходимо 

учитывать общие принципы проведения КИ 
в педиатрической популяции20. Запор в детском 
возрасте считается распространенным заболе-
ванием, на которое приходится 3% всех обраще-
ний к врачам-педиатрам и 25–30% к детским 
гастроэнтерологам. Считается, что пик заболе-
ваемости запором у детей приходится на пе-
риод приучения к туалету (возраст 2–4 года). 
Хотя заболеваемость считается очень низкой 
в первый год жизни, показатели частоты выяв-
ления запора у детей с возрастом растут, дости-
гая максимальной распространенности у детей 
школьного возраста (от 17 до 34%)21.

Органические причины запора редки и обыч-
но выявляются в раннем детстве. 95% запо-
ров у детей являются функциональными, так 
как они развиваются вследствие приобретен-
ного поведения, заключающегося в прерывании 
процесса дефекации с циклами задержки стула, 
приводящих к запорам, застою каловых масс 
и недержанию каловых масс из-за переполне-
ния кишечника22.

Для постановки диагноза функционального 
запора у детей рекомендуется использовать 
Римские критерии IV пересмотра, в которых 
описаны отдельные диагностические критерии 
для младенцев, детей до 4 лет и детей старше 
4 лет и подростков [10, 31].

Диагностические критерии функционального 
запора у детей [32]:

У детей до 4 лет должны отмечаться в течение 
1 мес. как минимум два из следующих симпто-
мов:
•	 не более двух дефекаций в неделю;
•	 в анамнезе эпизод вынужденной задержки 

стула;
•	 болезненность при акте дефекации или плот-

ные каловые массы в анамнезе;
•	 в анамнезе каловые массы большого диамет-

ра;
•	 наличие большого количества каловых масс 

в прямой кишке (копростаз).

У детей, имеющих туалетные навыки на момент 
постановки диагноза, могут быть использованы 
следующие дополнительные критерии:
•	 как минимум 1 эпизод недержания кала в не-

делю после приобретения гигиенических на-
выков;

•	 в анамнезе каловые массы большого диамет-
ра, которые могут засорять унитаз.

20	 ICH E11(R1). Guideline on clinical investigation of medicinal products in the pediatric population. EMA; 2018. 
21	EMA/CHMP/336243/2013. Guideline on the evaluation of medicinal products for the treatment of chronic constipation (including 

opioid induced constipation) and for bowel cleansing. CHMP; 2013. 
22	https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=8e4f134d-e6b8-4762-83ec-59a1d41ea832
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Диагностические критерии у детей старше 
4 лет и подростков в целом аналогичны крите-
риям диагностики хронического запора у де-
тей младшего возраста. Они должны включать 
не менее двух из следующих событий, проис-
ходящих минимум 1 раз в нед. в течение ми-
нимум 1 мес. при недостаточности критериев 
для постановки диагноза «синдром раздражен-
ного кишечника»:
•	 не более двух дефекаций в туалете в неделю 

у ребенка в возрасте более 4 лет (после при-
обретения туалетных навыков);

•	 не менее 1 эпизода недержания кала в не-
делю;

•	 в анамнезе особая поза или поведение 
при акте дефекации (ребенок приседает стоя, 
прячется и т. д.) или удерживание кала ребен-
ком;

•	 болезненность при акте дефекации, плотные 
каловые массы в анамнезе;

•	 наличие большого количества каловых масс 
в прямой кишке (копростаз);

•	 в анамнезе каловые массы большого диамет-
ра, которые могут засорять унитаз.

Из-за различий в патофизиологии запора у де-
тей и взрослых у детей необходимо проведение 
отдельных КИ.

КИ ЛП, применяемых для лечения функцио-
нальных запоров у детей, как правило, редки 
и отличаются низким качеством [33, 34]. Два си-
стематических обзора показали, что результаты 
разных КИ слабительных ЛП у детей с запором 
значительно различаются между собой [35, 36]. 
Дизайны КИ также различаются. Эта разница 
в результатах КИ и определениях критериев 
эффективности терапии затрудняет сравнение 
результатов КИ и проведение метаанализов. 
Необходимость в подготовке рекомендаций 
по дизайну КИ у детей очевидна [37].

В зависимости от механизма действия могут 
также потребоваться отдельные КИ по подбо-
ру дозы. Для препаратов местного действия 
подбор дозы может быть особенно трудным. 
Для обоснования доз могут использоваться мо-
дели на животных или in vitro, а также опыт при-
менения существующих слабительных ЛП23.

В КИ следует включить детей всех возрастных 
групп от 0 до 18 лет в достаточном количестве24. 
Из-за необходимости использования разных 
конечных точек и форм оценки КИ следует про-
водить в отдельных возрастных группах: дети 

до приобретения навыков пользования туале-
том (до 4 лет); дети дошкольного возраста (от 
4 до 7 лет); дети младшего школьного возраста 
(от 7 до 11 лет); дети старшего возраста и под-
ростки (от 12 до 18 лет).

Рекомендуется проведение рандомизирован-
ных двойных слепых плацебо-контролируемых 
исследований в параллельных группах [37].

Первичные и вторичные конечные точки эффек-
тивности могут отличаться в разных возрастных 
группах. Однако оценка эффективности во всех 
возрастных группах должна обязательно вклю-
чать оценку частоты дефекаций и всех дру-
гих критериев функционального хронического 
запора.

У детей старшего школьного возраста и под-
ростков дополнительные вторичные конечные 
точки (показатели полноты дефекации, боль 
или глобальные шкалы) соответствуют таковым 
у взрослых пациентов. У детей младшего воз-
раста может потребоваться разработка соот-
ветствующих возрасту вопросников (или их 
применение, если таковые имеются). У детей 
младше 5 лет оценка эффективности обычно 
должна основываться на информации, получен-
ной от лиц, осуществляющих уход.

Продолжительность КИ эффективности в дет-
ской популяции может составлять 8 нед. только 
в тех случаях, когда уже доступны данные изу-
чения долгосрочной безопасности у взрослых.

Около 50% пациентов детского возраста с функ-
циональными запорами выздоравливают в тече-
ние 6–12 мес. Таким образом, чтобы полно-
стью учесть пациентов, не выздоравливающих 
и, следовательно, нуждающихся в длительной 
терапии, и документировать долгосрочную бе
зопасность, следует проводить дополнительные 
открытые расширенные исследования продол-
жительностью 10 мес. (общая продолжитель-
ность КИ должна составлять 12 мес.).

Распространенность хронического запора 
у людей пожилого возраста старше 65 лет выше, 
и к концу жизни она увеличивается до 74% [38, 
39]. У пожилых людей чаще развиваются неже-
лательные реакции при приеме слабительных 
ЛП [40], кроме того, люди пожилого возраста 
чаще получают различные сопутствующие ЛП, 
что делает необходимым изучение вопроса 
взаимодействия лекарственных средств. Таким 
образом, включение в подтверждающие КИ 

23	EMA/CHMP/336243/2013. Guideline on the evaluation of medicinal products for the treatment of chronic constipation (including 
opioid induced constipation) and for bowel cleansing. CHMP; 2013. 

24	 ICH E11(R1). Guideline on clinical investigation of medicinal products in the pediatric population. EMA; 2018. 
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пациентов старше 65 лет является обоснован-
ным. Рекомендуется формировать исследуемую 
популяцию в соответствии с естественным рас-
пределением пациентов разного возраста.

Пол. Распространенность хронического запора 
у женщин примерно в 2 раза выше, чем у муж-
чин. В проведенных ранее КИ ЛП для лечения 
хронического запора были включены преиму-
щественно лица женского пола (более 80%). 
Однако чтобы результаты КИ были репрезента-
тивными, в КИ должны быть включены как мини-
мум около 30% пациентов мужского пола.

Гендерные различия следует оценивать на ран-
них этапах разработки ЛП, и, если различия 
обнаружены, может потребоваться разработка 
программ КИ отдельно для пациентов мужско-
го и женского пола (например, с разными режи-
мами дозирования). Если значимых различий 
не ожидается, популяцию следует стратифи-
цировать по полу. Исключение пациентов муж-
ского или женского пола из программы КИ ЛП 
не является целесообразным, если только это 
не оправдано значительным снижением ожида-
емой эффективности или значительным увели-
чением потенциальных рисков.

Оценка безопасности. Основное внимание 
при оценке безопасности должно быть уделено 
оценке нежелательных явлений со стороны ЖКТ, 
особенно если такие явления могут быть след-
ствием первичной фармакодинамики нового ЛП, 
которая влияет на моторику ЖКТ и секрецию/
абсорбцию, что приводит к изменению частоты 
дефекации и консистенции каловых масс.

Таким образом, при изучении безопасности 
фармакотерапии следует рассматривать ча-
стоту возникновения диареи и ее последствия, 
а именно возможную потерю воды (обезвожива-
ние), электролитов, изменение кислотно-щелоч-
ного баланса. Целью исследований безопасно-
сти также должна быть оценка потенциальных 
последствий потери воды и электролитов, таких 
как изменение сердечного ритма, а также ар-
териальная гипотония и обмороки как особые 
явления. Фокус оценок также зависит от пер-
вичной фармакологии нового ЛП, включая пер-
вичную и вторичную фармакодинамику, а также 
от фармакокинетики, включая уровень систем-
ного воздействия.

Последствия злоупотребления слабительными 
ЛП должны оцениваться на основе свойств ЛП 
и результатов оценки безопасности во время 
разработки. Однако оценку возможного злоупо-
требления слабительными ЛП вряд ли можно 

решить с помощью исследований безопасности 
до регистрации ЛП. Таким образом, оценка зло-
употребления слабительными ЛП должна быть 
частью плана управления рисками, при этом 
следует предложить провести соответствующие 
обсервационные исследования после регистра-
ции ЛП.

Особое внимание при оценке безопасности ЛП 
для лечения запоров, вызванных опиоидными пре-
паратами, особенно если фармакологический 
механизм их действия нацелен на опиоидные 
рецепторы в ЖКТ, необходимо уделять индук-
ции симптомов отмены опиоидных препаратов 
и влиянию на болевые симптомы, отражающие 
потенциальное влияние опиоидного препарата 
на центральный анальгетический эффект.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В статье обоснована актуальность разработки 
единых подходов к планированию программы 
КИ ЛП для лечения хронического запора с уче-
том зарубежных рекомендаций и научных пуб-
ликаций, а также с учетом современных подхо-
дов к терапии хронического запора. Проведена 
оценка возможности использования зарубеж-
ных методологических подходов для подготов-
ки руководства по планированию программы 
клинических исследований новых лекарствен-
ных препаратов для лечения хронического за-
пора в Российской Федерации и других государ-
ствах — членах ЕАЭС.

Проведен анализ рекомендаций Руководства 
ЕМА по КИ ЛП для лечения хронического запо-
ра. Руководство EMA включает все ключевые 
требования к планированию программы КИ 
новых ЛП для лечения хронического запора, 
как в отношении фармакологических исследо-
ваний, так и в отношении подтверждающих КИ. 
Требования к подтверждающим КИ, описывае-
мые в Руководстве ЕМА, включают все аспекты, 
которые необходимо учитывать при проведении 
таких КИ в отношении выбора популяции иссле-
дования, дизайна и длительности КИ, а также 
выбора первичных и вторичных конечных точек 
для оценки эффективности и параметров оцен-
ки безопасности. В Руководстве ЕМА описаны 
особенности проведения подтверждающих КИ 
у детей и пациентов пожилого возраста, а также 
особенности КИ, связанные с полом субъекта.

Таким образом, на основании проведенного ана-
лиза можно сделать заключение о возможности 
использования зарубежных методологических 
подходов к подготовке руководства по плани-
рованию программы КИ новых ЛП для лечения 
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хронического запора в Российской Федерации 
и других государствах  — членах ЕАЭС. С це-
лью гармонизации методологических подходов 
к планированию программы КИ ЛП основой 
для разработки данного руководства могут по-
служить рекомендации Руководства ЕМА.

Данные рекомендации могут использоваться 
экспертами, осуществляющими оценку про-
граммы КИ ЛП для лечения хронического запора 
с целью регистрации, а также для разработчи-
ков ЛП для лечения хронического запора, пла-
нирующих проведение КИ.
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