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Нормативно-правовые документы  
Антибактериальные препараты: разработка, контроль качества, 

антибиотикорезистентность

Распоряжение Правительства Российской Федерации от 30.03.2019 № 604-р «Об ут-
верждении Плана мероприятий на 2019–2024 годы по реализации Стратегии преду-
преждения распространения антимикробной резистентности в Российской Федерации 
на период до 2030 года, утвержденной Распоряжением Правительства Российской 
Федерации от 25.09.2017 № 2045-р»

Федеральный закон Российской 
Федерации от 12.04.2010 № 61-ФЗ  
«Об обращении лекарственных 
средств» 

Указ Президента Российской Фе
дерации от 07.05.2024 № 309  
«О национальных целях развития 
Российской Федерации на пери-
од до 2030 года и на перспективу 
до 2036 года»

Распоряжение Правительства Рос
сийской Федерации от 07.06.2023 
№ 1495-р «Об утверждении Стра
тегии развития фармацевтической 
промышленности Российской Фе
дерации на период до 2030 года»

E M A / C H M P / 5 9 4 0 8 5 / 2 0 1 5 . 
Guideline on the use of pharma-
cokinetics and pharmacodynamics 
in the development of antimicro-
bial medicinal products 

EMA/844951/2018 Rev. 3. Guideline 
on the evaluation of medicinal 
products indicated for treatment of 
bacterial infections, Rev. 3

Приказ Федерального медико-
биологического агентства 
от 25.04.2019 № 86 «О реализа-
ции Стратегии предупреждения 
распространения антимикробной 
резистентности в Российской 
Федерации на период до 2030 
года в медицинских организациях, 
подведомственных ФМБА России»

Распоряжение Правительства Рос-
сийской Федерации от 25.09.2017 
№ 2045-р «Об утверждении 
Стратегии предупреждения рас-
пространения антимикробной 
резистентности в Российской 
Федерации»

Приказ Министерства здравоох-
ранения Российской Федерации 
от 18.03.2024 № 127н «Об утверж-
дении стандарта медицинской 
помощи взрослым при острых 
респираторных вирусных инфек-
циях (ОРВИ) (диагностика и лече-
ние)»

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/

ЦЕНТР ТРАНСФЕРА 
МЕДИЦИНСКИХ ТЕХНОЛОГИЙ 

ФГБУ «НЦЭСМП» МИНЗДРАВА РОССИИ 

В ЦЕЛЯХ ЗАЩИТЫ И ПРОДВИЖЕНИЯ 
ОТЕЧЕСТВЕННЫХ РАЗРАБОТОК ПРЕДЛАГАЕМ 
КОНСУЛЬТИРОВАНИЕ И СОПРОВОЖДЕНИЕ 

РЕГИСТРАЦИЯ МЕДИЦИНСКИХ 
ИЗДЕЛИЙ 
 
̶ По всем видам процедур: национальная, 
ЕАЭС, ускоренные 

РАЗРАБОТКА КОНСТРУКТОРСКИХ, 
ТЕХНИЧЕСКИХ, 
ЭКСПЛУАТАЦИОННЫХ И 
СОПРОВОДИТЕЛЬНЫХ 
ДОКУМЕНТОВ  

КОНСУЛЬТАЦИОННЫЕ УСЛУГИ 
В СФЕРЕ МЕДИЦИНСКИХ ИЗДЕЛИЙ 
̶ Классификация 
̶ Регистрация 
̶ Сертификация 
̶ Продвижение и мониторинг медицинского 
изделия 

ПО НАПРАВЛЕНИЮ 
МЕДИЦИНСКИЕ ИЗДЕЛИЯ 

ПОИСК И СОДЕЙСТВИЕ  
В ОРГАНИЗАЦИИ 
ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ С 
ПОТЕНЦИАЛЬНЫМИ ПАРТНЕРАМИ 

АНАЛИТИЧЕСКИЕ РАБОТЫ 
̶ Мета-анализ литературы  
̶ Маркетинговый анализ востребованности 
разрабатываемого медицинского изделия 
на рынке 

СОЗДАНИЕ БИЗНЕС-ПЛАНА  
И МОДЕЛИ КОММЕРЦИАЛИЗАЦИИ 
НАУЧНОЙ РАЗРАБОТКИ 

КОНСУЛЬТАЦИОННЫЕ УСЛУГИ 
ПО РАЗРАБОТКЕ СМК, СТРАТЕГИЙ 
И РАЗДЕЛОВ СТРАТЕГИЧЕСКОГО 
ПЛАНА 

ПО НАПРАВЛЕНИЮ 
ИНТЕЛЛЕКТУАЛЬНАЯ СОБСТВЕННОСТЬ 

ПАТЕНТНО-АНАЛИТИЧЕСКИЕ 
РАБОТЫ 
̶ Проведение патентных исследований 
̶ Разработка стратегии правовой охраны 
готового медицинского продукта 

̶ Анализ ЛНА в области ИС 

РЕГИСТРАЦИЯ ОБЪЕКТОВ 
ИНТЕЛЛЕКТУАЛЬНОЙ 
СОБСТВЕННОСТИ В РОССИИ 
И ЗА РУБЕЖОМ 
̶ Подготовка и подача заявки на получение 
охранного документа на изобретение, 
товарный знак, программу для ЭВМ и другие 
объекты ИС 

̶ Подготовка и подача международной 
(РСТ)/евразийской заявки на изобретение 

̶ Внесение программы для ЭВМ в реестр 
отечественного ПО 

̶ Сопровождение делопроизводства по 
заявкам 

СПОРЫ, СВЯЗАННЫЕ С ОХРАНОЙ 
И ЗАЩИТОЙ ПРАВ НА ОБЪЕКТЫ 
ИНТЕЛЛЕКТУАЛЬНОЙ 
СОБСТВЕННОСТИ 
̶ Подготовка претензии о нарушении прав 
̶ Представление интересов в палате по 
патентным спорам 

ЮРИДИЧЕСКОЕ СОПРОВОЖДЕНИЕ 
ТРАНСФЕРА МЕДИЦИНСКИХ 
ТЕХНОЛОГИЙ 
̶ Анализ рисков, связанных с ИС 
̶ Разработка пакета документов (соглашение 
о неразглашении конфиденциальной 
информации, договоры о распоряжении 
правом, соглашения с авторами) 

̶ Сопровождение устных и письменных 
переговоров 

Полный перечень услуг Центра трансфера медицинских 
технологий представлен на сайте ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава 
России https://www.regmed.ru/produkt-n-service/t-m-t/ 

Центр трансфера медицинских технологий; ctmt@expmed.ru 



Уважаемые читатели!

Одним из приоритетов развития системы здраво-
охранения является переход к персонализированной, 
предиктивной, профилактической медицине, что тре-
бует создания инновационных, высокоэффективных, 
качественных лекарственных средств, в первую оче-
редь антибактериальных, которые были и остаются 
важнейшим инструментом борьбы с инфекционными 
заболеваниями. Однако их неконтролируемое ис-
пользование привело к тому, что многие бактерии 
стали устойчивыми к этим препаратам.

Проблема антибиотикорезистентности стала наи-
более актуальной и тревожной в XXI веке — получили 
широкое распространение штаммы микроорганизмов, 
характеризующиеся устойчивостью к большинству 

антимикробных препаратов. Рост полирезистентных штаммов, характерных для но-
зокомиальной инфекции, грамположительных и грамотрицательных бактерий, свя-
зан с расширением возможности оказания медицинской помощи пациентам в крити-
ческом состоянии, пациентам различных возрастных групп с тяжелой коморбидной 
патологией. Широкое применение антибиотиков с лечебной и профилактической 
целью привело к селекции и распространению полирезистентной флоры, в то время 
как число антибактериальных препаратов, преодолевающих резистентность, посто-
янно снижается. Все это вызывает серьезные опасения у медицинского сообщества.

В данном выпуске журнала представлены статьи, посвященные наиболее акту-
альным вопросам качества, экспертизы и рационального применения антибакте­
риальных лекарственных средств. 

Важным инструментом борьбы с последствиями антибиотикорезистентности яв-
ляется поиск и внедрение в медицинскую практику новых лекарственных средств. 
Одна из статей журнала посвящена методу моделирования антибиотикорезистент-
ности, используемому при разработке таких препаратов. 

Главная причина развития антибиотикорезистентности — нерациональное ис-
пользование антибактериальных средств. Результаты социального опроса, пред-
ставленного в выпуске, подтверждают важность проблемы и необходимость поиска 
способов ее решения. 

Вопросы контроля качества лекарственных препаратов актуальны для всех групп 
лекарственных средств. В выпуске опубликовано описание методики контроля каче-
ства антибиотиков группы цефалоспоринов. 

Мы надеемся, что материалы этого выпуска помогут лучше понять проблему ан-
тибиотикорезистентности и будут способствовать поиску путей ее решения.

Искренне ваша, 
главный редактор

Косенко 
Валентина Владимировна
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Журнал основан в 1999 году. 

Предыдущее название журнала:
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Выходит шесть раз в год.

Журнал открытого доступа, индексируется в российских и международ-
ных реферативных и индексных базах данных: 
Chemical Abstracts (CAS), Embase, Российский индекс научного цитиро-
вания (РИНЦ), Russian Science Citation Index (RSCI), RUSMED, его архив 
включен в базы крупнейших агрегаторов научных ресурсов и библиотек 
WorldCat, DOAJ, Российская государственная библиотека, Академия 
Google (Google Scholar), КиберЛенинка, BASE, Dimensions, Open Archives 
Initiative, ResearchBib, ЭБС ЛАНЬ, Research4life, Lens.org, Openaire.eu, 
Ulrichsweb, Mendeley, Unpaywall, OpenCitations и др.

Двухлетний импакт-фактор РИНЦ — 0,571.

Входит в «Белый список» научных журналов, в Перечень рецензируе-
мых научных изданий, в которых должны быть опубликованы основные 
научные результаты диссертаций на соискание ученой степени канди-
дата наук, на соискание ученой степени доктора наук (категория К1).

В журнале освещаются передовые достижения в сфере стандартиза-
ции и оценки качества лекарственных препаратов различных групп, 
разработки и совершенствования методик фармацевтического анализа, 
методологии экспертизы лекарственных средств, в том числе по 
установлению их взаимозаменяемости, обсуждаются новые высоко-
технологичные методы доклинических и клинических исследований 
лекарственных средств, рассматриваются актуальные проблемы фар-
макологии, клинической медицины, вопросы рационального примене-
ния лекарственных препаратов на основе принципов персонализиро-
ванной терапии. 

К публикации в журнале принимаются обзорные и оригинальные 
статьи, краткие сообщения, методические материалы, тематика которых 
соответствует медицинским, фармацевтическим и химическим отрас-
лям науки и следующим научным специальностям:

•	 Промышленная фармация и технология получения лекарств; 

•	 Фармацевтическая химия, фармакогнозия; 

•	 Организация фармацевтического дела;

•	 Фармакология, клиническая фармакология.
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ГЛАВНАЯ ТЕМА
АНТИБАКТЕРИАЛЬНЫЕ СРЕДСТВА: РАЗРАБОТКА, КОНТРОЛЬ КАЧЕСТВА, 
АНТИБИОТИКОРЕЗИСТЕНТНОСТЬ

УДК 615.322
https://doi.org/10.30895/1991-2919-2025-15-1-8-12
Интервью | Interview

Стратегия управления 
антибиотикорезистентностью: задачи 
и пути решения на современном этапе

	 Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение 
высшего образования «Смоленский государственный медицинский 
университет» Министерства здравоохранения Российской Федерации, 
ул. Крупской, д. 28, г. Смоленск, 214019, Российская Федерация

	 Козлов Роман Сергеевич; roman.kozlov@antibiotic.ru

Антимикробная терапия и борьба с антибиотикорезистентностью являются клю-
чевыми вопросами современной медицины и здравоохранения в целом. Их ак-
туальность обусловлена несколькими фундаментальными причинами, которые 
затрагивают не только медицинскую, но и социальную, экономическую и даже 
политическую сферы. Проблема антимикробной терапии требует немедленных 
и скоординированных действий на глобальном уровне. О важнейших стратегиях 
рационального применения антибиотиков и управления рисками антимикроб-
ной терапии в современных условиях оказания медицинской помощи интервью 
с заслуженным деятелем науки Российской Федерации, ректором Смоленского 
государственного медицинского университета, главным внештатным специа-
листом Минздрава России по клинической микробиологии и антимикробной 
резистентности, руководителем Сотрудничающего центра ВОЗ по развитию по-
тенциала в области проведения исследований и эпидемиологического надзора 
за резистентностью к антимикробным препаратам, членом-корреспондентом 
РАН, доктором медицинских наук, профессором Р.С. Козловым.

Ключевые слова: антибиотикотерапия; антибиотик; антибактериальный препарат; антибиотикорезистентность

Для цитирования: Козлов Р.С. Стратегия управления антибиотикорезистентностью: задачи и пути решения 
на современном этапе. Регуляторные исследования и  экспертиза лекарственных средств. 2025;15(1):8–12. 
https://doi.org/10.30895/1991-2919-2025-15-1-8-12

HERBAL MEDICINAL PRODUCTS
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Р.С. Козлов 
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Роман КОЗЛОВ: 
«Антибиотикорезистентность — это не просто 
медицинская проблема, это вызов для всего 
общества» 
 
Roman S. Kozlov: 
‘Antimicrobial resistance is not just a health issue 
but a challenge for the whole of society’

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%97%D0%B0%D1%81%D0%BB%D1%83%D0%B6%D0%B5%D0%BD%D0%BD%D1%8B%D0%B9_%D0%B4%D0%B5%D1%8F%D1%82%D0%B5%D0%BB%D1%8C_%D0%BD%D0%B0%D1%83%D0%BA%D0%B8_%D0%A0%D0%BE%D1%81%D1%81%D0%B8%D0%B9%D1%81%D0%BA%D0%BE%D0%B9_%D0%A4%D0%B5%D0%B4%D0%B5%D1%80%D0%B0%D1%86%D0%B8%D0%B8
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A7%D0%BB%D0%B5%D0%BD-%D0%BA%D0%BE%D1%80%D1%80%D0%B5%D1%81%D0%BF%D0%BE%D0%BD%D0%B4%D0%B5%D0%BD%D1%82_%D0%A0%D0%90%D0%9D
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A7%D0%BB%D0%B5%D0%BD-%D0%BA%D0%BE%D1%80%D1%80%D0%B5%D1%81%D0%BF%D0%BE%D0%BD%D0%B4%D0%B5%D0%BD%D1%82_%D0%A0%D0%90%D0%9D
https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.30895/1991-2919-2025-15-1-8-12&domain=pdf&date_stamp=2025-02-28
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Стратегия управления антибиотикорезистентностью: задачи и пути решения на современном этапе
Козлов Р.С.

Regulatory Research and Medicine Evaluation. 2025. Vol. 15, No. 1

Antimicrobial Resistance Management 
Strategy: Current Challenges and Solutions

	 Smolensk State Medical University, 
28 Krupskaya St., Smolensk 214019, Russian Federation

	 Roman S. Kozlov; roman.kozlov@antibiotic.ru

Currently, the issues of antimicrobial therapy and antimicrobial resistance are key 
both for medicine and for healthcare in general for a number of fundamental rea­
sons pertaining not only to the health sector but also to social, economic, and even 
political spheres. The problem of antimicrobial resistance requires immediate and 
coordinated global action. This interview discusses the main strategies to ensure ra-
tional antimicrobial therapy and manage the associated risks in the current clinical 
setting with Roman S. Kozlov, Honoured Scientist of the Russian Federation, Rector 
of Smolensk State Medical University, Chief External Expert in Clinical Microbiology 
and Antimicrobial Resistance of the Ministry of Health of the Russian Federation, 
Head of the World Health Organisation Collaborating Centre for Capacity Building 
on Antimicrobial Resistance Surveillance and Research, Corresponding Member of 
the Russian Academy of Sciences, and Doctor of Medical Sciences.

Keywords: antimicrobial therapy; antibiotics; antibacterial agents; antimicrobial resistance

For citation: Kozlov R.S. Antimicrobial resistance management strategy: Current challenges and solutions. Regu-
latory Research and Medicine Evaluation. 2025;15(1):8–12. https://doi.org/10.30895/1991-2919-2025-15-1-8-12

 – Роман Сергеевич, вопросы антимикробной 
терапии, борьбы с антибиотикорезистентно-
стью имеют не только важнейшее медицинское, 
но и социальное значение, определяют страте-
гию развития современной клинической фарма-
кологии, фармакотерапии в области примене-
ния антимикробных лекарственных препаратов. 
Почему это так актуально в настоящее время?

Антимикробная терапия и борьба с антибио-
тикорезистентностью действительно являются 
одними из ключевых вопросов современной 
медицины и здравоохранения в целом. Их ак-
туальность обусловлена несколькими фунда-
ментальными причинами, которые затрагивают 
не только медицинскую, но и социальную, эко-
номическую и даже политическую сферы.

Во-первых, антибиотикорезистентность  — это 
глобальная угроза, которая ставит под вопрос 
эффективность современной медицины. Мы жи-
вем в эпоху, когда антибиотики стали основой 
лечения бактериальных инфекций. Однако из-за 
нерационального использования этих препара-
тов как в медицине, так и в сельском хозяйстве 
мы наблюдаем стремительный рост устойчи-
вости микроорганизмов. Это приводит к тому, 
что ранее эффективные антибиотики перестают 
работать, а инфекции, которые раньше легко 
поддавались лечению, становятся смертель-
но опасными. По прогнозам, к 2050  году анти-
биотикорезистентность может стать причиной 

10 миллионов смертей ежегодно, что превысит 
смертность от онкологических заболеваний.

Во-вторых, социальное значение этой проблемы 
невозможно переоценить. Антибиотики  — это 
не просто лекарства, это основа современной 
медицины. Без них невозможны хирургические 
операции, трансплантация органов, лечение 
онкологических заболеваний, ведение недоно-
шенных детей и многое другое. Если мы поте-
ряем эффективные антибиотики, мы рискуем 
откатиться в эпоху до их изобретения, когда 
даже незначительные раны или инфекции могли 
привести к летальному исходу.

В-третьих, экономические последствия антибио-
тикорезистентности колоссальны. Устойчивые 
инфекции требуют более длительного и доро-
гостоящего лечения, увеличивают сроки госпи-
тализации и нагрузку на систему здравоохране-
ния. Это создает дополнительное финансовое 
бремя как для пациентов, так и для государства. 
По оценкам экспертов, к 2050 году совокупные 
экономические потери от антибиотикорези-
стентности могут достичь 100 триллионов дол-
ларов.

В-четвертых, стратегия развития клиниче-
ской фармакологии и фармакотерапии сегодня 
должна быть направлена на рациональное ис-
пользование антимикробных препаратов. Это 
включает в себя не только разработку новых 

ABSTRACT

Roman S. Kozlov



10

Antimicrobial resistance management strategy: Current challenges and solutions
Kozlov R.S. 

Регуляторные исследования и экспертиза лекарственных средств. 2025. Т. 15, № 1

антибиотиков, но и оптимизацию применения 
существующих. Мы должны перейти от эмпи-
рического подхода к персонализированной 
терапии, основанной на данных о резистентно-
сти в конкретном регионе или даже в конкрет-
ном стационаре. Именно для этого создаются 
такие проекты, как AMRhub.ru, которые позво-
ляют врачам принимать обоснованные решения 
на основе актуальной информации.

Наконец, борьба с антибиотикорезистентно-
стью — это междисциплинарная задача, которая 
требует объединения усилий микробиологов, 
клинических фармакологов, врачей, эпиде-
миологов, организаторов здравоохранения 
и даже политиков. Это не просто медицинская 
проблема, это вызов для всего общества. И если 
мы не начнем действовать сейчас, последствия 
могут быть катастрофическими.

Таким образом, актуальность вопросов анти-
микробной терапии и борьбы с антибиоти-
корезистентностью обусловлена их прямым 
влиянием на здоровье населения, экономику 
и будущее медицины. Это проблема, которая 
требует немедленных и скоординированных 
действий на глобальном уровне.

 – А как проявляется эта проблема в России? 
Не могли бы вы назвать особенности антибио-
тикорезистентности, присущие именно нашей 
стране?

Основными особенностями антибиотикорези-
стентности в Российской Федерации являются:

а)  высокий уровень (>30%) резистентности 
представителей порядка Enterobacterales, вы-
зывающих внутрибольничные инфекции, к кар-
бапенемным антибиотикам за счет продукции 
карбапенемаз и распространения клональной 
линии Klebsiella pneumoniae ST395;

б)  высокий уровень экстремальной резистент-
ности (сохранение чувствительности только 
к 1–2 антибиотикам одной группы) у штаммов 
Acinetobacter spp. (50,2%);

в)  высокий уровень экстремальной резистент-
ности (сохранение чувствительности только 
к 1–2 антибиотикам одной группы) у штаммов 
Pseudomonas aeruginosa (15,9%);

г)  высокий уровень (>20%) резистентности 
штаммов Enterococcus faecium, вызывающих но-
зокомиальные инфекции, к ванкомицину;

д)  высокий уровень (>20%) резистентности 
штаммов Escherichia coli, вызывающих внеболь-
ничные интраабдоминальные инфекции и ин-
фекции мочевых путей, к цефалоспоринам 3–4-
го поколения за счет продукции бета-лактамаз 
расширенного спектра действия.

При этом рост резистентности указанных ми-
кроорганизмов или соответствовал предше-
ствующей динамике и был прогнозируем за-
ранее, или, например в случае внебольничных 
штаммов Escherichia coli и внутрибольничных 
штаммов Pseudomonas aeruginosa, наблюдалось 
статистически значимое снижение резистент-
ности. Каких-либо новых, не прогнозируемых 
ранее, значимых биологических угроз по про-
филю «распространение резистентности» у бак-
териальных возбудителей инфекций человека 
не выявлено.

 – В последние годы принят ряд важных нор-
мативных правовых актов, определяющих 
национальные цели развития медицинской 
и фармацевтической отраслей, которые наря-
ду с такими глобальными задачами, как укреп-
ление здоровья нации и рост продолжи-
тельности жизни граждан, включают борьбу 
с антибиотикорезистентностью и рациональ-
ное применение антимикробной терапии. 
Как вы считаете, что необходимо сделать 
для реализации стратегии сдерживания анти-
микробной резистентности?

Утверждение таких важных нормативных 
правовых документов, как Указ Президента 
Российской Федерации № 3091 и распоряжение 
Правительства № 1495-р2, безусловно, является 
значимым шагом в борьбе с антибиотикорези-
стентностью и развитии отечественной фарма-
цевтической отрасли. Однако для достижения 
поставленных целей необходимо реализовать 
комплекс мер, которые охватят как научно-ис-
следовательскую, так и практическую, образо-
вательную и регуляторную сферы. Для реа-
лизации национальных целей, обозначенных 
в Указе Президента №  309 и распоряжении 
Правительства № 1495-р, необходимо внедрить 
обязательный локальный мониторинг антибио-
тикорезистентности в медицинских учреждени-
ях. Кроме того, необходимо расширить исполь-
зование цифровых решений, таких как проект 
AMRhub.ru, для мониторинга резистентности 
и оптимизации антимикробной терапии на всех 
уровнях. Также необходимо активно развивать 

1	 Указ Президента Российской Федерации от 07.05.2024 № 309 «О национальных целях развития Российской Федерации 
на период до 2030 года и на перспективу до 2036 года».

2	 Распоряжение Правительства Российской Федерации от 07.06.2023 № 1495-р «Об утверждении Стратегии развития фар-
мацевтической промышленности Российской Федерации на период до 2030 года».
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отечественную фармацевтическую отрасль, 
поддерживая разработку новых антибиотиков 
и локализацию производства, усилить образо-
вательные программы для врачей и населения 
по рациональному использованию антибиоти-
ков, стимулировать научные исследования в об-
ласти молекулярных механизмов резистентно-
сти и новых методов лечения.

 – Антибактериальные средства очень активно 
применяются при оказании медицинской по-
мощи в условиях стационара, что сопряжено 
с определенными рисками. Что необходимо 
сделать, чтобы их минимизировать?

Наиболее важные стратегии рационального 
применения антибиотиков и управления риска-
ми антимикробной терапии в стационаре сего-
дня включают несколько ключевых аспектов.

Во-первых, необходимо строгое соблюдение 
клинических рекомендаций, которые должны 
регулярно обновляться на основе актуальных 
данных.

Во-вторых, это внедрение систем мониторинга 
антибиотикорезистентности, например таких, 
как AMRcloud.net, которые позволяют анали-
зировать локальные данные и адаптировать 
терапию к конкретным условиям стационара. 
Это особенно важно, ведь уровень резистентно-
сти может значительно отличаться даже между 
соседними больницами.

Третий аспект — это оптимизация диагностики. 
Современные методы, такие как ПЦР, масс-спек-
трометрия и секвенирование, позволяют быстро 
и точно выявлять возбудителей и их устойчи-
вость, что значительно повышает эффективность 
терапии.

Не менее важно обучение и вовлечение в этот 
процесс медицинского персонала. Врачи, кли-
нические фармакологи и микробиологи должны 
регулярно повышать квалификацию, чтобы быть 
в курсе последних рекомендаций и подходов. 
Междисциплинарное взаимодействие здесь иг-
рает ключевую роль.

Также необходимо внедрять системы контроля 
за назначением антибиотиков, включая аудит 
назначений и обратную связь для врачей. Это 
помогает минимизировать необоснованное ис-
пользование антибиотиков и снизить риск раз-
вития резистентности.

Наконец, важно использовать цифровые техно-
логии, такие как AMRexpert.ru, которые автома-
тизируют процесс проверки микробиологиче-
ского заключения конкретного микроорганизма 

и помогают врачам принимать обоснованные 
решения. Интеграция таких систем с электрон-
ными медицинскими картами делает процесс 
еще более удобным и эффективным.

Все эти стратегии в совокупности позволяют 
не только повысить эффективность антимикроб-
ной терапии, но и сдержать рост антибиотико-
резистентности, что является одной из главных 
задач современной медицины.

 – Как можно реализовать важнейший прин-
цип «Noli nocere» в области антибактериальной 
терапии и контроля качества и безопасности 
медицинской деятельности с фокусом на анти-
биотики?

Реализация принципа «Noli nocere» в антибак-
териальной терапии требует сочетания точ-
ной диагностики, рационального использова-
ния антибиотиков, постоянного мониторинга 
резистентности, обучения персонала и вне-
дрения современных технологий. Только так 
мы можем обеспечить безопасность и каче-
ство медицинской помощи, минимизируя риски 
для пациентов.

 – Что, на ваш взгляд, является наиболее пер-
спективным в разработке инновационных ан-
тибактериальных лекарственных препаратов 
и развитии стратегии импортозамещения?

Наиболее перспективными в разработке ин-
новационных антибактериальных препаратов 
и развитии стратегии импортозамещения я счи-
таю несколько ключевых направлений.

Во-первых, это создание препаратов с новы-
ми механизмами действия, которые смогут 
преодолевать существующие механизмы ре-
зистентности. Сегодня многие исследования 
сосредоточены на разработке антибиотиков, 
воздействующих на ранее не изученные ми-
шени в бактериальной клетке, таких как новые 
ферменты или компоненты клеточной стенки. 
Это открывает дополнительные возможности 
для борьбы с устойчивыми штаммами, включая 
«супербактерии».

Во-вторых, важным направлением является 
разработка комбинированных препаратов, ко-
торые сочетают антибиотики с ингибиторами. 
Например, комбинации бета-лактамных анти-
биотиков с ингибиторами бета-лактамаз уже до-
казали свою эффективность. Такие подходы поз-
воляют восстановить активность существующих 
антибиотиков и продлить их жизненный цикл.

Третье перспективное направление  — это ис-
пользование биотехнологий и нанотехнологий. 
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Например, разработка антимикробных пепти-
дов, которые могут быть эффективны против 
широкого спектра патогенов, или использова-
ние наночастиц для доставки антибиотиков не-
посредственно к очагу инфекции. Это не только 
повышает эффективность терапии, но и снижает 
риск побочных эффектов.

Что касается стратегии импортозамещения, 
то здесь важно развитие отечественной фар-
мацевтической промышленности. Это включает 
создание современных производственных мощ-
ностей для выпуска антибиотиков и их активных 
фармацевтических субстанций. Необходимо 
стимулировать локализацию производства, 
предоставляя налоговые льготы и гранты 
для компаний, которые занимаются разработкой 
и производством антибиотиков.

Кроме того, важно укрепление научно-иссле-
довательской базы. Это включает поддержку 
фундаментальных исследований в области мо-
лекулярных механизмов резистентности, а так-
же прикладных исследований, направленных 
на создание новых препаратов. Сотрудничество 

между научными институтами, университетами 
и фармацевтическими компаниями может уско-
рить процесс разработки и внедрения иннова-
ционных решений.

Наконец, важно интегрировать отечественные 
разработки в международные исследования 
и рынки. Это позволит не только укрепить пози-
ции России на глобальной арене, но и привлечь 
дополнительные ресурсы для развития отрасли.

Резюмируя, коротко еще раз повторю, что борьба 
с антибиотикорезистентностью и повышение эф-
фективности антимикробной терапии — это стра-
тегически важные задачи, которые, как и многие 
медицинские проблемы, требуют комплексного 
подхода, который объединяет мониторинг рези-
стентности, цифровизацию, обучение персонала, 
разработку рекомендаций и научные исследо-
вания и объединения усилий на всех уровнях: 
от локального до национального и международ-
ного. Только так мы сможем эффективно бороть-
ся с антибиотикорезистентностью, обеспечить 
безопасность и качество медицинской помощи 
для пациентов по всей стране.
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«Идеальный» антибиотик глазами врачей, 
провизоров и населения (анкетный опрос)
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ВВЕДЕНИЕ. Рациональный подход к выбору антибиотика является важным 
условием успешного лечения инфекционных заболеваний, в том числе снижает 
риск формирования резистентности микроорганизмов. В современных услови-
ях становится особенно важным понять, какие критерии при выборе антибио-
тиков учитывают врачи и провизоры, а что приоритетно для пациентов, ведь 
именно пациентоориентированный подход зачастую определяет длительность 
соблюдения рекомендаций и эффективность терапии. В связи с тем что пред-
ставления об «идеальном» антибиотике могут существенно различаться, ак-
туальной задачей является систематизация этих представлений и выявление 
ключевых критериев, которые врачи, провизоры и население считают приори-
тетными в антибиотикотерапии (на примере лечения инфекций нижних дыха-
тельных путей).
ЦЕЛЬ. Выявление мнения врачей, провизоров и населения об особенностях вы-
бора «идеального» антибиотика и современном состоянии антибиотикотерапии 
инфекций нижних дыхательных путей.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Проведено социологическое исследование с исполь-
зованием анкетирования. Анкеты были разработаны для специалистов здраво-
охранения и потребителей антибиотиков. В опросе приняли участие 250  спе-
циалистов (врачи и провизоры) и 150 респондентов из категории «население».
РЕЗУЛЬТАТЫ. Большинство специалистов (55,6% врачей и 53,7% провизоров) 
считают, что антибиотики «очень часто» назначаются для лечения инфекций 
нижних дыхательных путей. Врачи и провизоры считают, что основными факто-
рами, способствующими антибиотикорезистентности, являются необоснован-
ное назначение антибиотиков (21,0% врачей и 24,1% провизоров), слишком ча-
стые курсы антибиотикотерапии (17,2% и 21,5%) и ошибки в выборе препарата 
(16,9% для обеих групп). При выборе «идеального» антибиотика специалисты 
и население придают наибольшее значение эффективности, безопасности и хо-
рошей переносимости. Большинство врачей (93,7%) и провизоров (83,0%) ак-
тивно информируют пациентов о правилах приема антибиотиков. При выборе 
антибиотиков для детей наибольшее значение придается минимизации риска 
аллергической реакции, удобству дозирования и наличию инструкции для рас-
чета дозы. Все группы респондентов сошлись во мнении, что сироп является 
наиболее предпочтительной лекарственной формой для детей. Только 42,2% 
врачей всегда выписывают рецепт на антибиотик, а 53,3% провизоров регуляр-
но сталкиваются с отсутствием рецепта у покупателей.
ВЫВОДЫ. Результаты проведенного социологического исследования среди 
врачей, провизоров и населения выявили факт недостаточного соблюдения 
правовых норм отпуска рецептурных антибиотиков врачами, необоснованное 
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их назначение, частое применение курсов антибиотикотерапии, а также ошиб-
ки в выборе препарата. Материалы могут быть использованы для разработки 
рекомендаций по антибиотикотерапии нижних дыхательных путей в рамках 
образовательного процесса дополнительного профессионального образования 
специалистов в сфере обращения лекарственных средств.
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INTRODUCTION. A rational approach to antibiotic selection is a key factor in the suc-
cessful treatment of various infections, and it also reduces the risk of antimicrobial 
resistance. Under the current circumstances, it is particularly important to under-
stand what criteria doctors and pharmacists consider when selecting antibiotics and 
what patients see as priorities. After all, it is often the patient-centred approach 
that determines both medication persistence and treatment effectiveness. Given 
that perceptions of the perfect antibiotic can vary greatly, it is important to sum-
marise these perceptions and identify the key criteria that doctors, pharmacists, and 
the general public consider as priorities for antibiotic therapy (with treatment of 
lower respiratory tract infections as a case study).
AIM. This study aimed to identify the opinions of doctors, pharmacists, and the gen-
eral public on selecting the perfect antibiotic and on the current state of antibiotic 
therapy for lower respiratory tract infections.
MATERIALS AND METHODS. This study included an opinion survey using question-
naires. The questionnaires were developed specifically for health professionals and 
antibiotic consumers. The sociological study involved 250 health professionals (doc-
tors and pharmacists) and 150 respondents from the general public.
RESULTS. The majority of health professionals (55.6% of doctors and 53.7% of phar-
macists) believe that antibiotics are “very often” prescribed for lower respiratory tract 
infections. Health professionals think that the main factors contributing to antimicro-
bial resistance are “unjustified prescription of antibiotics” (21.0% of doctors and 24.1% 
of pharmacists), “overly frequent courses of antibiotics” (17.2% of doctors and 21.5% 
of pharmacists), and “errors in antibiotic selection” (16.9% for both groups). Most doc-
tors (93.7%) and pharmacists (83.0%) actively instruct patients in the proper use of 
antibiotics. When selecting the perfect antibiotic, health professionals and the public 
prioritise efficacy, safety, and tolerability. The most significant factors in selecting an-
tibiotics for children include minimal risk of allergic reactions, convenience of dosing, 
and availability of dose calculation guidelines. Syrup is the most preferable paediatric 
dosage form for all groups of respondents. Only 42.2% of doctors claim that they 
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always provide patients with a prescription for antibiotics, and 53.3% of pharmacists 
regularly encounter customers without a prescription.
CONCLUSIONS. This survey of doctors, pharmacists, and the public has identified 
cases of poor compliance with the regulations for dispensing and prescribing an-
tibiotics on the part of doctors and cases of prescribing antibiotics without sound 
clinical justification, administering antibiotics without appropriate treatment-free 
intervals between courses, and making errors in antibiotic selection. Study mate­
rials may inform the development of recommendations on antibiotic treatment of 
lower respiratory tract infections to be used as part of continuing professional train-
ing curricula for specialists dealing with medicines throughout the pharmaceutical 
product lifecycle.

Keywords: antibiotic therapy; antibiotic selection criteria; antibacterial agent; antibiotic; antimicrobial resistance; 
questionnaire; specialist opinion; public opinion; sociological study; opinion survey
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ВВЕДЕНИЕ
Антибиотики представляют собой одну из групп 
антибактериальных химиотерапевтических 
средств биологического или полусинтетического 
происхождения, которые способны избиратель-
но действовать в отношении микроорганизмов1. 
С момента открытия пенициллина они стали не-
заменимым инструментом в руках врачей в борь-
бе с инфекционными заболеваниями.

Респираторные инфекции являются одной 
из наиболее частых причин обращения за меди-
цинской помощью и назначения антибиотиков [1, 
2]. Среди них особое место занимают инфекции 
нижних дыхательных путей, которые не только 
широко распространены, но и при отсутствии 
своевременной и адекватной терапии могут 
приводить к серьезным осложнениям и послед-
ствиям [3].

Инфекции нижних дыхательных путей  — это 
группа заболеваний, которые преимущественно 
поражают бронхи, бронхиолы и легкие. К ним 
относятся внебольничная пневмония, острый 
бронхит и хроническая обструктивная болезнь 
легких [4]. Данные заболевания не только сохра-
няют лидирующие позиции в списке показаний 
для назначения антибактериальных средств, 
но и становятся основной причиной их необос-
нованного использования. Несмотря на широ-
кий ассортимент доступных антибактериальных 
препаратов, растущая резистентность микроор-
ганизмов к ним ставит под угрозу успешность 
терапии инфекций дыхательных путей [5]. 

Использование антибиотиков без четкого кли-
нического показания, неполные курсы лечения 
и самолечение способствуют адаптации бакте-
рий и утрате чувствительности к препаратам. 
Одним из наиболее весомых последствий чрез-
мерного и неконтролируемого приема антибио-
тиков является селекция и активное распро-
странение антибиотикорезистентных штаммов 
возбудителей респираторных инфекций [6]. Эта 
тенденция находится в центре внимания миро-
вого медицинского сообщества, поскольку она 
представляет угрозу успешному лечению ин-
фекционных заболеваний и затрагивает здоро-
вье многих пациентов [7–9].

Антибиотикорезистентность не только снижа-
ет эффективность терапии, но и вызывает ряд 
экономических и социальных последствий. 
Появление резистентных штаммов приводит 
к росту продолжительности госпитализации па-
циентов, что повышает затраты на их пребывание 
и лечение в стационаре [10]. Также увеличивает-
ся общая смертность от респираторных инфек-
ций из-за невозможности провести эффективную 
антибактериальную терапию [11].

Рациональный выбор антибиотика играет ре-
шающую роль в успешном лечении инфекций 
нижних дыхательных путей, определяя как бы-
строту выздоровления пациента, так и снижение 
риска развития резистентности. Однако, несмот-
ря на множество доступных антибактериальных 
препаратов, «идеальный» антибиотик для каж-
дого конкретного случая определяется рядом 

1	 Зверев ВВ, Бойченко МН. Медицинская микробиология, вирусология и иммунология: учебник. Т. 1. М.: ГЭОТАР-Медиа; 2010.
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факторов, включая тип инфекции, возбудите-
ля, историю лечения пациента и др. С учетом 
высокой степени вариативности клинических 
случаев представления о том, что же является 
«идеальным» антибиотиком, могут существенно 
различаться.

Цель работы — выявление мнения врачей, про-
визоров и населения об особенностях выбора 
«идеального» антибиотика и современной ситу-
ации в области антибиотикотерапии инфекций 
нижних дыхательных путей.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследовании были использованы две группы 
методов: информационно-аналитические (об-
работка и статистический анализ информации) 
и социологические (метод опроса). Для прове-
дения опроса были разработаны две анкеты: 
анкета 1 предназначалась для специалистов 
здравоохранения (врачей и провизоров), анкета 
2 — для потребителей антибиотиков (населения). 
Обе анкеты включали вопросы с выбором од-
ного или нескольких вариантов ответа, а также 
оценку значимости различных свойств антибио-
тиков по 5-балльной шкале.

Анкеты содержали вопросы, касающиеся зна-
чимых свойств и характеристик «идеального» 
антибиотика, особенностей применения ан-
тибиотиков у взрослых и в педиатрии. Анкета 
для специалистов была более подробной 
и затрагивала профессиональные аспекты 
применения антибиотиков: наиболее частые 
инфекции и возбудители, факторы риска ан-
тибиотикорезистентности, практику выписы-
вания рецептов и информирования пациентов. 
Анкета для населения фокусировалась на во-
просах, актуальных для потребителей: факто-
рах, влияющих на решение о покупке антибио-
тика, обращении за консультацией в аптеку, 
приверженности лечению, приемлемой цене. 
Обе анкеты заполнялись респондентами само-
стоятельно и анонимно.

Анкетирование было проведено в период 
с 10 августа по 10 октября 2023 г. Приглашения 
к участию в анкетировании и анкетные формы 
были отправлены провизорам  — работникам 
первого стола аптечных организаций различных 
форм собственности, врачам различных специ-
ализаций, а также неспециалистам (населению) 
из различных регионов России. Перед нача-
лом основного исследования был проведен 
пилотаж анкеты с участием 10  специалистов 
(5 провизоров и 5 врачей) и 5 посетителей аптек. 
В ходе пробного опроса оценивалась ясность 

формулировок вопросов, однозначность трак-
товки применяемых терминов и логичность 
структуры анкеты. По результатам предвари-
тельного тестирования в анкете была оптими-
зирована последовательность вопросов, под-
тверждена валидность анкеты и адекватность 
используемых терминов.

Для определения достоверного (репрезента-
тивного) количества респондентов (числен-
ность анкет) использовали метод случайной 
бесповторной выборки. Участниками опроса 
были три независимые выборки: врачи, прови-
зоры, население. Учитывая тот факт, что опре-
деление генеральной совокупности (количество 
респондентов) не представляется возможным, 
для установления репрезентативности данных 
необходимо было установить предельную ве-
личину ошибки выборки. Проведенные расчеты 
показали, что для получения достоверных ре-
зультатов необходимо статистически обрабо-
тать не менее 100 анкет из каждой независимой 
выборки (при доверительной вероятности 95% 
и погрешности 10%).

Значения интервальных величин представлены 
в виде M±m, где M — среднее арифметическое, 
m — стандартная ошибка среднего.

При оценке статистической значимости разли-
чий между группами использовался непарамет-
рический критерий хи-квадрат Пирсона (χ2). Этот 
метод был выбран как наиболее подходящий 
для анализа данных, полученных в результате 
анкетирования. Различия ответов разных групп 
респондентов исследовались с помощью таблиц 
сопряженности. Для всех статистических тестов 
был установлен уровень значимости p=0,05. 
При значении p<0,05 различия считались стати-
стически значимыми, что позволяло отвергнуть 
нулевую гипотезу об отсутствии различий меж-
ду группами. Анализ данных выполнен с исполь-
зованием пакета программ Microsoft Excel 2019.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В опросе приняли участие 250 специалистов 
сферы здравоохранения (врачи и аптечные ра-
ботники) и 150 респондентов, представляю-
щих категорию «население». Основную часть 
респондентов-специалистов составили вра-
чи различных специализаций (142 участника), 
108 участников опроса  — провизоры  — работ-
ники первого стола аптечных организаций раз-
личных форм собственности. Все специалисты 
имели высшее образование, средний стаж ра-
боты врачей составил 14,4±1,6; провизоров  — 
13,7±1,9 года.
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Среди опрошенных врачей наибольшую долю 
составили терапевты (38,5%), клинические 
фармакологи (21,6%) и педиатры (13,9%). Кроме 
того, в опросе участвовали организаторы 
здравоохранения (7,3%), пульмонологи (6,6%), 
анестезиологи-реаниматологи (5,3%), инфек-
ционисты (4,6%) и представители других спе-
циальностей (2,2%)

Среди респондентов категории «население» 
большинство составили женщины (80,3%), сред-
ний возраст респондентов  — 49,1±4,2 года; 
71,4% опрошенных имели высшее образование, 
23,2% — среднее специальное, 5,4% — среднее 
образование.

Основной причиной обращения в медицинскую 
организацию пациентов с различными инфек-
циями нижних дыхательных путей, по мнению 
врачей, является внебольничная пневмония 
(43%), в то время как обострение хронического 
бронхита и хронической обструктивной болез-
ни легких отметили 26% специалистов (рис. 1). 
Провизоры же считают, что наиболее частой 
причиной обращения за медицинской помощью 
является обострение хронического бронхита 
(55%; χ²=9,66; p=0,002), хроническая обструктив-
ная болезнь легких встречается в 20% ответов.

Согласно результатам опроса большинство 
врачей (55,6%) и провизоров (53,7%) указали, 
что антибиотики для лечения инфекций ниж-
них дыхательных путей назначаются «очень ча-
сто» (χ²=0,09; p=0,764). При этом доля тех, кто 
считает, что антибиотики назначаются «часто», 
составляет 44,4% в обеих группах. Только не-
большая доля провизоров (1,9%) считает, что ан-
тибиотики назначаются «редко», среди врачей 
такое мнение отсутствует.

Врачи считают, что основными этиологиче-
ски значимыми возбудителями  инфекций 
нижних дыхательных путей являются сле-
дующие бактерии: Streptococcus pneumoniae 
(38,2%), Haemophilus influenzae (23,9%), Moraxella 
catarrhalis (11,8%), Pseudomonas aeruginosa (9,4%), 
бактерии семейства Enterobacteriaceae (10,6%). 
По мнению провизоров, основанному на их 
теоретических знаниях и практическом опыте 
взаимодействия с пациентами, S. pneumoniae 
играет более значительную роль в обострениях 
(χ²=6,24; p=0,012), составляя 54,0% всех случаев. 
Это может быть связано с тем, что S. pneumoniae 
является наиболее широко известным возбуди-
телем пневмонии и других серьезных инфек-
ций дыхательных путей. H. influenzae составляет 
19,5%, M. catarrhalis — 5,7%, P. aeruginosa — 6,9% 
и бактерии семейства Enterobacteriaceae — 6,9%. 
Группа «Другое», включающая Streptococcus 
aureus, Klebsiella pneumoniae и Mycoplasma 
pneumoniae, была отмечена примерно одинако-
во обеими группами (около 6% ответов).

Вопрос антибиотикорезистентности и ее при-
чин вызывает большую обеспокоенность среди 
специалистов здравоохранения: 21,0% врачей 
и 24,1% провизоров считают необоснованное 
назначение антибактериальных средств клю-
чевым фактором, способствующим антибиоти-
корезистентности (χ²=0,32; p=0,572). Проблема 
слишком частых курсов антибиотикотерапии 
была отмечена 17,2% врачей и 21,5% прови-
зоров. Обе категории респондентов также от-
мечают ошибки в выборе антибактериального 
препарата (16,9% в обеих группах), ошибки в до-
зировании антибиотика (14,5% у врачей против 
12,8% у провизоров) и низкую приверженность 
пациентов к лечению (10,9 и 10,3%) в качестве 
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Рис. 1. Распределение ответов респондентов при выборе основных причин обращения за медицинской помощью с различными 
инфекциями нижних дыхательных путей

Fig. 1. Distribution of respondents’ answers regarding the main reasons for seeking medical help for various lower respiratory tract 
infections
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основных факторов риска, способствующих ан-
тибиотикорезистентности. Меньшее влияние 
оказывают частые обострения заболевания 
(врачи — 3,6%, провизоры — 3,1%), частые кур-
сы системных глюкокортикоидов (3,1% и 1,5%) 
и бронхоэктазы (2,8% и 0,5%). В разделе «дру-
гое» 1,1% врачей и 2,1% провизоров указали 
на такие проблемы, как неполный курс лечения, 
отказ от проведения предварительного иссле-
дования на чувствительность и качество генери-
ческих препаратов.

Как показали результаты анкетирования, 
большинство пациентов, принимающих анти-
биотики (64,5%), соблюдают предписания вра-
чей относительно длительности курса, что важно 
для предотвращения развития резистентности 
к антибиотикам. Однако почти 18% опрошенных 
прекращают прием антибиотика при наступле-
нии улучшения состояния, не завершая полный 
курс лечения.

По мнению врачей, наибольшее влияние на при-
верженность к лечению оказывает доверие к вра-
чу (15,1%), в то время как для провизоров главным 
фактором является частота приема препарата 
(15,7%) (рис. 2). Несмотря на различия в профес-
сиональных акцентах, разница статистически 
не значима (χ²=0,02; p=0,888). Побочные эффек-
ты препарата также считаются важным аспектом, 
влияющим на комплаенс, согласно результатам 
опроса (врачи  — 13,2%, провизоры  — 14,3%). 
Мотивация пациента и приемлемость лекар-
ственной формы играют значительную роль, 

как считают врачи (13,9% и 11,5%), провизоры 
придают этим факторам несколько меньше зна-
чения (11,4% и 8,6%), хотя это различие стати-
стически незначимо (χ²=0,35; p=0,554 и χ²=0,53; 
p=0,467), что указывает на относительное 
единство взглядов специалистов на роль данных 
факторов в обеспечении приверженности к лече-
нию. Другие факторы, такие как вера в успех ле-
чения, ограничение вредных привычек, пример 
других, выполнение нелекарственных процедур, 
также были отмечены, но в меньшей степени.

Респонденты поделились своим видением того, 
какими свойствами должен обладать «идеаль-
ный» антибиотик при лечении нижних дыхатель-
ных путей. Оценка производилась по 5-балльной 
шкале, где 5 — максимально необходимое свой-
ство, 1 — незначительное свойство. Наибольшую 
важность имеют: эффективность (4,4±0,2 — вра-
чи, 4,4±0,4  — провизоры и 4,3±0,3 балла насе-
ление), безопасность (4,3±05 — врачи, 4,1±0,6 — 
провизоры и 4,0±0,3  — население), хорошая 
переносимость (4,4±02 — врачи, 4,4±0,3 — про-
визоры, 4,3±0,3  — население), удобный способ 
введения (3,9±0,4 и 3,8±0,3  — специалисты, 
3,1±0,4  — население), минимальный риск рези-
стентности (3,9±0,4 и 3,8±0,3  — специалисты, 
3,1±0,3  — население), «хорошая» фармакокине-
тика (накопление в тканях, метаболическая ста-
бильность, длительный период полувыведения) 
(3,9±0,5 и 3,8±0,3 — специалисты), широкий спектр 
антибактериального действия (3,1±0,4 и 3,6±0,4 — 
специалисты, 3,1±0,4  — население), ценовая 
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Рис. 2. Распределение ответов респондентов при выборе основных факторов, влияющих на комплаентность пациента

Fig. 2. Distribution of respondents’ answers regarding the main factors influencing patient adherence
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доступность (3,2±0,3 и 3,5±0,5  — специалисты, 
3,3±0,2 — население).

Мнения специалистов и населения в целом 
совпадают по ключевым признакам  — таким 
как эффективность (χ²=1,8; p=0,406), безопас-
ность (χ²=3,2; p=0,202) и хорошая переноси-
мость (χ²=2,1; p=0,350)  — статистически зна-
чимых различий между группами нет. Однако 
для населения более важным оказалось удоб-
ство способа введения (χ²=59,1; p<0,001), 
в то время как врачи уделяют больше внима-
ния широте спектра действия (χ²=54,8; p<0,001) 
и минимизации риска развития резистентно-
сти (χ²=24,8; p<0,001). Кроме того, население 
меньше обеспокоено взаимозаменяемостью 
(χ²=15,8; p<0,001) и органолептическими свой-
ствами (χ²=22,5; p<0,001) антибиотика, чем спе-
циалисты здравоохранения.

Что касается ценовой доступности антибио-
тиков, результаты опроса населения показа-
ли, что для большинства респондентов (40,4%) 
ценовой фактор не является определяющим 
при выборе антибиотика, уступая по значимости 
другим характеристикам, таким как эффектив-
ность и безопасность. 28,1% опрошенных счи-
тают приемлемой ценой от 500 до 1000 рублей, 
18% готовы заплатить от 200 до 500 рублей, 
а 10,1% — до 200 рублей. Лишь небольшая часть 
респондентов (3,5%) готова потратить на покуп-
ку антибиотика более 1000 рублей.

В ответ на вопрос о том, интересуются ли паци-
енты информацией о правилах приема антибио-
тиков, большинство врачей (85,0%) и провизо-
ров (77,8%) ответили утвердительно. Небольшое 
количество специалистов (6,3% врачей и 7,4% 
провизоров) указали на отсутствие такого ин-
тереса, в то время как 8,7 и 14,8% затрудни-
лись ответить на данный вопрос. Результаты 
анкетирования населения показали, что 53,5% 
респондентов обращаются к аптечным работни-
кам за консультацией по приему антибиотиков, 
из них 8,9% делают это всегда, а 44,6% — ино-
гда. В то же время 46,4% опрошенных никогда 
не обращаются за подобной консультацией 
к провизорам. Среди причин, побуждающих 
население обратиться к аптечным работни-
кам за консультацией, наиболее частой оказа-
лось возникновение дополнительных вопросов 
при покупке препарата (47,3%). Для 12,3% ре-
спондентов информация, полученная от врача, 
была непонятной, а для 8,8% — неполной. Лишь 
3,3% опрошенных обращаются к провизорам 
с вопросами о сочетаемости антибиотиков с уже 
принимаемыми препаратами.

Большинство специалистов в области здра-
воохранения придают первостепенное значе-
ние правильному информированию пациентов 
о методах и правилах приема антибиотиков. 
Подавляющее большинство врачей (93,7%) ука-
зали, что объясняют пациентам правила приема 
антибиотиков. Лишь небольшое количество вра-
чей (1,4%) отметило, что не делает этого, а око-
ло 5% затруднились дать однозначный ответ 
на этот вопрос. Среди провизоров 83,0% также 
подтвердили, что объясняют правила приема 
антибиотиков. Около 6% провизоров ответили 
отрицательно, а 11,3% затруднились ответить 
на вопрос. Таким образом, бóльшая часть меди-
цинских специалистов, включая врачей и про-
визоров, информирует пациентов о правилах 
приема антибиотиков. Однако достаточно высо-
ка доля тех, кто затруднился ответить или дал 
отрицательный ответ, особенно среди провизо-
ров, что подчеркивает важность дополнитель-
ного обучения и напоминания о необходимости 
информирования.

Что касается времени, уделяемого объясне-
нию, то здесь наблюдается следующая законо-
мерность: в целом большинство врачей (37,1%) 
и провизоров (48,1%) тратят до 3 мин на объ-
яснение правил приема антибиотиков (χ²=0,12; 
p=0,729) (рис. 3). В то же время большее число 
провизоров (32,7%), чем врачей (23,6%), отме-
тили, что тратят на это менее 1  мин (различие 
не достигает статистической значимости; 
χ²=2,64; p=0,104). Однако интересно, что доля 
врачей (32,1%), которые считают, что уделяют 
этому процессу до 5 мин, заметно выше, чем 
среди провизоров (17,3%; χ²=7,83; p=0,005). Это 
может отражать разные подходы к обучению 
пациентов и различное понимание значимости 
этого процесса среди двух групп специалистов, 
а также разницу в условиях работы.

Следующий блок вопросов был посвящен осо-
бенностям выбора антибиотиков в педиатрии: 
их характеристикам, лекарственным формам 
и вкусовым свойствам.

Наибольшее значение специалисты и населе-
ние придают минимизации риска аллергической 
реакции на сам антибиотик. Все три группы ре-
спондентов придают большое значение этому 
аспекту. Врачи оценивают его в 4,5±0,1 балла, 
провизоры  — в 4,6±0,2 балла, а население  — 
в 4,8±0,2 балла. Также высоко ценится удобство 
дозирования (4,5±0,3 — врачи, 4,4±0,5 — прови-
зоры, 4,3±0,2 — население) и понятная инструк-
ция для расчета дозы на кг массы тела (4,6±0,4 — 
врачи, 4,0±0,3 — провизоры, 4,5±0,1 — население). 
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Это подтверждает значимость точного и удоб-
ного способа расчета дозы, что особенно важ-
но в педиатрии, где дозировка часто зависит 
от веса ребенка. Вкус лекарства, который может 
быть решающим фактором для детей, оценили 
в 4,3±0,2, 4,0±0,3 и 3,8±0,3 балла соответствен-
но. Врачи оценивают минимизацию риска ал-
лергической реакции на вспомогательные веще-
ства всего в 0,3±0,3 балла, провизоры считают 
этот аспект важным и оценивают в 2,6±0,2 балла, 
а население дает оценку в 3,1±0,3 балла.

Приоритеты при выборе антибиотика для детей 
у врачей, провизоров и населения в целом сов-
падают, но есть некоторые различия в оценке 
отдельных характеристик, особенно когда речь 
идет о риске аллергии на вспомогательные ве-
щества и вкусовых свойствах препарата.

При анализе ответов врачей, провизоров 
и населения на вопрос о том, какая информа-
ция по правилам приема обычно интересует 
родителей или иных родственников, приобре-
тающих антибиотики для детей, все три группы 
респондентов сходятся во мнении, что режим 
дозирования, частота приема и курс приема 
являются наиболее важными аспектами. Тем 
не менее оценка значимости этих парамет-
ров различаются между группами. Все груп-
пы респондентов выделяют режим дозиро-
вания (2,7±0,2 у врачей, 3,7±0,1 у провизоров 
и 4,9±0,4 у населения), частоту приема (2,6±0,3, 
3,9±0,5 и 4,3±0,3 соответственно), побочные 
действия (3,1±0,4, 2,5±0,4 и 4,5±0,5) и противо-
показания (2,9±0,3, 2,3±0,2 и 4,5±0,4). Тем не ме-
нее оценки, данные населением и провизорами, 
значительно выше по большинству параметров 
по сравнению с оценками врачей.

Одним из вопросов, рассмотренных при анке-
тировании, были предпочтения лекарственной 

формы для применения в педиатрии. Сироп был 
отмечен как самая предпочтительная лекар-
ственная форма антибиотика для детей всеми 
группами респондентов (врачи — 4,7±0,2, прови-
зоры — 4,1±0,4, население — 4,7±0,4 балла). Его 
легко дозировать, и он часто имеет приятный 
вкус, что упрощает процесс приема для ребен-
ка. Диспергируемые таблетки получили оценку 
в 3,6±0,3 балла от врачей, 3,3±0,2 от провизоров 
и 3,4±0,3 от населения, что также делает такую 
форму довольно популярным выбором. Такие 
таблетки можно растворить в воде, получая 
при этом раствор, что делает их адаптируемыми 
к потребностям ребенка и предпочтениям роди-
телей.

Порошок для приготовления раствора получил 
средние оценки от всех групп (врачи — 2,8±0,1, 
провизоры  — 2,5±0,4, население  — 3,0±0,3). 
Раствор для инъекций был оценен немного выше 
врачами (3,3±0,2), чем провизорами (2,4±0,1) 
и населением (1,5±0,2). Несмотря на то что инъ-
екции менее комфортны для детей, в некоторых 
случаях это наиболее эффективный и быстрый 
способ введения антибиотика.

Таблетки и капсулы получили самые низкие оцен-
ки от всех респондентов. Таблетки были оце-
нены на 2,3±0,4 балла врачами и провизорами, 
и на 2,3±0,2 балла населением, капсулы получи-
ли 2,0±0,4 балла от врачей, 2,1±0,3 от провизоров 
и 2,5±0,2 от населения. Хотя таблетки и капсу-
лы являются наиболее широко применяемыми 
формами лекарственных средств для взрослых, 
для детей они менее приемлемы из-за трудно-
стей с глотанием и дозированием.

Таким образом, мнения всех групп респондентов 
в целом совпадают — сироп и диспергируемые 
таблетки являются наиболее предпочтитель-
ными лекарственными формами антибиотиков 

Рисунок подготовлен авторами / The figure is prepared by the authors

Рис. 3. Распределение ответов респондентов при оценке времени, необходимого для объяснения правил приема антибиотиков

Fig. 3. Distribution of respondents’ answers regarding the time required to instruct patients in the proper use of antibiotics
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для детей, в то время как таблетки и капсулы 
наименее удобны.

Вкус лекарственного препарата может сильно 
влиять на желание ребенка принимать лекар-
ство. Добавки с фруктовым вкусом получили 
наивысшие оценки среди всех групп респонден-
тов (врачи — 4,4±0,3, провизоры — 3,7±0,6, насе-
ление  — 4,4±0,4 балла). Фруктовые ароматиза-
торы, как правило, делают вкус лекарства более 
приемлемым для детей. Подобные добавки мо-
гут маскировать неприятный вкус активного ин-
гредиента, что упрощает прием лекарственного 
препарата.

Добавление сахара получило относительно 
низкие оценки (2,4±0,3 для врачей и провизо-
ров, 2,2±0,3 для населения). Сахар традицион-
но использовался для улучшения вкуса многих 
лекарств, однако он противопоказан при сахар-
ном диабете или иных заболеваниях, требую-
щих гликемического контроля. По этой причине 
многие специалисты и потребители могут быть 
против его добавления в лекарства.

Добавление сахарозаменителей также не по-
лучило высоких оценок (врачи  — 2,3±0,1, про-
визоры  — 2,5±0,2, население  — 2,3±0,2). 
Сахарозаменители могут быть альтернативой 
сахару, однако некоторые из них могут остав-
лять послевкусие или вызывать пищевую не-
переносимость, что может объяснить их относи-
тельно низкую популярность среди всех групп 
респондентов.

В целом, все три группы респондентов едины 
в своих предпочтениях: антибиотик для детей, 
скорее всего, будет более привлекателен, если 
его вкус будет скорректирован фруктовыми до-
бавками. Менее привлекательными являются 
добавки на основе сахара и сахарозаменителей.

Как уже отмечалось выше, антибиотики являют-
ся ключевым инструментом в борьбе с бакте-
риальными инфекциями, и их неправильное 
использование может привести к различным 
проблемам, включая развитие резистентно-
сти у микроорганизмов. Поэтому важно понять, 
как врачи, провизоры и население следуют ре-
цептурному порядку при назначении, продаже 
и приобретении антибиотиков.

В ходе исследования выявлено, что 42,2% опро-
шенных врачей всегда выписывают рецепт 
на антибиотик, в то время как 38,8% ограничи-
ваются выпиской назначения.

Среди населения 55,4% респондентов от-
метили, что врач всегда выписывает рецепт 

при назначении антибиотика, а 33,9% указали, 
что рецепт выписывается иногда. Только 10,7% 
опрошенных сообщили, что врач никогда не вы-
писывает рецепт на антибиотик.

С другой стороны, среди провизоров всего 4,0% 
заявили, что покупатели всегда предъявляют 
рецепт на антибиотик; 44,5% предоставляют на-
значение врача. При этом 39,3% населения от-
метили, что аптечный работник всегда требует 
предъявления рецепта при покупке антибиотика, 
51,8% иногда сталкиваются с этим требованием, 
а 8,9% никогда не предъявляют рецепт в аптеке.

Отметим, что 51,5% провизоров сталкиваются 
с ситуациями, когда покупатели не предъяв-
ляют рецепт на антибиотик. Когда речь захо-
дит о причинах отсутствия рецепта, наиболее 
распространенными ответами являются: «Есть 
назначение от врача» (25,4%), «Я уже принимал 
такой антибиотик, мне помогло» (22,2%) и «Врач 
не выписал рецепт» (17,5%). Ответы, такие как «Я 
сам знаю, как лечить» (10,3%) и «Сосед подска-
зал» (6,3%), указывают на потенциальные риски 
самолечения и недостаточное понимание паци-
ентами серьезности применения антибиотиков.

Сопоставляя данные опроса врачей и прови-
зоров, можно отметить несоответствие между 
практикой назначения антибиотиков и их отпус-
ком в аптеках. В ходе исследования выявлено, 
что 42,2% опрошенных врачей всегда выписыва-
ют рецепт на антибиотик, в то время как толь-
ко 4,0% провизоров подтверждают, что поку-
патели всегда предъявляют рецепт. Это может 
быть связано с различными факторами, включая 
недостаточную информированность населения 
о важности рецептурного отпуска антибиотиков 
и несоблюдение правил выписки рецептов неко-
торыми врачами.

Результаты опроса подчеркивают необходи-
мость усиления мер по информированию па-
циентов о важности правильного применения 
антибиотиков, а также повышения уровня со-
трудничества между врачами, аптеками и насе-
лением в сфере рецептурного порядка выдачи 
данных препаратов. Только совместные усилия 
всех участников процесса назначения, отпуска 
и применения антибиотиков позволят снизить 
риски неправильного использования этих жиз-
ненно важных лекарственных средств и сохра-
нить их эффективность в борьбе с бактериаль-
ными инфекциями.

Постоянное обновление знаний и углубле-
ние профессиональных компетенций позво-
ляют специалистам эффективно и безопасно 
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применять современные методы диагностики 
и лечения. На заключительном этапе анкети-
рования установлено, что большинство врачей 
(77,8%) высоко оценивают актуальность обу-
чения на дополнительных образовательных 
программах по антибиотикам, используемым 
в лечении инфекций нижних дыхательных пу-
тей. Интерес среди провизоров оказался еще 
выше  — 85,2%. Такая высокая доля указывает 
на понимание специалистами важности по-
стоянного обновления своих знаний. При этом 
15,9% врачей не видят необходимости в таком 
обучении, в то время как среди провизоров 
этот показатель значительно ниже и состав-
ляет всего 7,4%. Это может говорить о том, 
что эти специалисты уже обладают достаточ-
ным объемом информации или же считают, 
что их текущая специализация не требует до-
полнительных знаний в этой области. Ответ «Не 
знаю» был дан 6,3% врачей и 7,4% провизоров, 
что показывает, что некоторая часть специали-
стов еще не определилась с необходимостью 
такого обучения.

ВЫВОДЫ
В результате исследования были выявлены 
предпочтения врачей, провизоров и населения 
в отношении выбора антибиотика для терапии 
инфекций нижних дыхательных путей, проблем 
антибиотикорезистентности, соблюдения пра-
вовых норм отпуска рецептурных препаратов, 
фармацевтического информирования. Основные 
выводы состоят в следующем.
1.  Бóльшая часть специалистов указала, что ан-
тибиотики для лечения инфекций нижних ды-
хательных путей назначаются «очень часто» 
(χ²=0,09; p=0,764).
2.  Основными факторами, способствующими 
развитию антибиотикорезистентности, специа-
листы считают необоснованное назначение ан-
тибактериальных средств (21,0% врачей и 24,1% 
провизоров), слишком частые курсы антибио-
тикотерапии (17,2 и 21,5%), ошибки в выборе 
препарата (16,9% для обеих групп), ошибки 
в дозировании (14,5 и 12,8%) и низкий компла-
енс (10,9 и 10,3%). Приверженность пациентов 
к лечению зависит от ряда факторов. Чаще всего 
врачи указывали доверие к врачу (15,1%), то-
гда как провизоры — частоту приема препарата 
(15,7%). Только 64,5% опрошенных пациентов 
соблюдают предписания врачей по длительно-
сти приема антибиотиков.
3.  При выборе «идеального» антибиотика спе-
циалисты и население придают наибольшее 

значение эффективности, безопасности и хоро-
шей переносимости.
4.  Подавляющее большинство медицинских 
специалистов подтверждают активный интерес 
пациентов к правилам приема антибиотиков, 
85,0% врачей и 77,8% провизоров утверждают, 
что пациенты обращаются за этой информацией. 
В центре внимания пациентов находятся режим 
дозирования и частота приема.
5.  Подавляющее большинство врачей (93,7%) 
и провизоров (83,0%) информируют пациен-
тов о правилах приема антибиотиков. В основ-
ном специалисты тратят до 3 мин на объясне-
ние пациентам правил приема антибиотиков: 
37,1% врачей и 48,1% провизоров. Отмечается 
разница в подходах: бóльшая доля врачей счи-
тает, что они уделяют до 5 мин разъяснению, 
в то время как большее количество провизоров 
ограничивается лишь 1 мин. При этом более 
53% опрошенных обращаются к провизорам 
за консультацией, чаще всего при возникнове-
нии дополнительных вопросов по приему пре-
паратов.
6.  При выборе антибиотиков для детей специа-
листы и население чаще всего отмечают мини-
мизацию риска аллергической реакции на сам 
антибиотик, удобство дозирования и наличие 
инструкции для расчета дозы. Среди лекар-
ственных форм для детей наибольшую популяр-
ность имеет сироп благодаря его легкой дозиру-
емости и приятному вкусу.
7.  Отмечено, что только 42,2% врачей всегда 
выписывают рецепт на антибиотик; 53,3% про-
визоров сталкиваются с тем, что покупатели 
не предоставляют рецепт при покупке антибио-
тика. Только 55% посетителей аптек отмечают, 
что врач всегда выписывает рецепт при назна-
чении антибиотика.
8.  Бóльшая часть медицинских специалистов 
активно стремится к повышению своей квали-
фикации: 77,8% врачей и 85,2% провизоров вы-
разили желание пройти дополнительное обуче-
ние по антибиотикам, используемым в лечении 
инфекций нижних дыхательных путей, подчер-
кивая тем самым понимание необходимости не-
прерывного профессионального роста.

Результаты данного социологического исследо-
вания могут быть положены в основу разработки 
рекомендаций по включению блока информации 
по антибиотикотерапии нижних дыхательных 
путей в образовательный процесс дополнитель-
ного профессионального обучения специалистов 
в сфере обращения лекарственных средств с це-
лью повышения их компетентности.
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Формирование устойчивости 
микроорганизмов в эксперименте in vitro:  
метод адаптивной лабораторной 
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ВВЕДЕНИЕ. Высокие темпы возникновения и распространения резистентности 
микроорганизмов к антибиотикам обуславливают необходимость быстрой раз-
работки новых антибактериальных препаратов. Оценка способности микроор-
ганизмов формировать устойчивость к разрабатываемым антибактериальным 
препаратам в контролируемых условиях in vitro позволяет экономить ресурсы 
при разработке и регистрации препарата, а также создавать наиболее эффек-
тивные препараты.
ЦЕЛЬ. Оценка возможности использования метода адаптивной лабораторной 
эволюции при изучении формирования устойчивости микроорганизмов.
ОБСУЖДЕНИЕ. Одним из методов оценки механизмов резистентности и вы-
яснения влияния препаратов на эволюцию устойчивости бактерий к антибак-
териальным препаратам является тест «Адаптивная лабораторная эволюция» 
(adaptive laboratory evolution — ALE). Исследования ALE проводятся в контро-
лируемых условиях с длительным воздействием антибактериального агента 
на микроорганизмы. Постановка эксперимента ALE проводится различными 
способами путем серийного переноса микроорганизмов в жидкой среде, путем 
переноса колоний на чашках или непрерывным культивированием в хемостате. 
Протоколы ALE используются для развития устойчивости к различным антибак-
териальным агентам и требуют тщательного контроля условий эксперимента, 
которые могут повлиять на развитие устойчивости у микроорганизмов (концен-
трация антибактериального агента, количество последовательных пассажей, 
длительность инкубации и т.п.).
ВЫВОДЫ. Формирование устойчивости микроорганизмов может быть достиг-
нуто при соблюдении следующих условий постановки теста ALE: использование 
антибактериального агента в субингибирующей или динамически увеличиваю-
щейся концентрации относительно минимальной подавляющей концентрации 
предкового штамма, выполнение определенного количества пассажей в тече-
ние 20 поколений и более, инкубация посевов до достижения стационарной 
фазы и т.п. Несмотря на то что эксперименты ALE являются достаточно дли-
тельными, данные исследования позволяют сократить потенциальный расход 
ресурсов при разработке соединения, производство которого может быть пре-
кращено из-за развития резистентности.

Ключевые слова: антибиотики; антибактериальные препараты; резистентность; формирование 
устойчивости; адаптивная лабораторная эволюция; ALE
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INTRODUCTION. High rates of emergence and spread of antimicrobial resistan­
ce (AMR) necessitate the rapid development of novel antibacterial medicinal 
products. The assessment of the microbial potential for AMR development under 
controlled conditions in vitro can save resources during drug development and 
marketing authorisation and contribute to creating the most effective medicinal 
products.
AIM. The aim was to determine the possibility of using the adaptive laboratory evol-
ution (ALE) method to study the development of antimicrobial resistance.
DISCUSSION. A variety of methods can be used to investigate the mechanisms of 
AMR and the influence of medicinal products on the evolution of bacteria towards 
AMR. One of the options is the ALE method. ALE experiments are conducted under 
controlled conditions with prolonged exposure of microorganisms to an antibac-
terial agent. ALE experiments can include serial transfers of microorganisms to fresh 
liquid media or Petri dishes, as well as continuous cultivation of microorganisms in 
a chemostat. ALE protocols are used to develop resistance to different antibacterial 
agents and require meticulous control of the experimental conditions. To obtain re-
liable results in an experiment, it is necessary to identify parameters that may affect 
AMR development in microorganisms. These parameters include but are not limited 
to the concentration of the antibacterial agent, the number of consecutive passages, 
and the duration of incubation.
CONCLUSIONS. To achieve the necessary conditions for resistant microorganisms 
to form, it is essential to adhere strictly to ALE setup requirements, such as us-
ing antibacterial agents at subinhibitory or dynamically increasing concentrations 
(relative to the minimum inhibitory concentrations for the ancestral strain), per-
forming a certain number of passages for ≥20 generations, and incubating cultures 
until the stationary phase. Despite the fact that ALE experiments are rather lengthy, 
these studies can reduce the potential waste of resources on developing new com-
pounds that may have to be discontinued at the stage of production because of AMR 
development.
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ВВЕДЕНИЕ
Открытие антибиотиков в XX веке изменило 
подход к лечению инфекционных заболеваний 
и помогло спасти миллионы жизней, однако 
в результате постоянно растущего и неправиль-
ного использования антибиотиков появились 
микроорганизмы, проявляющие устойчивость 
по отношению к известным антибактериальным 
средствам [1–5]. Для возможного решения дан-
ной проблемы во многих регионах мира была 
принята стратегия сдерживания устойчивости 
к антибактериальным препаратам. Всемирная 
организация здравоохранения (ВОЗ) разрабо-
тала и опубликовала в 2001 г. схему процедур 
и мероприятий для замедления возникнове-
ния и снижения распространения резистент-
ных микроорганизмов1. В 2016 г. на сессии 
Генеральной ассамблеи ООН главы государств 
приняли «обязательство развернуть широкую 
и скоординированную деятельность по борьбе 
с антибиотикорезистентностью», что иниции-
ровало разработку национальных планов дей-
ствий по решению данной проблемы. В 2017 г. 
в России была разработана «Стратегия преду-
преждения распространения антимикроб-
ной резистентности в Российской Федерации 
на период до 2030 года»2. Принятие стратегий 
и планов подтверждает серьезность проблемы 
возникновения и распространения устойчиво-
сти микроорганизмов для всего человечества.

Эта проблема остается актуальной и на сего-
дняшний день, так как фармацевтические компа-
нии не успевают разрабатывать новые антибак-
териальные препараты в ответ на возникновение 
и быстрое распространение резистентности 
микроорганизмов. На увеличение темпов ро-
ста резистентности огромное влияние оказало 
неконтролируемое использование антибак-
териальных препаратов в сельском хозяйстве 
(для увеличения массы откармливаемых живот-
ных), а также в медицине — когда антибиотики 
назначаются не по показаниям и используются 
не по назначению [6]. Согласно прогнозам, ожи-
дается, что через четверть века почти 100% 
бактерий будут устойчивы к большинству ан-
тибактериальных препаратов, используемых 
в медицине. Эксперты также прогнозируют, 
что число смертей из-за устойчивости к анти-
бактериальным препаратам может вырасти 
до 10 млн к середине XXI века по сравнению 
с нынешним показателем (около 700 тыс. случа-
ев) в год [7].

Для борьбы с возникновением и распростра-
нением резистентности микроорганизмов 
к антибактериальным препаратам необходи-
мо продолжать поиски новых антибактериаль-
ных агентов, способных обходить механизмы 
защиты бактериальной клетки. При выводе 
в обращение нового антибактериального пре-
парата следует заранее знать о его преимуще-
ствах и возможных рисках, в том числе о том, 
как быстро может возникнуть и распростра-
ниться резистентность среди бактериальных 
патогенов. Эта информация полезна не только 
с точки зрения общественного здравоохранения, 
но и для фармацевтической промышленности, 
поскольку позволяет сократить потенциальный 
расход ресурсов при разработке соединения, 
производство которого может быть прекращено 
из-за развития резистентности. 

Одним из методов, позволяющих оценить 
возможность возникновения устойчивости 
микроорганизмов к антибактериальным пре-
паратам, является метод адаптивной лабора-
торной эволюции (adaptive laboratory evolution, 
ALE). Однако из-за сложности данного метода 
при постановке теста необходимо учитывать 
методологические особенности, позволяющие 
создать необходимые условия для формиро-
вания устойчивости микроорганизмов в лабо-
раторных условиях in vitro.

Цель работы  — оценка возможности использо-
вания метода адаптивной лабораторной эволю-
ции при изучении формирования устойчивости 
микроорганизмов.

Материалом для исследования являлись 
источники отечественной и зарубежной 
научной литературы (научные журналы 
и публикации научных конференций) инфор-
мационно-поисковых (PubMed, Google Scholar) 
и библиографических баз данных (eLIBRARY.
RU, КиберЛенинка). В обзор включали публи-
кации, доступные на 26.04.2024. В приоритете 
были статьи, опубликованные за последние 
5 лет. Наиболее часто применяемые ключевые 
слова и выражения, используемые для поис-
ка публикаций и информации: антибиотики, 
антибактериальные препараты, резистент-
ность, формирование устойчивости, адаптив-
ная лабораторная эволюция, исследование 
ALE, antibiotics, antibacterial agents, resistance, 
resistance development, adaptive laboratory 
evolution, ALE study.

1	 WHO global strategy for containment of antimicrobial resistance. Geneva: WHO; 2001.
2	 Распоряжение правительства Российской Федерации № 2045-р от 25.09.2017 «О стратегии предупреждения распростра-

нения антимикробной резистентности в Российской Федерации на период до 2030 года». 
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ОСНОВНАЯ ЧАСТЬ

Механизмы устойчивости бактерий
Устойчивость (резистентность)  — одно из про-
явлений способности микроорганизмов адап-
тироваться к неблагоприятным условиям внеш-
ней среды. Под антибиотикорезистентностью 
подразумевают способность бактериальных 
возбудителей инфекционных болезней фор-
мировать устойчивость к антибактериальным 
препаратам [8]. Антибиотикорезистентность 
может быть природной (естественной) и при-
обретенной. Природная устойчивость является 
видовым признаком микроорганизма и харак-
теризуется отсутствием мишени для конкрет-
ного антибактериального агента или ее недо-
ступностью. Приобретенная устойчивость 
характеризуется способностью отдельных 
штаммов микроорганизмов выживать под дей-
ствием антибактериальных препаратов в кон-
центрациях, способных ингибировать основ-
ную часть бактериальной популяции данного 
вида3. Приобретенная устойчивость может воз-
никать и распространяться в популяции бакте-
рий в результате мутаций в генах, контроли-
рующих синтез клеточных элементов, а также 
путем переноса генов [9]. Перенос генов ан-
тибиотикорезистентности между бактериями 
осуществляется за счет активности мобиль-
ных генетических элементов: способных само-
стоятельно перемещаться между бактериями 
(конъюгативные плазмиды и конъюгативные 
транспозоны), и способных перемещаться 
в пределах бактериальной клетки (по хромосо-
ме, от хромосомы к плазмиде и наоборот: транс-
позоны, генные кассеты, интегроны и др.) [10]. 
Разнообразные механизмы горизонтального 
переноса генов среди даже филогенетически 
отдаленных видов бактерий способствовали 
возникновению множественной лекарствен-
ной устойчивости (полирезистентности) [11]. 
Данная проблема особенно значима для вну-
трибольничных инфекций, вызываемых так на-
зываемыми госпитальными штаммами3.

Действие антибактериальных препаратов мо-
жет быть нейтрализовано по следующим меха-
низмам (рис. 1) [1, 8, 10, 12]: 
•	 ограничение поступления антибактериаль-

ного препарата в клетку — барьер возникает 
за счет слоя липополисахарида оболочки 
клетки у грамотрицательных бактерий;

•	 активный отток антибактериального пре-
парата (эффлюкс-механизм)  — отток возни-
кает за счет транспортных систем, обеспе-
чивающих активное выведение экзогенных 

веществ (в том числе и антибактериальных 
препаратов) из бактериальной клетки;

•	 инактивация антибактериального препа-
рата — путем фактической деградации (рас-
пада) молекулы препарата или его модифи-
кации;

•	 модификация мишени действия антибакте-
риального препарата — в результате мутаций 
в кодирующих их генах или иных генетиче-
ских событий, что может привести к сниже-
нию или утрате способности мишени связы-
ваться с антибактериальным препаратом.

Устойчивость бактерий может вырабатываться 
относительно всех известных антибактериаль-
ных препаратов, и, возможно, не все механизмы 
нейтрализации антибактериального действия 
изучены. 

Методы оценки устойчивости
Существуют различные методы, позволяю-
щие оценить возможность возникновения 
устойчивости микроорганизмов к антибак-
териальным препаратам. Одними из таких 
методов являются методы математического 
моделирования, направленные на построе-
ние вероятностных моделей возникновения 
и распространения резистентности в микроб-
ных популяциях. Математические модели рас-
пространения устойчивости чаще используются 
для обоснования мероприятий в области обще-
ственного здравоохранения по борьбе с инфек-
ционными заболеваниями, особенно в контек-
сте новых патогенов [13]. Оценка устойчивости 
бактерий к антибактериальным препаратам 

3	 Зверев ВВ, Бойченко МН. Медицинская микробиология, вирусология и иммунология. Учебник. Т. 1. М.: ГЭОТАР-Медиа; 2016. 
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Рис. 1. Основные механизмы антибактериальной рези-
стентности: 1  — ограничение поступления в клетку; 2  — 
эффлюкс-механизм; 3  — инактивация; 4  — модификация 
мишени

Fig. 1. Main mechanisms involved in antimicrobial resistance: 
1, reduced cell permeability; 2, efflux mechanism; 3, inactivation; 
4, target modification
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обычно проводится с использованием стан-
дартизированных фенотипических методов. 
Молекулярные методы используются в допол-
нение к фенотипическим методам обнаружения 
генов резистентности [14].

На формирование резистентности могут су-
щественно влиять пространственные или вре-
менные неоднородности концентрации ан-
тибактериальных агентов [15]. Для оценки 
пространственно-временной эволюции ми-
кроорганизмов был разработан метод, в кото-
ром используется экспериментальное устрой-
ство — пластина Microbial Evolution and Growth 
Arena (MEGA). Данное устройство представляет 
собой чашку с питательной средой с антибакте-
риальным препаратом, концентрация которого 
градиентно увеличивается от центра к перифе-
рии. Чашку инокулируют подвижной бактерией 
«дикого типа», которая изначально не облада-
ет устойчивостью к используемому антибак-
териальному препарату. Подвижные бактерии, 
инокулированные в одном месте на пластине, 
локально истощают питательные вещества, 
а затем распространяются посредством хе-
мотаксиса в другие области. Только наиболее 
устойчивые мутанты могут распространять-
ся в секции, содержащие антибактериальный 
агент в высокой концентрации. Воздействие 
на бактерии пространственными градиента-
ми антибиотиков приводит к значительному 
повышению устойчивости путем последова-
тельных адаптивных шагов в конкурирующих 
линиях [16, 17]. 

Для выявления новых механизмов рези-
стентности и изучения влияния комбинаций 
и концентраций препаратов на эволюцию 
устойчивости бактерий к антибактериальным 
препаратам наиболее часто используют под-
ход ALE [18]. Суть адаптивной лабораторной 
эволюции заключается в длительном выра-
щивании микроорганизмов в определенных 
условиях, часто при селективном давлении. 
Данный подход также используют для созда-
ния промышленных штаммов с желаемыми ха-
рактеристиками [19].

Впервые об эксперименте ALE было сообщено 
в 1950-х годах. А. Novick и L. Szilard опублико-
вали результаты исследования по спонтанным 
мутациям бактерий, культивируемых в хемо-
стате. В результате длительного культивирова-
ния чувствительного к бактериальному вирусу 
штамма микроорганизма происходили мута-
ции, способствующие появлению более «при-
способленного» к вирусу штамма [20]. В 1988 г. 
R. Lenski начал долгосрочный эксперимент 
по ALE на Escherichia  coli, продолжающийся 
до сих пор. 

Постановку эксперимента ALE проводят тремя 
различными способами (рис. 2) [21]:
1)  серийный (последовательный) перенос  — 
основан на повторении субкультивирования 
бактерий на свежей жидкой среде через регу-
лярные промежутки времени;
2)  перенос колоний  — основан на повторении 
посева штрихами одной колонии на чашке с ага-
ром на следующую чашку со свежим агаром;

a c

b

Рисунок подготовлен авторами / The figure is prepared by the author

Рис. 2. Методы постановки эксперимента ALE (adaptive laboratory evolution): a — последовательный перенос в жидкой среде; 
b — перенос колоний; c — непрерывное культивирование

Fig. 2. Experimental setups for adaptive laboratory evolution (ALE): a, serial transfer in a liquid medium; b, colony transfer; c, continuous 
chemostat culture
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3)  непрерывное культивирование  — культиви-
рование в хемостате с использованием фермен-
тера, данный метод позволяет контролировать 
темпы роста, плотность популяции клеток, по-
ступление питательных веществ и условия окру-
жающей среды.

Постановка теста серийным переносом 
культуры позволяет автоматизировать про-
цесс и проводить высокопроизводительные 
эксперименты. Однако данный способ не-
применим к клеткам, которые агрегируют 
или образуют биопленку в жидкой культуре. 
Рост культуры по своей природе прерывистый, 
и контроль условий роста часто ограничен 
и временен для данного способа. При поста-
новке теста на твердых средах переносом ко-
лоний следует учитывать, что данный способ 
характеризуется низкой пропускной способ-
ностью и имеет ограничения в автоматизации. 
Контролировать условия роста также сложно 
из-за прерывистого характера роста культу-
ры. Однако преимуществом данного способа 
является возможность визуализации эволюци-
онной динамики с помощью агара. Для мето-
да непрерывного культивирования основным 
преимуществом является возможность контро-
лировать условия окружающей среды. Однако 
данный способ имеет ограничение многократ-
ного параллельного повторения из-за стои-
мости эксплуатации установки. Клетки также 
могут адаптироваться к биореакторам путем 
образования биопленки, предотвращающей 
вымывание [21].

Методологические особенности 
проведения исследования ALE
Для анализа адаптационных механизмов ан-
тибиотикорезистентности и (или) выделения 
антибиотикорезистентных клонов может быть 
использован метод серийного переноса. В ис-
следованиях по данной методике применяют 
разные условия давления на отбор мутантных 
бактерий. Обычно используют два режима кон-
центраций антибактериального агента: суб-МПК 
(субингибирующие)  — концентрации ниже ми-
нимальной подавляющей концентрации (МПК) 
и динамически увеличивающиеся концентрации 
[18, 22]. Концентрации антибиотиков ниже МПК 
могут быть выбраны для получения низкого уров-
ня резистентности микроорганизма, что в ко-
нечном итоге может привести к высокому уров-
ню резистентности. Сообщалось, что несколько 
классов антибиотиков (таких как фторхинолоны, 
β-лактамы и аминогликозиды) на уровнях ниже 
МПК способны индуцировать SOS-ответ и общий 

стрессорный ответ регулона RpoS в клетках бак-
терий, что может приводить к генетическим из-
менениям, включая перемещение мобильных 
элементов, которые могут нести детерминанты 
резистентности или вирулентности, и увеличе-
ние скорости мутагенеза во время репликации 
хромосом [23].

Концентрация антибиотиков напрямую из-
меняет силу отбора, который испытывают 
мутантные бактерии в эксперименте ALE, 
и, следовательно, влияет на качественный 
и количественный результат эксперимента. 
В исследованиях с увеличением концентра-
ции антибактериального агента оказывается 
постоянно сильное давление отбора на бакте-
рии. Скорость изменения окружающей среды 
является решающим параметром для вымира-
ния популяции бактерий. Изменения окружа-
ющей среды, которые превышают адаптаци-
онные возможности организма или оставляют 
слишком мало времени для адаптации, обыч-
но приводят к вымиранию. Следовательно, 
во избежание чрезмерной гибели микроорга-
низмов можно использовать более медленную 
скорость изменения окружающей среды либо 
большее количество повторов, чтобы компен-
сировать вымирание линии [22].

R. Vinchhi, Ch. Jena и N. Matange разработали 
протокол адаптивной лабораторной эволюции 
устойчивости бактерий к антибактериальным 
препаратам для генетического и фенотипи-
ческого анализа. Данный протокол описывает 
адаптивную лабораторную эволюцию устойчи-
вости к антибактериальным препаратам на при-
мере Escherichia coli K-12 MG1655 путем серий-
ного пассирования штамма в питательной среде 
с добавлением антибиотиков. Этот протокол ис-
пользовался для развития устойчивости к три-
метоприму, рифампицину, налидиксовой кисло-
те, спектиномицину и амоксициллину. В своем 
исследовании авторы использовали концентра-
ции антибиотиков равные МПК/3, что, по мне-
нию авторов, служит достаточным давлением 
для адаптивной лабораторной эволюции устой-
чивых к лекарствам бактерий. При использо-
вании очень низких концентраций антибиоти-
ка может оказаться недостаточным давление 
отбора [18].

В исследовании по формированию устойчивости 
Streptococcus pneumoniae и Staphylococcus aureus 
к грамицидину С использовали антибактери-
альные агенты в концентрациях равных МПК 
и МПК/2 [24]. МПК антибактериального агента 
служит ориентиром для выбора концентраций 
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в исследованиях по формированию устойчиво-
сти, поэтому перед последовательными пасса-
жами бактерий с антибактериальным агентом 
устанавливают МПК для предкового штамма. 
Для определения МПК наиболее часто исполь-
зуют культуральные методы, основанные на вы-
явлении фенотипической устойчивости путем 
оценки роста бактерий в присутствии антибак-
териальных агентов. Такими методами являют-
ся  разведение агара, градиентный тест, диффу-
зия в агаре (метод дисков) и микроразведение 
в бульоне [25, 26].

Помимо выбора концентраций антибактери-
ального агента, влияющих на отбор мутаций 
резистентности в популяции микроорганизмов, 
необходимо определить количество последо-
вательных пассажей. Количество поколений, 
на которых необходимо провести эволюцион-
ный эксперимент, значительно влияет на ре-
зультат экспериментов ALE. Стандартный экс-
перимент ALE по выделению устойчивых 
к препаратам бактерий может проводиться 
в течение 20–100 поколений, хотя для неко-
торых целей могут потребоваться более дли-
тельные эксперименты. Для эксперимента ALE 
можно использовать «узкое место» в пассаже 
в размере 0,1–10%, хотя чаще всего использу-
ется 1%, что приводит к 6–7 поколениям бак-
терий за цикл роста [18]. «Узкие места», то есть 
сокращение размера бактериальной популя-
ции, приводят к усилению влияния случайных 
эффектов (генетического дрейфа) в ходе эво-
люции бактерий [27].

Также немаловажным фактором, влияющим 
на отбор мутантных бактериальных клеток, 
является длительность инкубации бактерий. 
24-часовой цикл роста значительно упрощает 
проведение эксперимента и избавляет от необ-
ходимости пересевать культуры в нерабо-
чее время. Однако это также приводит к дли-
тельной инкубации клеток в стационарной 
фазе. Стационарная фаза  — это фаза роста 
бактериальной популяции, когда число жиз-
неспособных клеток достигает своего макси-
мума, рост бактерий прекращается, но клетки 
при этом остаются метаболически активными. 
В период отсутствия роста бактерии экспрес-
сируют гены, необходимые для их выживания. 
Формирование персистирующих клеток (фор-
мы покоящихся клеток) также приписывают 
генам, дифференциально экспрессирующимся 
в стационарной фазе. Персистирующие клетки 
устойчивы к воздействию антибиотиков и часто 
являются основной причиной лекарственной 

устойчивости [28]. Таким образом, выбор про-
должительности инкубации должен опреде-
ляться на основании закономерности роста по-
пуляции бактериальных клеток. Определение 
скорости роста и времени до достижения 
стационарной фазы бактериальной культуры 
необходимо проводить перед началом экспе-
римента ALE.

Чтобы оценить надежность и стохастическую 
природу эволюционных изменений, в каж-
дом эксперименте одновременно используют 
несколько независимых линий культур [29]. 
При каждом пассаже бактерий в среду, содер-
жащую антибиотик, параллельно ведут пассажи 
бактериальных клеток в среду без антибиотика. 
Эти контрольные линии бактериальных клеток 
служат для выявления изменений, вызванных 
воздействием антибактериального препарата 
[18]. Многие типичные эксперименты по ALE 
были проведены во встряхиваемых колбах 
и аналогичных условиях выращивания с плот-
ностью клеток 107–109 клеток/мл для типичных 
бактериальных культур [30]. Инкубацию по-
севов проводят в термостате при постоянном 
встряхивании для предотвращения оседания 
бактериальных клеток. После инкубации вы-
ращенные культуры повторно инокулируют 
в свежую среду с добавлением антибиотика 
в соответствующей концентрации, чтобы ини-
циировать цикл роста 2 (или пассаж 2). Далее 
повторяют столько циклов роста, сколько необ-
ходимо для исследования.

При постановке теста с большим количеством 
повторов (>10) желательно использовать не-
большие объемы культуры, 150–200 мкл, 
в 96-луночных планшетах. Для отслеживания 
генетических или фенотипических изменений 
бактерий в ходе исследования сохраняют часть 
культуры путем замораживания. При длитель-
ном исследовании возможно проводить замо-
раживание каждые 10 пассажей или при каж-
дом повышении концентрации антибиотика 
[18, 31]. В исследованиях с использованием 
96-луночных планшетов возможно сохранение 
оставшихся клеток в лунках путем добавления 
в них глицерина до концентрации 20% и хра-
нение планшетов при -80  °C [22]. С сохранен-
ными клетками проводят дальнейшие исследо-
вания по оценке формирования устойчивости. 
При обнаружении увеличения МПК в сравне-
нии с предковым штаммом можно оценить ста-
бильность выявленной устойчивости. Для этого 
проводят последовательные пассажи бакте-
риальных клеток (с увеличенной МПК) в среду 
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без антибактериального агента, после чего 
определяют МПК для каждого пассажа. Таким 
образом, бактерии могут восстановить свою 
чувствительность к антибактериальному агенту 
до уровня концентрации, который наблюдался 
перед многократным воздействием антибакте-
риального препарата на них [31].

Исходя из представленных данных по поста-
новке теста методом адаптивной лабораторной 
эволюции (ALE), можно указать основные пара-
метры (табл. 1), влияющие на результаты иссле-
дования формирования устойчивости микроор-
ганизмов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Одним из методов оценки формирования устой-
чивости микроорганизмов к антибактериаль-
ным препаратам является анализ адаптивной 
лабораторной эволюции (ALE). ALE предполага-
ет длительное культивирование микроорганиз-
мов в условиях селективного давления. Данный 
метод может использоваться для прогнозирова-
ния появления антибиотикоустойчивых мутан-
тов в бактериальных популяциях. Исследования 
ALE являются достаточно трудоемкими и дли-
тельными. Не существует стандартизированных 

процедур для проектирования и проведения 
экспериментов по адаптивной лабораторной 
эволюции.

Основными условиями, позволяющими полу-
чить надежные результаты при постановке 
эксперимента методом ALE, являются: опреде-
ление МПК антибактериального агента к пред-
ковому штамму культуральными методами; 
использование субингибирующих или динами-
чески увеличивающихся концентраций анти-
бактериального агента относительно МПК; ве-
дение нескольких независимых линий культур 
для определения надежности и стохастической 
природы эволюционных изменений; инкубация 
бактерий с антибактериальным агентом до до-
стижения стационарной фазы; использование 
определенного количества пассажей в течение 
20 поколений и более; сохранение части культур 
в ходе исследования путем замораживания 
для отслеживания генетических или фенотипи-
ческих изменений. Таким образом, поскольку 
эксперименты ALE основаны на долгосрочном 
культивировании, они должны быть тщательно 
разработаны и подготовлены с учетом целей 
исследований.

Таблица 1. Ключевые условия метода адаптивной лабораторной эволюции (ALE)

Table 1. Key conditions of the adaptive laboratory evolution (ALE) method 

Параметры
Parameters

Характеристики
Characteristics

Определение МПК антибактериального агента
Determination of the MIC of the antibacterial agent

Устанавливают МПК антибактериального агента 
для предкового штамма культуральными методами
The MIC of the antibacterial agent is determined for the ancestral 
strain using culture techniques

Концентрация антибактериального агента
Antibacterial agent concentrations

Используют субингибирующие или динамически 
увеличивающиеся относительно МПК концентрации
The experiment uses sub-inhibitory or dynamically increasing 
concentrations relative to the MIC

Определение достоверности и стохастической природы 
эволюционных изменений
Determination of the reliability and stochastic nature of 
evolutionary changes

Одновременное ведение нескольких независимых линий 
культур
Multiple parallel independent cultures are maintained

Длительность инкубации бактерий с антибактериальным 
агентом
Duration of incubation of bacteria with the antibacterial agent

До достижения стационарной фазы
Incubation lasts until the stationary phase is reached

Количество последовательных пассажей
Number of consecutive passages

В течение 20–100 поколений, для некоторых целей могут 
потребоваться более длительные эксперименты
Cultures are passaged for 20–100 generations; longer 
experiments may be required for some purposes

Отслеживание генетических или фенотипических 
изменений культуры
Monitoring of genetic or phenotypic changes in culture

Сохранение части культур в ходе исследования путем 
замораживания
Portions of cultures are preserved during research by freezing

Таблица составлена авторами / The table is prepared by the author

Примечание. МПК — минимальная подавляющая концентрация.
Note. MIC, minimum inhibitory concentration.
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Оценка стабильности растворов 
антибиотиков-цефалоспоринов 
по показателям «Цветность раствора» 
и «Примеси»
	 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

	 Кулешова Светлана Ивановна; Kuleshova@expmed.ru

ВВЕДЕНИЕ. Цефалоспориновые антибиотики применяют в виде лекарствен-
ных форм для инъекций, как правило, без добавления вспомогательных ве-
ществ. Анализ по показателям «Примеси» и «Цветность раствора» позволяет 
оценить процессы деструкции активной фармацевтической субстанции (АФС) 
в таких препаратах и поэтому является важным для контроля их надлежащего 
качества.
ЦЕЛЬ. Оценить стабильность водных растворов цефалоспоринов по показате-
лям «Примеси» и «Цветность раствора» и проследить взаимосвязь между этими 
показателями.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Объектами исследования были АФС цефазолин, цефу-
роксим, цефтриаксон и смесь цефтриаксона с сульбактамом (2:1). Интенсивность 
окраски водных растворов антибиотиков оценивали по сравнению с эталонами 
цветности и спектрофотометрически при 430 нм для 10% раствора цефазолина 
в течение 6 сут, при 450 нм для 1,2% растворов цефтриаксона и смеси цефтриак-
сона с сульбактамом в течение 11 и 16 сут соответственно. Одновременно мето-
дом высокоэффективной жидкостной хроматографии определяли содержание 
родственных примесей в растворах цефазолина (10 и 0,25%), цефтриаксона (1,2 
и 0,03%), смеси цефтриаксона и сульбактама (1,2% по цефтриаксону). Примеси 
растворов цефтриаксона исследовали в течение 16 сут, растворов цефуроксима 
(10 и 0,1%) в течение 2 сут. Все экспериментальные растворы хранили при ком-
натной температуре и естественном освещении, исключив попадание прямых 
солнечных лучей.
РЕЗУЛЬТАТЫ. В процессе эксперимента все исследуемые растворы приобре-
тали более интенсивную желтую окраску, увеличивались значения оптических 
плотностей и содержание родственных примесей. Деструкция в разбавленных 
растворах цефазолина, цефтриаксона и цефуроксима проходила интенсивнее, 
чем в растворах более высокой концентрации. Отмечено преимущественное 
увеличение содержания одной-двух примесей в течение 24–96 ч при незначи-
тельном изменении содержания других родственных соединений. Наименее 
стабильным в водном растворе был цефуроксим, через 24 ч содержание приме-
си дезкарбомоилцефуроксима превысило нормативные требования в 2,5 раза. 
Цветность 1,2% раствора цефтриаксона превысила нормативные требования 
через 24 ч хранения, содержание единичной примеси — через 72 ч. 
ВЫВОДЫ. Cтабильность водных растворов цефалоспориновых антибиотиков 
по показателям «Цветность раствора» и «Примеси» зависит от химическо-
го строения вещества, концентрации растворов и длительности их хранения 
при естественном освещении. Отмечена взаимосвязь между значениями опти-
ческой плотности и увеличением количества отдельных примесей в растворах 
цефазолина и цефтриаксона.
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Stability of Cephalosporins in Solution in 
Terms of the Colour of Solution and Impurities
	 Scientific Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products, 
8/2 Petrovsky Blvd, Moscow 127051, Russian Federation

	 Svetlana I. Kuleshova; Kuleshova@expmed.ru

INTRODUCTION. Cephalosporins are injectable antibiotics, which are mainly free 
from excipients. Testing for impurities (degradation products) and the colour of solu-
tion can help evaluate degradation processes in cephalosporin active substances. 
Therefore, such testing is important for the quality control of cephalosporins.
AIM. This study aimed to evaluate the stability of cephalosporins in aqueous solu-
tions in terms of impurities and the colour of solution and explore the relationship 
between these quality parameters.
MATERIALS AND METHODS. This study focused on cephalosporin active substances, 
including cefazolin, cefuroxime, ceftriaxone, and a combination of ceftriaxone and 
sulbactam (2:1). The colour intensity of aqueous solutions of these antibiotics was 
examined by visual comparison with reference standards and by spectrophotometry. 
The absorbance values of 10% cefazolin solution were measured at 430 nm at fixed 
intervals for 6 days, and those of 1.2% ceftriaxone and ceftriaxone–sulbactam 
solutions were determined at the maximum absorption wavelength of 450 nm for 
11 days and 16 days, respectively. High-performance liquid chromatography (HPLC) 
was used to determine the content of related substances in solutions of cefazolin 
(10% and 0.25%), ceftriaxone (1.2% and 0.03%), and the ceftriaxone–sulbactam 
combination (1.2%, calculated as ceftriaxone). Ceftriaxone solutions were stud-
ied for 16 days, and cefuroxime solutions (10% and 0.1%) were studied for 2 days 
(48 hours). All the test solutions were stored at room temperature in natural light 
(away from direct sunlight).
RESULTS. During the test period, all the test solutions gradually acquired an in-
tense yellow colour, and their absorbance and related substance content increased 
accordingly. Diluted solutions of cefazolin, ceftriaxone, and cefuroxime degraded 
significantly faster than the solutions of these antibiotics of a higher concentration. 
The experiment showed that the content of only one or two impurities increased 
during the first 24–96 hours of degradation, while the content of the remaining re-
lated substances changed insignificantly. Cefuroxime proved to be the least stable 
in aqueous solutions; the content of dezarbomoyl cefuroxime exceeded the limit 
specified by the regulatory requirements by 2.5 times after 24 hours of storage. 
The colour of 1.2% ceftriaxone deviated from the regulatory requirements after 
24 hours, and the content of individual impurities exceeded the applicable limit for 
after 72 hours.
CONCLUSIONS. The study has shown that the stability of cephalosporins in aqueous 
solutions in terms of impurities and the colour of solution depends on the chemical 
structure of the substance, the concentration of the solution, and the duration of 
storage in natural light. A correlation has been demonstrated between the absorb-
ance of cefazolin and ceftriaxone solutions and the content of individual impurities.
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ВВЕДЕНИЕ
Цефалоспориновые антибиотики — это большая 
группа β-лактамных антибиотиков, произ-
водство и применение которых в медицинской 
практике в широких масштабах началось с 70-х 
годов XX века1. Для получения полусинтетиче-
ских антибиотиков в общее ядро молекулы це-
фалоспоринов  — 7-аминоцефалоспорановую 
кислоту (7-АЦК) (I) путем направленного хими-
ческого или биокаталитического синтеза вводят 
функциональные группы, в основном в положе-
ния R2 и R1

2 [1, 2]. Модификация структуры 7-АЦК 
приводит к изменению антибактериального 
спектра получаемых соединений, их фармако-
логических и физико-химических свойств3 [2].

Выделяют пять поколений (генераций) антибио-
тиков цефалоспоринов. К первому поколению 
относится цефалотин, цефазолин, цефалексин, 
цефадроксил. Примерами 2-го поколения яв-
ляются цефуроксим, цефаклор, 3-го поколения — 
цефотаксим, цефтриаксон. К 4-й генерации 
относят цефепим и цефпиром; 5-я генерация 
пока представлена только цефтралином. Если 
цефалоспорины первого поколения эффек-
тивны в основном против грамположительных 
бактерий, появление последующих генераций 
цефалоспоринов было связано с расширением 
спектра их действия против аэробных грамот-
рицательных бактерий4.

Для большинства антибиотиков, относящихся 
к первым трем генерациям, в Фармакопее США 

2024 года, Европейской фармакопее 11.3 (Ph. Eur.) 
и в Государственной фармакопее Российской 
Федерации (ГФ РФ) XV  изд. представлены мо-
нографии, регламентирующие стандарты ка-
чества соответствующих соединений в случае 
их использования в качестве активных фарма-
цевтических субстанций (АФС). Обязательными 
показателями качества АФС, особенно если 
они предназначены для производства парен-
теральных лекарственных средств, являются 
«Примеси» и «Цветность раствора». Для прояв-
ления биологической активности цефалоспо-
ринов большое значение имеет целостность 
β-лактамного кольца, неустойчивого в кислой 
и щелочной среде [3, 4]. В водных растворах 
цефалоспорины также подвергаются деструк-
ции с возможным расщеплением β-лактамного 
кольца [3–5]. Стабильность растворов цефало-
споринов зависит от температуры, рН, воздей-
ствия света. Было показано, что в течение суток 
цефалоспорины в водных растворах гидролизу-
ются5. Анализ степени деструкции цефалоспо-
ринов в водных растворах с течением времени 
при естественном освещении и взаимосвязь 
процесса постепенной деградации с изменени-
ем качества этих препаратов и их соответстви-
ем фармакопейным требованиям в литературе 
не описаны. При этом наблюдаемое постепен-
ное увеличение интенсивности окрашивания 
растворов при работе с этими антибиотиками 
свидетельствует о накоплении продуктов раз-
ложения действующего вещества.

Цель работы  — оценить стабильность водных 
растворов цефалоспоринов по показателям 
«Примеси» и «Цветность раствора» и просле-
дить взаимосвязь между этими показателями.
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	 Егоров НС. Основы учения об антибиотиках: учебник. М.: Наука; 2004.
4	 Страчунский ЛС, Белоусов ЮБ, Козлов СН, ред. Практическое руководство по антиинфекционной химиотерапии. М.; 2007.
	 Яковлев ВП, Яковлев СВ, ред. Рациональная антимикробная фармакотерапия: руководство. М.: Литтерра; 2007.
5	 Егоров НС. Основы учения об антибиотиках: учебник. М.: Наука; 2004. 
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В качестве объектов исследования были вы-
браны АФС, зарегистрированные в Российской 
Федерации: цефазолин (II), цефуроксим (III), 
цефтриаксон (IV), а также смесь цефтриаксона 

с сульбактамом (2:1). Эти три антибиотика лег-
ко растворимы в воде и используются в форме 
натриевых солей для приготовления инъекцион-
ных препаратов.

6	 ФС.2.1.0315 Цефазолин натрия. Государственная фармакопея Российской Федерации XV изд. Т. 2. М.; 2023. 
7	 04/2019:0988 Cefazolin sodium. European Pharmacopoeia 11.6. 
	 ФС.2.1.0315 Цефазолин натрия. Государственная фармакопея Российской Федерации XV изд. Т. 2. М.; 2023.
8	 ФС.2.1.0688 Цефуроксим натрия. Государственная фармакопея Российской Федерации XV изд. Т. 2. М.; 2023.
9	 01/2008:0992 Cefuroxime sodium. European Pharmacopoeia 11.6. 
	 ФС.2.1.0688 Цефуроксим натрия. Государственная фармакопея Российской Федерации XV изд. Т. 2. М.; 2023.
10	ФС.2.1.025 Цефтриаксон натрия. Государственная фармакопея Российской Федерации XV изд. Т. 2. М.; 2023. 
11	Яковлев ВП, Яковлев СВ, ред. Рациональная антимикробная фармакотерапия: руководство. М.: Литература ; 2007.
	 Егоров НС. Основы учения об антибиотиках: учебник. М.: Наука; 2004.
	 Раменская ГВ, ред. Фармацевтическая химия: учебник. М.: Лаборатория знаний; 2021.
12	01/2009:0991 Ceftriaxone sodium. European Pharmacopoeia 11.6. 
	 ФС.2.1.025 Цефтриаксон натрия. Государственная фармакопея Российской Федерации XV изд. Т. 2. М.; 2023.
13	Государственный реестр лекарственных средств. https://grls.rosminzdrav.ru
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Цефазолин (6R,7R)-3-{[(5-метил-1,3,4-тиадиазол- 
2-ил)сульфанил]метил}-8-оксо-7-[2-(1H-тет-
разол-1-ил)ацетамидо]-5-тиа-1-азабицикло 
[4.2.0]окт-2-ен-2-карбоксилат6 относится к пер­
вому поколению соединений цефалоспоринов  
ряда c гетероциклическим заместителем (R2). 
Характеризуется как белый или почти белый 
порошок, очень гигроскопичен7. Цефуроксим 
(6R,7R)-3-[(карбамоилокси)метил]-7-[(2Z )-2-(ме-
токсиимино)-2-(фуран-2-ил)ацетамидо]-8-ок-
со-5-тиа-1-азабицикло[4.2.0]окт-2-ен-2-карбок-
силат8 — антибиотик второго поколения с неге- 
тероциклическим заместителем (R2). Белый 
или почти белый порошок9. Цефтриаксон (6R,7R)-
7-[(Z )-2-(2-амино-4-тиазолил)-2-(метоксиимино)
ацетамидо]-3-{[(2-метил-6-оксидо-5-оксо-2,5-
дигидро-1,2,4-триазин-3-ил)сульфанил] метил}-
8-оксо-5-тиа-1-азабицикло[4.2.0]окт-2-ен-2-кар-
боксилат динатрия гидрат (1:3,5)10 относится 
к третьей генерации с гетероциклическим за-
местителем (R2), представляет собой гидратную 
форму молекулы11. Белый, почти белый или жел-
товатый кристаллический порошок12.

Смесь цефтриаксона с сульбактамом (2:1) легко 
растворима в воде. Сульбактам в составе пре-
парата13 является ингибитором пенициллиназы 
и также представляет собой β-лактамное соеди-
нение.

Для оценки изменения интенсивности окраски 
водных растворов цефалоспоринов применяли 
два фармакопейных метода: визуальный и спек-
трофотометрический. Использование инстру-
ментального метода позволяет получить коли-
чественную и более объективную оценку, чем 
визуальный способ.

Оптическую плотность 10% раствора цефазоли-
на измеряли при длине волны 430 нм согласно 
требованиям Ph.  Eur., 1,2% раствора цефтри-
аксона и раствора смеси цефтриаксона (1,2%) 
и сульбактама — в максимуме поглощения 
при длине волны 450 нм. Выбор концентраций 
испытуемых растворов соответствовал требова-
ниям Ph. Eur. и ГФ РФ для анализа исследуемых 
АФС. Анализ смеси было решено проводить ана-
логично цефтриаксону. При анализе визуальным 
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методом использовали фармакопейные эталоны 
цветности14.

Оптическую плотность растворов антибиотиков 
измеряли на спектрофотометре Agilent 8453,  
рН  — на приборе Mettler Toledo тип Seven 
Compact, для определения содержания 
родственных примесей использовали хромато-
граф Agilent Infinity 1260. Измерения проводи-
ли через определенные промежутки времени 
с использованием одних и тех же растворов. 
Дополнительно с такой же периодичностью 
изучали стабильность растворов указанных ан-
тибиотиков по содержанию родственных при-
месей. Концентрации растворов были выбраны 
в соответствии с требованиями нормативных 
документов для анализа методом высокоэффек-
тивной жидкостной хроматографии (ВЭЖХ)  — 
0,25% цефазолина, 0,1% цефуроксима и 0,03% 
цефтриаксона. Все исследуемые растворы 
хранили при комнатной температуре 22–24  ºС 
при естественном освещении, исключив попа-
дание прямых солнечных лучей. Антибиотики 
растворяли в свежеприготовленной воде очи-
щенной и хранили в плотно укупоренных кони-
ческих колбах.

Содержание примесей оценивали методом вну-
тренней нормализации в процентах с учетом от-
носительного времени удерживания. Единичные 
примеси идентифицировали, если такая воз-
можность была предусмотрена методикой. Пики 
растворителей, реактивов и пики, обусловлен-
ные компонентами подвижной фазы, в расчет 
не принимали.

Использовали методики ВЭЖХ, описанные 
в монографиях Ph. Eur. на цефуроксим натрия 
и цефтриаксон натрия с незначительными из-
менениями, определение примесей в растворах 
цефазолина проводили согласно требованиям 
Фармакопеи США15. Условия хроматографиро-
вания для определения примесных продуктов:
•	 цефазолин  — подвижная фаза (ПФ) двух-

компонентная (ПФ А  — буферный раствор 
с рН 6,8, ПФ В — ацетонитрил), градиентное 
элюирование в течение 65 мин, скорость по-
тока 1,5 мл/мин, детектирование при 254 нм 
и 210 нм, температура колонки 30 ºС, объем 
вводимой пробы 20  мкл, колонка Luna С18 
250×4,6 мм, 5 мкм;

•	 цефуроксим  — ПФ ацетонитрил и ацетат-
ный буферный раствор с рН 3,4 в соотно-
шении 1:99, скорость потока 1,0 мл/мин, 

детектирование при 273 нм, температура ко-
лонки 30 ºС, объем вводимой пробы 20 мкл, 
колонка Spherisorb С6 100×4,6 мм, 5 мкм.

•	 цефтриаксон  — ПФ буферный раствор 
с рН  6,0 и ацетонитрил в соотношении 1:1, 
скорость потока 1,5 мл/мин, детектирова-
ние при 254 нм, температура колонки 30 ºС, 
объем вводимой пробы 20 мкл, колонка Luna 
С18 250×4,6 мм, 5 мкм.

Статистическую обработку результатов в дан-
ном исследовании не проводили.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В процессе работы все исследуемые растворы 
цефалоспоринов постепенно приобретали бо-
лее интенсивную желтую окраску по сравнению 
с первоначальным цветом. Раствор цефтриак-
сона (1,2%) в начале опыта выдерживал сравне-
ние с эталоном цветности Y5, что соответствует 
нормативным требованиям монографии на цеф-
триаксон натрия16, через 24 ч хранения на свету 
приобретал выраженный желтый цвет (эталон 
Y4), через 144 ч (6 сут) соответствовал эталону 
ВY3. Раствор смеси цефтриаксона с сульбак-
тамом с той же концентрацией цефтриаксона 
существенно изменял окраску в течение 24  ч 
от Y4 до Y3 с последующим пожелтением раство-
ра на конечном этапе эксперимента до соответ-
ствия эталону Y2. Окраска 10% раствора цефа-
золина первоначально не превышала эталон Y3, 
через 24 ч соответствовала эталону Y2, и далее 
в процессе наблюдений цветность раствора 
практически менялась.

Визуальная оценка цветности 10% раствора 
цефуроксима в сравнении с эталонами была 
затруднена, так как интенсивность окраски 
раствора сразу после его приготовления уже 
превышала эталон 1 шкалы цветности ВY.

В монографиях Ph. Eur. и ГФ РФ на исследуемые 
соединения только для цефтриаксона натрия 
предусмотрено сравнение с эталоном для оцен-
ки цветности раствора. Внешний вид растворов 
10% раствор цефазолина стандартизуют по зна-
чению оптической плотности — «не более 0,15».

Для исследуемых растворов цефазолина в тече-
ние 16 сут, цефтриаксона и смеси цефтриаксо-
на с сульбактамом в течение 11 сут наблюдали 
увеличение оптической плотности при хране-
нии на свету (рис. 1). Наиболее стабильным со-
единением в условиях испытания по показате-
лю «Цветность раствора» оказался цефазолин. 

14	ОФС.1.2.1.006 Степень окраски жидкостей. Государственная фармакопея Российской Федерации XV изд. Т. 1. М.; 2023.
15	Cefazolin sodium. United States Pharmacopeia. USP NF; 2024.
16	01/2009:0991 Ceftriaxone sodium. European Pharmacopoeia 11.6. 
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Оптическая плотность 10% раствора цефазоли-
на через 9 сут (216 ч) наблюдения не превышала 
установленное17 предельное значение 0,15.

Считается, что водные растворы натриевых 
солей цефалоспоринов обладают буферными 
свойствами [6]. Наблюдения за динамикой из-
менения рН показали, что исследуемые раство-
ры цефтриаксона с сульбактамом и цефазолина 
имели слабокислую реакцию с постепенным 
сдвигом в щелочную. Так, рН раствора цефтри-
аксона с сульбактамом изменялся от 6,4 в нача-
ле эксперимента до 6,9 в конце испытаний, рН 
раствора цефазолина  — от 6,0 до 6,8 соответ-
ственно, последнее значение превысило нор-
мативные требования18 («от 4,0 до 6,0» для 10% 
раствора цефазолина натрия). Диапазон из-
менений рН раствора цефтриаксона был шире 
и составил от 6,6 до 7,5, тем не менее эти зна-
чения не превышали нормативные пределы («от 
6,0 до 8,0»)19. Возможно, что в процессе хране-
ния растворов цефалоспоринов образуются 
продукты деструкции, обладающие щелочными 
свойствами.

Оценивая полученные результаты анализа по по-
казателю «Цветность раствора», представляется 
интересным проследить изменения содержания 
родственных примесей (продуктов деструкции) 
в растворах цефалоспориновых антибиотиков. 

При анализе результатов деструкции цефазолина 
в 10 и 0,25% водных растворах показано (рис. 2), 
что сумма примесей превышала нормативные 
требования (3,5%)20 через 96 ч (4 сут), а через 6 сут 
составила более 5%. Суммарное содержание при-
месей в исследуемых объектах может увеличи-
ваться в результате образования как одной, так 
и одновременно нескольких примесей.

Процесс деструкции не отличался в растворах 
разных концентраций  — увеличивалось содер-
жание в основном двух примесей: тетразолиа-
цетамида ацеталя (V) (N-(2,2-дигидроксиэтил)-
2-(1H-тетразол-1-ил)ацетамид)21 и цефозолина 
с открытым лактонным кольцом или 3-гидрокси- 
метил цефазолина (VI) (6R,7R)-7-[2-(1H-тетразол-
1-ил)ацетамидо]-3-(гидроксиметил)-8-оксо-5- 
тиа-1-азабицикло[4.2.0]окт-2-ен-2-карбокси-
кислота)22. Тогда как содержание примеси 
цефазолина лактона (N-{(5aR,6R)-1,7-диоксо-
1,3,4,5a,6,7-гексагидроазето[2,1-b]фуро[3,4-d]
[1,3]тиазин-6-ил}-2-(1H-тетразол-1-ил)ацета-
мид)23 в исследуемых растворах уменьшалось. 
Это отчасти объясняет увеличение содержания 
примеси 3-гидроксиметил цефазолина, посколь-
ку согласно данным литературы [4] цефазолин 
гидролизуется первоначально до цефазолина 
лактона, затем эта примесь распадается до це-
фазолина с открытым лактонным кольцом.

17	04/2019:0988 Cefazolin sodium. European Pharmacopoeia 11.6. 
18	04/2019:0988 Cefazolin sodium. European Pharmacopoeia 11.6. 
	 ФС.2.1.0315 Цефазолин натрия. Государственная фармакопея Российской Федерации XV изд. Т. 2. М.; 2023.
19	01/2008:0992 Cefuroxime sodium. European Pharmacopoeia 11.6. 
20	Cefazolin sodium. United States Pharmacopeia. USP NF; 2024. 
21	Там же.
22	Там же.
23	Там же.

Рисунок подготовлен авторами по собственным данным / The figure is prepared by the authors using their own data

Рис. 1. Изменение оптической плотности 1,2% раствора цефтриаксона, 1,2% раствора цефтриаксона с сульбактамом (a) 
и 10% раствора цефазолина (b) в процессе хранения при комнатной температуре на свету без доступа прямых солнечных лучей

Fig. 1. Changes in the absorbance of 1.2% solutions of ceftriaxone and ceftriaxone–sulbactam (a) and 10% solution of cefazolin (b) 
during storage at room temperature in natural light (away from direct sunlight)
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Диаграммы процесса деструкции цефтриак-
сона в растворах разных концентраций пред-
ставлены на рисунке 3. Согласно требованиям 
Ph.  Eur. предельное содержание единичной 
примеси в цефтриаксоне натрия должно быть 
не более 1,0%, суммарно  — не более 4,0%. 

Процесс разложения цефтриаксона в разбав-
ленном 0,03% растворе протекал интенсивнее, 
чем в более концентрированном. Сумма приме-
сей (4,2%) в первом случае не соответствовала 
требованиям Ph. Eur. через 48 ч, во втором  — 
через 168 ч (4,5%).

Рисунок подготовлен авторами по собственным данным / The figure is prepared by the authors using their own data

Рис. 2. Изменение содержания примесей в 10% (a) и 0,25% (b) растворах цефазолина в процессе хранения при комнатной темпе-
ратуре на свету без доступа прямых солнечных лучей. RRT — относительное время удерживания соответствующей примеси

Fig. 2. Changes in the content of impurities in 10% (a) and 0.25% (b) cefazolin solutions during storage at room temperature in natural 
light (away from direct sunlight). RRT, relative retention time of the corresponding impurity

Рисунок подготовлен авторами по собственным данным / The figure is prepared by the authors using their own data

Рис. 3. Изменение содержания примесей в 1,2% (a) и 0,03% (b) растворах цефтриаксона в процессе хранения при комнатной 
температуре на свету без доступа прямых солнечных лучей. RRT — относительное время удерживания соответствующей 
неидентифицированной примеси

Fig. 3. Changes in the content of impurities in 1.2% (a) and 0.03% (b) ceftriaxone solutions during storage at room temperature in natural 
light (away from direct sunlight). RRT, relative retention time of the corresponding unspecified impurity

Со
де

рж
ан

ие
, %

Co
nt

en
t, 

%

Время, ч
Time, h

0 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

0 48 96 144

Изомер цефалоспориновой кислоты / 
Cefazoloic acid isomer 
Тетразолиацетамид ацеталь / 
Tetrazolylacetamide acetal
Цефазолин диацетилированный (RRT=0,68) / 
Cefazolin deacylated (RRT=0.68)
Цефазолин лактон / 
Cefazolin lactone 
Цефазолин с открытым 
кольцом лактона / Cefazolin 
open-ring lactone 
Сумма / Total

Со
де

рж
ан

ие
, %

Co
nt

en
t, 

%

Время, ч
Time, h

0 24 48 72 144 168 240 384 

RRT=0,68 

RRT=3,8 

RRT=0,76 

RRT=1,18 

RRT=1,67 

RRT=1,30 

Примесь А / Impurity A
 Сумма / Total 

0 

5 

10 

15 

20 

25 

 

Со
де

рж
ан

ие
, %

Co
nt

en
t, 

%

Время, ч
Time, h

0 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

0 48 96 144

RRT=1,66
Изомер цефалоспориновой кислоты / 
Cefazoloic acid isomer 

 
Тетразолиацетамид ацеталь / 
Tetrazolylacetamide acetal

 Цефазолин лактон / 
Cefazolin lactone  
Цефазолин с открытым 
кольцом лактона / 
Cefazolin open-ring lactone 

 

Сумма / Total

Со
де

рж
ан

ие
, %

Co
nt

en
t, 

%

Время, ч
Time, h

0 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

0 24 48 72 144 168 240 384 

RRT=0,68 

RRT=3,8 

RRT=0,76 

RRT=1,18 

RRT=1,67 

RRT=1,85 

Примесь А / Impurity A
 Сумма / Total 

a

a

b

b

OН

OН

O

N
H

N
N N

NV OH

OH

O

O
O NN

N N
N S

H

VI

N
H



41Regulatory Research and Medicine Evaluation. 2025. Vol. 15, No. 1

Оценка стабильности растворов антибиотиков-цефалоспоринов по показателям «Цветность раствора»...
Кулешова С.И., Денисова И.А., Пшеничных Т.И.

Накопление единичных примесей цефтриаксона 
имело некоторые различия в растворах разных 
концентраций. Значительное увеличение с 0,5% 
в начале испытания (0 ч) до 1,5% через 72 ч 
и до 4,0% в конце срока хранения наблюда-
ли для соединения с относительным временем 
удерживания (reference retention time, RRT) 0,68 
в 1,2% растворе цефтриаксона. В разбавленном 
в 40 раз растворе количество этой же приме-
си возрастало с 0,5% (0 ч) до 2,0% через 48  ч 
и в конечной точке эксперимента превысило 
8,0%. В то же время в разбавленном растворе 
наблюдали существенное увеличение приме-
си с RRT 1,18, которая в свежеприготовленных 
растворах обеих концентраций не проявлялась 
на хроматограммах. Количество этой примеси 
практически не изменилось в 1,2% растворе, 
но постепенно увеличилось содержание приме-
си с RRT 0,76. Количество остальных примесей 
не превышало фармакопейных норм, содер-
жание примеси А (Е-изомер цефтриаксона)24 
оставалось практически неизменным в течение 
всего эксперимента.

Результаты оценки стабильности растворов цефу-
роксима разных концентраций представлены на ри-
сунке 4. Примесь А — основной продукт деструкции 
цефуроксима — нормируется отдельно от суммы 
других примесей (не более 1,0%)25. В свежеприго-
товленных растворах цефуроксима содержание 
примеси А  (дезкарбомоилцефуроксим;  (6R,7R)-
7-[[(2Z )-2-(фуран-2-ил)-2-метоксииминоацетил]

амино]-3-(гидроксиметил)-8-оксо-5-тиа-1-азаби-
цикло[4.2.0]окт-2-ен-2-карбоновая кислота)26 со-
ставило менее 0,4%, затем через 24 ч увеличилось 
до 2,5% в 10%-ном растворе цефуроксима и почти 
до 5,0% в разбавленном растворе. Таким образом, 
цефуроксим в данном исследовании проявил себя 
наименее стабильным соединением в водных 
растворах, через 24 ч содержание примеси А пре-
высило нормативные требования в 2,5–5 раз.

Стандарт качества на смесь цефтриаксона 
с сульбактамом (2:1) в ведущих фармакопе-
ях в настоящее время не представлен. В связи 
с этим была изучена стабильность раствора сме-
си цефтриаксона с сульбактамом (содержание 
цефтриаксона 1,2%) по отношению к стабиль-
ности сухой смеси, из которой через указанные 
промежутки времени отбирали навески и про-
водили определение примесей в свежеприго-
товленном (не более 2 ч хранения) растворе той 
же концентрации. Влияние естественного осве-
щения на стабильность порошка смеси изучае-
мых веществ оказалось незначительным, сумма 
примесей не превысила 1,2% на 16 сут хранения 
(рис. 5a). Деструкция цефтриаксона с сульбакта-
мом в водном растворе протекала интенсивно, 
сумма примесей на конец испытания составила 
около 9% (рис. 5b).

Поскольку деструкция в разбавленных раство-
рах цефазолина (0,25%), цефтриаксона (0,03%) 
и цефуроксима (0,1%) проходила интенсивнее, 
чем в растворах более высоких концентраций 

24	01/2009:0991 Ceftriaxone sodium. European Pharmacopoeia 11.6. 
25	01/2008:0992 Cefuroxime sodium. European Pharmacopoeia 11.6. 
26	Там же.

Рисунок подготовлен авторами по собственным данным / The figure is prepared by the authors using their own data

Рис. 4. Изменение содержания примесей в 10% (a) и 0,1% (b) растворах цефуроксима в процессе хранения при комнатной темпе-
ратуре на свету без доступа прямых солнечных лучей. RRT — относительное время удерживания соответствующей неиден-
тифицированной примеси

Fig. 4. Changes in the content of impurities in 10% (a) and 0.1% (b) cefuroxime solutions during storage at room temperature in natural 
light (away from direct sunlight). RRT, relative retention time of the corresponding unspecified impurity
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(10% растворы цефазолина и цефуроксима, 1,2% 
раствор цефтриаксона), и наблюдали минималь-
ное разложение β-лактамных соединений в по-
рошке по сравнению с растворами, можно пред-
положить, что водная среда и ее объем являются 
основными факторами, влияющими на накопле-
ние родственных примесей в процессе хране-
ния. При этом в процессе деградации молекулы 
исследуемых антибиотиков в водных растворах 
разрушаются с образованием преимущественно 
одной-двух примесей в течение 24–96 ч, тогда 
как содержание остальных родственных соеди-
нений изменяется незначительно.

Визуально можно отметить увеличение оптиче-
ской плотности при увеличении суммы примесей 
в растворах цефтриаксона и цефазолина, однако 
линейная функция не подтверждена статистиче-
ски, что связано, скорее всего, с неравномерным 
вкладом примесных продуктов в общее поглоще-
ние исследуемых растворов.

Учитывая, что растворы исследуемых цефало-
споринов в процессе хранения при естественном 
освещении приобретали более интенсивную жел-
тую окраску, можно предположить, что в процес-
се деструкции образуются родственные примеси 

Рисунок подготовлен авторами по собственным данным / The figure is prepared by the authors using their own data

Рис. 5. Изменение содержания примесей в сухой смеси цефтриаксона с сульбактамом (свежеприготовленный раствор) (a) 
и в растворе смеси (b) в процессе хранения при комнатной температуре на свету без доступа прямых солнечных лучей. RRT — 
относительное время удерживания соответствующей неидентифицированной примеси

Fig. 5. Changes in the content of impurities in ceftriaxone–sulbactam solution when prepared (a) and during storage at room tempera-
ture in natural light (away from direct sunlight) (b). RRT, relative retention time of the corresponding unspecified impurity

Рисунок подготовлен авторами по собственным данным / The figure is prepared by the authors using their own data

Рис. 6. Изменение значений оптической плотности и содержания примесей в 1,2% растворе цефтриаксона (a) и 10% растворе 
цефазолина (b) в процессе хранения при комнатной температуре на свету без доступа прямых солнечных лучей. RRT — отно-
сительное время удерживания соответствующей неидентифицированной примеси

Fig. 6. Changes in the absorbance and impurity content in 1.2% ceftriaxone solution (a) and 10% cefazolin solution (b) during storage at 
room temperature in natural light (away from direct sunlight) (b). RRT, relative retention time of the corresponding unspecified impurity
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исследуемых β-лактамных соединений, интен-
сивно поглощающие в диапазоне длин волн си-
ней области видимого спектра.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Стабильность водных растворов цефазолина, 
цефтриаксона, цефтриаксона с сульбактамом 
(2:1) и цефуроксима по показателям «Цветность 
раствора» и «Примеси» зависит от химического 
строения вещества, концентрации растворов 
и длительности хранения при естественном 
освещении. Между значениями оптической плот-
ности растворов цефазолина и цефтриаксона 
отмечена визуально наблюдаемая взаимосвязь 

с увеличением количества отдельных примесей, 
однако четкой линейной зависимости не выявле-
но, что, вероятно, обусловлено неравномерным 
вкладом примесных продуктов в общее погло-
щение исследуемых растворов. Проведенные 
исследования могут быть полезны при разра-
ботке и оптимизации методик, необходимых 
для оценки качества и стабильности лекарствен-
ных средств β-лактамных соединений. На осно-
вании полученных результатов в дальнейших 
исследованиях предполагается оценить изме-
нение чувствительности тест-микроорганизмов 
к цефалоспоринам, подвергшимся деструкции 
под воздействием внешних факторов.
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Экспертная оценка определения 
специфической активности 
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ВВЕДЕНИЕ. В целях контроля качества биотехнологических лекарственных 
препаратов используется ряд биологических методик. Разработка методик 
определения специфической активности препарата представляет собой слож-
ную процедуру, которая должна отвечать рекомендациям регуляторных норма-
тивных документов, а для адекватного воспроизведения таких методик необ-
ходимо их корректное представление в проекте нормативной документации 
на лекарственный препарат.
ЦЕЛЬ. Обобщение рекомендаций по разработке и описанию в проекте норма-
тивной документации биологических методик in vitro для определения активно-
сти лекарственных средств на основе моноклональных антител.
ОБСУЖДЕНИЕ. Описаны Fab- и Fc-ассоциированные механизмы проявления 
биологической активности препаратов моноклональных антител (моно- и би­
специфических), рассмотрены in vivo и in vitro методы изучения указанных меха-
низмов, акцент сделан на анализе репортерного гена. Сформулировано понятие 
о целостной аналитической системе, необходимой при разработке биологиче-
ских методик, и проанализированы ее составляющие. Показано, что методика 
с надежным дизайном позволяет минимизировать влияние критических факто-
ров на результат и снизить риск возникновения случайных и систематических 
ошибок. Оценена значимость детального отражения критических параметров 
методики в проекте нормативной документации на лекарственные препараты 
моноклональных антител.
ВЫВОДЫ. Биологические методики определения активности должны отражать 
механизм действия лекарственного препарата, а также обладать наименее воз-
можной вариабельностью и наиболее возможной простотой воспроизведения. 
Адекватность методики и правильно подобранные условия ее применения обес-
печивают снижение риска получения недостоверных результатов при контроле 
качества лекарственного препарата.

Ключевые слова: моноклональные антитела; лекарственные препараты; оценка качества лекарственных 
препаратов; биологические методики in vitro; нормативная документация; биологическая активность; 
специфическая активность; культуры клеток
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Expert Assessment of In Vitro Potency Assays 
for Monoclonal Antibody Preparations
	 Scientific Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products, 
8/2 Petrovsky Blvd, Moscow 127051, Russian Federation

	 Olga V. Golovinskaya; golovinskaya@expmed.ru

INTRODUCTION. The quality control of biotechnological medicinal products re-
quires a range of biological assay procedures. The development of bioassays for po-
tency determination is a complex process that should comply with the requirements 
set forth in regulatory standards. For adequate reproducibility, bioassays should be 
properly described in draft product specification files.
AIM. This study aimed to summarise the recommendations for developing in vitro 
bioassays for potency determination of monoclonal antibody preparations and for 
describing these bioassays in product specification files.
DISCUSSION. This article describes the Fab- and Fc-associated biological activi­
ty mechanisms of monospecific and bispecific monoclonal antibodies. The article 
covers in vivo and in vitro methods used to study these mechanisms, with em-
phasis on the reporter gene assay. The article formulates the concept and ana-
lyses the components of a holistic analytical system that is necessary for bioassay 
development. A well-designed analytical procedure can minimise the influence of 
critical factors on the test results and reduce the risks of both random and sys-
tematic errors. This article presents an estimation of the significance of detailed 
description of critical procedure parameters in the draft product specification file 
for a monoclonal antibody.
CONCLUSIONS. A bioassay for the determination of potency should reflect 
the mechanism of action of the medicinal product and should provide the lowest 
possible variability and the highest possible ease of use. An adequate analytical 
procedure with appropriate analytical conditions can reduce the risk of obtaining 
invalid quality control results.

Keywords: monoclonal antibodies; medicinal products; quality assessment of medicinal products; in vitro 
bioassay; regulatory standards; biological activity; potency; cell cultures
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ВВЕДЕНИЕ
Моноклональные антитела (МкАТ)  — группа 
лекарственных препаратов, широко представлен­
ная как на международном, так и на отечествен- 
ном фармацевтических рынках [1]. Строгая спе-
цифичность к целевым антигенам и избиратель-
ное взаимодействие с целевыми рецепторами 
обеспечивают высокий уровень эффективности 
МкАТ, что вместе с присущим им разнообразием 
структуры способствует успешному применению 
в терапии различных заболеваний.

Лекарственные препараты (ЛП) МкАТ в зависи-
мости от структуры и направленности действия 

подразделяются на простые терапевтические, 
модифицированные МкАТ (биспецифические 
антитела, Fv-, Fab-, F(ab)2-фрагменты антител) 
и конъюгированные, содержащие МкАТ и иное 
лекарственное средство (ЛС) [2]. Критичные 
параметры качества (CQA) биотехнологических 
ЛП — «физические, химические, биологические, 
микробиологические свойства или характери-
стики, которые должны находиться в пределах 
соответствующего диапазона для обеспечения 
надлежащего качества продукта»1, устанав-
ливаются и детально изучаются на этапе раз-
работки препарата, оцениваются в процессе 
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коммерческого производства с целью выявле-
ния его изменчивости, а также контролируют-
ся при управлении жизненным циклом после 
регистрации для гарантии стабильности каче-
ства получаемого продукта. Так, критичными 
для препаратов МкАТ являются молекуляр-
ная характеристика (структура, размер, агре-
гация, гетерогенность и гликозилирование) 
и функциональная оценка (связывание лиган-
да, аффинность, активность в тестах с исполь-
зованием культур клеток, эффекторные функ-
ции) [3]. Критичность параметров определяется 
на основе изучения потенциального влияния 
на безопасность и эффективность ЛП, при этом 
влияние на клиническую эффективность оцени-
вается с учетом фармакокинетики и биологиче-
ской активности [4, 5].

Проявление биологической активности МкАТ 
обусловлено различными механизмами, сре-
ди которых выделяют иммуноопосредован-
ную и прямую клеточную токсичность, влияние 
на костимулирующие сигналы в процессе раз-
вития иммунного ответа, подавление синтеза 
цитокинов, блокаду рецепторов факторов роста 
и др. [6]. В отличие от других аналитических ме-
тодов биологические методы определения ак-
тивности должны отражать механизм действия 
каждого конкретного ЛП, следовательно, аде-
кватная оценка функциональных характеристик 
МкАТ способствует правильному определению 
их биологической активности [7]. На молекуляр-
ном уровне в достижении эффектов препаратов 
МкАТ ключевую роль играют Fab- и Fc-участки 
их молекул. Fab-фрагмент отвечает за связы-
вание целевого антигена, а взаимодействие 
Fc-фрагмента с Fc-рецептором клеток иммун-
ной системы в ответ на образование комплекса  
Fab-фрагмент-антиген инициирует каскад реак-
ций, завершающихся гибелью клетки-мишени.

По принципу действия препарата методи-
ки оценки биологической активности можно 
разделить на две группы. К первой относятся 
Fab-ассоциированные методики, принцип ко-
торых заключается в оценке связывания МкАТ 
с клетками, пролиферации клеток, апопто-
за, нейтрализации действия и др. Ко второй  —  
Fc-ассоциированные методики, принцип которых 
обусловлен индукцией эффекторных функций: 
антитело-зависимая клеточная цитотоксичность, 
антитело-зависимый клеточный фагоцитоз, ана-
лиз связывания с Fc-рецепторами, комплемент-
зависимая цитотоксичность и др. [8, 9].

Биологические эффекты МкАТ, детерминиро-
ванные связыванием, изучают и контролируют 
такими методами, как поверхностный плаз-
монный резонанс (surface plasmon resonance, 
SPR), иммуноферментный анализ (enzyme-linked 
immunosorbent assay, ELISA), резонансный пере-
нос энергии флуоресценции, биослойная ин-
терферометрия и анализы связывания лиганда 
с использованием соответствующих клеточных 
линий [2, 10, 11]. Для МкАТ, клиническая эф-
фективность которых зависит исключительно 
от степени связывания (например, проявление 
их нейтрализующего действия), при достаточ-
ном обосновании для оценки активности до-
пускается использовать методики определения 
связывания с мишенью2.

Механизм действия МкАТ может быть обу-
словлен процессами, происходящими после 
связывания лиганда. Например, в случае МкАТ, 
характеризующихся наличием различных ми-
шеней, возможно развитие раннего ответа, опо-
средованного их влиянием на путь передачи 
сигнала, или позднего ответа за счет влияния 
на уровень пролиферации клеток или выра-
ботку цитокинов. Поэтому целесообразно опре-
делить маркер последующего ответа, который 
обычно подавляется при использовании МкАТ, 
и оценивать активность конкретного препарата 
на основе понимания его механизма действия 
[3]. Если в проявлении клинической эффектив-
ности препарата задействованы эффекторные 
функции МкАТ, необходимо использовать аде-
кватный биологический метод на основе клеток 
или иную методику, позволяющую оценить дан-
ные функции3.

Таким образом, определения только активно-
сти связывания недостаточно для полноценной 
оценки эффективности ряда препаратов МкАТ, 
и это может привести к определенной степени 
риска при оценке их качества.

Перспективным биологическим тестом является 
анализ репортерного гена для определения экс-
прессии генов, позволяющий провести функци-
ональную оценку, опосредованную связывани-
ем [12]. Использование репортерных клеточных 
систем основано на способности функциональ-
ных белковых молекул при взаимодействии 
с рецептором на мембране клетки активировать 
пути передачи сигналов внутри клеток с уча-
стием транскрипционных факторов, в результа-
те чего наблюдается экспрессия репортерного 

2	 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 89 «Об утверждении Правил проведения иссле-
дований биологических лекарственных средств Евразийского экономического союза».

3	 Там же. 
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Replacement of Annex 3 of WHO Technical Report Series, No. 822, 2022.

5	 〈1032〉 Design and development of biological assays. United States Pharmacopeia. Rockville; 2024.  

гена, как правило, флуоресцентного белка, ко-
торая далее количественно оценивается [13]. 
Анализ репортерного гена, отражающий меха-
низм действия препарата, являясь более точ-
ным, менее вариабельным и трудозатратным, 
применяется при изучении характеристик, ста-
бильности и доказательстве биоподобия МкАТ, 
а также для оценки их качества по показателю 
«Специфическая активность» [14–16].

При изучении биологических свойств и специ-
фической биологической активности терапевти-
ческих МкАТ применяют биологические методы 
in vivo и in vitro [17]. На этапах разработки ис-
пользование для оценки активности ЛС методов 
in vivo обосновано, но из-за присущих биоло-
гическим методам с использованием животных 
высокой вариабельности и недостаточной чув-
ствительности при внутрипроизводственном 
и выпускающем контроле качества, а также 
в процессе управления жизненным циклом ЛП 
целесообразно использовать клеточные ана-
лизы in vitro [3, 18], которые, в свою очередь, 
позволяют отражать ключевые аспекты меха-
низма действия терапевтического МкАТ [19] 
и выявлять влияние посттрансляционных мо-
дификаций, таких как дезамидирование в об-
ласти, определяющей комплементарность вза-
имодействия, или в Fc-области молекулы МкАТ, 
на проявление активности ЛП [20]. Необходимо 
учитывать, что определение активности важно 
при подтверждении стабильности производства 
МкАТ, и методы ее оценки должны быть доста-
точно чувствительными для своевременного об-
наружения изменений качества препарата МкАТ, 
которые могут сказаться на его эффективности4. 
При проведении клинических исследований ЛП 
важно оценить взаимосвязь между проявлени-
ем клинического эффекта и специфической био-
логической активностью, которая оценивается 
с помощью биологической методики количе-
ственного определения.

В Государственной фармакопее Российской 
Федерации (ГФ РФ) и Фармакопее Евразийского 
экономического союза (ФЕАЭС) к настоящему 
времени не регламентировано определение 
специфической активности ЛП на основе МкАТ 
биологическим методом in vitro. Специфическая 
активность оценивается с использованием 
оригинальных методик производителей ЛП. 
При этом должно быть показано, что методи-
ка может быть использована для обнаружения 

проявления биологической активности и обла-
дает достаточной чувствительностью и специ-
фичностью [21]. В проект нормативной докумен-
тации ЛП следует включать валидированную 
биологическую методику, воспроизводимую 
в условиях аналитической лаборатории.

Цель работы  — обобщение рекомендаций 
по разработке биологических методик in vitro 
для определения активности лекарственных 
средств на основе моноклональных антител 
и рекомендаций по описанию указанных мето-
дик в нормативной документации.

ОСНОВНАЯ ЧАСТЬ
Рекомендации по разработке 
биологических методик in vitro 
для определения активности 
лекарственных средств на основе МкАТ
Общие положения и определения. Биологические 
методы играют ключевую роль в контроле ка-
чества биофармацевтических препаратов, под-
тверждая постоянство их критических пока-
зателей от серии к серии. Разработка методик 
для оценки активности МкАТ является важным 
компонентом мониторинга их качества. Целью 
разработки биологического метода количе-
ственного определения является обеспечение 
оптимальной правильности и прецизионности 
оценки специфической активности ЛП.

При выборе методик в первую очередь следует 
определить область их будущего применения: 
для испытаний при выпуске активной фармацев-
тической субстанции и ЛП; для оценки стабиль-
ности; для аттестации стандартного образца 
(СО); для изучения характеристик промежуточ-
ных продуктов; при оценке сопоставимости про-
дуктов для обоснования изменений, вносимых 
в процесс производства, и др. Для каждой зада-
чи могут быть установлены разные требования 
к правильности, специфичности, прецизионно-
сти и робастности методики. При этом оптималь-
ным вариантом является разработка и валида-
ция биологической методики оценки активности 
для многоцелевого применения5.

В процессе разработки биологической методи-
ки количественного определения активности 
на основе клеточного анализа большое значе-
ние имеет создание целостной аналитической 
системы, которая позволит достоверно оцени-
вать специфическую активность ЛС. Важную 
роль играют статистические составляющие, 

https://www.who.int/publications/m/item/guideline-for-the-safe-production-and-quality-control-of-monoclonal-antibodies
https://www.who.int/publications/m/item/guideline-for-the-safe-production-and-quality-control-of-monoclonal-antibodies
https://doi.org/10.31003/USPNF_M1354_01_01
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такие как тип данных, интенсивность ответа 
при разных концентрациях, статистическая мо-
дель обработки данных, критерии пригодности, 
анализ выбросов и др. Большинство биологи-
ческих методик количественного определения 
предполагает изучение зависимости ответа 
от концентрации стандартного и испытуемого 
образцов6.

При разработке биологической методики 
in  vitro необходимо учитывать следующие 
определения:
•	 независимое испытание  — испытание, в ко-

тором все этапы проведения (от забора об-
разца из флакона до получения результата) 
воспроизводятся для одного планшета, т.е. 
одному планшету для анализа соответствует 
один планшет с разведениями, при этом ис-
ходные разведения стандартного, контроль-
ного и испытуемого образцов с задан-
ной концентрацией, а также клеточная 
суспензия с рабочей концентрацией готовят-
ся независимо;

•	 независимое разведение (одна серия)  — про-
цесс разведения, который начинается от за-
бора раствора из флакона с исходным об-
разцом и заканчивается получением серии 
растворов с концентрациями заданного 
диапазона. Минимальное рекомендованное 
количество независимых разведений одного 
образца равно двум;

•	 серия разведений  — последовательное сни-
жение концентрации растворов образцов 
с определенным коэффициентом разведения 
(шагом) для получения растворов в задан-
ном диапазоне концентраций. Как прави-
ло, в методиках оценки активности в серии 
разведений анализируют от 6 до 10 концен-
траций. Серии разведений образцов можно 
получить разными способами, среди кото-
рых выделяют: последовательные разведе-
ния  — каждая из концентраций готовится 
из предыдущей, а также непоследователь-
ные разведения — приготовление растворов 
каждой концентрации в серии проводится 
отдельно из одного исходного флакона с об-
разцом. Следует отметить, что существует 
промежуточный вариант: одну часть раство-
ров готовят из растворов одной и той же 
предшествующей концентрации, другую 

часть  — из растворов другой предшествую-
щей концентрации;

•	 повторности — повторное внесение в лунки 
планшета образцов одной и той же незави-
симой серии разведений, что способству-
ет снижению появления случайных оши-
бок (наиболее часто применяется внесение 
2–3 повторностей на планшет);

•	 отчетное значение  — результат испытания, 
который представляет собой среднее значе-
ние результатов всех независимых испыта-
ний и соответствует установленной для ис-
пытуемого образца норме. В подавляющем 
большинстве случаев количество независи-
мых испытаний равно трем.

Поддержание валидности аналитической систе-
мы обеспечивается комплексом составляющих, 
таких как поверенное оборудование; сертифи-
цированные/квалифицированные реактивы; 
сертифицированные материалы; аттестованные 
стандартные и пригодные контрольные образцы; 
контролируемые условия проведения испыта-
ний; четкое описание аналитических процедур; 
адекватно подобранная статистическая модель; 
подходящее программное обеспечение7.

Стандартные образцы (СО). Из-за вариабельно-
сти, присущей биологическим объектам, спе-
цифическая активность в абсолютной системе 
отсчета  — величина менее постоянная, чем от-
носительная активность, которая оценивается 
путем сравнения зависимости «доза–ответ» 
препарата и соответствующего СО, активность 
которого принимается за 1 (или за 100%)8. 
Предполагают, что стандартный и испытуемый 
образцы биологически подобны, и можно ожи-
дать, что испытуемый образец будет проявлять 
активность аналогично стандартному образцу.

Биологические методики, применяемые 
для оценки качества ЛС, должны быть стан-
дартизованы с применением соответствующих 
международных или фармакопейных стандарт-
ных образцов (МСО или ФСО). В течение многих 
лет после регистрации первых оригинальных 
ЛП МкАТ такие стандарты отсутствовали, по-
скольку действующие вещества МкАТ, являясь 
биотехнологическими продуктами, не имеют 
природного аналога [22]. В настоящее время 
утверждено несколько МСО ВОЗ9 и стандартов 

6	 ОФС.1.1.0014.15 Статистическая обработка результатов определения специфической фармакологической активности лекар-
ственных средств биологическими методами. Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Т. 1. М.; 2018. 

7	 〈1034〉 Analysis of biological assays. United States Pharmacopeia. Rockville; 2024.
8	 〈1032〉 Design and development of biological assays. United States Pharmacopeia. Rockville; 2024. 
9	 Medicines & Healthcare products Regulatory Agency. 
10	Ph. Eur. Reference standards: Orders and catalogue.
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https://www.edqm.eu/en/ph-eur-reference-standards-orders-catalogue-
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Европейской фармакопеи10, предназначенных 
для использования в биологических методиках 
определения активности ряда препаратов МкАТ.

При отсутствии международных или фармако-
пейных стандартов для определения активно-
сти должен быть разработан СО предприятия, 
кандидатом которого является серия активной 
фармацевтической субстанции, охарактеризо-
ванная с применением более широкого спектра 
методов, чем при тестировании в рамках выпус-
ка партий. На поздних этапах разработки СО 
должен быть изготовлен с применением техно-
логического процесса, который использовался 
при производстве серий препарата для клини-
ческих исследований11.

Для определения количественных характери-
стик СО необходимо правильное и прецизионное 
измерение его биологической активности с про-
ведением дополнительных повторных испыта-
ний, поскольку присвоение аттестуемой характе-
ристики стандарту — один из наиболее важных 
факторов, влияющих на правильность и преци-
зионность биологического анализа количествен-
ного определения специфической активности.

Клеточные линии. Разработка биологической 
методики количественного определения in vitro 
начинается с выбора или создания клеточной 
линии. Применяют клеточные линии, получен-
ные из опухолей (например, U-937, линия клеток 
гистиоцитарной лимфомы человека), фактор-за-
висимые клеточные линии (например, M-NFS-60, 
линия клеток миелоидного лейкоза мыши, чув-
ствительная к макрофагальному колониестиму-
лирующему фактору и интерлейкину-3), гене-
тически сконструированные клеточные линии 
(например, клетки Jurkat–Lucia™ NFAT Cells, 
полученные из клеточной линии Т-лимфоцитов 
человека Jurkat посредством стабильной ин-
теграции  NFAT-индуцируемого репортерного 
гена, кодирующего люциферазу Lucia), к кото-
рым предъявляются определенные требова-
ния. Важным этапом является проверка допу-
стимости использования подходящей линии 
клеток не только в исследовательских целях, 
но и при оценке качества ЛП. Следует фикси-
ровать сведения о функциональных и генетиче-
ских характеристиках линии клеток для биоло-
гического метода от ее источника до создания 
банка клеток. Актуальными являются сведения 
о морфологии, подлинности, чистоте, условиях 
криоконсервации, размораживания и культи-
вирования клеток, характеристиках их роста, 

функциональной стабильности. Достижения 
технологии рекомбинантной ДНК и понима-
ние сигнальных механизмов клетки позволили 
сконструировать линии клеток, позволяющие 
более точно определять биологическую ак-
тивность и характеризующиеся постоянным 
уровнем экспрессии рецепторов, изученной си-
стемой передачи сигналов, а также более дли-
тельной стабильностью.

Широкий спектр использования клеточных ли-
ний при производстве, изучении механизмов 
действия, эффективности и безопасности био-
технологических ЛП, а также при оценке их 
качества диктует необходимость проведения 
аутентификации клеточных линий, а также раз-
работки методов контроля их качества и стан-
дартизации. Следует оценивать специфические 
параметры, такие как подлинность клеточной 
линии (генетическое соответствие источнику 
получения, наличие определенных поверх-
ностных маркеров) и безопасность (отсутствие 
контаминации вирусами, бактериями, грибами, 
генетическим материалом других клеточных 
линий). Аутентификация клеточной линии — это 
доказательство соответствия исходному мате-
риалу на уровне ДНК и отсутствия контамина-
ции другими клеточными линиями [23–25].

Методики с использованием клеточных культур 
отличаются особой чувствительностью к изме-
нению условий проведения испытания, а так-
же вариабельностью получаемых результатов, 
поэтому целесообразно учитывать ряд факто-
ров, влияющих на определение активности: 
тип клеточной культуры (адгезионная или сус-
пензионная), условия размораживания и культи-
вирования, концентрация и конфлюэнтность 
клеток, состав сред для роста и анализа, усло-
вия инкубации, подсчет клеток и оценка их 
физиологического состояния, номер пассажа 
клеток, стабильность клеточной линии (уровни 
экспрессии рецепторов, маркеров)12.

Выбор условий проведения испытания. Процессы 
разработки и валидации аналитических мето-
дик взаимосвязаны. В каждой методике можно 
выделить критичные параметры, замена кото-
рых приводит к изменению рабочих характери-
стик методики. Для биологических методик in 
vitro к данным параметрам относятся: клеточная 
линия, стандартный и контрольный образцы, 
питательные среды и используемая сыворотка, 
красители / наборы для детектирования, ста-
бильность образцов/растворов/реагентов, тип 

11	〈1032〉 Design and development of biological assays. United States Pharmacopeia. Rockville; 2024. 
12	Там же. 
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и характеристики используемых планшетов, 
специфическое оборудование, продолжитель-
ность инкубации (клеточных культур, образцов 
и т.д.). Информацию о критичных параметрах 
следует включать в описание методики. По ре-
зультатам изучения данных параметров делают 
вывод об устойчивости (робастности методики) 
на стадии ее разработки13.

При воспроизведении методики существует ве-
роятность появления ошибок, как случайных, 
так и систематических. Поэтому при разработке 
условий проведения испытания возможность 
возникновения ошибок должна быть сведе-
на к минимуму. Поскольку разброс данных яв-
ляется мерой прецизионности, то чем меньше 
величина случайных ошибок, тем выше преци-
зионность методики. В появлении случайных 
ошибок (ошибок при проведении манипуляций) 
не наблюдается какой-либо закономерности, 
они происходят при любой постановке и обу-
словлены субъективными факторами. Способ 
выявления случайных ошибок  — постановка 
анализа в двух и более повторностях, что при-
водит к увеличению выборки.

Систематические ошибки имеют определенную 
причину, повторяются при каждом измерении 
и влияют на всю серию определений. В качестве 
причин могут выступать ошибки приборов, не-
точности в дизайне методики, анализе или опи-
сании результатов, а в качестве последствий  — 
возможно искажение результатов испытания. 
Величина систематической ошибки характери-
зует правильность результатов, а вероятность 
обнаружения и предупреждения систематиче-
ских ошибок не изменяется при увеличении вы-
борки и представляет собой более сложную за-
дачу. Вероятность появления систематических 
ошибок снижает рандомизация.

Дизайн планшета и рандомизация. Основное 
условие достоверности многих статистиче-
ских тестов — рандомизация, то есть случайное 
распределение серий разведений образцов 
на планшете, при котором влияние известных 
и неизвестных факторов (источников система-
тических ошибок) распределяется равномерно, 
так, чтобы все объекты во всех лунках планшета 
в одинаковой степени получили определенное 
воздействие14.

Схема распределения серий разведений образ-
цов на планшете должна быть разработана так, 

чтобы свести влияние планшета к минимуму 
[26]. Этого можно достичь, чередуя местона-
хождение образцов и их разведений на одном 
или нескольких планшетах. При использовании 
нескольких планшетов рекомендуется приме-
нять дизайн, которым предусмотрено чередо-
вание позиций образцов на разных планшетах 
в рамках одного испытания и для выявления 
возможной систематической ошибки, вносимой 
оператором или оборудованием.

Для снижения систематической ошибки меж-
ду столбцами планшета используют дизайн 
strip-plot, при котором образцы рандомизиру-
ются в ряды на планшете, а серии разведений 
образцов идут в разных направлениях в разных 
частях планшета. Чередование положений ис-
пытуемого и стандартного образцов на несколь-
ких планшетах в рамках одного испытания за-
щищает образцы от влияния их местоположения 
в ряду планшета. Данный способ рандомизации 
подходит для внесения образцов на планшет 
вручную [27].

Альтернативный вариант схемы планшета  — 
strip-plot, согласно которому образцы слу-
чайным образом распределяются по рядам 
планшета, а в каждом ряду рандомизируют-
ся разведения (концентрации). Однако такую 
схему внесения образцов сложно применять 
даже при использовании роботизированной 
станции15.

Таким образом, принимая решение о выборе 
дизайна необходимо не только стремиться сни-
зить риск возникновения систематических оши-
бок, но и оценить риски возникновения ошибок 
при проведении манипуляций.

Статистическая модель. Важной составляю-
щей аналитической системы является стати-
стическая модель. Анализировать зависимость 
«доза–ответ» можно с применением ряда ма-
тематических моделей, которые позволяют 
оценить зависимость ответа от концентрации 
и вычислить относительную специфическую 
активность.

Модели, отражающие параллельный профиль 
ответа и позволяющие проводить сравнитель-
ную оценку при определении относительной 
активности, могут быть линейными (модель па-
раллельных прямых) или нелинейными (модель 
параллельных кривых). Для аппроксимации 

13	〈1033〉 Biological assay validation. United States Pharmacopeia. Rockville; 2024.  
	 ICH Q14 Analytical procedure development. Scientific guideline. 
14	 〈1032〉 Design and development of biological assays. United States Pharmacopeia. Rockville; 2024. 
15	Там же.
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модели параллельного ответа к количествен-
ным данным можно использовать несколько 
функций: линейную, 4-параметрическую (для 
симметричных S-кривых) и 5-параметрическую 
(для асимметричных S-кривых)16. Ключевым 
предположением при оценке активности яв-
ляется биологическое подобие испытуемого 
и стандартного образцов. Биологическое подо-
бие предполагает наличие подобия статистиче-
ского:
•	 для моделей параллельных прямых и парал-

лельных кривых линии зависимости «доза–
ответ» стандартного и испытуемого образ-
цов должны быть параллельны;

•	 для модели линейного ответа — кривая зави-
симости «доза–ответ» на протяжении огра-
ниченного диапазона концентраций имеет 
форму прямой или форму, приближенную 
к прямой.

Для модели параллельных прямых  — в интер-
вале нескольких доз ответ связан линейно с ве-
личиной логарифма дозы, и оценку активности 
проводят путем сравнения линий зависимо-
сти ответа от используемых доз испытуемого 
и стандартного образцов, мера подобия  — на-
клон прямых.

Для нелинейной модели «доза–ответ» диапазон 
используемых концентраций достаточно широк, 
ответ ограничен верхними и нижними асимпто-
тами, зависимость ответа от дозы представлена 
S-образной кривой. В биологических методиках 
оценки активности для анализа данных наиболее 
часто используется 4-параметрическая логисти-
ческая модель, в которой кривые зависимости 
«доза–ответ» стандартного и испытуемого об-
разцов характеризуются четырьмя параметрами: 
верхняя и нижняя асимптоты; угловой коэффици-
ент (β); расстояние между кривыми по оси x (γ). 
Подобие стандартного и испытуемого образцов 
может быть оценено по наклону кривых зависи-
мости «доза–ответ» и асимптотам [26]. Кривые 
зависимости образцов можно сравнивать 
при одинаковом наклоне и одинаковом уров-
не верхних и нижних асимптот, кривые должны 
различаться только по параметру γ, который яв-
ляется показателем активности испытуемого об-
разца17. Учитывая, что результаты биологической 
методики обычно нелинейны, определяют и ис-
пользуют в расчетах линейную область кривой 
зависимости «доза–ответ» в большом диапазоне 
концентраций.

Критерии пригодности системы. Оценка при-
годности аналитической системы  — это про-
верка выполнения основных требований, предъ-
являемых к ней. От результатов такой проверки 
зависит достоверность результатов испытания.

К критериям пригодности системы относятся 
критерии, касающиеся результатов, получен-
ных для стандартного и контрольного образцов. 
Критерии пригодности 4-параметрической си-
стемы:
•	 требования к стандартной кривой зависимо-

сти «доза–ответ»:
–– симметричная форма кривой;
–– на верхней и нижней асимптотах, а также 

линейной части кривой должно находиться 
не менее 3 точек;

–– коэффициент детерминации R2 (т.е. сте-
пень линейной взаимосвязи между двумя на-
борами данных) должен составлять, напри-
мер, ≥0,980;

–– отношение максимального сигнала стан-
дартного образца к минимальному сигналу 
должно быть, например, ≥7;

•	 требование к первичным данным:
–– значения коэффициентов вариации (CV, %) 

первичных данных (значения оптической 
плотности, единиц флуоресценции и т.п.) 
для каждого разведения СО должны нахо-
диться в определенном диапазоне (напри-
мер, не более 15–25%).

Если полученные результаты не отвечают одно-
му или более критериям пригодности, то необ-
ходимо проведение повторного испытания. 
Только при выполнении всех критериев при-
годности системы можно оценивать результаты 
анализа испытуемого образца.

Критерии приемлемости результатов испы-
тания. Приемлемость результатов испытания 
оценивают для подтверждения, что данные, 
полученные для испытуемого образца, удовле-
творяют предположению о его сходстве со стан-
дартным образцом. Для 4-параметрической 
модели, например, применимы следующие кри-
терии приемлемости результатов испытания.

•	 Требования к кривой зависимости «доза–от-
вет» испытуемого образца:

–– кривые испытуемого и стандартного об-
разцов должны быть признаны эквивалент-
ными (параллельными) по результатам теста 
на эквивалентность;

16	〈1032〉 Design and development of biological assays. United States Pharmacopeia. Rockville; 2024.  
	 ОФС.1.1.0014.15 Статистическая обработка результатов определения специфической фармакологической активности лекар-

ственных средств биологическими методами. Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Т. 1. М.; 2018.
17	〈1034〉 Analysis of biological assays. United States Pharmacopeia. Rockville; 2024.
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–– коэффициент детерминации R2 должен со-
ставлять не менее 0,95;

–– отношение углового коэффициента β 
должно быть, например, в диапазоне от 0,80 
до 1,25;

–– соотношение значений верхних асимптот 
кривых испытуемого и стандартного образ-
цов18 должно быть, например, в диапазоне 
от 0,80 до 1,25;

–– соотношение значений нижних асимптот 
кривых испытуемого и стандартного образ-
цов19 должно быть, например, в диапазоне 
от 0,80 до 1,25.

•	 Требование к первичным данным:
–– значения CV для каждого разведения испы-

туемого образца должны находиться в опре-
деленном диапазоне (например, не более 
15–25%).

Если хотя бы один из критериев не выполняется, 
расчет отчетного значения не производят. Если 
для результатов, полученных для испытуемого 
образца, выполняются критерии приемлемо-
сти и сходства со стандартным образцом, рас-
считывают относительную активность, которая 
определяется как отношение значений полу-
максимальных разведений или концентраций 
для стандартного и испытуемого образцов.

Одного независимого испытания бывает недо-
статочно для получения отчетного значения, 
включаемого в протокол испытания, поэтому 
для определения активности объединяют ре-
зультаты нескольких независимых испытаний 
и рассчитывают среднее. Затем рассчитывают 
дисперсию и меру неопределенности оценки 
относительной активности.

•	 Требование к результатам испытаний:
–– коэффициент вариации значений актив-

ности испытуемого образца, полученных 
в результате валидированного количества 
независимых испытаний, должен составлять, 
например, не более 15–25%.

Если результат не удовлетворяет требованиям, 
испытание повторяют.

Особенности оценки активности биспецифиче-
ских МкАТ. Биспецифические антитела (BsAbs) 
(относятся к иммуноглобулинам класса G (IgG)) 
фактически аналогичны по структуре моноспе-
цифическим. Отличие состоит в том, что Fab-
фрагменты биспецифического антитела раз-
личны, что позволяет ему связывать либо две 

разные мишени, либо два разных эпитопа одной 
и той же мишени [12, 28, 29]. Также разработаны 
IgG-подобные (dual variable domain Ig, DVD-Ig) 
и отличающиеся от IgG (bispecific T-cell engager, 
BiTE) биспецифические антитела, взаимодей-
ствующие с Т-клетками [30].

К общим механизмам действия BsAbs относится 
прямое связывание с растворимыми мишеня-
ми (лигандами, цитокинами) или рецепторами 
на поверхности клеток с подавляющим или сти-
мулирующим эффектом [31]. Из-за специфич-
ности одного ЛП к разным мишеням биологи-
ческие методики для оценки активности BsAbs 
должны предусматривать возможность отразить 
несколько механизмов действия препарата, 
а также выявить его потенциальные синергиче-
ские эффекты и структурные изменения [31, 32].

Для препаратов BsAbs допустим поэтапный под-
ход к внедрению биологического метода опре-
деления активности. На ранних этапах разра-
ботки возможно применение методик оценки 
связывания (ELISA или SPR). На более поздних 
этапах, перед клиническими исследованиями, 
целесообразна разработка биологических ме-
тодик in vitro. При этом дизайн биологических 
тестов определяется предполагаемым физио-
логическим механизмом действия BsAbs, в за-
висимости от которого применяют одну или две 
методики оценки активности. Для определения 
активности при выпуске препарата и тестирова-
нии стабильности целесообразно разработать 
комбинированную методику анализа, позволяю-
щую реализовать оба механизма действия бис-
пецифического антитела в одном тесте, однако 
такой подход применим не к каждому препарату 
BsAbs [32].

Таким образом, биологические методики от-
ражают аспекты активности МкАТ, включая 
связывание лиганда с рецептором, процессы 
передачи сигнала и конечные наблюдаемые био-
логические эффекты. Результаты оценки биоло-
гической активности имеют решающее значение 
на всех этапах разработки биотехнологических 
продуктов, от ранних этапов до контроля каче-
ства готовой продукции.

Рекомендации по изложению методики 
в проекте нормативной документации
В соответствии с положениями «Руководства 
по составлению нормативного документа 
(НД) по качеству лекарственного препарата»20 

18	Может быть оценено не соотношение асимптот, а отклонение асимптот, выраженное в %. 
19	То же.  
20	Решение Коллегии Евразийской экономической комиссии от 07.09.2018 № 151 «Об утверждении Руководства по состав-

лению нормативного документа по качеству лекарственного препарата».
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Таблица 1. Содержание раздела «Специфическая активность» проекта нормативной документации на моноклональные анти-
тела для медицинского применения

Table 1. Content of the Potency section of a draft product specification file for a monoclonal antibody for human use25

Подраздел Содержание подраздела 

Норма Верхняя и нижняя границы нормы с указанием единиц измерения (как указано в Спецификации)

Метод Название метода (как указано в Спецификации), в скобках может быть указан способ оценки 
активности (например, биологический метод in vitro (определение комплемент-зависимой 
цитотоксичности))

Принцип метода Лаконично изложенный механизм действия лекарственного препарата, отражающий суть 
методики 

Оборудование Полный пронумерованный перечень оборудования: названия производителей и моделей, 
указание на возможность использования аналогичного

Материалы Полный пронумерованный перечень материалов: названия производителей, действительные 
каталожные номера, указание на возможность использования аналогичных, если допустимо, 
или на недопустимость замены, если материалы критичные

Реактивы Полный пронумерованный перечень реактивов: названия производителей, действительные 
каталожные номера, указание на возможность использования аналогичных, если допустимо, 
или на недопустимость замены, если реактивы критичные

Стандартные/
контрольные 
(если применимо) 
образцы 

Полное название, активность или концентрация (с указанием единиц измерения аттестованной 
характеристики), производитель (для международных и фармакопейных стандартных образ-
цов — код и каталожный номер соответственно), условия и срок хранения образца до и после 
использования; для внутреннего стандартного образца фирмы — откалиброван ли он относи-
тельно международного или фармакопейного; для контрольного образца — является ли он само-
стоятельным образцом или в качестве внутреннего контрольного образца используют независи-
мое разведение стандарта

Клеточные линии Полные названия клеточных линий, коллекций культур клеток, каталожные номера (или указание 
на рабочий банк клеток фирмы-производителя) и условия хранения; данные о клеточных линиях, 
не требующих рутинного культивирования, готовых к приготовлению рабочей суспензии сразу 
после оттаивания (ready-to-use или ready-to-plate)

Программное 
обеспечение

Полный перечень программ (с номером версии) для статистической обработки результатов 
анализа 

«Нормативный документ по качеству на осно-
вании проведенной экспертизы лекарствен-
ного препарата устанавливает требования 
к контролю качества лекарственного препа-
рата и содержит спецификацию и описание ме-
тодик испытаний или ссылки на соответству-
ющие фармакопейные статьи ФЕАЭС. Если 
метод и (или) методика испытания не описаны 
в ФЕАЭС, приводится полное описание при-
меняемых метода и (или) методики». Проект 
нормативной документации должен содержать 
подробное описание методики определения 
активности с включением необходимой инфор-
мации для ее воспроизведения и объективного 
анализа полученных данных.

В ГФ РФ и ФЕАЭС не регламентирована проце-
дура определения специфической активности 
МкАТ, поэтому с целью унификации изложения 
раздела «Специфическая активность» в проектах 
НД на ЛП данной группы авторы, руководству-
ясь нормативно-правовыми актами в сфере об-
ращения лекарственных средств на территории 
РФ21, общими фармакопейными статьями ГФ РФ22, 
положениями зарубежных фармакопей23 и руко-
водств24, а также многолетним экспертным опы-
том [33], обобщили рекомендации к содержанию 
указанного раздела (табл. 1)25. Название показа-
теля и в спецификации, и в тексте проекта долж-
но быть идентично принятому в ОФС.1.7.1.0014.18 
«Моноклональные антитела для медицинско-
го применения» ГФ РФ XIV изд. В случае когда 

21	Решение Коллегии Евразийской экономической комиссии от 07.09.2018 № 151 «Об утверждении Руководства по состав-
лению нормативного документа по качеству лекарственного препарата».

	 Федеральный закон Российской Федерации от 12.04.2010 № 61-ФЗ «Об обращении лекарственных средств».
22	ОФС.1.1.0014.15 Статистическая обработка результатов определения специфической фармакологической активности лекар-

ственных средств биологическими методами. Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Т. 1. М.; 2018. 
23	 〈1032〉 Design and development of biological assays. United States Pharmacopeia. Rockville; 2024.
	 〈1034〉 Analysis of biological assays. United States Pharmacopeia. Rockville; 2024 
	 2928 Infliximab concentrated solution. European Pharmacopoeia.
24	 ICH Topic Q6B Specifications: test procedures and acceptance criteria for biotechnological/biological products.
	 ICH Q14 Analytical procedure development. Scientific guideline.
25	Перевод таблицы 1 размещен на сайте журнала (English translation of Table 1 is available at the website of the journal). 

https://doi.org/10.30895/1991-2919-2025-15-1-44-56-table1
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Подраздел Содержание подраздела 

Приготовление 
культуральных 
сред и рабочих 
растворов 
реактивов

Подробное последовательное описание процедур приготовления питательных сред, растворов 
реактивов и реагентов, указание масс навесок, объемов растворителей, конечных концентраций 
или процентного содержания всех компонентов, входящих в состав раствора, условия приго-
товления (нагревание, перемешивание, фильтрование, асептические условия и т.п.), условия 
применения (нагревание, охлаждение, защита от света и т.п.), условия хранения (температура, 
допустимость и длительность хранения до и после использования в испытании и т.п.). В названии 
отражают назначение раствора/среды

Работа с культурой 
клеток

Подробное описание этапов работы с клеточной культурой:
1. Инициация клеточной культуры — условия и продолжительность оттаивания, манипуляции 
с культурой после восстановления: нейтрализация среды для замораживания, центрифугиро-
вание, подсчет, посев в культуральные флаконы, условия последующей инкубации, допустимый 
предел жизнеспособности клеток при размораживании.
2. Рутинное культивирование (для клеток «ready-to-use» пункт пропускается) — процедура пере-
севов, концентрация клеточной суспензии в зависимости от периодичности пассажей и площади 
флакона, допустимый предел жизнеспособности клеток, допустимый предел конфлюэнтности, 
процедура подсчета клеток, формулы определения плотности и жизнеспособности клеток с под-
формульными расшифровками, условия инкубации, количество пассажей с момента инициации 
до использования культуры в испытании, номер пассажа, после которого культуру не используют.
3. Подготовка клеточной суспензии для использования в испытании — процедура доведения 
клеточной суспензии до рабочей концентрации, объем, достаточный для одного планшета 

Приготовление 
разведений 
стандартного/
контрольного/
испытуемого 
образцов

Подробное и последовательное описание пробоподготовки: предварительные манипуляции 
с образцами (размораживание, восстановление, выдерживание при комнатной температуре), 
продолжительность и условия хранения после размораживания/восстановления, приготовление 
исходных разведений образцов с указанием растворителя и концентрации образца, пошаговая 
инструкция приготовления серийных разведений в формате таблицы (кратность разведений, ис-
ходная и конечная концентрации на каждом этапе, объемы образца и растворителя для каждой 
концентрации), схема планшета для приготовления разведений с расшифровкой (если примени-
мо), указание на количество повторностей одной серии разведений каждого образца, которые 
предполагается вносить на аналитический планшет

Процедура 
проведения 
испытания

Подробное и последовательное описание этапов заполнения аналитического планшета в том 
порядке, который предусмотрен методикой: объем и концентрация клеточной суспензии, объемы 
и концентрации образцов, вносимых в лунки планшета, объемы и концентрации других реаген-
тов, используемых в испытании, продолжительность и условия инкубации планшета на каждом 
этапе заполнения, схема аналитического планшета с расшифровкой; пояснение, что представ-
ляет собой одно независимое испытание (например, результат, полученный на одном планшете 
для анализа, для которого независимо были приготовлены: клеточная суспензия, серия разведе-
ний каждого образца, другие реагенты), а также количество независимых испытаний, достаточ-
ных для получения отчетного значения (например, 3)

Учет результатов Порядок и условия регистрации результатов (встряхивание планшетов перед считыванием, 
длины волн, количество вспышек на лунку, точка считывания (дно/поверхность), направление 
считывания (по рядам/по столбцам) и другие параметры настроек прибора, которые не являются 
установленными по умолчанию

Анализ данных Статистическая модель для анализа результатов считывания, параметры статистической аналити-
ческой программы, которые необходимо задать для получения отчетного значения, формулы 
расчетов с подформульными расшифровками и единицами измерения, рисунок типичной кривой 
зависимости «доза–ответ», указание, что каждый планшет анализируется независимо

Критерии 
пригодности 
системы

Перечень критериев соответствия результатов, полученных для стандартного образца (сим-
метричность кривой зависимости «доза–ответ», амплитуда отклика, значения коэффициентов 
корреляции и вариации первичных данных для повторностей каждой концентрации и т.д.)

Критерии 
приемлемости 
результатов 
испытания

Перечень критериев, доказывающих подобие испытуемого (контрольного) и стандартного образ-
цов (соотношение значений угловых коэффициентов, верхних асимптот, нижних асимптот кривых 
испытуемого (контрольного) и стандартного образцов; значения коэффициентов вариации пер-
вичных данных для повторностей каждой концентрации испытуемого (контрольного) образца)

Отчетное значение 
активности

Формула для вычисления значения относительной специфической активности одного независи-
мого определения, формула расчета отчетного значения специфической активности испытуемо-
го образца на основании значений активности, полученных в результате установленного коли-
чества независимых испытаний, которые удовлетворяют всем критериям пригодности системы 
и приемлемости результатов), подформульные обозначения, допустимое значение коэффициента 
вариации значений независимых определений активности

Несоответствие 
результатов

Порядок действий при получении неудовлетворительных результатов (при оценке критериев 
пригодности системы или приемлемости результатов, при расчете отчетного значения, 
включаемого в протокол испытания)

Таблица составлена авторами / The table is prepared by the authors

Продолжение таблицы 1

Table 1 (continued)
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«Подлинность»/«Идентификация» препаратов 
МкАТ оцениваются по их способности проявлять 
специфическую активность, формулировка на-
звания метода должна в точности соответство-
вать формулировке, приведенной для показа-
теля «Специфическая активность» с указанием 
на одновременное определение этих показа-
телей, а нормативные требования устанавлива-
ются как «должен проявлять специфическую ак-
тивность в заданном диапазоне».

Следует отметить, что приведенный в табли-
це 1 пример содержания раздела «Специфичес­
кая активность» нормативной документации 
также применим к большинству биотехнологи-
ческих препаратов, специфическая активность 
которых определяется биологическим методом 
на культуре клеток.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Биологические методики in vitro, применяемые 
для количественного определения активности 

препаратов МкАТ разной специфичности, от-
личаются принципом действия и имеют свои 
особенности. Для воспроизведения конкретной 
методики необходима соответствующая чув-
ствительная культура клеток, определенный 
набор питательных сред, реагентов и мате-
риалов, для учета результатов  — подходящее 
высокочувствительное оборудование. В связи 
с этим изложение методик оценки качества пре-
парата должно соответствовать требованиям26 
к оформлению нормативного документа, быть 
подробным, последовательным и понятным. 
Корректное оформление нормативной докумен-
тации обеспечивает точное воспроизведение 
методик испытаний, выполнение лабораторной 
фармацевтической экспертизы образцов лекар-
ственных средств в контрольных аналитических 
лабораториях на должном уровне, получение 
адекватных результатов экспертизы и правиль-
ную их трактовку и снижает риск поступления 
в медицинскую практику недоброкачественных 
лекарственных препаратов.
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Разработка методики количественного 
определения холина в каплях ушных 
на основе омелы белой листьев 
экстракта густого

	 Пятигорский медико-фармацевтический институт — филиал 
федерального государственного бюджетного образовательного учреждения 
высшего образования «Волгоградский государственный медицинский 
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ВВЕДЕНИЕ. Причиной разработки нового состава капель, обладающих церу-
менолитическим действием, на основе экстракта густого омелы белой листьев 
(Viscum album L.) явился неудовлетворенный спрос на препараты такого дей-
ствия. Одним из обязательных этапов подготовки регистрационного досье 
на лекарственное средство является разработка методики количественного 
анализа основного действующего вещества (холина), содержащегося в омелы 
белой листьев экстракте густом.
ЦЕЛЬ. Разработка методики количественного определения с последующей 
валидацией холина в каплях ушных церуменолитического действия на основе 
Viscum album листьев экстракта густого.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Наличие азотистых оснований устанавливали мето-
дом бумажной хроматографии. В качестве неподвижной фазы использовали 
бумагу хроматографическую марки Munktell (класс FN7, размер 4×25 см). В ка-
честве подвижной фазы применяли системы растворителей: н-бутанол — эта-
нол — уксусная кислота — вода (8:2:1:3), н-бутанол — уксусная кислота — вода 
(4:1:5), уксусная кислота  — вода (15:85); в качестве проявителя  — пары йода. 
Спектрофотометрическое определение азотистых оснований проводили с ис-
пользованием спектрофотометра СФ-102, длина волны 400±2 нм, в присутствии 
соли рейнеката аммония (соли Рейнеке). Валидацию методики количественного 
определения сложных эфиров холина проводили по показателям: специфич-
ность, линейность, правильность, прецизионность.
РЕЗУЛЬТАТЫ. Разработана и валидирована методика количественного опреде-
ления содержания сложных эфиров холина в пересчете на холин в ушных кап-
лях церуменолитического действия на основе омелы белой листьев экстракта 
густого, основанная на спектрофотометрическом определении в присутствии 
соли Рейнеке. В анализируемых ушных каплях с использованием разработан-
ной методики идентифицированы холин и его сложные эфиры: ацетилхолин, 
йодид ацетилхолина и бензоилхолин. Содержание сложных эфиров холина 
в пересчете на холин составило 0,710±0,018%.
ВЫВОДЫ. Разработанная методика количественного определения сложных 
эфиров холина, основанная на спектрофотометрическом определении в при-
сутствии соли Рейнеке, может быть предложена для контроля качества капель 
ушных церуменолитического действия на основе омелы белой листьев экс-
тракта густого.

Ключевые слова: холин; сложные эфиры холина; капли ушные; омелы белой листьев экстракт густой; 
омела белая; бумажная хроматография; спектрофотометрия; валидация; церуменолитик; серные пробки
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Development of an Analytical Procedure 
for the Quantitative Determination 
of Choline in Ear Drops Based on Viscum album 
Leaf Soft Extract

	 Pyatigorsk Medical and Pharmaceutical Institute, Branch of the Volgograd State 
Medical University, 
11 Kalinin Ave, Pyatigorsk 357532, Russian Federation

	 Similla L. Adzhiakhmetova; similla503@mail.ru

INTRODUCTION. A new ear drop composition based on European mistletoe (Viscum 
album L.) leaf soft extract was developed to meet the demand for cerumenolytic ear 
drops. The registration dossier for this medicinal product must include an analytical 
procedure for the quantitative analysis of the main active substance in V. album leaf 
soft extract (choline).
AIM. This study aimed to develop and validate an analytical procedure for the quan­
titative determination of choline in cerumenolytic ear drops based on V. album leaf 
soft extract.
MATERIALS AND METHODS. The presence of nitrogenous bases was determined by 
paper chromatography. Munktell chromatography paper (grade FN7, size 4×25 cm) 
was used as the stationary phase. The mobile phase consisted of the following 
solvent systems: n-butanol — ethanol — acetic acid — water (8:2:1:3), n-butanol — 
acetic acid  — water (4:1:5), and acetic acid  — water (15:85). The colour develop-
ment reagent was iodine vapour. The spectrophotometric determination of nitro-
genous bases was conducted using an SF-102 spectrophotometer and a detector 
at a wavelength of 400±2 nm in the presence of ammonium reineckate (Reinecke’s 
salt). The analytical procedure for the quantitative determination of choline ethers 
was validated for specificity, linearity, accuracy, and precision.
RESULTS. This study developed and validated a spectrophotometric analytical pro-
cedure for the quantitative determination of choline ethers calculated as choline in 
cerumenolytic ear drops based on V. album leaf soft extract in the presence of Rei-
necke’s salt. The analytical procedure identified choline and its esters (acetylcholine, 
acetylcholine iodide, and benzoylcholine) in the analysed ear drops. The content of 
choline esters calculated as choline was 0.710±0.018%.
CONCLUSIONS. The spectrophotometric analytical procedure for the quantitative 
determination of choline ethers in the presence of Reinecke’s salt can be recom-
mended for the quality control of cerumenolytic ear drops based on V. album leaf 
soft extract.

Keywords: choline; choline esters; ear drops; Viscum album L. leaf soft extract; Viscum album L.; European 
mistletoe; paper chromatography; spectrophotometry; validation; cerumen impaction; cerumenolytic agent
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ВВЕДЕНИЕ
Ушная сера обеспечивает механическую и микро-
биологическую защиту эпителиального слоя на-
ружного слухового прохода. При накоплении уш-
ной серы вследствие нарушения естественного 
механизма самоочищения уха может образовать-
ся серная пробка. Скопление ушной серы препят-
ствует оценке состояния уха, а при патологиче-
ском процессе вызывает неприятные симптомы: 
шум в ушах, чувство распирания, боль, что в слу-
чае запущенного состояния приводит к потере 
слуха [1]. Чаще сталкиваются с такой проблемой 
около 10% детей и одна треть лиц пожилого воз-
раста с когнитивными нарушениями [2].

Важными параметрами при определении стра-
тегии лечения серных пробок являются: фарма-
коэкономические факторы, стоимость препа-
ратов, количество необходимых медицинских 
вмешательств, приверженность к лечению, со-
путствующие нежелательные явления (напри-
мер, нейросенсорная тугоухость), скорость 
улучшения качества жизни [3]. Методы удале-
ния серной пробки, как правило, включают ир-
ригацию и ручное удаление с помощью специа-
лизированных инструментов, могут быть также 
использованы церуменолитики (вещества, раз-
мягчающие ушную серу) [4, 5].

Неудовлетворенный спрос на лекарственные 
препараты церуменолитического действия 
явился причиной разработки нового состава 
на основе омелы белой листьев (Viscum album L.) 
экстракта густого [6, 7]. Основным действующим 
веществом листьев V. album является холин, об-
ладающий церуменолитическим действием [8], 
а его содержание зависит от фазы вегетации 
и составляет 2,9–5,1%. Представляется необхо-
димым разработка валидированной методики 
количественного анализа по холину в каплях 
ушных на основе омелы белой листьев экстрак-
та густого.

Цель работы  — разработка методики количе-
ственного определения холина в каплях уш-
ных церуменолитического действия на основе 
омелы белой листьев экстракта густого.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Объектом исследования являлись капли ушные 
церуменолитического действия на основе омелы 
белой листьев экстракта густого. Разработка со-
става и технологии производства ушных капель 
представлена в работе [6]. Состав ушных капель 
церуменолитического действия: омелы белой 
листьев экстракт густой 0,0250 г; гиалуронат 

натрия 0,2000 г; бензалкония хлорид 0,0075 г; 
вода очищенная до 25 мл. Состав модельной 
смеси: гиалуронат натрия 0,2000 г; бензалкония 
хлорид 0,0075 г; вода очищенная до 25 мл.

Качественное определение азотистых оснований. 
Наличие азотистых оснований устанавливали 
методом бумажной хроматографии, поскольку 
известны факторы удерживания холина и его 
сложных эфиров, что позволяет сравнивать по-
лученные результаты с данными литературы, 
не прибегая к использованию в ходе анализа 
стандартных образцов [9, 10]. Это упрощает вос-
произведение процедуры и дает экономические 
преимущества перед другими методиками (воз-
можность воспроизведения методики анализа 
в лабораториях с недостаточным оснащением).

В качестве неподвижной фазы использовалась 
бумага хроматографическая Munktell (класс FN7, 
размер 4×25 см). В качестве подвижной фазы 
применяли систему растворителей Аугустинсо 
и Грана: н-бутанол — этанол — уксусная кисло-
та — вода (8:2:1:3)1. Также использовали системы 
элюентов: н-бутанол — уксусная кислота — вода 
(4:1:5), уксусная кислота — вода (15:85). В каче-
стве проявителя выступали пары йода.

Для нанесения пробы использовали дозатор 
механический одноканальный варьируемого 
объема, 0,5–10 мкл (BIOHIT). Объем наносимой 
пробы исследуемых ушных капель — 10 мкл.

Количественное определение сложных эфиров 
холина. Одним из точных и высокоселективных 
методов среди известных инструментальных 
методов количественного определения является 
высокоэффективная жидкостная хроматография. 
Применение этого метода, однако, имеет ряд 
экономических ограничений, например необхо-
димость использования нескольких стандартных 
образцов. В этой связи целесообразнее использо-
вать более доступный с позиции себестоимости 
анализа метод, каким является спектрофотомет-
рия. В основе методики количественного содер-
жания азотистых оснований лежит определение 
оптической плотности окрашенных комплексов 
холина и его производных с рейнекатом аммония 
(солью Рейнеке) [11, 12].

В мерную колбу вместимостью 50 мл взвеши-
вали и помещали 25,0 мл исследуемых ушных 
капель, доводили объем раствора до метки 
водой очищенной (раствор А). 30,0 мл раство-
ра А помещали в мерную колбу вместимостью 
100 мл и прибавляли по каплям 2 М раствор 
кислоты хлористоводородной (35,0%, х.ч., 

1	 Хайс ИМ, Мацек К, ред. Хроматография на бумаге. М.: Издательство иностранной литературы; 1962.
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OOO «Химпром-М») до pH 3 (по универсальному 
индикатору). Полученный раствор охлаждали 
до 0 ºС, прибавляли 45 мл раствора соли Рейнеке 
(95,0%, ч., OOO «ХимКрафт»), оставляли в холо-
дильнике на 18 ч при температуре 8 ºС и дово-
дили объем раствора до метки водой очищен-
ной. Осадок отфильтровывали через стеклянный 
фильтр № 4 и промывали на ледяной бане н-бу-
танолом (99,7%, х.ч., OOO «Химпром-М») 3 раза 
порциями по 5 мл. Затем осадок на фильтре 
растворяли при этой же температуре в ацетоне 
(99%, х.ч., OOO «Химпром-М») и объем получен-
ного фильтрата доводили в мерной колбе ацето-
ном до 10 мл.

Оптическую плотность полученного раствора 
измеряли не позднее чем через 5 мин на спек-
трофотометре СФ-102 с максимумом погло-
щения при длине волны 400±2 нм в кювете 
с толщиной слоя 10 мм. В качестве раствора 
сравнения использовали ацетон. Параллельно 
в тех же условиях измеряли оптическую плот-
ность раствора стандартного образца (СО) хо-
лин-хлорида с солью Рейнеке.

Приготовление раствора стандартного образ-
ца холин-хлорида. Около 0,2 г (точная навеска) 
стандартного образца (СО) холин-хлорида по-
мещали в мерную колбу вместимостью 25  мл, 
растворяли в 9 мл воды очищенной, прибавля-
ли по каплям 2 М раствор кислоты хлористово-
дородной до pH 3 по универсальному индика-
тору. Полученный раствор охлаждали до 0  °С, 
прибавляли 15 мл раствора соли Рейнеке, 
оставляли в холодильнике на 18 ч и доводи-
ли объем раствора до метки водой очищен-
ной. Осадок отделяли и при этой же темпе-
ратуре растворяли в минимальном объеме 
ацетона, затем доводили тем же растворителем 
до объема 10  мл. 3,0 мл полученного раство-
ра переносили в мерную колбу вместимостью 
10 мл и доводили объем раствора до метки 
тем же растворителем. Оптическую плотность 
раствора измеряли не позднее чем через 5 мин. 
Использовали СО холин-хлорида (98%, Sigma-
Aldrich, кат. номер а6625).

Содержание холина в пересчете на холин-хло-
рид (X%, %) вычисляли по формуле (1).

	
Х%= ,

Ах×50×100×a0×10×3×P

aх×30×10×A0×25×10 	
(1)

где Аx  — оптическая плотность исследуемого 
раствора при длине волны 400±2 нм; А0 — опти-
ческая плотность CO холин-хлорида при длине 

волны 400±2 нм; aх  — навеска лекарственного 
препарата, г; a0 — навеска CO холин-хлорида, г; 
P — содержание холин-хлорида в СО, 98%.

Приготовление раствора соли Рейнеке. Около 
1,5 г кристаллической соли Рейнеке растворяли 
в 80 мл воды очищенной, доводили полученный 
раствор до pH 1 по универсальному индикато-
ру 2 М раствором кислоты хлористоводородной, 
фильтровали в мерную колбу вместимостью 
100 мл и доводили объем раствора до метки во-
дой очищенной.

Валидацию методики количественного определе-
ния холина проводили по следующим показате-
лям: специфичность, линейность, правильность, 
прецизионность в соответствии с требованиями 
OФС.1.1.0012 Валидация аналитических мето-
дик (Государственная фармакопея Российской 
Федерации XV изд.).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Качественное определение азотистых основа-
ний. На хроматограммах образца ушных капель 
при использовании системы растворителей:  
н-бутанол — этанол — уксусная кислота — вода 
(8:2:1:3) фиксируются четыре зоны адсорбции, 
имеющие темно-оранжевую окраску, которые 
можно отнести к зонам адсорбции азотистых 
оснований. При сравнении эксперименталь-
ных факторов удерживания с данными литера-
туры идентифицированы холин, ацетилхолин, 
йодид ацетилхолина и бензоилхолин2 (табл.  1), 
также имеется одна размытая зона адсорбции. 
Наилучшее разделение наблюдалось при ис-
пользовании системы растворителей н-бутанол — 
этанол  — уксусная кислота  — вода (8:2:1:3), 
поэтому для подтверждения наличия азотистых 
оснований в анализируемых ушных каплях ис-
пользовали эту систему растворителей.

Валидация методики количественного 
определения сложных эфиров холина
Специфичность. Установлено, что максимум 
поглощения растворов образцов капель уш-
ных, содержащих омелы белой листьев экс-
тракта густого, в присутствии соли Рейнеке 
находится при 400±2 нм и совпадает с макси-
мумом поглощения комплекса СО холин-хло-
рида с солью Рейнеке (I), а раствор модельной 
смеси лекарственной формы, не содержащей 
холин, имеет неизбирательное поглощение 
в анализируемом диапазоне (рис. 1). Таким об-
разом, данная методика определения количе-
ственного содержания азотистых оснований 
специфична.

2	 Хайс ИМ, Мацек К, ред. Хроматография на бумаге. М.: Издательство иностранной литературы; 1962.
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Линейность методики устанавливали, используя 
пять растворов анализируемых ушных капель 
различной концентрации (в диапазоне 0,100– 
0,200 мг/мл). Мерой линейности служил коэф-
фициент корреляции ≥0,99. Количественное 
соотношение объема пробы анализируемой ле-
карственной формы и раствора соли Рейнеке, 
приготовленных по методике, представленной 
выше, составляет 1:1,5. Уравнение зависимости 
оптической плотности от концентрации холина 
в анализируемых растворах представляет собой 
прямую (y=1,56x+0,0136) с высоким коэффици-
ентом корреляции (R²=0,9961), что подтвержда-
ет линейность методики в диапазоне концентра-
ций от 0,100 до 0,200 мг/мл.

Точность (правильность). В качестве исходного 
раствора использовали исследуемый раствор 
лекарственной формы с концентрацией, соот-
ветствующей верхнему пределу линейности 
методики (0,200 мг/мл). Из этого раствора гото-
вили разведения в соотношении 1:2; 1:1; 1:0,5. 
На каждом уровне концентраций рассчитыва-
ли открываемость. На каждом уровне концен-
траций (1:2; 1:1; 1:0,5) получены сопоставимые 
результаты при относительном стандартном от-
клонении (RSD) 2,267% и стандартном отклоне-
нии (SD) 2,265%.

Прецизионность. Готовили шесть испытуемых 
растворов исследуемых ушных капель 25 мл 
(0,150 мг/мл). Результаты характеризуются удовле-
творительной сходимостью с относительным 
стандартным отклонением результатов 3,03%.

С использованием разработанной методики 
было определено содержание холина в каплях 

ушных на основе омелы белой листьев экстрак-
та густого, 0,710±0,018%.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Разработана и валидирована методика количе-
ственного определения содержания сложных эфи-
ров холина в пересчете на холин в ушных каплях 
церуменолитического действия на основе омелы 
белой листьев экстракта густого, основанная 
на спектрофотометрическом определении в при-
сутствии соли Рейнеке при длине волны 400±2 нм.

С использованием разработанной методики 
определено содержание идентифицированных 
холина и его сложных эфиров в каплях ушных 
на основе омелы белой листьев экстракта густо-
го в количестве 0,710±0,018%.

Таблица 1. Результаты анализа методом тонкослойной хроматографии образца капель ушных на основе омелы белой листьев 
экстракта густого

Table 1. Results of thin-layer chromatography of a sample of ear drops based on the Viscum album L. leaf soft extract

Значение факторов удерживания
Retention factor values Обнаруженные холин и его сложные эфиры

Choline and choline esters detectedушных капель
ear drops

стандартных образцов*
reference samples*

0,37±0,01
0,49±0,02
0,60±0,00
0,70±0,02

0,37
0,47
0,58
0,70

холин / choline
ацетилхолин / acetylcholine

йодид ацетилхолина / acetylcholine iodide
бензоилхолин / benzoylcholine

Таблица составлена авторами / The table is prepared by the authors

 * Данные получены из: Хайс ИМ, Мацек К, ред. Хроматография на бумаге. М.: Издательство иностранной литературы; 1962. 
 * The data are obtained from Hayes I., Matzek K., Paper chromatography. Moscow, IL, 1962, 852 p. 

Длина волны, нм
Wavelength, nm

0

0,15

0,60

0,45

0,30

2

1

3

350 400 450 500

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

Рис. 1. УФ-спектры ацетоновых растворов с добавкой соли 
Рейнеке: 1 — стандартный образец холин-хлорида; 2 — мо-
дельная смесь капель ушных без омелы белой листьев экс-
тракта густого; 3 — капли ушные, содержащие омелы белой 
листьев экстракта густого

Fig. 1. UV spectra of acetone solutions of choline chloride (1), ear 
drops without V. album leaf soft extract (2), and ear drops with 
V. album leaf soft extract (3) with the addition of Reinecke’s salt
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Нормативное правовое регулирование 
изготовления лекарственных препаратов 
аптечными организациями на немецком 
фармацевтическом рынке.  
Часть 2. Особенности организации 
деятельности (обзор)
1	 Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение 
высшего образования «Санкт-Петербургский химико-фармацевтический 
университет» Министерства здравоохранения Российской Федерации, 
ул. Профессора Попова, 14, лит. А, Санкт-Петербург, 197022, 
Российская Федерация

2	Министерство здравоохранения Российской Федерации, 
Рахмановский пер., д. 3, ГСП 4, Москва, 127994, Российская Федерация

	 Юрочкин Дмитрий Сергеевич; dmitry.yurochkin@pharminnotech.com

ВВЕДЕНИЕ. В настоящее время в Российской Федерации поставлена задача 
по восстановлению системы производственных аптек как элемента критически 
значимой инфраструктуры здравоохранения и лекарственного обеспечения на-
селения страны. Для совершенствования регуляторной практики, разработки 
и внедрения новых передовых подходов при изготовлении и контроле качества 
лекарственных препаратов (ЛП) аптечного изготовления, необходимо изучить 
соответствующие положения, посвященные надлежащим практикам изготовле-
ния ЛП в зарубежных системах здравоохранения.
ЦЕЛЬ. Анализ организации деятельности и ее нормативного регулирования 
в сфере изготовления ЛП в Германии для формирования предложений по разра-
ботке и внедрению отечественных правил надлежащей практики изготовления 
и отпуска ЛП.
ОБСУЖДЕНИЕ. В работе представлено продолжение комплексного исследова-
ния законодательства Федеративной Республики Германии, которое уточняет 
особенности действующих положений системы надлежащих практик аптеч-
ного изготовления ЛП. Рассмотрены различия подходов при изготовлении ЛП 
медицинскими и фармацевтическими работниками. Выявлено, что изготовле-
ние ЛП врачами реализуется в соответствии с принципами «свободы меди-
цинской практики» и осуществляется фактически без какого-либо регулятор-
ного воздействия. Все аптечные организации являются производственными, 
что позволяет повысить физическую доступность населения к ЛП. Выявлены 
особенности системы обеспечения качества, которая основывается на про-
цессном подходе — включает контроль процессов изготовления и описывает 
методики контроля качества ЛП, в том числе применимость экспресс-мето-
дик при изготовлении ЛП. Немецкая концепция надлежащих аптечных прак-
тик позволяет осуществлять фармацевтическую разработку экстемпоральных 
ЛП с использованием доступных инструментов валидации, квалификации, 
верификации и допускает проведение внутриаптечного контроля качества 
вне производственной аптеки, изготовившей ЛП. Концепции определения 
уровней риска позволяют производственным аптекам формировать собствен-
ные программы отбора проб. Описаны подходы и требования к организации 
процессов проведения фармацевтической экспертизы. Установлено, что ап-
течные организации вправе самостоятельно устанавливать сроки годности 
на изготавливаемую номенклатуру ЛП.
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ВЫВОДЫ. Отдельные практические решения, реализованные в аптечной практике 
Федеративной Республики Германии, имеют высокую практическую значимость, 
могут быть использованы при разработке и внедрении российских правил надле-
жащей практики изготовления и отпуска ЛП, в частности: проведение внутриап-
течного контроля качества вне производственной аптеки, изготовившей ЛП; пол-
ноценная фармацевтическая разработка технологий изготовления ЛП и методик 
контроля качества, в том числе экспресс-методик, с использованием доступных 
производителям лекарственных средств инструментов валидации, квалификации, 
верификации; самостоятельное установление аптечными организациями сроков 
годности на изготавливаемую номенклатуру экстемпоральных ЛП; формирование 
аптечными организациями собственных программ отбора проб.
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INTRODUCTION. The Russian Federation has decided to restore the system of com-
pounding pharmacies as an element of the critical national healthcare infrastructure 
and pharmaceutical supply chain. To improve Russian regulatory practices, develop 
novel advanced approaches to pharmacy compounding and quality control, and 
implement these approaches, it is necessary to study relevant good compounding 
practices applied in healthcare systems of other countries.
AIM. This study aimed to analyse the German experience in the organisation and 
regulation of pharmaceutical compounding to suggest recommendations for the de-
velopment and implementation of Russian guidelines on good compounding and 
dispensing practices.
DISCUSSION. This work continues a comprehensive study that delves into the cur-
rent provisions of German legislation governing the system of good compounding 
practices. This article examines the differences between approaches to compound-
ing by medical and pharmaceutical specialists. According to the findings, compound-
ing by medical specialists is guided by the “free practice of medicine” principle and 
is subject to minimal regulatory oversight. All pharmacy organisations operate as 
compounding pharmacies, thereby enhancing the physical accessibility of compoun-
ded medicinal products to the population. The authors highlight the features of 
a process-based quality assurance system encompassing production process con-
trols and quality control methods for compounded medicinal products. Addition-
ally, the authors discuss the applicability of rapid test methods to compounding. 
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In accordance with the German concept of good pharmacy practices, a compound-
ing pharmacy may use the available validation, qualification, and verification tools 
in the pharmaceutical development of compounded medicinal products and may 
outsource its internal quality control function. Using the concept of risk ranking, 
compounding pharmacies may design their own sampling programmes. The article 
describes approaches to and requirements for organising the evaluation of com-
pounding prescriptions. In Germany, compounding pharmacies may independently 
assign shelf lives to the compounded medicinal products they produce. 
CONCLUSIONS. Some German solutions are of considerable practical importance 
and are applicable to the development and implementation of Russian guidelines 
on good compounding and dispensing practices. In particular, pharmacy organisa-
tions may outsource the quality control of their compounded medicinal products. 
Additionally, pharmacies can conduct the full-scale pharmaceutical development 
of compounding technologies and quality control methods (including rapid test 
methods) using the validation, qualification, and verification tools available to drug 
manufacturers. Moreover, pharmacy organisations may independently assign shelf 
lives to the compounded medicinal products they produce. Finally, pharmacy orga­
nisations may design their individual sampling programmes.
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ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время в Российской Федерации 
поставлена задача по восстановлению системы 
производственных аптек как элемента критиче-
ски значимой инфраструктуры здравоохранения 
и лекарственного обеспечения населения страны.

В первой части исследования [1] были раскры-
ты основные императивы законодательства 
Федеративной Республики Германия (далее  — 
Германия, ФРГ) об обращении лекарственных 
средств (ЛС), продемонстрированы различия рос-
сийского и немецкого законодательства, в том 
числе относительно лингвистических единиц фар-
мацевтических терминов и определений, а также 
их значений. Так, в нормативном поле Германии 
фармацевтические субстанции (далее — АФС) яв-
ляются отдельной сущностью и не входят в дефи-
ницию ЛС, в свою очередь, последние представ-
лены в виде составных ЛС (далее — РЭЛП), а также 
готовых лекарственных препаратов, состоящих 
из зарегистрированных лекарственных препара-
тов (готовых лекарственных форм; далее — ГЛФ) 
и внутриаптечной заготовки (ВАЗ). Описанное 
значительно отличается от понятийного аппарата 
Федерального закона Российской Федерации 
от 12.04.2010 №  61-ФЗ «Об обращении лекар-
ственных средств» (ФЗ-61), где изготавливаемые 

лекарственные препараты (далее  — экстемпо-
ральные лекарственные препараты, ЭЛП) являют-
ся лекарственными препаратами (ЛП) и могут 
быть изготовлены индивидуально для пациента 
или группы пациентов по факту поступления ре-
цепта на ЛП, а также требования медицинской ор-
ганизации (МО), или предварительно изготовлены 
в виде ВАЗ. Настоящая статья продолжает сравни-
тельное исследование немецкого права в сфере 
отношений, связанных с изготовлением ЛС в ап-
течных организациях.

Цель работы  — анализ организации деятель-
ности и ее нормативного регулирования в сфе-
ре изготовления лекарственных препаратов 
в Германии для формирования предложений 
по разработке и внедрению отечественных 
правил надлежащей практики изготовления 
и отпуска лекарственных препаратов.

Задачи исследования:
•	 детализировать отличия деятельности 

по изготовлению ЛП медицинскими и фарма-
цевтическими работниками;

•	 определить особенности системы обеспе-
чения качества, включающей контроль про-
цессов изготовления и методы контроля 
качества ЛП, в том числе экспресс-методы, 
при изготовлении ЛП;
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1	 https://www.gesetze-im-internet.de
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3	 В России Национальной ассоциацией управленцев сферы здравоохранения разработан законопроект об индивидуаль-

ном правовом статусе практикующего врача, согласно которому такой статус смогут получать специалисты с высшим 
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ние соответствующего реестра медицинских работников будет осуществлять Федеральная медицинская палата (Ка-
линовский И. В Госдуму направят законопроект об индивидуальном правовом статусе врача. Медвестник. 10.04.2024.  
https://medvestnik.ru/content/news/V-Gosdumu-napravyat-zakonoproekt-ob-individualnom-pravovom-statuse-vracha.html)

4	 Bundesärzteordnung. https://www.gesetze-im-internet.de/b_o/index.html 
5	 Gesetz über den Verkehr mit Arzneimitteln (Arzneimittelgesetz  — AMG). https://www.gesetze-im-internet.de/amg_1976/

BJNR024480976.html 
6	 Leitsätze zum Urteil des Ersten Senats vom 16.02.2000. 1 BvR 420/97. https://www.bundesverfassungsgericht.de/SharedDocs/

Entscheidungen/DE/2000/02/rs20000216_1bvr042097.html

•	 выявить подходы и требования к организации 
процессов проведения фармацевтической 
экспертизы, основывающиеся на принципах 
взаимодействия медицинских и фармацевти-
ческих работников;

•	 провести анализ практики установления сро-
ков годности на изготавливаемые ЛП, а так-
же контроля качества ЛП.

В работе проведен анализ нормативных право-
вых документов и баз данных Германии (Gesetze 
im Internet1), судебных решений, опублико-
ванных в базе Dejure2, статистических данных, 
доступных в открытых источниках. Поиск осу-
ществлялся за период 1949 (год принятия основ-
ного закона ФРГ) — 2023 гг. по следующим поис-
ковым словам: «Wirkstoffe», «Rekonstitution eines 
Fertigarzneimittels», «Apotheke», «Anerkannte 
pharmazeutische Regeln», «Deutschen Arzneibuch», 
«freiverkäufliche Arzneimittel», «Rahmen des üb-
lichen Apothekenbetriebes», «Standardzulassung», 
«Deutscher Arzneimittel-Codex / Neues Rezeptur-
Formularium», «Arzneimittelpreisverordnung».

Необходимо упомянуть, что в немецком законо-
дательстве для обозначения изготовления ЛП 
и производства ЛС используется один и тот же тер-
мин (нем. Herstellen), и далее по тексту предложе-
но использовать такие понятия, как «изготовление 
ЛП», «производство ЛС», «производство (изготов-
ление)» в зависимости от контекста описываемых 
положений немецкого законодательства. Также 
во избежание двойного толкования определений 
специализации фармацевтических работников 
необходимо отметить, что в большей части стран 
мира фармацевт  — это специалист с высшим 
фармацевтическим образованием (в Российской 
Федерации  — провизор), а помощник фармацев-
та  — специалист со средним фармацевтическим 
образованием (в Российской Федерации  — фар-
мацевт). По всему тексту публикации под дефини-
цией «фармацевт» следует понимать «провизор».

Авторы подчеркивают, что данная работа вы-
полнена в виде двух взаимосвязанных статей 
и рекомендуют комплексно рассматривать изу-
чение вопросов изготовления ЛП аптечными 

организациями в рамках немецкого законода-
тельства. Авторы статьи настоятельно рекомен-
дуют читателю ознакомиться с первой частью 
проведенных изысканий [1], без чего будет до-
статочно проблематично понять содержание на-
стоящей публикации, которая описывает систе-
му надлежащих аптечных практик действующей 
на территории Германии. 

В целом исследование является продолжени-
ем цикла работ авторов, которые посвящены 
формированию единой гармонизированной 
системы нормативного правового регулирова-
ния в области обращения ЛП, изготавливаемых 
аптечными организациями (АО) в Российской 
Федерации (см., например, [1–3]).

ОСНОВНАЯ ЧАСТЬ

Изготовление лекарственных препаратов 
врачами
Врач в Германии вправе осуществлять ме-
дицинскую деятельность в качестве индиви-
дуального предпринимателя [1]3. Согласно 
Федеральным медицинским правилам 
от 02.10.19614 врач служит здоровью чело-
века и нации в целом, одновременно меди-
цинская практика по своей природе — «свобод-
ная профессия». Последнее выразилось в том, 
что более чем 30 лет положения действующего 
на территории Германии закона «О лекарствен-
ных средствах» от 24.08.1976 (далее  — Закон 
Германии)5 не распространялись на деятель-
ность врачей по изготовлению ЛС.

В 1997 г. Федеральное министерство здра-
воохранения Германии (далее  — Минздрав 
Германии) запретило под угрозой уголовного 
преследования использовать вещества, полу-
ченные из органов и тканей организма челове-
ка или животного при производстве (изготов-
лении) ЛС в парентеральных лекарственных 
формах (ЛФ). Четверо врачей, посчитав такое 
решение ограничивающим их в правах, пода-
ли в суд жалобу. Федеральный конституцион-
ный суд Германии в 2000 г. в своем решении — 
1 BvR 420/97 (далее — Решение ФКС)6 установил, 

https://medvestnik.ru/content/news/V-Gosdumu-napravyat-zakonoproekt-ob-individualnom-pravovom-statuse-vracha.html
https://www.gesetze-im-internet.de/amg_1976/BJNR024480976.html
https://www.gesetze-im-internet.de/amg_1976/BJNR024480976.html
https://www.bundesverfassungsgericht.de/SharedDocs/Entscheidungen/DE/2000/02/rs20000216_1bvr042097.html
https://www.bundesverfassungsgericht.de/SharedDocs/Entscheidungen/DE/2000/02/rs20000216_1bvr042097.html
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что изготовление ЛС врачами является «тра-
диционной областью их деятельности» 
и «существенной частью свободы медицинской 
практики». Введенный запрет, кроме того, про-
тиворечил ч.  19 ст.  74 Конституции Германии7, 
по смыслу которой под надзор федеральных 
органов государственной власти не подпадают 
ЛС, изготавливаемые врачами, поскольку их об-
ращение не является отпуском или реализацией 
(продажей) ЛС.

Решение ФКС привело к тому, что в 2002  г. 
в Закон Германии были внесены поправки, со-
гласно которым деятельность по изготовле-
нию ЛС врачами для своих пациентов призна-
валась не регулируемой законодательством 
об обращении ЛС. Позже Рабочая группа 
Бундестага и Бундесрата по модернизации фе-
дерального государственного устройства (нем. 
Kommission von Bundestag und Bundesrat zur 
Modernisierungder bundesstaatlichen Ordnung) 
представила доклад8, содержащий оценку пол-
номочий федеральных органов государственной 
власти в сфере обращения ЛС, согласно которой 
ч. 19 ст. 74 Конституции Германии противоречит 
принципам охраны здоровья граждан. В 2003 г. 
в результате деятельности совместной комис-
сии Бундестага и Бундесрата по модернизации 
федерального государственного устройства 
было принято решение о расширении полно-
мочий федеральных органов государственной 
власти в отношении изготавливаемых врачами 
ЛС. Соответствующие поправки были внесены 
в Конституцию Германии в 2006 г., переходный 
период изменений занял 3 года и завершился 
корректировкой Закона Германии в 2009 г.

На сегодняшний день основными документами, 
регулирующими деятельность АО по изготов-
лению ЛС, являются закон «Об аптечных орга-
низациях» от 20.08.1960 (далее — Закон об ап-
теках)9 и постановление Минздрава Германии 
«О работе аптечных организаций» от 09.02.1987 
(далее — Постановление НАП)10, однако в отно-
шении изготовления ЛС врачами установленные 
нормативные правовые требования отсутствуют.

Врач, осуществляющий изготовление ЛС, обязан 
уведомить об этом региональный орган испол-
нительной власти (ч. 1–2 ст. 67 Закона Германии), 

указав наименование и состав ЛС. Содержание 
и форма такого уведомления без получения ли-
цензии на производство ЛС не унифицирова-
ны и различаются в разных регионах. Основная 
информация, которая должна быть в указанном 
уведомлении, помимо наименований и соста-
ва ЛС включает: ФИО врача, контактную ин-
формацию; адрес осуществления деятельности 
по изготовлению ЛС; заявление врача, что все 
ЛС изготавливаются исключительно под его пря-
мую профессиональную ответственность с целью 
личного назначения и применения у конкретно-
го пациента. Некоторые региональные органы 
исполнительной власти дополнительно запра-
шивают информацию: о квалификации сотруд-
ников, задействованных при изготовлении ЛС11; 
об используемых АФС и их поставщиках; о произ-
водственном оборудовании; о соблюдении поло-
жений признанных фармацевтических правил [1].

Сроки предоставления ответа от компетентного 
регионального органа исполнительной власти 
и размер пошлины варьируются в зависимости 
от сложности состава, лекарственной формы ЛС, 
а также региона Германии.

Изготовление лекарственных препаратов 
аптечными организациями
Согласно Постановлению НАП все АО Германии, 
за исключением аптек-филиалов [1], должны 
иметь техническую возможность самостоя-
тельно изготавливать ЛС, а также проводить 
контроль качества АФС и вспомогательных ве-
ществ (далее — ВВ).

В ст.  1а Постановления НАП установлены сле-
дующие термины и определения, касающиеся 
изготовления ЛС:
•	 исходное сырье (нем. Ausgangsstoff)  — лю-

бое вещество, используемое при изготовле-
нии ЛС, за исключением упаковочного мате-
риала;

•	 индивидуальная переупаковка для пациента 
(нем. Patientenindividuelles Stellen) — ручная 
переупаковка ГЛФ в многодозовую упаковку;

•	 индивидуальная блистерная переупаков-
ка (нем. Patientenindividuelles Verblistern)  — 
ручная или машинная (автоматизированная) 
переупаковка ГЛФ в блистер (таблетницу);

7	 Grundgesetz für die Bundesrepublik Deutschland. https://www.gesetze-im-internet.de/gg/BJNR000010949.html
8	 https://www.bundesrat.de/DE/plenum/themen/foekoI/bundesstaatskommission/unterlagen/AU-002.pdf?__blob=publicationFile&v=1
9	 Gesetz über das Apothekenwesen. https://www.gesetze-im-internet.de/apog/__2.html
10	Verordnung über den Betrieb von Apotheken (Apothekenbetriebsordnung  — ApBetrO). https://www.gesetze-im-internet.de/

apobetro_1987/ApBetrO.pdf
11	Anzeige gemäß § 67 Absatz 1 und 2 Arzneimittelgesetz (AMG) für die erlaubnisfreie Herstellung von Arzneimitteln durch ärztliche, 

zahnärztliche sowie andere zur Ausübung der Heilkunde bei Menschen befugte Personen gemäß § 13 Absatz 2b AMG und die er-
laubnisfreie Herstellung von Gewebe und Gewebezubereitungen durch ärztliche Personen gemäß § 20d AMG. https://www.berlin.
de/lageso/gesundheit/pharmaziewesen-und-medizinprodukte/arzneimittelwesen/vorlage_anzeige_-67.docx?ts=1685105902 

https://www.berlin.de/lageso/gesundheit/pharmaziewesen-und-medizinprodukte/arzneimittelwesen/vorlage_anzeige_-67.docx?ts=1685105902
https://www.berlin.de/lageso/gesundheit/pharmaziewesen-und-medizinprodukte/arzneimittelwesen/vorlage_anzeige_-67.docx?ts=1685105902
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•	 внутриаптечный контроль  — определенные 
процедуры в отношении контроля качества 
ЭЛП, включающие в себя мониторинг окру-
жающей среды (температура, влажность, ми-
кробиологическая чистота, содержание ча-
стиц в воздухе и т.д.);

•	 калибровка (нем. Kalibrierung)  — операция, 
посредством которой при точно определен-
ных условиях устанавливается соотношение, 
с одной стороны, значений, отображаемых 
измерительным прибором (системой) или по-
лученных в результате измерения материала, 
и, с другой стороны, соответствующих значе-
ний эталонного стандарта;

•	 квалификация (нем. Qualifizierung)  — предо-
ставление документально подтвержденных 
доказательств, демонстрирующих с высо-
кой степенью достоверности, что конкрет-
ная единица оборудования или конкретные 
условия окружающей среды для изготовле-
ния или испытания ЛС соответствуют ранее 
установленным требованиям качества;

•	 валидация (нем. Validierung)  — предостав-
ление документально подтвержденных до-
казательств, демонстрирующих с высокой 
степенью уверенности, что ЛС изготовлен 
и испытан с использованием определенно-
го процесса или стандартной операционной 
процедуры, которые соответствуют ранее 
установленным требованиям качества;

•	 изготовление в закрытой системе  — пере-
нос стерильных исходных материалов 
или растворов в предварительно стерилизо-
ванную закрытую емкость без контакта со-
держимого с внешней средой (изоляторные 
технологии: ламинарные шкафы, фармацев-
тические изоляторы и др.).

В Германии при изготовлении ЛС используются 
в том числе АФС и ГЛФ. Прямой законодатель-
ный запрет на изготовление ГЛФ отсутствует, 
что подтверждается арбитражной практикой. 
Например, согласно решению Высшего земель-
ного суда Гамбурга от 18.12.201512 изготовле-
ние ЛС зависит исключительно от конкретного 
рецепта для пациента, при этом изготовление 
ЛС возможно из ГЛФ. Подобная интерпрета-
ция «привилегии ЭЛП» (нем. Rezepturprivileg) 
вытекает из ч.  1 ст.  3 Директивы 2001/83/ЕС13 
и связанного с ней решения Европейского суда 

от 16.07.201514, согласно решению Окружного 
суда Гамбурга от 04.02.202115.

Система обеспечения качества экстемпораль-
ных лекарственных препаратов. В соответствии 
с пояснительной запиской к четвертым поправ-
кам в Постановление НАП от 3 февраля 2012 г.16 
(далее  — 4-е поправки Постановления НАП) 
вносимые ими изменения представляют собой 
значительное обновление немецкой концепции 
изготовления ЛС, гармонизированное с совре-
менными представлениям о данном виде дея-
тельности и разработанное на основании ре-
золюции Комитета министров Совета Европы 
«О  требованиях к обеспечению качества и без-
опасности лекарственных средств, изготавли-
ваемых в аптеках для особых нужд пациентов» 
(далее — Резолюция ResAP) [2].

Указанными выше поправками Постановления 
НАП установлены требования по наличию си-
стемы менеджмента качества, разработанной 
и утвержденной в каждой АО. По смыслу п. 2а 
Постановления НАП заведующий аптекой не-
сет ответственность за качество изготовленных 
в аптеке ЛС, а также за разработку системы ме-
неджмента качества (нем. Qualitätsmanagement­
system; далее  — СМК). Для функционирования 
СМК должны быть сформированы стандартные 
операционные процедуры, обеспечивающие 
изготовление, контроль качества и хранение ЛС 
в соответствии с действующими стандартами. 
Заведующий аптекой отвечает за проведение 
самоинспекций, кроме того, АО обязана не реже 
1 раза в год проводить контроль качества ЭЛП 
в аккредитованных испытательных лаборато-
риях (центрах). В Германии развита система 
добровольной сертификации СМК аптечных ор-
ганизаций региональными палатами фармацев-
тов [1] согласно стандарту ISO 900117. При этом 
Федеральная палата фармацевтов определила 
единые требования к органу по сертификации, 
процессу сертификации и аудиторам. На сего-
дняшний день единым требованиям соответ-
ствуют только 7 из 17 региональных палат фар-
мацевтов.

СМК  — непрерывный процесс, охватывающий 
все сферы деятельности АО, служит основой 
для поддержания и постоянного улучшения ка-
чества оказываемых фармацевтических услуг. 

12	OLG Hamburg, Urteil vom 18.12.2015 — 3 U 43/14. https://openjur.de/u/934358.html
13	Directive 2001/83/EC of the European Parliament and of the Council of 6 November 2001 on the Community code relating to 

medicinal products for human use. https://eur-lex.europa.eu/legal-content/EN/TXT/?uri=CELEX%3A02001L0083-20220101
14	 InfoCuria Case-law. 16.07.2015 — C-544/13 — Abcur. https://curia.europa.eu/juris/liste.jsf?&num=C-544/13
15	LG Hamburg, Urteil vom 04.02.2021 — 312 O 112/20. https://openjur.de/u/2333565.html
16	Vierte Verordnung zur Änderung der Apothekenbetriebsordnung. http://www.bundesrat.de/drs.html?id=61-12
17	ГОСТ Р ИСО 9001-2015. Системы менеджмента качества. 
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Исходя из положений пп. 4а, 7 и 8 Постановления 
НАП, требований немецкого национального 
формуляра (нем. Deutscher Arzneimittel-Codex / 
Neues Rezeptur-Formularium; далее — Формуляр 
DAC/NRF)18, заведующий аптекой утверждает 
следующие виды инструкций, входящие в СМК 
аптечной организации (включая, но не ограни-
чиваясь): инструкцию по изготовлению (нем. 
Herstellungsanweisung); инструкцию по сани-
тарному режиму (нем. Hygieneplan); инструкцию 
по испытаниям (нем. Prüfanweisung); систему 
управления рисками при контроле качества ВАЗ 
(нем. Prüfung von Defekturarzneimitteln nach 
Risikomanagement).

В силу п. 4 Постановления НАП производствен-
ные помещения АО должны соответствовать 
определенному типу, размеру, расположению, 
иметь оборудование, необходимое для изго-
товления ЛС, обеспечивать надлежащую работу 
производственных аптек: подготовительные ра-
боты, изготовление, контроль качества, упаков-
ку, хранение, а также транспортировку (достав-
ку) ЛС. Производственные помещения должны 
быть отделены от других помещений аптеки; 
обеспечены необходимой системой кондицио-
нирования, вентиляции, отвечать требованиям 
освещенности рабочих мест; быть контролиру-
емыми, то есть подвергаться мониторингу окру-
жающей среды.

Минимальным набором помещений АО являют-
ся торговый зал; ассистентская, оборудованная 
вытяжным шкафом; помещения для хранения 
исходного сырья и ЛС; комнаты ночного дежур-
ства. Общая площадь указанных помещений 
должна составлять не менее 110 м2. При расчете 
площади производственной аптеки не учитыва-
ются помещения для индивидуальной переупа-
ковки ЛС, а также чистые помещения для изго-
товления стерильных ЛС.

Для изготовления нестерильных ЛС должна быть 
выделена отдельная рабочая зона с трехсто-
ронними перегородками, за исключением слу-
чаев, когда рабочая зона находится непосред-
ственно в ассистентской. Стены и поверхности, 
а также пол должны легко очищаться, чтобы све-
сти к минимуму риск загрязнения окружающей 
среды изготавливаемыми ЛС. Аптеки-филиалы 
должны состоять как минимум из торгового зала, 
помещения для хранения ЛС и комнаты для ноч-
ного дежурства.

Каждой производственной аптеке необходимо 
в обязательном порядке иметь оборудование, 
предназначенное для изготовления суспензий, 

растворов и эмульсий, в том числе в виде капель 
(глазных, ушных и назальных), мазей, кремов, 
гелей, паст, капсул, порошков, суппозиториев.

В аптечной организации должна быть обеспе-
чена возможность изготовления стерильных 
ЛС (за исключением парентеральных ЛФ). Если 
в производственной аптеке отсутствует обо-
рудование для получения воды для инъекций, 
то изготовление ЛС осуществляется из готовой 
лекарственной формы воды для инъекций, кото-
рая в достаточном количестве должна хранить-
ся в материальной комнате.

До 2012 г. Постановление НАП включало в себя 
Приложение №  1, в котором указывался пере-
чень необходимого оборудования, средств 
измерений, лабораторной посуды и титро-
ванных растворов. Согласно пояснительной 
записке к 4-м поправкам в Постановление 
НАП, Приложение №  1 было отменено в рам-
ках устранения административных барьеров 
при организации деятельности по изготов-
лению ЛС, поскольку не представляется воз-
можным создать какие-либо избыточные 
и достаточные списки чего-либо в рамках 
производственной деятельности АО ввиду вы-
сокого уровня вариативности технологических 
процессов и номенклатуры ЭЛП. При этом за-
ведующий аптекой по собственному решению 
может приобрести современное оборудова-
ние, соответствующее текущему уровню раз-
вития фармацевтической науки, вместо огра-
ничительного перечня, ранее установленного 
Приложением № 1 к Постановлению НАП.

Исходя из положений п. 4а Постановления НАП 
изготовление ЛС осуществляется в условиях 
микробиологического контроля как самих ЭЛП, 
так и окружающей среды. Заведующий аптекой 
должен составить инструкцию по санитарному 
режиму, в которой отображены соответству-
ющие санитарно-эпидемиологические меры 
в отношении персонала, процессов и произ-
водственных помещений. Степень и уровень 
микробиологического контроля должны быть 
сформированы исходя из требований, установ-
ленных Европейской фармакопеей. Инструкция 
по санитарному режиму не унифицирована 
для всех АО и разрабатывается производствен-
ной аптекой в рамках СМК самостоятельно.

Согласно п.  6 Постановления НАП ЭЛП должны 
соответствовать требованиям качества, утвер-
жденным нормативными правовыми документа-
ми. Альтернативные методики контроля качества, 
отличные от тех, которые описаны в Немецкой 

18	DAC/NRF. https://dacnrf.pharmazeutische-zeitung.de/
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или Европейской фармакопеях (далее  — 
Фармакопея), также могут быть использованы 
при условии их валидации. Контроль качества 
ЭЛП может проводиться вне АО под ответствен-
ность заведующего аптекой: в компаниях, имею-
щих лицензию на производство ЛС на террито-
рии Германии; в компаниях, имеющих лицензию 
на производство ЛС на территории государств — 
членов Европейского союза; в других произ-
водственных аптеках, обладающих соответству-
ющей технической возможностью проведения 
необходимых видов контроля качества; экспер-
тами, имеющими немецкую лицензию на фарма-
цевтическую практику или свидетельство о сда-
че экзамена после завершения не менее 4 лет 
обучения в университете в области фармации, 
химии, фармацевтической химии и технологии, 
биологии, медицины человека, а также обла-
дающих практическим опытом работы в сфере 
контроля качества ЛС не менее 2 лет.

Предприятия или эксперты, ответственные 
за проведение контроля качества, должны под-
твердить, что ЭЛП были проверены согласно 
признанным фармацевтическим правилам, ука-
зав серию, дату и результаты испытаний, в ре-
зультате чего составляется сертификат испыта-
ния (нем. Prüfzertifikat). Непосредственно в АО 
должна быть как минимум установлена подлин-
ность ЛС и сделаны соответствующие записи 
о проведенных испытаниях.

В соответствии с п. 7 Постановления НАП РЭЛП 
должны быть изготовлены по заранее состав-
ленным инструкциям для конкретного РЭЛП, 
в которых указывается технология изготовле-
ния и используемое оборудование, методики 
и виды контроля качества, упаковка и маркиров-
ка РЭЛП. Допускается использовать инструкции 
по изготовлению, разработанные в сторонних 
организациях после проведения процедуры их 
верификации в конкретной АО.

Фармацевтическая экспертиза. Перед изготов-
лением РЭЛП фармацевт должен провести фар-
мацевтическую экспертизу (нем. Plausibilität­
sprüfung) рецепта. Данные о фармацевтической 
экспертизе рецепта и процессе изготовления 
РЭЛП должны быть задокументированы фар-
мацевтом в протоколе процесса изготовления 
(нем. Herstellungsprotokoll, аналогично рос-
сийскому паспорту письменного контроля, да-
лее — ППК), в котором по каждому РЭЛП запол-
няются: наименование и количество исходного 
сырья с обозначением их серий или номеров 
испытаний, параметры процессов изготовления 
(например, скорость и время перемешивания 

смеси), результаты внутриаптечного контроля, 
ФИО пациента и врача (при наличии рецепта), 
ФИО пациента (при наличии требования физи-
ческого лица [1]), ФИО фармацевта, изготовив-
шего РЭЛП.

Фармацевтическая экспертиза рецепта про-
водится, когда ЛС изготавливается впервые 
или были опубликованы новые научные дан-
ные относительно изготавливаемой номенкла-
туры ЛС (стабильность, токсичность, несовме-
стимость и др.). Фармацевтическую экспертизу 
часто встречающихся рецептов не требуется 
проводить перед каждым отдельным изготов-
лением, поскольку соответствующая процедура 
была проведена ранее, а данные по ней указаны 
в ППК. При этом рекомендуется архивировать 
документацию по фармацевтической эксперти-
зе в соответствии с действующей СМК аптечной 
организации, а также присваивать каждой ре-
цептуре краткое наименование для обеспече-
ния быстрого доступа к документации.

Основными элементами фармацевтической экс-
пертизы являются анализы:
•	 способа применения РЭЛП;
•	 исходного сырья по наименованию и количе-

ству;
•	 дозировки;
•	 значения рН для РЭЛП на водной основе;
•	 оценки соотношения «польза–риск» РЭЛП, 

исходя из положений ст. 5 Закона Германии 
(ЛС считаются потенциально опасными, если 
существуют научные данные, указывающие 
на их вредное воздействие при использова-
нии по назначению, превышающее границы, 
обоснованные медицинской наукой);

•	 терапевтической концепции (нем. Therapie­
konzept)  — определения соответствия АФС  
требуемому способу применения ЭЛП. 
Например, не эффективное при местном 
применении производное глюкокортикоидов 
триамцинолон должно быть заменено на эф-
фективную альтернативу в виде триамцино-
лона ацетонида;

•	 стабильности ЛФ — соответствие выписанно-
го состава ЭЛП (включая ВВ при их наличии 
в рецепте) необходимому сроку годности 
на курс лечения;

•	 фармацевтической и фармакологической 
совместимости исходного сырья;

•	 изотоничности (для парентеральных ЛФ, 
глазных, ушных и назальных капель).

В результате проведенных действий делает-
ся заключение о возможности изготовления 
РЭЛП. Фармацевт должен проконсультироваться 
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с врачом, выписавшим рецепт, если во время 
проведения фармацевтической экспертизы воз-
никли какие-либо несоответствия по вопросам, 
перечисленным выше. Замена фармацевтом 
АФС осуществляется исключительно по согла-
сованию с врачом, ограничение не распростра-
няется на ВВ. Результат консультации с врачом 
и вытекающие из этого изменения должны быть 
задокументированы в письменной форме. ППК 
заверяется подписью фармацевта.

Объем фармацевтической экспертизы может 
быть уменьшен при изготовлении стандарти-
зированных рецептур Формуляра DAC/NRF, по-
скольку в нем могут быть данные о совместимо-
сти исходного сырья, стабильности ЭЛП, сроков 
годности [4].

Установление сроков годности. По итогам фарма-
цевтической экспертизы устанавливается срок 
годности (нем. Haltbarkeit) на ЭЛП. В Германии, 
согласно Формуляру DAC/NRF, различают следу-
ющие понятия по отношению к сроку годности 
исходного сырья и ЛС:
•	 срок действия (нем. Laufzeit) — срок годности 

при условии, что упаковка ЛС еще не была 
вскрыта;

•	 дата окончания срока годности (нем. Verfall­
datum)  — дата, указанная производителем 
или АО, после которой ЛС нельзя больше при-
нимать или использовать при производстве 
(изготовлении) ЛС;

•	 срок использования (нем. Verwendbarkeits­
frist)  — период времени, в течение которого 
исходное сырье, промежуточные продукты, 
полуфабрикаты, концентрированные раство-
ры, тритурации могут быть использованы 
при производстве (изготовлении) ЛС в соответ-
ствии с надлежащими условиями хранения;

•	 срок использования после вскрытия (нем. 
Aufbrauchsfrist) — период времени с момента 
первого вскрытия упаковки / первого изъя-
тия разовой дозы ЛС, в течение которого их 
можно принимать пациентам или использо-
вать при производстве (изготовлении) ЛС.

В ходе проверки подлинности исходного сырья 
АО устанавливает срок использования, посколь-
ку производитель исходного сырья, как прави-
ло, указывает срок действия или дату оконча-
ния срока годности для запечатанной упаковки. 
В связи с тем что при проверке подлинности 
производственной аптекой целостность упа-
ковки нарушается, срок использования никогда 

не может быть дольше указанного производи-
телем срока действия и может быть сокращен 
в случае, если вскрытая упаковка исходного сы-
рья характеризуется коротким сроком действия. 
Формуляр DAC/NRF предоставляет табличные 
значения для сроков использования некоторых 
видов исходного сырья (табл.  1. «Пример уста-
новления срока использования исходного сырья 
в аптечной организации Германии». Опубликована 
на сайте журнала19).

Согласно п.  14 Постановления НАП, ЭЛП долж-
ны быть промаркированы с указанием срока 
использования и, при необходимости, сро-
ка использования после вскрытия упаковки. 
В формуляре DAC/NRF в отношении РЭЛП ис-
пользуется термин «срок действия» вместо тер-
мина «срок использования», указанного в тексте 
Постановления НАП, что позволяет однозначно 
разделить исходное сырье. Указание срока дей-
ствия после вскрытия упаковки соответству-
ет сроку использования после вскрытия РЭЛП. 
Бóльшая часть РЭЛП представляет собой много-
дозовые контейнеры, в таких случаях срок дей-
ствия теряет свою значимость в отличие от сро-
ка использования после вскрытия.

Срок действия и срок использования после 
вскрытия для стандартизованных рецептур 
указан в Формуляре DAC/NRF; кроме того, 
в нем также представлены справочные дан-
ные и рекомендуемые сроки использования 
после вскрытия для ЭЛП, характеризующихся 
физико-химической стабильностью при их хра-
нении в многодозовых упаковках. При прове-
дении фармацевтической экспертизы должны 
проводиться дифференциация параметров ЛФ, 
первичной упаковки, риска микробной конта-
минации, в соответствии с чем также определя-
ются сроки годности. Таким образом, АО вправе 
самостоятельно установить срок годности ЭЛП 
без проведения исследований на стабильность 
на основании научных данных о стабильности 
отдельных компонентов ЛС, их физико-хими-
ческих свойств и взаимодействий, а также про-
водить собственные исследования на стабиль-
ность конкретных рецептур.

Немаловажным фактором, оказывающим влия-
ние на срок годности20 ЛС, является наличие 
воды: кремы, гидрогели или водные растворы 
более восприимчивы к микробной контамина-
ции, чем липофильные ЛФ. Согласно Формуляру 
DAC/NRF, ЛС, не содержащие консервантов, 

19	https://doi.org/10.30895/1991-2919-2024-590-table1
20	Здесь и далее по тексту «срок годности» — собирательный термин, включающий срок действия и срок использования 

после вскрытия, поскольку аптечная организация должна указать эти данные в зависимости от вида экстемпорального 
лекарственного препарата.
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то есть со сроком годности менее 28 сут, не долж-
ны изготавливаться как ВАЗ. Максимально воз-
можные сроки годности ЭЛП в различных ЛФ 
представлены в таблице  2 «Максимальные сро-
ки годности некоторых лекарственных форм 
экстемпоральных лекарственных препаратов 
в Германии», опубликованной на сайте журнала21.

Согласно требованиям Фармакопеи исходное 
сырье должно соответствовать качественным 
и количественным характеристикам, указанным 
в спецификации. То есть по состоянию на по-
следний день срока годности количественное 
содержание веществ должно составлять ≈100% 
(показатель качества, уменьшающегося во вре-
мени; далее — критерий приемлемости). Для ГЛФ 
критерий приемлемости составляет 95% соглас-
но Фармакопее, в то же время для ЭЛП критерий 
приемлемости составляет 90% исходя из тре-
бований Формуляра DAC/NRF. Таким образом, 
в случаях, когда используется ГЛФ в качестве 
исходного сырья при изготовлении ЭЛП, необ-
ходимо учитывать остаточный срок годности 
ГЛФ. Например, если используемая ГЛФ имеет 
срок использования 4 недели после вскрытия, 
то срок годности ЭЛП не должен превышать 
4 недели.

Процессы изготовления и контроля качества 
экстемпоральных лекарственных препаратов. 
Проведение полного химического контроля мо-
жет не осуществляться в том случае, если качество 
РЭЛП гарантируется технологическим процессом 
изготовления (нем. Herstellungsverfahren), орга-
нолептическим контролем ЛС, а также в случаях, 
если это предусмотрено результатами внутри-
процессного контроля (нем. Inprozesskontrollen) — 
набора испытаний, которые осуществляются 
в критических точках процесса изготовления ЛС 
и гарантируют получение ЭЛП надлежащего ка-
чества. Кроме того, внутрипроцессный контроль 
обязателен при изготовлении стерильных ЭЛП 
(как минимум, мониторинг окружающей среды). 
Другими примерами внутрипроцессного контро-
ля являются бесконтактное измерение темпера-
туры с помощью инфракрасного лазерного тер-
мометра; визуальный контроль однородности 
структуры и физической стабильности; контроль 
цвета, запаха, значения pH; контроль плотно-
сти, насыпной плотности; проверка целостности 
фильтра путем испытания на определение насы-
щенности («точка пузырька») при стерилизующей 

фильтрации; контроль в процессе изготовления, 
в том числе для ЛС, изготовленных с использо-
ванием автоматизированных систем перемеши-
вания.

Изготовление ЭЛП осуществляется согласно 
«принципу четырех глаз» (нем. 4-Augen-Prinzip), 
сопоставимым с российским правилом «изго-
товления под наблюдением провизора-техноло-
га или провизора-аналитика в случае отсутствия 
методик контроля качества»22, однако в данном 
контексте речь идет не только про физическое 
наблюдение за изготовлением конкретного ЛС. 
При этом, одновременное изготовление ЛС в АО 
на различных производственных участках тре-
бует регулярного контроля вне зависимости 
от видов ЛФ. Таким образом, «принцип четырех 
глаз» в первую очередь подразумевает под со-
бой надлежащий уровень контроля за процесса-
ми изготовления ЛС.

На рисунке  123 представлена блок-схема приня-
тия решения по изготовлению РЭЛП.

Процесс изготовления и контроля каче-
ства внутриаптечной заготовки. Согласно 
п. 8 Постановления НАП, ВАЗ, аналогично РЭЛП, 
изготовляется в соответствии с предваритель-
но (заранее) разработанными инструкциями 
по изготовлению. В отличие от РЭЛП, ВАЗ счи-
тается готовым лекарственным препаратом, 
поэтому в инструкции по изготовлению также 
должна быть указана информация, каким об-
разом препарат вводится в гражданский обо-
рот (основание для изготовления и отпуска ВАЗ: 
рецепт, требование физического лица, договор 
поставки или «стандартное разрешение» [1]). 
При изготовлении ВАЗ информация также фик-
сируется в ППК, в котором должны быть указаны 
дата изготовления и номер серии; наименова-
ние и количество исходного сырья с обозначе-
нием серии или номера испытания; результаты 
внутриаптечного контроля; параметры процес-
сов изготовления; количество изготовленных 
единиц или разведенных (восстановленных) 
ГЛФ [2]; срок годности; подпись лица, изгото-
вившего ВАЗ.

Для внутриаптечного контроля ВАЗ разрабаты-
вается соответствующая инструкция по испы-
таниям, содержащая подробную информацию 
об отборе проб, методиках проводимых иссле-
дований и др. По итогам проверки контроля 

21	https://doi.org/10.30895/1991-2919-2024-590-table2
22	Приказ Министерства здравоохранения Российской Федерации от 22.05.2023 № 249н «Об утверждении правил изго-

товления и отпуска лекарственных препаратов для медицинского применения аптечными организациями, имеющими 
лицензию на фармацевтическую деятельность».

23	Англоязычная версия рисунка 1 размещена на сайте журнала (English translation of Figure 1 is available at the website of the 
journal). https://doi.org/10.30895/1991-2919-2024-590-fig1
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качества ВАЗ оформляется протокол испытаний 
(нем. Prüfprotokoll), который включает в себя 
дату проведения испытаний, их результаты, 
подпись и ФИО лица, ответственного за про-
ведение контроля качества, подпись и ФИО 

заведующего аптекой. Согласно 4-м поправ-
кам Постановления НАП, протокол испыта-
ния  — фундаментальная часть признанных 
фармацевтических правил, в том числе пра-
вил Надлежащей производственной практики 

Наличие рецепта или 
требования физлица 

Рецепт или 
требование 

физлица 

Создание инструкции по 
изготовлению 
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Рисунок подготовлен авторами / The figure is prepared by the authors

Рис. 1. Блок-схема изготовления составных лекарственных препаратов. ЛС — лекарственное средство

Fig. 1. Flowchart for compounding extemporaneous formulations23
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(Good Manufacturing Practice, GMP), при этом 
под внутриаптечным контролем ВАЗ не следует 
понимать полное аналитическое тестирование 
(например, согласно требованиям Фармакопеи, 
включая определение примесей, остаточных 
растворителей и др.). Текст Постановления НАП 
не содержит конкретных указаний относитель-
но объема и видов испытаний, в отличие от под-
хода, реализованного в Фармакопее США [2, 3]. 
Следует подчеркнуть, что в контексте аптечного 
изготовления ЛС необходимо учитывать факто-
ры, существенно разграничивающие ЭЛП и ГЛФ. 
Для ЭЛП характерно единичное изготовление 
ЛС; меньший размер серии ВАЗ; изготовление 
ЭЛП исключительно фармацевтическими работ-
никами (в отличие от ГЛФ, где подобное требо-
вание отсутствует); отсутствие государственной 
регистрации ЭЛП, в связи с чем врач, назначив-
ший ЭЛП, а также фармацевтические работники, 
задействованные при изготовлении ЛС, несут 
персональную ответственность перед пациен-
том в пределах своей компетенции.

Сочетание упомянутых факторов обосновывает 
сокращение объема контролируемых упаковок 
ЭЛП и видов контроля качества до необходимо-
го минимума. Решение о том, что включает этот 
минимум, принимает ответственный за изго-
товление фармацевт или заведующий аптекой. 
Такие решения должны осуществляться на осно-
ве оценки риска при изготовлении ЛС и доку-
ментироваться для обеспечения прослеживае-
мости согласно требованиям монографии 2619 
«Фармацевтические препараты» Европейской 
фармакопеи. Оценка уровня риска является 
предварительным этапом, на основе которого 
определяются оптимальные методы испытаний 
ВАЗ до степени, при которой достигается эконо-
мическая целесообразность изготовления ЛС.

Таким образом, заведующий аптекой перед изго-
товлением первой серии ВАЗ должен заранее 
составить инструкцию по испытаниям, в кото-
рой будет отображена оценка уровня риска. 
При этом заведующий аптекой может само-
стоятельно разработать систему оценки риска, 
которая будет определять влияние различных 
параметров на ВАЗ (например, качество АФС, 
ВВ и упаковки, процесса изготовления, объем 
и значимость испытаний, стабильность препа-
рата) или использовать разработанные, норма-
тивно закрепленные концепции (методы) оцен-
ки риска. Базовое описание концепции оценки 
уровня риска при изготовлении ЛС изложено 

в Резолюции ResAP [2], в которой предлагает-
ся типовая модель оценки с выделением ЭЛП 
высокого или низкого уровней риска. В табли-
це  3 «Критерии принятия решения при оценке 
риска согласно Резолюции ResAP» (опубликова-
на на сайте журнала)24 приведены критерии 
для принятия решения при оценке уровня риска 
ЭЛП. Каждому критерию присваивают коэффи-
циенты от 1 до 5. Число, полученное в результа-
те умножения этих коэффициентов, указывает 
на уровень требуемой системы обеспечения 
качества при изготовлении ЭЛП: если оно пре-
вышает 100, ЭЛП относят к категории «препара-
тов с высоким уровнем риска», если число рав-
но или меньше 100, ЭЛП относят к «препаратам 
с низким уровнем риска».

В зависимости от результатов оценки риска ЭЛП 
должны быть задокументированы:
•	 терапевтическая ценность (ЭЛП по меди-

цинским, фармацевтическим или индивиду-
альным причинам необходимы для конкрет-
ного пациента или для определенной группы 
населения). К терапевтической ценности ЭЛП 
в том числе относят ЛФ, дозировку и состав, 
которые не выпускаются в виде ГЛФ;

•	 состав ЭЛП;
•	 внутрипроцессный контроль и контроль ка-

чества (отбор проб, аналитические методики, 
критерии приемлемости и др.);

•	 результаты опытных серий (информация 
о фармацевтической разработке, оценке про-
цессов изготовления ЛС, включая контроль 
качества);

•	 валидация процессов изготовления ЛС и ана-
литических методик;

•	 данные по стабильности;
•	 инструкция по применению.

На основании Резолюции ResAP в Германии 
разработаны две концепции оценки уровней 
риска изготавливаемой номенклатуры ЭЛП: 
от Рабочей группы фармацевтов Германии 
(нем. Arbeitsgemeinschaft der Pharmazieräte 
Deutschlands; далее  — Ассоциация APD) 
и Формуляра DAC/NRF.

Ассоциация APD в 2013 году выпустила ре-
золюцию по внутриаптечному контролю ВАЗ 
(далее — Резолюция APD 2013)25, согласно ко-
торой только органолептических испытаний 
ВАЗ, как при изготовлении РЭЛП, недоста-
точно. Выбор методов испытаний и их объем 
зависят от потенциального уровня риска, 

24	https://doi.org/10.30895/1991-2919-2024-590-table3
25	Resolution 2013. https://www.pharmazierat.de/logicio/pmws/indexDOM.php?client_id=pharmazierat&page_id=resolutio-

nen2013&lang_iso639=de

https://www.pharmazierat.de/logicio/pmws/indexDOM.php?client_id=pharmazierat&page_id=resolutionen2013&lang_iso639=de
https://www.pharmazierat.de/logicio/pmws/indexDOM.php?client_id=pharmazierat&page_id=resolutionen2013&lang_iso639=de
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связанного с изготовлением ЛС. Для этого 
в производственной аптеке должна быть со-
здана система управления рисками, в кото-
рой заведующий аптекой классифицирует ВАЗ 
по одной из четырех категорий уровня риска. 
При этом он должен оценивать риски в отно-
шении дозировки, токсикологического потен-
циала, терапевтического диапазона и силы 
действия, способа применения и ЛФ, безопас-
ности процессов изготовления, размеров се-
рии и частоты ее изготовления.

На основании разработанной системы управ-
ления рисками заведующий аптекой индиви-
дуально и самостоятельно определяет методы 
и объем аналитических испытаний с использо-
ванием ступенчатой модели (табл. 4)26.

Резолюция APD 2013 устанавливает следую-
щий возможный подход АО при внутриаптечном 
контроле ВАЗ:
•	 составление списка и определение катего-

рии (степень, уровень) уровня риска ВАЗ;

•	 выбор методов контроля качества (нем. 
Prüfmethode) и определение измеряемых па-
раметров в качестве заданных значений (нем. 
Sollwerten), при этом подходящий метод ис-
пытания может потребовать проведения со-
ответствующей процедуры валидации;

•	 составление регламента испытаний (нем. 
Prüfvorschrift) с использованием метода 
испытаний и заданных значений, а также 
протокола испытаний с фактическими зна-
чениями после изготовления ВАЗ. Контроль 
воспроизводимости;

•	 обязательное ежегодное проведение внеш-
него контроля качества ЭЛП.

Несколько иную классификацию представ-
ляет Формуляр DAC/NRF, который определяет 
три уровня риска: низкий, средний и высокий. 
Для определения соответствующего уровня рис-
ка ВАЗ используются критерии Резолюции ResAP, 
где степень риска оценивается за счет произве-
дения значений коэффициентов (табл. 5. «Форма 
для оценки риска внутриаптечной заготовки 

26	Англоязычная версия таблицы 4 размещена на сайте журнала (English translation of Table 1 is available at the website of the 
journal). https://doi.org/10.30895/1991-2919-2024-590-table4

27	Verordnung über den Betrieb von Apotheken (Apothekenbetriebsordnung  — ApBetrO). https://www.gesetze-im-internet.de/
apobetro_1987/ApBetrO.pdf

Таблица 4. Категории рисков и примеры внутриаптечного контроля

Table 4. Risk categories and internal quality control examples26

Категория риска Описание Внутриаптечный контроль

Низкий Отсутствуют измеримые критерии риска. 
Сборы с низкоактивными веществами, ЛФ 
для наружного применения с низкоактив-
ными веществами. Отсутствует какой-либо 
риск для здоровья пациента

Визуальная проверка однородности, определение 
внешнего вида и цвета, определение размера частиц, 
измерение pH, определение показателя преломления

Средний Выявлен один из критериев риска 
или собственная оценка аптечной 
организации показывает, что необходимы 
дополнительные испытания. ЛФ 
для наружного применения: мази, кремы, 
лосьоны, гели с АФС средней активности 
(например, глюкокортикоиды 2 и 3 
класса). Существует потенциальный риск 
для здоровья пациента

Измерение pH, определение плотности, объема или веса 
капель (стандартный счетчик капель), показателя 
преломления, дисперсности (микроскопия), размера 
частиц, испытание вытягиванием на стеклянной 
пластинке, пенетрометрия (консистенция), сухой 
остаток, экстензометрия, определение коллоидной 
стабильности. Если целевые значения для этих тестов 
не могут быть найдены в литературе, они могут быть 
установлены в аптечной организации

Высокий Выявлено несколько критериев риска. 
ЛФ для перорального применения, 
суппозитории, глазные капли, растворы 
для внутриполостного полоскания. 
Существует значительный потенциальный 
риск для пациента

Все виды испытаний для ЛС «среднего риска», а также 
полуколичественные и количественные аналитиче-
ские методы, такие как сравнение цвета и помутнения, 
оценка размера пятна на хроматографической пластине, 
однородность веса (весовой тест)

Очень высокий Выявлены все факторы риска. 
Парентеральные ЛФ, цитостатические ЛС. 
Существует значительный потенциальный 
риск для пациента

Необходимо соблюдать требования п. 35 Постановления 
Минздрава Германии «О работе аптечных 
организаций»27, «Параметрический выпуск» (нем. 
Parametrische Freigabe), основанный на валидации 
процессов изготовления ЛС и мониторинге процесса 
посредством ежемесячного тестирования на частицы 
и микробы (помещение, персонал), ежемесячное 
изготовление модельного ЛС, проверка каждой серии 
на количественное содержание и стерильность

Таблица составлена авторами по материалам Резолюции Рабочей группы фармацевтов Германии (Arbeitsgemeinschaft der Pharmazieräte 
Deutschlands) от 16.10.2013 

Примечание. ЛФ — лекарственная форма; АФС — фармацевтическая субстанция; ЛС — лекарственное средство.

https://www.gesetze-im-internet.de/apobetro_1987/ApBetrO.pdf
https://www.gesetze-im-internet.de/apobetro_1987/ApBetrO.pdf
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согласно Формуляру DAC/NRF». Опубликована 
на сайте журнала)28.

Согласно Формуляру DAC/NRF для ВАЗ с низким 
уровнем риска используются простые методы 
физического и химического анализа по опреде-
лению простых аналитических характеристик, 
со средним уровнем  — простые методы физи-
ческого и химического анализа, а также методы 
полного химического контроля (качественный 
и количественный анализ для действующих ве-
ществ у некоторых ЛФ), с высоким — ко всему 
перечисленному дополнительно осуществляет-
ся количественное определение АФС и ВВ.

При разработке методов испытаний и задан-
ных значений заведующий аптекой должен ис-
пользовать следующие источники информации: 
Фармакопею США, Британскую или Швейцарскую 
фармакопеи, монографии «стандартных разре-
шений», действующую Немецкую фармакопею, 
Формуляр DAC/NRF, научные публикации в ре-
цензируемых и специализированных изданиях.

В соответствии с Формуляром DAC/NRF количе-
ство отбираемых упаковок ВАЗ (N) рассчитыва-
ется по формуле (1):

	 N = 0,4×√n,	 (1)

где n — количество упаковок одной серии ВАЗ.

Приведенная формула аналогична ОФС.1.1.0004 
«Отбор проб» Государственной фармакопеи 
Российской Федерации XV издания, однако 
для малых серий Формуляром DAC/NRF преду-
смотрены соответствующие округления, где 
N составляет: до 1,49  — 1 упаковка; от 1,50 
до 2,49 — 2 упаковки; от 2,50 до 3,49 — 3 упаков-
ки; >3,50 — 4 упаковки.

В случае использования стандартных рецептур 
применяются указанные в Формуляре DAC/NRF 
методики контроля качества.

Несмотря на то что при изготовлении ВАЗ уве-
личиваются требования к контролю качества, 
как правило, себестоимость изготовления ВАЗ 
в пересчете на одну упаковку, по сравнению 
с РЭЛП, ниже. Пример затрат на изготовление 
ЛС представлен в таблице  6 «Сравнение стои-
мости изготовления внутриаптечной заготовки 
и составных лекарственных средств на примере 
изготовления 20 упаковок гидрофильного крема 
бетаметазона валерат 0,1%  — 50,0 (Формуляр 

DAC/NRF, рецептура NRF 11.37), в ценах 2019 г.» 
(опубликована на сайте журнала)29.

Блок-схема изготовления ВАЗ представлена 
на рисунке 2 «Блок-схема изготовления внутриап-
течной заготовки» (опубликован на сайте жур-
нала на английском языке30).

Согласно п.  11 Постановления НАП используе-
мые при изготовлении АФС должны быть надле-
жащего качества, которое может быть проверено 
в производственной аптеке либо за ее преде-
лами (п.  3 Постановления НАП). При использо-
вании АФС, качество которых подтверждено 
сертификатом испытаний сторонней организа-
ции, при приемочном контроле осуществляется 
определение подлинности. Испытаниям также 
подвергаются все изготовленные в АО тритура-
ции, концентраты, полуфабрикаты, а результаты 
испытаний оформляются протоколом испыта-
ний (п. 8 Постановления НАП).

В соответствии с п. 11а Постановления НАП АО 
может передать на аутсорсинг производителям 
ЛС или другой производственной аптеке дея-
тельность по изготовлению (восстановлению) 
следующих ЛС: цитостатических ЛС; ЛС для па-
рентерального питания; ЛС, применяемых в дру-
гих, обоснованных с медицинской точки зрения, 
случаях особой необходимости; расфасованные 
ГЛФ; ЛС, которые применяются для лечения 
угрожающего инфекционного заболевания, рас-
пространение которого требует немедленной 
поставки конкретных ЛС, значительно превыша-
ющих обычный уровень потребности. Для это-
го должен быть заключен письменный договор 
оказания аутсорсинговых услуг. Руководитель 
аптеки не может заказывать изготовление ЛС 
без наличия рецепта врача.

ГЛФ, реализуемые в АО, подлежат выборочному 
органолептическому контролю качества (п.  12 
Постановления НАП). При наличии сомнений 
в качестве ГЛФ необходимо провести их полный 
химический контроль.

Протокол испытаний ГЛФ должен содержать 
название производителя; наименование и ЛФ; 
номер серии и дату производства; дату и ре-
зультаты проверки; ФИО и подпись фармацевта, 
осуществившего контроль качества.

Требования к маркировке РЭЛП установлены 
п. 14 Постановления НАП.

28	Таблица 5 размещена на сайте журнала (Table 5 is available at the website of the journal). https://doi.org/10.30895/1991-2919-
2024-590-table5

29	Таблица 6 размещена на сайте журнала (Table 6 is available at the website of the journal). https://doi.org/10.30895/1991-2919-
2024-590-table6

30	Англоязычная версия рисунка 2 размещена на сайте журнала (English translation of Figure 2 is available at the website of the 
journal). https://doi.org/10.30895/1991-2919-2024-590-fig2
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Оценка уровня риска 

Потреб-
ность
в ВАЗ

 

 

DAC/NRF или  
Резолюция 2013 

Составление инструкции по 
изготовлению и испытаниям 

Инструкция по изготовлению: 
• исходное сырье и первичная упаковка; 
• технология изготовления и необходимое оборудование; 
• санитарно-гигиенические меры, а также меры по охране труда при работе с высокоопасными веществами; 
• подготовка рабочего места (включая действия, направленные на предотвращение перекрестной контаминации; 
• формулы и расчеты; 
• описание отдельных этапов изготовления, а также внутрипроцессного контроля с заданными значениями и параметрами оборудования; 
• маркировки (включая дату производства, срок использования); 
• условия хранения и меры предосторожности; 
• внутриаптечный контроль и необходимая документация

Инструкция по испытаниям: 
• отбор проб; 
• методы испытаний (при необходимости ссылки на стандартизированное руководство по испытаниям); 
• вид испытаний, включая допустимые нормативные и предельные значения  

Подготовка рабочего места,
изготовление ВАЗ,

документация  

Изготовление ВАЗ: 
• следование инструкции по изготовлению; 
• соблюдение «принципа четырех глаз», особенно в критических точках процессов (DAC/NRF – NRF I.2.3.2)

Информация в ППК (Документация в соответствии с п. 8 Постановления НАП) 
• наименование ВАЗ, ЛФ; 
• ссылка на инструкцию по изготовлению; 
• указание на принятые санитарно-гигиенические меры и (или) меры по охране труда (при необходимости); 
• описание исходного сырья по виду, количеству, качеству, партии, номеру испытания и сроку годности, а также первичной упаковки;
• параметры взвешивания (фактический и нормативный вес); 
• используемые типы весов; 
• параметры производственных процессов; 
• результаты внутрипроцессного контроля; 
• дата изготовления, номер серии, размер серии; 
• подпись лица изготовившего ВАЗ; 
• срок действия или срок использования после вскрытия; 
• дата и подпись лица, осуществляющего контрольные функции при изготовлении и отпуске ЛС (разрешение на внутриаптечный контроль) 

Внутрипроцессный контроль  

Установлено ли наличие 
отклонений от инструкции по 

изготовлению? 

Технологические стадии
фасовки, упаковки, 

маркировки  

Нет 

Существует ли возможность 
устранения отклонений? 

Устранение отклонений 

Да 

Да 
Уничтожение 

ЛС
 

Внутриаптечный контроль 
качества и необходимая 

документация 

Разрешение на выпуск ВАЗ 

Да 

Нет 

Отпуск, 
хранение  

ЛС 

Нет 

Внутриаптечный контроль ВАЗ 
в соответствии с инструкцией 

по испытаниям 

Протокол испытаний 
• ссылка на инструкцию по испытаниям; 
• дата проведений испытаний; 
• ФИО и подпись лица, проводившего испытания; 
• ФИО и подпись лица, осуществляющего контрольные функции при изготовлении и отпуске ЛС 

Установлено ли наличие 
отклонений от инструкции по 

изготовлению? 
Существует ли возможность 

устранения отклонений? 

Устранение отклонений 

Да Нет 

Разрешение на выпуск ВАЗ 
• проверка результатов внутрипроцессного контроля (ППК) и проведенных испытаний 

(протокол испытаний); 
• органолептический контроль качества ВАЗ; 
• проверка маркировки  

Рисунок подготовлен авторами / The figure is prepared by the authors

Рис. 2. Блок-схема изготовления внутриаптечной заготовки (ВАЗ). DAC/NRF — национальный формуляр (Deutscher Arzneimittel-
Codex / Neues Rezeptur-Formularium); ППК — паспорт письменного контроля; НАП — постановление Минздрава Германии «О ра-
боте аптечных организаций» от 09.02.1987; ЛС — лекарственное средство

Fig. 2. Flowchart for compounding stock preparations30
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Особо следует отметить, что допускается изго-
товление парентеральных ЛФ из ГЛФ, при этом 
в значительной части случаев их изготавливают 
только из ГЛФ, что также предусмотрено тари-
фами на разведение (восстановление) ЛС. Если 
вместо АФС использовалась ГЛФ, достаточно 
указать только ее состав. В случае если ЛС изго-
товлен в парентеральной ЛФ, указывается со-
став ГЛФ, торговое наименование ГЛФ и произ-
водителя, номер серии. ВАЗ, предназначенная 
для отпуска, маркируется как ГЛФ (ст. 10 Закона 
Германии).

Согласно п.  17 Постановления НАП автомати-
зированные пункты выдачи ЛС (вендинговые 
аппараты) разрешено размещать исключитель-
но в АО. Доставка ЛС осуществляется курьерами 
производственной аптеки без дополнительной 
лицензии. При осуществлении курьерской до-
ставки ЛС заведующий аптекой должен обес-
печить надлежащее соблюдение условий хра-
нения ЛС, кроме того, должна существовать 
система отслеживания отправлений. Доставка 
должна осуществляться фармацевтическими 
работниками, если до осуществления доставки 
в АО не был представлен рецепт на рецептур-
ные ЛС или не была проведена фармацевтиче-
ская консультация.

АО имеют право изготавливать ЛС и отпускать 
ГЛФ для ветеринарного применения. Согласно 
п.  19 Постановления НАП для осуществления 
такой деятельности необходимо вести учет реа-
лизованных рецептурных ЛС для ветеринарного 
применения.

В соответствии с п.  24 Постановления НАП 
при отсутствии АО в отдельном районе 
Германии может быть открыт пункт приема ре-
цептов для изготовления ЛС. Разрешение на де-
ятельность пункта приема является временным 
и действует в течение трех лет. Рецепты со-
бирают в контейнер, который опечатывается 
при доставке в АО. На маркировке контейнера 
указывается название и адрес аптеки, время по-
лучения, а также способ получения ЛС пациен-
том (самовывоз или доставка).

По смыслу п.  26 Постановления НАП к боль-
ничным аптекам относят структурные подраз-
деления МО, в обязанности которых входит 
обеспечение надлежащего снабжения одной 
или нескольких больниц (межбольничные апте-
ки) ЛС и медицинскими изделиями. Требования 
к помещениям больничной аптеки установлены 
в п.  29 Постановления НАП: площадь произ-
водственного помещения не менее 200 м2, 

две  ассистентских комнаты с вытяжными шка-
фами, служебное и подсобное помещение, по-
мещения для хранения исходного сырья и ЛС. 
Согласно п. 33 Постановления НАП все больнич-
ные аптеки должны работать круглосуточно.

При осуществлении деятельности по индивиду-
альной фасовке ЛС в состав СМК должны вхо-
дить: перечни ГЛФ, разрешенных к фасовке; 
перечни ГЛФ, запрещенные к фасовке в одном 
контейнере; инструкция по хранению и мар-
кировке ГЛФ, изъятых из первичной упаковки; 
требования к калибровке, квалификации, тех-
ническому обслуживанию и очистке оборудо-
вания для фасовки; описание используемых 
упаковочных материалов; инструкция по фасов-
ке; инструкция по санитарному режиму; гигие-
нические требования к персоналу и средствам 
индивидуальной защиты. Помещение для инди-
видуальной фасовки должно быть достаточно-
го размера для проведения отдельных опера-
ций. Доступ к помещению и внесение в него 
исходных материалов должно осуществляться 
через промежуточное пространство (шлюз), что-
бы обеспечить соответствующее качество воз-
духа в помещении.

Согласно п. 35 Постановления НАП при изготов-
лении парентеральных ЛФ СМК производствен-
ных аптек должны включать в себя как минимум 
следующие сведения: об используемом исход-
ном сырье, а также о первичных упаковочных 
материалах и результатах проверки их каче-
ства; о технических и организационных мерах 
по предотвращению микробной и перекрестной 
контаминаций; о калибровке, квалификации, об-
служивании и очистке оборудования и помеще-
ний; о валидации процессов, методов, методик 
и систем, влияющих на качество ЛС, а также ре-
валидации; о критически важном оборудовании 
или устройствах; инструкции по изготовлению, 
испытаниям, а также о возможной транспорти-
ровке ЭЛП; о проведении комплекса санитар-
но-гигиенических мероприятий.

Изготовление парентеральных ЛФ должно 
производиться в отдельном помещении, кото-
рое не может быть использовано для осуще-
ствления других видов деятельности, за ис-
ключением изготовления других стерильных 
ЛФ в соответствии с Фармакопеей. Доступ 
в асептический блок, а также подача исходного 
сырья, упаковочных материалов должны осу-
ществляться через воздушный шлюз. Площадь 
помещения должна обеспечивать выполнение 
отдельных операций на специальных рабочих 
местах. Во время изготовления в помещении 
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могут находиться только сотрудники в за-
щитной одежде, предотвращающей контами-
нацию ЭЛП. Уровень чистоты помещения 
определяется в зависимости от порядка изго-
товления и наличия процесса стерилизации 
ЛС в соответствии с Правилами надлежащей 
производственной практики Европейского со-
юза31, а вентиляция должна быть обеспечена 
фильтрами достаточной эффективности. Если 
ЭЛП не подвергаются стерилизации в конеч-
ной упаковке и не изготавливаются с исполь-
зованием изоляторных технологий, во время 
приготовления и розлива в локальной зоне 
для рабочих процессов устанавливается уро-
вень чистоты воздуха по количеству микробов 
и частиц, соответствующий классу А, и внеш-
няя среда с точки зрения количества частиц 
и микробов соответствует:
•	 классу B;
•	 классу C, если качество ЭЛП подтверждается 

соответствующей валидацией процесса его 
изготовления;

•	 при изготовлении ЛС в рамках изолирую-
щих устройств (фармацевтический изолятор 
и т.п.) — классу D.

Для фасовки жидких ЛФ необходимо поддержи-
вать чистоту воздуха класса C.

Условия в чистых помещениях должны прове-
ряться путем определения количества твердых 
частиц и микробов в воздухе, на критических 
поверхностях и проверки персонала во время 
изготовления в открытых системах.

Требования по микробиологической чистоте 
помещений при изготовлении нестерильных ЛС 
не установлены законодательством Германии.

Фармаконадзором ЛС занимается Комиссия фар-
мацевтов Германии (нем. Arzneimittelkommission 
der Deutschen Apotheker), представляющая со-
бой независимое национальное учреждение. 
Комиссия является частью Федерального союза 
немецких ассоциаций фармацевтов [1].

Для полноценной проверки качества ЛС, изго-
тавливаемых в АО, общественные аптеки могут 
передать изготовленные ЛС в «Центральную 
лабораторию немецких фармацевтов» (нем. 
Zentrallaboratorium DeutscherApotheker e.V.), 
которая проводит полный контроль качества 
изготовленных ЛС, ежегодно исследует ста-
бильность и, при необходимости, вносит изме-
нения в сроки годности рецептур Формуляра 
DAC/NRF.

ВЫВОДЫ
Проведенное исследование позволяет выделить 
следующие значимые особенности организации 
деятельности по изготовлению ЛС на террито-
рии Германии.
1.  Изготовление ЛС врачами реализуется 
в соответствии с принципами «свободы меди-
цинской практики» и до текущего момента осу-
ществляется фактически без какого-либо регу-
ляторного воздействия, что в первую очередь 
связано с культурными и историческими пред-
посылками организации системы здравоохране-
ния в рассматриваемой стране.
2.  Все аптечные организации являются произ-
водственными, что позволяет значительно по-
высить физическую доступность необходимых 
ЛП для населения, однако, с другой стороны, 
такое требование повышает издержки на со-
держание инфраструктуры, что определенным 
образом выражается в принципах ценообразо-
вания на изготавливаемые ЛП.
3.  В нормативных правовых документах закреп-
лена возможность изготовления парентераль-
ных ЛФ из ГЛФ, что, как минимум при исполь-
зовании последних в качестве растворителя, 
снижает затраты АО.
4.  Правовое поле допускает проведение вну-
триаптечного контроля качества вне произ-
водственной аптеки, изготовившей ЛП, 
что является дополнительным экономическим 
преимуществом при наличии у нее нескольких 
структурных подразделений.
5.  Немецкая концепция надлежащих аптечных 
практик позволяет осуществлять полноценную 
фармацевтическую разработку ЭЛП с использо-
ванием доступных производителям ЛС инстру-
ментов валидации, квалификации, верификации.
6.  АО вправе самостоятельно, на основе 
объективных данных или изучения стабиль-
ности конкретной рецептуры, устанавливать 
сроки годности на изготавливаемую номенк­
латуру ЭЛП.
7.  Концепции определения уровней риска поз-
воляют производственным аптекам формиро-
вать собственные программы отбора проб, 
что является ключевым фактором рентабельно-
сти деятельности по изготовлению ЛП.

В 2023 г. в Российской Федерации заверши-
лась работа по формированию подзаконно-
го законодательства в отношении принятого 
Федерального закона №  502-ФЗ «О внесении 
изменений в статью 56 Федерального закона 
«Об обращении лекарственных средств». Тем 

31	EudraLex — Volume 4 — Good Manufacturing Practice (GMP) guidelines. https://health.ec.europa.eu/medicinal-products/eud-
ralex/eudralex-volume-4_en

https://health.ec.europa.eu/medicinal-products/eudralex/eudralex-volume-4_en
https://health.ec.europa.eu/medicinal-products/eudralex/eudralex-volume-4_en
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не менее разработанные документы и ряд 
их положений, в том числе концептуальных, 
сохранили свою преемственность с организа-
ционно-фармацевтическими подходами, отра-
женными в нормативных правовых актах, со-
зданных в Советском Союзе до 1968 г., что в том 
числе представлено в ранее проведенных 
исследованиях [2].

25 июня 2024 г. на очередном заседании ра-
бочей группы по производственным аптекам 
при Комитете Государственной Думы по охране 
здоровья, а также в рамках рабочего совещания 
с участием Минздрава России и Фонда «Круг 
добра», состоявшегося 8 июля 2024 г., была 
окончательно подтверждена и определена роль 
производственных аптек для отечественной 
системы здравоохранения. В частности, сфор-
мулирована одна из ключевых задач аптечной 
производственной инфраструктуры как кри-
тически значимого элемента лекарственного 
обеспечения лиц с тяжелыми жизнеугрожающи-
ми и хроническими заболеваниями, в том числе 
редкими (орфанными) заболеваниями.

В заключение следует отметить, что в случае 
установленных соответствующих целей, задач, 
мероприятий и целевых показателей в новых 
национальных проектах, государственных про-
граммах развития здравоохранения, программе 
государственных гарантий  — приоритета си-
стемы здравоохранения по развитию в своей 
структуре современной, высокотехнологичной 
инфраструктуры по изготовлению ЛП, перехода 
к принципам персонализированной медицины, 
внедрения фармакоэкономических моделей, 
основанных на принципах курсовых назначений 
при оказании медицинской помощи и лекар-
ственном обеспечении населения, российскому 
медицинскому, фармацевтическому сообще-
ству и отраслевому законодательству предсто-
ит путь от принятия концепции регулирования 
до внедрения самых передовых решений в кли-
ническую практику, где ключевым шагом будут 
выступать поправки в ряд федеральных зако-
нов и, прежде всего, в ст. 56 ФЗ-61, в том числе 
в качестве установленного перехода от Правил 
изготовления и отпуска ЛП на Правила надлежа-
щей практики изготовления и отпуска ЛП.
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Планирование программы клинических 
исследований лекарственных 
препаратов, применяемых для лечения 
функциональных расстройств желудочно-
кишечного тракта (обзор)

	 Федеральное государственное бюджетное учреждение  
«Научный центр экспертизы средств медицинского применения» 
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	 Авакъянц Илона Пулатовна; Avakyanc@expmed.ru

ВВЕДЕНИЕ. Функциональные расстройства желудочно-кишечного тракта (ФР 
ЖКТ) представляют собой гетерогенную группу расстройств, клинические про-
явления которых являются неспецифичными и могут встречаться при многих 
заболеваниях органов пищеварения. В настоящий момент руководство по про-
ведению клинических исследований препаратов для лечения ФР ЖКТ в Россий-
ской Федерации отсутствует, в связи с чем поставлена задача его разработки 
с учетом требований к регистрации лекарственных препаратов в Евразийском 
экономическом союзе.
ЦЕЛЬ. Систематизация международных подходов к проведению клинических 
исследований лекарственных средств для терапии ФР ЖКТ с целью последую-
щей разработки руководства по проведению таких исследований в Российской 
Федерации.
ОБСУЖДЕНИЕ. Стандартом оценки эффективности и безопасности лекарствен-
ной терапии является рандомизированное плацебо-контролируемое исследо-
вание с применением двойного слепого метода в параллельных группах. Осо-
бенности дизайна клинических исследований определяются видом ФР ЖКТ, 
степенью тяжести его проявления, особенностями определения целевой попу-
ляции, конечных точек, наличием (отсутствием) комбинации симптомов, суще-
ствованием специфических биомаркеров. Планирование клинических исследо-
ваний, удовлетворяющих принципам доказательной медицины, обеспечивается 
системным использованием Римских критериев IV пересмотра на разных ста-
диях разработки и оценки терапевтических стратегий.
ВЫВОДЫ. Комплекс выделенных фундаментальных принципов разработки про-
граммы клинических исследований лекарственных препаратов для лечения ФР 
ЖКТ позволит обеспечить планирование и выполнение исследований в соот-
ветствии с международными подходами и этическими стандартами. Разработка 
рекомендаций по планированию клинических исследований эффективности 
и безопасности лекарственных препаратов, предназначенных для коррекции 
ФР ЖКТ, будет способствовать выбору оптимальных методов терапии среди 
широкого спектра способов лечения.

Ключевые слова: клинические исследования; функциональные расстройства желудочно-кишечного тракта; 
желудочно-кишечный тракт; Римские критерии IV; синдром раздраженного кишечника; конечные точки
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Planning a Clinical Development Programme 
for Medicinal Products for Functional 
Gastrointestinal Disorders

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

	 Ilona P. Avakiants; Avakyanc@expmed.ru

INTRODUCTION. Functional gastrointestinal disorders (FGIDs) are a heterogeneous 
group of disorders characterised by non-specific clinical signs that may occur in 
various diseases of the digestive system. Currently, there are no guidelines for con-
ducting clinical trials of medicinal products for FGIDs in the Russian Federation. It 
is, therefore, essential to develop such guidelines taking into account the current 
requirements for marketing authorisation in the Eurasian Economic Union (EAEU).
AIM. This study aimed to provide a systematic overview of international approaches 
to clinical trials of medicinal products for FGIDs, which will inform further devel-
opment of a guideline for conducting these clinical trials in the Russian Federation.
DISCUSSION. The gold standard for assessing the safety and efficacy of pharma-
cotherapy is a randomised, double-blind, parallel-group, placebo-controlled trial. 
The design of a clinical trial depends on a number of factors, including the type 
and severity of the FGID, the demographics of the target population, the selected 
endpoints, and the presence (or absence) of specific symptom combinations and bio-
markers. To plan a clinical trial that meets the principles of evidence-based medi-
cine, the Rome IV criteria should be used consistently at all stages of treatment 
strategy development and assessment.
CONCLUSIONS. Following the described fundamental principles for the develop-
ment of clinical trial programmes for medicinal products for FGIDs will ensure that 
clinical trials are planned and conducted in full compliance with international ap-
proaches and ethical standards. The development of a Russian guideline for plan-
ning clinical trials of the safety and efficacy of medicinal products for FGID manage-
ment will facilitate selecting the optimum treatment method from a wide spectrum 
of available treatments.

Keywords: clinical trials; functional gastrointestinal disorders; gastrointestinal; Rome IV criteria; irritable bowel 
syndrome; endpoints
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ВВЕДЕНИЕ
Функциональные расстройства желудочно-ки-
шечного тракта (ФР ЖКТ) представляют собой 
гетерогенную группу расстройств, этиология 
которых обусловлена нарушением взаимодей-
ствия центральной и периферической нервной 
системы и, вероятно, не связана с явными орга-
ническими изменениями. Современные теории 
патогенеза ФР ЖКТ предполагают, что их симп-
томатика обусловлена комплексом причинно-
следственных связей. Ключевым механизмом 
является нарушение нейрогуморальной регу-
ляции ЖКТ со стороны центральной нервной 
системы. В развитии данных расстройств также 
играют роль микробный дисбиоз, нарушение 
иммунной функции слизистых оболочек ки-
шечника, висцеральная гиперчувствительность, 
а также дисрегуляция модулирующего влияния 
центральной нервной системы на сенсорную 
и моторную функции кишечника. У каждого па-
циента вклад этих факторов в развитие заболе-
вания индивидуален, что приводит к высокой 
степени вариабельности клинической картины 
ФР ЖКТ. Постоянный прогресс в понимании па-
тогенеза ФР ЖКТ предполагает возможность 
разработки более эффективных методов диа-
гностики и лечения этих распространенных 
и значительно снижающих качество жизни со-
стояний [1–4].

Диагностика ФР ЖКТ, проводимая методом 
исключения, основывается преимущественно 
на клинической картине, которая характеризу-
ется хроническими симптомами при отсутствии 
выявляемых структурных или биохимических 
аномалий, что создает определенные трудности 
в верификации диагноза. В настоящее время 
для диагностики ФР ЖКТ применяются Римские 
критерии IV пересмотра (далее — Римские кри-
терии IV), классифицирующие данные расстрой-
ства на основе симптоматики, связанной с пора-
жением различных отделов ЖКТ [1–5].

В Международной классификации болезней 10 
пересмотра (МКБ-10) специальный код, опреде-
ляющий ФР ЖКТ, отсутствует, поэтому применя-
ются коды в зависимости от области поражения 
ЖКТ. Современная классификация ФР ЖКТ, со-
гласно Римским критериям IV, включает следую-
щие группы нарушений.
A.  Расстройства функции пищевода / эзофаге-
альные расстройства.
B.  Гастродуоденальные расстройства.
C.  Расстройства функции кишечника / кишеч-
ные расстройства.
D.  Расстройства центрального генеза, прояв-
ляющиеся абдоминальной болью / центрально-

опосредованные расстройства гастроинтести-
нальной боли.
E.  Расстройства функции желчного пузыря 
и сфинктера Одди.
F.  Аноректальные расстройства.
G.  Детские функциональные желудочно-кишеч-
ные расстройства у новорожденных.
H.  Функциональные заболевания желудоч-
но-кишечного тракта у детей и подростков.

Согласно данным, полученным в 2020 г., рас-
пространенность функциональной дисфагии 
составила 1,2–3,2% [6], функциональной дис-
пепсии  — 20,8% [7]. Среди функциональных 
кишечных расстройств с наибольшей частотой 
наблюдался функциональный запор (6,6–11,7%), 
функциональная диарея встречалась значитель-
но реже (1,2–4,7%). Распространенность синдро-
ма раздраженного кишечника (СРК) составила 
(1,5–4,1%) с более высокими показателями среди 
женщин [8]. Среди аноректальных расстройств 
доминировала прокталгия (1,5–5,6%) [6]. 
Исследования, проведенные Всемирной органи-
зацией здравоохранения, выявили высокую ча-
стоту перекрестных расстройств среди функцио-
нальных заболеваний органов пищеварения. Так, 
у 42–87% пациентов с СРК диагностируется функ-
циональная диспепсия, а у 49% пациентов с СРК — 
нарушения моторики билиарного тракта [9].

Таким образом, ФР ЖКТ имеют высокую распро-
страненность и частоту перекреста с тенденци-
ей роста заболеваемости населения в течение 
последних лет [5], что является предпосыл-
кой разработки эффективных лекарственных 
средств для лечения этих состояний.

В настоящее время в Российской Федерации 
не завершено формирование требований к пла-
нированию и проведению клинических иссле-
дований (КИ) лекарственных препаратов для ле-
чения функциональных расстройств ЖКТ.

Цель работы — систематизация международных 
подходов к проведению клинических иссле-
дований лекарственных средств для терапии 
функциональных расстройств желудочно-ки-
шечного тракта с целью последующей разра-
ботки руководства по проведению таких иссле-
дований в Российской Федерации.

В настоящей статье проанализированы некото-
рые аспекты планирования и проведения КИ ле-
карственных средств, применяемых при ФР ЖКТ, 
описанные в зарубежных и отечественных науч-
ных источниках. Работа выполнена методом ин-
формационно-аналитического поиска, проведен 
анализ статей и монографий, опубликованных 
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в период 2009–2023 гг. и размещенных в биб-
лиографических базах РИНЦ, Scopus, PubMed, 
Wiley. Ключевые слова для поиска: функцио-
нальные расстройства желудочно-кишечного 
тракта; Римские критерии IV; синдром раздра-
женного кишечника. Анализировали также рос-
сийские и зарубежные клинические рекоменда-
ции по терапии ФР ЖКТ.

ОСНОВНАЯ ЧАСТЬ
Цель, задачи и гипотеза клинических исследова-
ний. Современная методология КИ лекарствен-
ных препаратов для лечения ФР ЖКТ опре-
деляется Римскими критериями IV [1, 2, 5, 6] 
и, как и в случаях других лекарственных пре-
паратов, требует строгого соблюдения принци-
пов доказательной медицины и этических стан-
дартов.

Основной задачей планирования КИ является 
формирование гипотезы о предполагаемом эф-
фекте изучаемого лечения на основе механизма 
его действия. Очевидно, что ни один терапев-
тический подход не сможет полностью устра-
нить все симптомы заболевания. В большинстве 
интервенционных исследований ФР ЖКТ 
оценивают влияние терапии на облегчение 
или уменьшение тяжести симптомов, улучше-
ние самочувствия, повышение качества жизни 
и эффективности использования ресурсов здра-
воохранения. Главной целью исследования ле-
карственных препаратов для лечения ФР ЖКТ 
является определение уровня воздействия ле-
чения на симптомы [10]. Первичные конечные 
точки исследований должны определять эффек-
тивность предлагаемой терапии по отношению 
к наиболее выраженным клиническим прояв-
лениям, например в случае СРК в качестве ко-
нечных точек были предложены боль в животе 
и нарушения акта дефекации [9].

Особенностью планирования гипотез в случае 
ФР ЖКТ является то, что исследования экви-
валентности или не меньшей эффективности 
препарата при высокой субъективности оце-
ниваемых показателей и высоком потенциале 
применения плацебо не могут рассматриваться 
в качестве основных. Целью исследований ле-
карственных средств, применяемых при ФР ЖКТ, 
должно быть доказательство превосходства 
над стандартной терапией или плацебо [11, 12].

Определение популяции и выборки пациентов. 
При выявлении целевой популяции ФР ЖКТ 

учитывается выраженность клинических про-
явлений и характерных для исследуемого забо-
левания симптомов. Целевая популяция долж-
на включать как можно более широкий спектр 
пациентов, определяемых Римскими критери-
ями  IV. На ранних стадиях разработки лекар-
ственного средства в целях изучения безопас-
ности и эффективности препаратов для всех 
групп населения КИ проводятся при условии 
репрезентативного гендерного и этнического 
представительства пациентов1.

При формировании целевых популяций 
и для дальнейшей фиксации результатов КИ мо-
гут использоваться биомаркеры. Следует отме-
тить, что в настоящее время известно немного 
биомаркеров, обладающих чувствительностью 
и специфичностью при верификации и оценке 
ФР ЖКТ, и они не могут быть отнесены к сур-
рогатным конечным точкам, однако их можно 
использовать для стратификации пациентов. 
В качестве примера можно привести такие пока-
затели, как общее количество иммунных и туч-
ных клеток; содержание интерферона-гамма 
в слизистой оболочке толстой кишки; уровни 
экспрессии Toll-подобного рецептора 4 (Toll-like 
receptor 4, TLR-4); редкие генетические мутации 
(например, мутация в гене GUCY2C, кодирующем 
рецептор гуанилатциклазы С в энтероцитах), 
связанные с функциональной диареей; измене-
ния в содержании белков, формирующих кле-
точные контакты между эпителиоцитами, и др. 
[2, 13, 14].

Отбор пациентов для участия в КИ проводится 
на основе четких требований к определению 
состояния, которое можно оценить в клиниче-
ских условиях при дальнейшем применении 
препаратов. Классификация ФР ЖКТ с помощью 
Римских критериев IV является на настоящий 
момент наиболее полной и хорошо зареко-
мендовавшей себя диагностической системой, 
обеспечивающей необходимый уровень стан-
дартизации участников, а также позволяющей 
сопоставить исследования между собой [1, 2, 
15, 16]. Критерии включения пациентов в ис-
следование могут различаться при различных 
состояниях. Так, для исследований СРК, сопро-
вождающегося запором или диареей, рекомен-
дуются2 разные критерии включения, а для па-
циентов с СРК, сопровождающимся как запором, 
так и диареей, требования к включению отсут-
ствуют [8].

1	 Guidance for industry: Irritable bowel syndrome clinical evaluation of drugs for treatment. US Department of Health and Human 
Services, Food and Drug Administration, Center for Drug Evaluation and Research (CDER). 2012. 

2	 CPMP/EWP/785/97 Rev. 1. Guideline on the evaluation of medicinal products for the treatment of irritable bowel syndrome. 
EMA; 2014.
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При определении критериев невключения паци-
ентов следует учитывать психологические, гене-
тические, биологические, социокультурные фак-
торы. Влияние сопутствующих психологических 
факторов как предикторов негативной реакции 
на лечение ФР ЖКТ требует отдельного изуче-
ния [5, 17]. Так, например, психологические фак-
торы существенно влияют на эффекты плацебо 
и ноцебо, поэтому при планировании КИ лекар-
ственных средств, применяемых при ФР ЖКТ, 
целесообразно рассмотреть критерии невклю-
чения, которые могли бы ограничить такую чув-
ствительность участников исследования и иска-
жение оценки эффективности препарата.

При составлении выборки рекомендуется оце-
нивать возможное сочетание нескольких ви-
дов ФР ЖКТ (синдромом перекреста), а также 
сопутствующие соматические и психические 
расстройства, поскольку эти факторы осложня-
ют оценку эффективности препарата [1, 4, 18].

В протоколе КИ должны быть определены 
принципы расчета размера выборки [19], в том 
числе указан минимальный размер эффекта, 
на выявление которого направлено исследо-
вание, величина ошибки I рода, статистическая 
мощность, позволяющая выявить минималь-
ную величину эффекта, или величина ошибки 
II рода, а при оценке результатов  — стандарт-
ное отклонение. Обратная терапевтическому 
эффекту величина позволяет рассчитать коли-
чество пациентов, необходимых для исследо-
вания, в результате которого можно выявить 
пациента с положительным ответом на лечение 
[10]. При оценке соответствующего размера 
выборки следует учитывать возможность вы-
бывания пациентов и сообщать о количестве 
и сроках выбывания таких пациентов из иссле-
дования [19].

Дизайн клинических исследований. Маскировка 
участников, исследователей и экспертов при на-
значении терапии является ключевой особенно-
стью успешного контролируемого исследования 
[14]. Основная цель ослепления состоит в обес-
печении максимальной достоверности измере-
ния первичного результата и предотвращении 
идентификации препаратов до тех пор, пока 
не будет исключена возможность возникнове-
ния систематических ошибок.

Для улучшения достоверности исследований 
препаратов у пациентов с ФР ЖКТ необходи-
мо использование независимой экспертизы 
или стандартизированных опросников, заполня-
емых интервьюером или самостоятельно как па-
циентом, так и исследователем [20].

При планировании КИ рекомендуется исполь-
зовать стратифицированную рандомизацию 
(например, мужчины по сравнению с женщина-
ми, СРК с запором по сравнению с СРК с диа-
реей).

Оптимальным дизайном проведения КИ новых 
методов лечения ФР ЖКТ является двойное 
слепое рандомизированное плацебо-контроли-
руемое исследование в параллельных группах. 
Варианты дизайна при исследовании ФР ЖКТ 
могут состоять в исследовании групп, получа-
ющих разные дозы лекарственного препарата, 
один или более препаратов сравнения; группы 
с начальным периодом отсутствия терапии и пе-
риодом последующего наблюдения после за-
вершения лечения.

Поскольку не существует универсальной 
терапии ФР ЖКТ, стандартным дизайном КИ 
препаратов при этом состоянии является иссле-
дование нового препарата в сравнении с плаце-
бо для доказательства превосходства над ним. 
Исследование эквивалентности или не меньшей 
эффективности проводятся в случае, если новый 
метод лечения ФР ЖКТ более удобен или эконо-
мически выгоден [11, 12].

Изучение плацебо-эффекта вместе с при-
менением ослепления помогает исследовате-
лям уменьшить вероятность систематической 
ошибки при оценке нежелательных реакций. 
Эффект плацебо хорошо описан в исследовани-
ях ФР ЖКТ, особенно при функциональной дис-
пепсии и СРК, его частота варьирует от 6 до 72% 
и от 0 до 84% соответственно. Такой эффект 
отчасти объясняется психологическим воздей-
ствием в результате оказываемого пациентам, 
включенным в исследование, внимания (по-
дробное консультирование, разъяснение ме-
ханизмов заболевания, мониторинг состояния, 
свободный доступ к координаторам исследо-
вания и лечащим врачам), что в совокупности 
может оказывать выраженный терапевтический 
эффект [2, 20–22]. Метаанализ продемонстри-
ровал, что ответ на плацебо регистрируется 
чаще, когда в качестве показателя оценивает-
ся «улучшение симптомов СРК» по сравнению 
с показателем «уменьшение боли в животе» [20, 
21]. Для нивелирования плацебо-эффекта может 
быть применен метод «вводного периода плаце-
бо», в течение которого все пациенты получали 
плацебо, и их ответы оценивались с использо-
ванием стандартных критериев ответа. В даль-
нейшем пациенты с ФР ЖКТ, состояние которых 
«значительно улучшилось» в данный период, ис-
ключаются из исследования [22].
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При лечении ФР ЖКТ может быть использован 
перекрестный дизайн КИ, представляющий со-
бой исследование с целью сравнения методов 
лечения. В ходе такого исследования участники 
получают два вида лечения в течение опреде-
ленного периода времени, обычно разделенных 
периодом «отмывки», в рандомизированном 
порядке [23]. Перекрестный дизайн может по-
высить чувствительность КИ препаратов, на-
значаемых для терапии ФР ЖКТ, и определить 
оптимальный размер выборки добровольцев 
для достижения желаемой статистической мощ-
ности. Таким образом, перекрестные исследова-
ния при терапии ФР ЖКТ наиболее применимы 
в случаях, когда конечные точки измеряются 
объективно, период исследования относитель-
но короток, а эффект терапии ожидается непро-
должительным.

Для пациентов с тяжелыми симптомами ФР ЖКТ 
желательно проведение оценки комбинирован-
ной терапии. Для каждого препарата требуется 
формирование соответствующей контрольной 
группы [10].

Дизайн отмены представляет собой особый тип 
исследования, в котором все пациенты с ФР ЖКТ 
получают активное лечение и в заранее опре-
деленный период времени классифицируются 
как отвечающие или не отвечающие на терапию. 
Последние затем исключаются из КИ, а ответив-
шим на лечение дальнейшее лечение назнача-
ют случайным образом активным препаратом 
или плацебо. Основным недостатком данного 
дизайна является потенциальный остаточный 
эффект от активного лечения.

В рекомендациях Европейского агентства 
по лекарственным средствам (European 
Medicines Agency, EMA) по КИ препаратов 
для лечения СРК3 отдельно выделяют исследо-
вания, направленные на установление кратко-
срочной эффективности, для которых приемле-
ма продолжительность лечения 4 нед. или более, 
и исследования, направленные на установление 
долгосрочной эффективности, для которых 
рекомендуется продолжительность лечения 
не менее 6 мес. Для определения продолжи-
тельности лечения необходимо рассмотреть 
вопрос о расширенном наблюдении за пациен-
том с ФР ЖКТ, учесть периодичность появления 
симптомов, механизм воздействия препарата. 
Известен ряд исследований, проводивших-
ся в параллельном дизайне с целью установ-
ления долгосрочной эффективности лечения 

продолжительностью 6 мес. у пациентов с ФР 
ЖКТ [24, 25].

КИ могут проводиться для оценки эффектив-
ности не только препаратов терапии, но и иных 
средств, например пробиотиков. КИ пробио-
тиков требуют соблюдения тех же критериев, 
дизайна и конечных точек, что и классические 
исследования фармакологической эффективно-
сти [3, 26]. Минимальные требования к иссле-
дованиям по применению пробиотиков должны 
включать оценку присутствия микроорганизмов 
в кале или в просвете кишечника у пациентов 
репрезентативной выборки.

Интерпретация результатов оценки эффектив-
ности терапии. При оценке исходов из-за высо-
кой субъективности симптоматики желудочной 
и кишечной диспепсии необходимо учитывать 
мнение пациента. Результаты (исходы), сооб-
щенные пациентом (рatient-reported outcome, 
PRO), используются для описания субъективно-
го статуса в структурированном формате в стан-
дартизированной индивидуальной регистраци-
онной карте [27].

Оценка и изменение отдельных симптомов ФР 
ЖКТ осуществляются по набору основных при-
знаков, в том числе частоты, тяжести, выражен-
ности и прогнозируемости [28]. Проявление спе-
цифических симптомов ФР ЖКТ, в свою очередь, 
может влиять на осуществление физических, 
социальных и эмоциональных функций, то есть 
на качество жизни, связанное со здоровьем 
(health-related quality of life, HRQOL) [29].

Следует обратить внимание, что все иноязыч-
ные опросники, используемые в исследованиях, 
должны быть переведены на русский язык и ва-
лидированы для применения среди русскоязыч-
ной категории пациентов. Уровень болевых 
симптомов, связанных с ФР ЖКТ, оценивается 
с использованием общего опросника качества 
жизни EQ-5D [10]. Стандартным опросником 
для оценки эффективности лечения диспепсии 
является адаптированная из ранее широко при-
меняемой 5-балльной шкалы глобальная шкала 
общих симптомов (Glasgow Outcome Scale, GOS) 
[30]. Тяжесть симптомов со стороны верхних 
отделов ЖКТ определяют с использованием 
7-балльной шкалы Лайкерта. Подробное описа-
ние опросников, применяемых в исследованиях, 
представлено в работе [31].

Римские критерии исторически объединя-
ли «боль» и «дискомфорт» в одни и те же 

3	 CPMP/EWP/785/97 Rev. 1. Guideline on the evaluation of medicinal products for the treatment of irritable bowel syndrome. 
EMA; 2014.
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симптомокомплексы. Боль в животе является 
определяющей характеристикой многих ФР 
ЖКТ и важным фактором, влияющим на тяжесть 
симптомов, снижение качества жизни и ис-
пользование ресурсов здравоохранения. Боль 
при ФР ЖКТ обычно оценивают по степени тя-
жести с использованием числовой рейтинговой 
шкалы. Значительно меньше выявляют другие 
характеристики боли, в том числе частоту, по-
стоянство, давность, продолжительность, выра-
женность, прогнозируемость, связь с нарушени-
ем моторики, с приемом пищи, перистальтикой 
кишечника, дефекацией и другими физиологи-
ческими процессами. Для измерения боли в жи-
воте при СРК рекомендовано использование 
стандартной 11-балльной числовой оценочной 
шкалы NRS (numeric rating scale for pain)4 и оцен-
ка дискомфорта и боли раздельно, указывая тип 
симптома [16].

В некоторых рандомизированных контролиру-
емых исследованиях ФР ЖКТ использовались 
простые в интерпретации бинарные конечные 
точки, которые предполагают бивариантный от-
вет «наличие/отсутствие улучшений состояния». 
Мнения о корректности использования таких 
показателей расходятся: Римские критерии IV 
рекомендуют использование бинарных конеч-
ных точек в качестве стандарта для КИ препа-
ратов для лечения СРК и ФР ЖКТ [31], в то время 
как Управление по контролю за качеством про-
дуктов питания и лекарственных средств (Food 
and Drug Administration, FDA) с осторожностью 
относится к такой оценке, основываясь на опасе-
ниях, связанных с потенциальной зависимостью 
клинического эффекта от исходной степени тя-
жести, что приводит к затруднению выявления 
минимально значимых клинических различий 
(MCID) [32]. Несмотря на это, анализ данных 
12 проведенных КИ с участием 10 тыс. пациен-
тов продемонстрировал валидность бинарного 
ответа по широкому спектру переменных и воз-
можность оценить с его помощью MCID основ-
ных симптомов при заболеваниях ЖКТ [33].

Важной характеристикой является частота 
и форма стула. Эти показатели являются частью 
конечных точек, рекомендованных FDA и EMA 
в КИ лечения СРК. В случае нарушения акта де-
фекации в исследованиях СРК с преобладани-
ем запора рекомендуется фиксировать частоту 
стула, с преобладанием диареи — форму стула. 
Частота стула может фиксироваться пациентом 

самостоятельно с использованием следующих 
оценочных показателей опорожнения: спонтан-
ное опорожнение кишечника (без необходи-
мости ручных манипуляций или слабительных 
средств), полное спонтанное опорожнение ки-
шечника (полная эвакуация без остаточного 
ощущения задержки стула) [8].

В качестве валидированного показателя формы 
стула, который также коррелирует со временем 
прохождения содержимого через кишечник, 
используется Бристольская шкала формы сту-
ла (Bristol Stool Form Scale, BSFS)5. BSFS имеет 
достаточную достоверность и повышает надеж-
ность сообщений пациентов о консистенции 
стула. Недостатками этой шкалы являются слож-
ность оценки множественных типов формы сту-
ла при одном и том же акте дефекации и слож-
ность определения начала и конца дефекации6.

Оценку эффективности препаратов терапии 
ФР ЖКТ усложняют высокая частота реакции 
на плацебо; наличие симптомов переменно-
го характера, различающихся степенью тяже-
сти; потенциальная необходимость мульти-
фокусной терапии; искажение результатов 
лечения на фоне препаратов, принимаемых 
для лечения сопутствующих заболеваний; 
наличие вреда для здоровья при лечении 
не угрожающих жизни заболеваний; отсутствие 
биомаркеров как для диагностики рассматри-
ваемого расстройства, так и для оценки ответа 
на лечение; отсутствие приемлемых конечных 
точек для многих ФР ЖКТ [2, 14, 20].

При оценке эффекта лечения также высоки рис-
ки систематической ошибки, которая может воз-
никнуть на любой стадии КИ: от планирования 
до публикации результатов. С учетом анализа 
практики проведения исследований в других 
странах к наиболее вероятным систематическим 
ошибкам могут быть отнесены: субъективизм 
исследователя, выраженный в решениях о при-
емлемости методов; изменения в ожидаемой 
продолжительности лечения пациента; измене-
ния в составе участников; неспецифические эф-
фекты (отношения врача и пациента); регрессия 
к среднему значению (пациентов обычно вклю-
чают в набор при наличии максимального числа 
и выраженности симптомов); предвзятость пуб-
ликации (авторы с большей вероятностью пред-
ставляют исследования с положительными ре-
зультатами, а журналы с большей вероятностью 
публикуют их).

4	 CPMP/EWP/785/97 Rev. 1. Guideline on the evaluation of medicinal products for the treatment of irritable bowel syndrome. 
EMA; 2014.

5	 Синдром раздраженного кишечника. Клинические рекомендации. Минздрав России; 2021.
6	 Там же.
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Для интерпретации результатов КИ препаратов 
для терапии ФР ЖКТ решающее значение име-
ет соблюдение режима лечения пациентами. 
В большинстве исследований в качестве прием-
лемого порога приверженности лечению, поз-
воляющего достоверно оценить эффективность 
лечебных мероприятий, принимается уровень 
80% [10]. Оценка приверженности лечению мо-
жет быть выявлена независимо на основе изме-
рения метаболитов лекарственного препарата, 
подсчета принятых препаратов, мониторинга 
визитов, электронного мониторирования, мо-
ниторинга рецептов, использования систем ди-
станционного контроля, анкетирования с помо-
щью опросников или мнения врача.

Стратегии сбора данных. Для оценки промежу-
точных результатов лечения СРК FDA и EMA ре-
комендуют использовать ежедневные дневники, 
что позволяет минимизировать систематические 
ошибки и избежать влияния субъективного мне-
ния исследователя. Оценка симптомов может 
осуществляться в установленное время (напри-
мер, перед сном) или при проявлении симпто-
мов. Указанная рекомендация может быть рас-
пространена и на иные ФР ЖКТ.

Для обеспечения своевременного сбора данных 
FDA предлагает использовать интерактивный 
голосовой автоответчик или персональный циф-
ровой помощник. Получению более точной ин-
формации о фактическом появлении симптомов 
и их динамике может способствовать регистра-
ция возникновения симптомов в режиме реаль-
ного времени с использованием электронных 
приложений на портативных устройствах [34]. 
Однако большее значение имеет соблюдение 
пациентами режима лечения, а преимущества 
электронных приложений по сравнению с бу-
мажными дневниками требуют доказательств.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Действующая практика планирования, выпол-
нения и проведения клинических исследова-
ний лекарственных препаратов, разработанных 

для лечения ФР ЖКТ, позволяет выделить ряд 
фундаментальных подходов к проведению КИ, 
обеспечивающих соблюдение принципов дока-
зательной медицины.

1.  Планирование и выполнение клинических 
исследований в строгом соответствии с общими 
требованиями к проведению таких исследова-
ний и этическими стандартами.

2.  Стандартизация протоколов исследований, 
обеспечивающая сопоставимость данных и объек-
тивность оценки результатов. Главным инструмен-
том определения диагностических стандартов ФР 
ЖКТ являются Римские критерии IV.

3.  Системное применение Римских критериев IV 
при разработке и оценке терапевтических стра-
тегий, включая выбор целевых симптомов, по-
пуляций, критериев включения и исключения 
участников исследования.

4.  Проведение клинических исследований с ис-
пользованием двойного слепого метода.

5.  Целью исследований лекарственных средств 
должно быть доказательство превосходства ис-
следуемого препарата над стандартной терапи-
ей или плацебо.

6.  Использование для оценки эффективности 
лекарственных средств следующих критериев:
•	 улучшение симптомов, устанавливаемое с по-

мощью валидированных шкал, подобных шка-
ле оценки симптомов Римских критериев IV;

•	 определение качества жизни на основе исполь-
зования стандартизированных опросников.

Комплекс выделенных фундаментальных 
принципов разработки программы клиниче-
ских исследований лекарственных препаратов 
для лечения ФР ЖКТ позволит обеспечить пла-
нирование и выполнение исследований с уче-
том современных международных подходов, 
этических стандартов и получить достоверные 
и научно обоснованные данные об эффективно-
сти и безопасности лекарственных средств.
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Основные принципы расчета 
необходимой численности участников 
клинических исследований. Часть 2. 
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ВВЕДЕНИЕ. Анализ выживаемости — метод биостатистики, используемый в кли-
нических исследованиях для подтверждения эффективности и безопасности 
применения лекарственных средств в долгосрочной перспективе. Актуаль-
ность метода определяется оценкой возможности экстраполяции заключения 
о полезности медицинского вмешательства, установленного в краткосрочном 
клиническом исследовании, на долгосрочный период наблюдения, а также воз-
можности коррекции режимов дозирования и схем лечения. В настоящее время 
отсутствуют подробные методические рекомендации по проведению исследо-
ваний по анализу выживаемости.
ЦЕЛЬ. Систематизация технических требований к планированию дизайна собы-
тийного исследования в части определения размера выборки.
ОБСУЖДЕНИЕ. Обсуждены методы расчета необходимой численности субъек-
тов для анализа выживаемости в рамках событийных исследований, в которых 
сбор и оценка исходов проводится в условиях цензурирования наблюдений. 
Описаны вероятностные модели, построенные на основе байесовской теории 
вероятностей, для оценки параметров выживаемости, характеризующих время 
и риск наступления события, а также кумулятивную долю выживших, как основ-
ных переменных для определения размера выборки участников исследования. 
Рассмотрены теоретические основы анализа событийного риска в дизайнах 
исследования выживаемости. Представлено описание гипотез, статистических 
моделей расчета размера выборки субъектов, определения пороговых значе-
ний параметров выживаемости в групповых последовательных дизайнах ис-
следования событийного риска.
ВЫВОДЫ. Представленные статистические модели могут использоваться 
при разработке дизайнов исследований, направленных на оценку продолжи-
тельности времени до момента наступления ожидаемого события и кумулятив-
ного риска во время лечения и после применения лекарственных средств.

Ключевые слова: выборка; клинические исследования; байесовская теория вероятностей; размер выборки; 
вероятностные модели; выживаемость; оценка; событийные исследования; долгосрочные исследования; 
краткосрочные исследования
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Basic Principles for Calculating the Required 
Number of Participants in Clinical Trials. 
Part 2. Survival Analysis (Review)

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

	 Olga V. Shreder; shrederov@expmed.ru

INTRODUCTION. Survival analysis is an important biostatistics method used in 
clinical trials to confirm the long-term efficacy and safety of medicinal products. 
The significance of this method lies in the possibility to extrapolate the conclusion 
regarding the benefits of a medical intervention drawn from a short-term clinical 
trial to a longer period and adjust dosages and treatment regimens accordingly. 
However, comprehensive methodological recommendations for planning survival 
analyses are currently lacking.
AIM. This study aimed to systematise the requirements for sample size calculation 
in event-based study designs.
DISCUSSION. This article presents methods for calculating the number of subjects 
required for survival analysis in event-driven studies with outcome collection and 
estimation under censoring conditions. The authors discuss Bayesian probabilistic 
models for estimating survival parameters, such as the time to an event, the risk 
of an event, and the cumulative survival rate, as key variables for determining 
the sample size for a study. The article presents a theoretical framework for event 
risk analysis in survival study designs. The authors describe hypotheses and sta­
tistical models for calculating sample sizes and determining survival parameter 
thresholds in group sequential designs for event risk studies.
CONCLUSIONS. The statistical models presented can be used to design studies 
aimed at estimating the time to an expected event and the cumulative risk during 
treatment and following medicinal product administration.

Keywords: sample; clinical trials; Bayesian probability theory; sample size; probability models; survival; 
estimation; event-based studies; long-term studies; short-term studies
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ВВЕДЕНИЕ
Планирование клинического исследования 
(КИ) требует четкой формулировки целей 
в определении клинически важных вопросов 
и способов их решения с учетом основных тре-
бований к репрезентативности выборочных 
совокупностей участников испытаний. Формат 
последующего статистического анализа опре-
деляется типом планируемого дизайна и иссле-
довательских задач [1]. Большинство регистра-
ционных исследований лекарственных средств 
(ЛС) являются проспективными, имеющими 
четко определенные визиты начала и заверше-
ния исследования для оценки терапевтического 
эффекта ЛС за определенный период лечения 

и постнаблюдения участников КИ (пациентов). 
Реже используют ретроспективный дизайн 
на основе изучения архивных данных ранее ис-
следованных пациентов.

Дизайны проспективных и ретроспективных 
исследований в большинстве случаев разраба-
тываются на основе признанных регулятора-
ми статистических моделей, предназначенных 
для подтверждения превосходства, не мень-
шей эффективности и эквивалентности новых 
терапевтических препаратов относительно ре-
ферентного препарата или плацебо [2, 3]. Однако 
указанные статистические модели не всегда при-
менимы в случаях решения исследовательских 
задач в концепции событийного анализа рисков, 
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возникающих в течение определенного периода 
времени наблюдения за пациентами, оценки от-
ношения рисков и шансов развития интересую-
щего события или прогноза исхода заболеваний 
при долгосрочном вмешательстве или необходи-
мости последующего наблюдения после лечения 
[4, 5]. В этом случае могут быть использованы 
вероятностные модели Байеса, позволяющие 
на основе моделирования условных и безуслов-
ных предположений, определяемых как априор-
ная и апостериорная вероятность, прогнозиро-
вать наступление интересующих исследователя 
событий, связанных с риском применения ЛС, 
а также рассчитывать мощность и объем выборки 
участников для различных дизайнов последова-
тельных групповых схем лечения.

Сложность планирования дизайнов событийных 
исследований обусловлена тем, что для анализа 
событийных параметров, например выживаемо-
сти, неприменимы стандартные модели, осно-
ванные на сравнении долей и средних величин. 
Для прогнозирования наступления интересую-
щих событий в некоторый момент времени на-
блюдения наряду с количественными методами 
необходимо использовать логические модели.

Оценка размера выборки для событийных на-
блюдений является важной частью планирова-
ния, особенно в групповых последовательных 
дизайнах исследования выживания, связанных 
с цензурированием данных и определением 
времени интересующих исследователя исходов. 
В этом смысле метод анализа выживаемости 
является незаменимым инструментом в иссле-
дованиях с долгосрочным вмешательством, ко-
торое сопровождается значительной частотой 
выбывания пациентов из исследования по при-
чине исключения, нежелательных явлений, слу-
чаев смерти или других причин.

Цель работы  — систематизация технических 
требований к планированию дизайна событий-
ного исследования в части определения разме-
ра выборки.

ОСНОВНАЯ ЧАСТЬ
При формулировке научных гипотез оценки 
риска медицинского вмешательства в долго-
срочной перспективе используются модели 
вероятностной статистики, основывающиеся, 
как правило, на положениях теоремы Байеса1 [1]. 
Базовая формула теории вероятности, согласно 
теореме Байеса, имеет вид (1):

	 P(A|B) = P(B|A) × P(A) ⁄ Р(B),	 (1)

где P(A|B) — апостериорная вероятность2 гипоте-
зы А (условная вероятность), P(A) | Р(B)  — апри-
орная вероятность3 (безусловная вероятность), 
P(A)  — вероятность априорных предположений, 
P(B|A)  — вероятность правдоподобия4 (услов-
ная вероятность), Р(B)  — данные, нормализую-
щие5 апостериорную вероятность, А — предполо-
жения (гипотезы), В — известные данные (события) 
[4–8]. Согласно теореме Байеса при априорных 
предположениях можно определить вероятность 
наступления ожидаемого события в планируе-
мом исследовании, выраженную в коэффици-
ентах риска, то есть посредством отношения 
как средних (медианных), так и процентных (до-
левых) значений [9–14].

Вероятности правдоподобия определяются 
для каждой сформулированной гипотезы, затем 
по уравнению (1) можно пересчитать вероятно-
сти на основе данных, полученных в экспери-
менте, (2) [15].

	
P(B|A) = P ( ).известные данные

предположения 	
(2)

Необходимость четкого описания статисти-
ческих дизайнов, основным критерием ко-
торых является оценка риска, предполагает 
более подробное пояснение к модификации 
базовой модели Байеса, в частности, это ка-
сается формулировки гипотез и выбора ме-
тодов оценки клинических исходов, таких 
как функция выживаемости, функция риска, 
часто выражающая соотношения рисков и шан-
сов ответа на медицинское вмешательство, 

1	 Рекомендации Коллегии Евразийской экономической комиссии от 03.11.2020 № 19 «О Руководстве по применению прин-
ципов биостатистики в клинических исследованиях лекарственных препаратов». 

2	 Апостериорная (послеопытная) вероятность принятия гипотезы А при условии, что имеются данные, полученные 
опытным путем (событие В), например ранее наблюдаемые в пилотном испытании или из источников литературы:  
Р(А|В) = Р(предположения | известные данные). 

3	 Априорная (доопытная) вероятность — теоретическая основа для предположения вероятности наступления условного 
события A из числа нескольких возможных исходов В, ранее наблюдаемых в пилотном испытании или из публикаций 
аналогичных исследований, позволяет оценить возможность воспроизведения подобного результата в планируемом ис-
пытании: Р(А) = Р(предположение).

4	 Вероятность правдоподобия или вероятность получения определенного набора данных при условии, что какая-то из ги-
потез верна — вероятность наступления события B при условии имеющихся предположений A: Р(В|А) = Р(известные дан-
ные | предположения).

5	 Нормализация  — математическая операция, применяющаяся для приведения значений апостериорной вероятности 
к диапазону от 0 до 1, для этого произведение вероятности правдоподобия и априорной вероятности делят на вероят-
ность события В согласно формуле (1): Р(В) = Р(известные данные). 
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и кумулятивная выживаемость участников ис-
следования.

Метод анализа выживаемости
Выживаемость  — это вероятность пережить 
любой из моментов времени после некоторого 
начального события, которая задается кривой 
выживаемости, определяющей долю выжив-
ших к моменту времени t от начала наблюдения 
t0. Метод анализа выживаемости используется 
в клинических дизайнах, направленных на оцен-
ку продолжительности периода до наступления 
события, интересующего исследователя. Этот 
метод основан на анализе функции выживаемо-
сти6, которая определяет вероятность наступ-
ления события в конкретный момент времени 
и вероятность выживания пациентов с течением 
времени [2, 15, 16]. За событие может быть при-
нята как смерть пациента, так и любое другое 
событие: успешное излечение, исчезновение це-
левых симптомов заболевания, преждевремен-
ное прекращение лечения, развитие/регрессия 
нежелательных реакций, частотные перемен-
ные, характеризующие количество пациентов 
в динамике по времени излечения, рецидива 
или выбывания из наблюдения по разным при-
чинам в определенные интервалы времени ле-
чения или постнаблюдения и др.

Метод анализа выживаемости получил широкое 
распространение в исследованиях кардиологии 
[16] и онкологии [17], однако этот метод может 
успешно применяться в оценке любых терапев-
тических эффектов, диагностических критериев 
и исходов целого ряда заболеваний, при кото-
рых основным критерием оценки эффекта яв-
ляется временной фактор [16–18].

В основе анализа выживаемости лежит метод 
Каплана–Мейера, позволяющий определить 
время выживания (продолжительности события) 
от определенной даты начала (например, вклю-
чения пациентов в исследование) до момента 
исхода события (времени излечения, рецидива, 
смерти, выбывания из исследования или друго-
го значимого события). Такая оценка реализу-
ется посредством расчета продолжительности 
времени с учетом цензурированных7 наблюдае-
мых событий или участников исследования.

График оценки Каплана–Мейера представляет 
собой визуализацию функции выживаемости 
в виде ломаных линий — горизонтальных ступе-
ней, отражающих временные интервалы веро-
ятности наступления события, которая рассчи-
тывается по формуле (1), модифицированной 
относительно исследовательской задачи опре-
деления вероятности риска выбывания пациен-
тов из исследования в интервале определенно-
го времени наблюдения, и имеет вид (3):

	
Р̂(t1, t2) =

 
× ,

dt1

nt1

dt2

nt2

	 (3)

где dt1
 и dt2

 — абсолютное число (или доля) паци-
ентов, умерших в интервале времени t1 и t2 со-
ответственно, nt1

 и nt2
  — общее число наблю-

даемых пациентов в интервале времени t1 и t2, 
и Р̂(t1, t2) — вероятность риска выбывания из ис-
следования в интервале времени t1 и t2 [15–19].

В контексте вероятности выживания участников 
исследования Р̂(t1, t2) может выражаться форму-
лой (4):

	 Р̂(t1, t2) = Р(t1) ∙ Р(t2),	 (4)

где P(t1) = 1 – × ,
dt1

nt1

dt2

nt2

 и P(t2) = 1 – × ,
dt1

nt1

dt2

nt2

, P(t1) и P(t2) — 

вероятность риска выбывания из исследования 
в интервале времени t1 и t2, соответственно.

Целью анализа в данном случае является оценка 
вероятности выживания участников исследова-
ния с учетом риска выбывания части пациентов 
по разным причинам (или наступление целевого 
события) в определенные интервалы времени 
(до наступления момента времени t1 или t2).

Таким образом, для определенного интервала 
времени, в котором зарегистрировано целевое 
событие, оценивают вероятность пережить этот 
интервал времени как отношение числа выбыв-
ших (умерших) пациентов (dt) к числу наблюдав-
шихся в момент времени наблюдения (nt). 
Фактически отношение dt к nt является показа-
телем риска выбытия (смерти) из исследования, 
а для определения вероятности выживания па-

циентов используют выражение 1 – .
dt

nt  
6	 Функция выживаемости — характеристика случайной величины, связанной с некоторым множеством событий (обозначаю-

щих смерть или выбывание по разным причинам) ко времени, которая показывает вероятность того, что событие не произой-
дет к определенному времени, при этом случайная величина показывает время, когда событие произошло. Часто обознача-
ется как S(t) и определяется как вероятность наступления события до определенного момента времени t: S(t) = P(T > t).

7	 Цензурированные наблюдения — наблюдения, содержащие неполную информацию о состоянии субъекта по причине его 
непредвиденного выбывания из исследования, на графике оценки Каплана–Мейера отмечаются знаком «+». В анализе 
выживаемости цензурирование может быть одно- и двусторонним (правым, левым и с обеих сторон). Для оценки разницы 
между группами с цензурированными данными используют несколько непараметрических критериев, например крите-
рий Вилкоксона, F-критерий Кокса, логранговый критерий.
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Вероятность для каждого участника исследова-
ния пережить несколько интервалов времени 
будет равна произведению этих оценок от нуле-
вого (t0) до заданного момента (t1 и t2), в соответ-
ствии с правилом умножения вероятностей [2, 
15, 16]. Например, если все пациенты начали на-
блюдаться в момент времени t0, расчет длитель-
ности наблюдения и регистрация целевых собы-
тий (летальный исход или выбывание по другой 
причине) производится до определенных мо-
ментов времени (t1 и t2).

Результатом анализа является интервал вре-
мени от начала наблюдения до наступления 
определенного события, часто называемый вре-
менем анализа выживаемости. Пациентов, у ко-
торых не зарегистрировано событие (или вы-
живших) на момент анализа данных, отмечают 
как цензурированных8 знаком «+». При анализе 
таких данных используется информация от всех 
участников исследования: тех, у кого событие 
наступило к концу исследования, и тех, у кого 
не наступило. Однако выводы о выживаемости 
участников основываются на времени наступле-
ния события и, следовательно, зависят от коли-
чества событий, наблюдаемых в исследовании.

Общая выживаемость участников исследова-
ния может быть представлена в виде формулы 
Каплана–Мейера для всех временных интерва-
лов t, в которых были зарегистрированы случаи 
летальных исходов (5):

	
Р̂(t) = П 1 –( ),dt

nt
	 (5)

где Р̂(t) — общая выживаемость, dt — число умер-
ших в интервале времени t, nt — число пациен-
тов, наблюдавшихся в интервале времени t, П — 

символ произведения значений 1 –( )dt

nt  
для всех временных интервалов, в которых 
были зарегистрированы случаи выбывания 
(смерти) пациентов.

Рассмотрим пример расчета выживаемости ме-
тодом Каплана–Мейера. Предположим, что из 10 
включенных в исследование пациентов один умер 
через 2 месяца, один  — через 6 месяцев, двое  — 
через 7 месяцев после начала наблюдения. 
Вероятность умереть через 2 месяца составит 

= 0,1;=
d2

n2

1
10  

вероятность выжить через 2 ме-

сяца для пациентов, которые дожили до этого 

времени: Р2 = 1 – = 0,9.
d2

n2  
Вероятность выжить 

через 6 месяцев для пациентов, которые дожили 

до этого времени:
 
Р6 = 1 – = 1 – = 0,889.

1
9

d6

n6  
Вероятность выжить через 7 месяцев для паци-
ентов, которые дожили до этого времени: 

Р7 = 1 – = 1 – = 0,75.
2
8

d7

n7  
Таким образом, 

Р̂(выживаемость в интервале времени t2, t6 и t7) = 
Р2 × Р6 × Р7 = 0,900×0,889×0,750 = 0,600.

Следует отметить, что формула (5) выражает 
вероятность выживаемости пациентов до опре-
деленного момента времени t, рассчитанную 
на основе интенсивности наступления событий 
(летальных исходов) или функции риска, обрат-
ной оценкой которой является функция выживае-
мости S(t), связанная с Р̂(t) соотношением (6) [16]:

	 Р̂(t) = 1 – S(t),	 (6)

где S(t) является отношением числа выживших 
в интервале времени t к общему числу наблю-
давшихся пациентов и определяется форму-
лой (7).

В дизайне событийного исследования наиболее 
часто используемыми параметрами оценки яв-
ляются функция выживаемости (дожития), функ-
ция риска (интенсивности наступления событий) 
и кумулятивная доля выживших [16–19].

Функция выживаемости  Ŝ(t)  — вероятность вы-
живания до момента времени t, Ŝ(t) = P(T > t), 
где T  — случайная величина времени до на-
ступления целевого события и определяется 
формулой (7).

	
Ŝ(t) =

 

число переживших момент t
объем совокупности 	

(7) 
или Ŝ(t) = 

st ,nt

где значения Ŝ(t) могут быть в диапазоне от 0 до 1.

Пример: если из 10 наблюдаемых в течение 3 лет 
выжили 6 пациентов, то вероятность выживания 
пациента в течение 3 лет после лечения равна 
S(t)=6/10=0,6.

Функция риска или интенсивности наступления 
событий F(t) — используется для прогнозирова-
ния риска наступления событий в будущем 
и определяется как оценка вероятности наступ-
ления целевого события в заданный момент 

8	 Цензурированные — пациенты, которые выбывают или исключаются из исследования до наступления события в опре-
деленном интервале наблюдения и время наступления события неизвестно на момент проведения анализа выживания 
(выпадающие из наблюдения), или которые остались живы на момент окончания периода наблюдения.
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времени, притом что это событие не наступило 
ранее в начальном интервале времени: 

Ft = 1 – ,
dt

nt  
где, dt  — число целевых событий 

(выбытий, случаев смерти) в заданный интервал 
времени t, nt — число участников исследования, 
доживших до момента времени, находящегося 
в интервале t.

Функция риска является обратной функции вы-
живаемости, она может быть представлена ко-
эффициентом риска (HR), выраженным отноше-
нием долей S1 и S2 или другими соотношениями, 
например отношением логарифмов частотных 
показателей (8), отношением коэффициентов 
показателей выживаемости (9) и медианных 
значений (10, 11) в зависимости от метрических 
характеристик исследуемых параметров выжи-
ваемости. Формула расчета HR на основе отно-
шения логарифмов выживаемости S1 и S2 имеет 
вид (8):

	
HR = .

log(S2)

log(S1) 	
(8)

Если целевым событием является рецидив за-
болевания, то распределение случаев выжива-
ния (выздоровления) для каждого вида лечения 
можно представить в виде показателя частоты, 
а коэффициенты риска (λ1 и λ2) рассчитыва-
ются как отношение частот случаев рецидива 
и выздоровления для каждой из групп лечения 
за определенный промежуток времени, однако 
при сравнении двух методов лечения показа-
тель «коэффициент риска рецидивов» HR будет 
рассматриваться как отношение долей λ1 и λ2 , 
выраженных в диапазоне значений от 0 до 1 (9),

	
HR = .

λ2

λ1 	
(9)

Это выражение, описывающее отношение 
в долях, сродни вычислению различий значений 
в виде λ1−λ2 [1], которое используется при выпол-
нении логрангового теста для сравнения двух 
групп лечения, но в данном случае коэффици-
ент риска HR определяется экспоненциальным 
распределением не преобразованных данных 
λ, оценивается с использованием методов мак-
симального правдоподобия9 и рассчитывается 
путем деления показателя риска в группе ле-
чения λ2 на показатель в контрольной группе 

λ1 при условии, что лечение, которое дает луч-
шие результаты, чем в контрольной группе, бу-
дет иметь коэффициент риска меньше единицы.

При планировании исследования можно по-
лучить информацию об ожидаемой доле вы-
живших на основе значений контрольной 
и экспериментальной групп, известных из пре-
дыдущих исследований. Если коэффициент 
риска постоянен во времени, его можно вы-
числить из отношения логарифмов выживае-
мости S1 или S2, используя уравнение (8) в мо-
дификации (10) [9, 10, 15].

Например, если выживаемость в течение 1 года 
при стандартном лечении составляет 0,2, а но-
вый метод лечения увеличивает выживаемость 
до 0,3, то, согласно (9), HR будет равен 1,5, где 
разница (λ1−λ2 ), выраженная в процентном со-
отношении, покажет увеличение выживаемости 
при новом лечении на 50%.

Ожидаемый эффект лечения можно оценить, 
рассчитав требуемое минимальное значение HR, 
исходя из известного S1 для контрольной группы 
по уравнению (10):

	 S2 = exp{HR(log(S1))}.	 (10)

Например, если значение S1 равно 0,4, и показатель 
риска снижается на 50% (в диапазоне от 0 до 1 = 
0,5), то этого достаточно для определения поль-
зы режима лечения, как S2 = exp(log)(0.4)(0,5)) = 
0,632.

Если коэффициент риска не меняется 
с течением времени, то он может быть выражен 
через медиану выживаемости (М1 и М2) по урав-
нению (11) [6–12].

	
HR = .

M1

M2 	
(11)

Медиана выживаемости для выборочной сово-
купности определяется как наименьшее время 
по кривой выживаемости, при котором выжива-
емость пациентов составляет меньше 0,5 (50%). 
Если число выбывших (умерших) пациентов со-
ставляет меньше половины наблюдаемой вы-
борочной совокупности, медиану выживаемо-
сти определить невозможно. Если планируется 
оценка среднего значения параметра выжива-
емости, в качестве априорного можно исполь-
зовать нормальное распределение данных, где 

9	 Оценка максимального правдоподобия (MLE) — метод оценки параметров предполагаемого распределения вероятно-
стей с учетом некоторых наблюдаемых данных. С точки зрения байесовского подхода MLE обычно эквивалентен макси-
мальной апостериорной оценке P(В|А) с априорным распределением, которое является равномерным в интересующей 
области. В частотном подходе MLE является частным случаем экстремальной оценки, где целевой функцией является 
вероятность, и байесовская оценка совпадает с оценкой максимального правдоподобия P(В|А) для равномерного априор-
ного распределения (1), где P(А|В) может рассматриваться как оценка с помощью апостериорного максимума. 
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среднее и дисперсия выбираются на основе 
известных, ранее изученных данных о пара-
метре. Если планируется оценка доли выжив-
ших (успешных событий) на основе пропорций, 
то можно использовать бета-распределение10.

Кумулятивная доля выживших / функция ку-
мулятивной выживаемости  H(t)  — это накоп-
ленная доля выживших в периоде от начала 
до окончания наблюдения. Функция кумулятив-
ной выживаемости определяется в фиксиро-
ванном интервале времени t0 как сумма веро-
ятностей выживания до моментов времени t. 
Кумулятивная доля выживших определяется 
как события с известной интенсивностью (λ), 
то есть количеством событий, которые проис-
ходят независимо в фиксированном интерва-
ле времени t0 и описываются распределением 
Пуассона11 [15].

Коэффициент кумулятивного риска в данном 
случае определяется экспоненциальным рас-
пределением значений λ и оценивается с ис-
пользованием оценок максимального правдо-
подобия. На этапе планирования необходимо 
получить оценку этого параметра, учитывая 
условие экспоненциального распределения 
в фиксированном интервале времени t0:

	
λ = – ,

log(S(t))
t 	

(12)

где S(t) = e–λt, t ≥ 0  — вероятность выживания 
в течение t лет (функция распределения кумуля-
тивной выживаемости).

Чтобы получить оценку λ, необходимо знать 
только долю выживших в течение фиксирован-
ного периода времени, в случаях отсутствия по-
терь при последующем наблюдении λ = 0.

Пояснить вышесказанное можно на следующем 
примере: если параметр фиксированного времени 
t0 равен 5 годам наблюдения, а доля выживших па-
циентов равна 0,7, то 70% пациентов выживают 
в течение не менее 5 лет.

Если известны доли пациентов в контрольной 
группе S1 и группе лечения S2, которые дожили 
до истечения t0, можно определить коэффици-
енты риска λ1 и λ2. Коэффициенты риска рассчи-
тываются по формулам (13) [15, 20].

	
λ1 = – .

log(S1)
Т0

и λ2 = –
log(S2)

Т0 	
(13)

И, обратно, зная коэффициенты риска, можно 
рассчитать доли пациентов S1 и S2, доживших 
до момента t (14):

	 S1 = exp(–λ1t) и S2 = exp(–λ2t).	 (14)

Оценка коэффициента риска может быть полу-
чена на основе медианы продолжительности 
жизни, доли выживших после определенно-
го периода времени наблюдения и отношения 
коэффициентов риска сравниваемых методов 
или групп исследования. HR для отношения 
рисков постоянных во времени в зависимости 
от исходных данных, условий и задач исследо-
вания аналогично (9) может иметь вид (15):

	
HR = ,

h2

h1 	
(15)

где h1 и h2 — величина риска для контрольной 
группы и группы лечения.

Тестирование гипотез в дизайнах 
событийных исследований
В зависимости от цели планируемого иссле-
дования и типа данных (метрических характе-
ристик переменных) в качестве инструмента 
выбора параметров выживаемости8 при-
меняют различные статистические методы. 
Основными для решения исследовательских 
задач по оценке событийного риска по време-
ни наблюдения для пациентов являются мето-
ды Каплана–Мейера, Нельсона–Аалена, Кокса, 
логранговый тест.

Метод Каплана–Мейера применяется для оп-
ределения вероятности наступления целево-
го события в определенный интервал време-
ни. Основным инструментом для определения 
количества выживших пациентов или частоты 
наступления событий по времени наблюдения 
является цензурирование, а результатом — кри-
вая распределения функции выживаемости. 
Для описания частоты событий по времени на-
блюдения в группах исследования используют 
таблицы жизни, кривые Каплана–Мейера (рис. 1), 
функцию выживаемости S(t) и функцию куму-
лятивного риска, связанных отношением (6). 
Результаты оценки методом Каплана–Мейера 
могут быть представлены в виде кривой выжи-
ваемости, частоты наступления события в виде 
медианы или среднего значения, 95% довери-
тельных интервалов показателей наступления 

10	Бета-распределение — вероятностное распределение, описывающее случайную величину, ограниченную на интервале 
от 0 до 1.

11	Распределение Пуассона  — дискретное распределение вероятностей, которое выражает вероятность заданного числа 
событий, происходящих в фиксированном интервале времени. Интенсивность событий в фиксированном интервале вре-
мени обозначают λ.



99Regulatory Research and Medicine Evaluation. 2025. Vol. 15, No. 1

Основные принципы расчета необходимой численности участников клинических исследований. Часть 2. Анализ...
Шредер О.В., Горячев Д.В., Меркулов В.А.

событий, статистической значимости различий 
по показателю наступления событий в анали-
зируемых выборках пациентов на основе кри-
терия Вилкоксона и логранка (Мантела–Кокса) 
для учета различий в вероятностях события.

Кривая выживаемости (рис. 1) может применять-
ся для описания продолжительности любых ин-
тересующих событий (процессов) [9, 10, 15, 19]. 
В интервале значений [0; 1] на заданный момент 
времени (t0) наблюдения значение S(t) принима-
ется равным 1 и в течение времени наблюдения 
стремится к нулю при указанном выше условии, 
что величина 0,5 является медианой выживае-
мости. Если в качестве исхода (события) будет 
выступать положительный ответ на лечение 
к некоторому моменту времени, то выживае-
мость S(t) определяется по формуле (7). Если 
задачей исследования является определение 
числа выживших (или другого интересующего 
события) за период наблюдения, включающий 
несколько временных интервалов, необходимо 
применить правило умножения вероятностей 
в соответствии с формулой (5).

Метод Нельсона–Аалена — альтернатива методу 
Каплана–Мейера; может применяться для оцен-
ки кумулятивного риска, определяемого как HR, 
описания влияния переменных на выживае-
мость, в частности, на основе данных о выжив-
ших и умерших участниках исследования 
для оценки функции выживаемости и функции 
риска летального исхода. Значения, рассчи-
танные на основе оценок Каплана–Мейера 
и Нельсона–Аалена, асимптотически эквива-
лентны при определении одних и тех же пара-
метров и связаны отношением (16).

H(t) = –ln{S(t)}  
	 и обратной функцией S(t) = exp{–H(t)},	 (16)

где H(t)  — кумулятивный риск, S(t)  — выживае-
мость.

Метод Нельсона–Аалена  базируется на теории 
случайных процессов, в частности, процессе 
Пуассона, описывающем независимость частоты 
событий в фиксированном интервале времени 
от числа событий, происходящих с постоянной 
интенсивностью в других непересекающихся 
интервалах времени, и подчиняется распреде-
лению Пуассона. В этом подходе для вычисле-
ния функции выживаемости и функции риска 
используется рекурсивное уравнение12, которое 

позволяет сравнивать степень риска для паци-
ентов, например вероятности рецидива заболе-
вания в какой-то момент времени у пациентов 
с разной степенью тяжести заболевания или аль-
тернативными методами терапии [15, 18–19].

Метод Кокса / модель пропорциональных рисков 
применяется для определения влияния некото-
рых факторов на вероятность выживания, 
например при оценке эффективности ЛС 
или прогнозировании выживаемости пациентов. 
Метод базируется на предположении о пропор-
циональности рисков, где основным инструмен-
том является регрессионная модель Кокса 
для оценки влияния факторов риска наступле-
ния события (независимые переменные  — пре-
дикторы) на показатели выживаемости пациен-
тов, выраженные как функция от времени (время 
наступления события — функции риска) и в соот-
ветствии с основным правилом теории Байеса 
(1) определяет правдоподобие наступления со-
бытия. В математическом выражении риск на-
ступления события равен предельному значе-
нию условной вероятности (правдоподобию) 
наступления события P(В|А) в интервале време-
ни (t, t + dt) для пациентов, находящихся в группе 
риска на момент времени t, деленному на длину 
временного интервала dt, где функция интенсив-

ности наступления событий
 
Ft = 1 – ,

dt

nt  
и в со-

ответствии с логикой преобразований по (2) 
и (3) HR  может быть рассчитан по формуле (5) 

12	Рекурсивное уравнение (или рекуррентное уравнение)  — линейное уравнение из последовательностей, где последо-
вательности коэффициентов могут быть представлены в виде многочленов (или линейные рекуррентные соотношения, 
или линейные разностные уравнения с полиномиальными коэффициентами). Рекурсивное уравнение основывается 
на теории рекурсивных функций и имеет вид: an = f (n, an–1, an–2, …, an–p), где an — каждый член последовательности через р 
предыдущих членов, n — номер члена последовательности.
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Рис. 1. Пример типичной кривой выживаемости

Fig. 1. An example of a typical survival curve
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[15, 18–20]. В качестве основных параметров 
для прогнозирования риска наступления собы-
тия и оценки влияния независимых переменных 
на этот риск используют логарифм отношения 
шансов (отношения вероятностей) и значения, 
объясняющие переменные (факторы). Пропор­
циональность рисков означает, что отношение 
шансов для двух сравниваемых групп не зависит 
от времени наблюдения, то есть влияние факто-
ров на вероятность выживания не меняется со 
временем, при этом регрессия Кокса предпола-
гает, что риск наступления события для i-го па-
циента имеет вид (17) [15, 18]:

     ln hi = ln h0(t) + β1 X1 + β2 X2 + ... + βpXp,	 (17)

где h0(t) — базовый риск, общий для всех паци-
ентов; X1, ..., Xp — независимые переменные, пре-
дикторы; β1, ..., βp  — коэффициенты регрессии, 
отражающие влияние предикторов на функцию 
риска [20]. При увеличении значения Xi и фик-
сированных значениях остальных предикторов 
риск наступления события возрастает в exp(βi) 
раз и в виде экспоненциальной модели выжива-
емости имеет вид [12, 17]:

       hi(t) = exp(α + β1 X1 + β2 X2 + ... + βp Xp)	 (18)

и с учетом базового риска:

  hi(t) = h0(t) exp(α + β1 X1 + β2 X2 + ... + βp Xp).	 (19)

В соответствии с описанной моделью Кокса риск 
наступления события прямо пропорционален 
времени с учетом ковариат, зависящих от вре-
мени. Метод является полупараметрическим 
из предположения, что все переменные линейно 
влияют на логарифм функции риска (8) [21–23].

Логарифмический ранговый тест (логранговый 
тест) применяется для оценки значимости раз-
личий между исследуемыми группами по часто-
те событий в определенный (фиксированный) 
интервал времени путем сравнения времени 
выживания. Логранговый критерий определяет 
различия между группами лечения, критерий 
χ-квадрат определяет p-значение при условии 
значения альфа, равного 0,05 [1].

Логранговый критерий для сравнения кривых 
выживаемости используют при следующих до-
пущениях:
•	 сравниваемые выборки участников (группы) 

являются случайными и независимыми;
•	 выбывание в интервале наблюдения одина-

ково в обеих группах;

•	 функции выживаемости в сравниваемых 
группах связаны соотношением (20):

	 S2(t) = [S1(t)]
Ψ,	 (20)

где Ψ — отношение случаев смертей (событий). 
При Ψ = 1 кривые выживаемости совпадают, 
при Ψ < 1 участники 2 группы выбывают позже, 
чем в 1 группе, при Ψ > 1 участники 1 группы 
выбывают позже, чем в 2 группе [15].

Сравнение двух распределений выживаемости 
посредством логрангового критерия широко ис-
пользуется в событийных исследованиях и счи-
тается более эффективным, чем анализ, осно-
ванный на сравнении пропорций, поскольку 
позволяет сравнивать выживаемость в течение 
всего периода времени исследования, а не только 
в одной или двух временных точках наблюдения 
за пациентами. Используемые расчеты мощности 
предполагают экспоненциальное распределение 
времени выживания участников, что часто не сов-
падает с данными реальных клинических иссле-
дований. Тем не менее такое предположение 
является приемлемым, так как логарифмический 
ранговый тест и тест, полученный с использова-
нием экспоненциального распределения, име-
ют практически одинаковую мощность в случае, 
если данные распределены экспоненциально. 
Кроме того, при использовании модели пропор-
циональных рисков (метод Кокса), когда данные 
представлены в виде соотношения рисков в соот-
ветствии с (9) и (11) и предполагается сравнение 
групп с помощью логрангового теста, распреде-
ление показателей выживаемости может быть 
преобразовано в экспоненциальное с учетом 
того, что условие применимости логрангового те-
стирования остается неизменным при монотон-
ных преобразованиях13.

Таким образом, для сравнения указанных пара-
метров выживаемости в двух и более группах 
исследования в большинстве случаев применя-
ют логранговый критерий, а для оценки влияния 
различных факторов (категориальных или ко-
личественных переменных) на выживаемость  — 
регрессию пропорциональных рисков Кокса. 
В качестве дополнительных статистических 
инструментов для оценки событийных исследо-
ваний может применяться и ряд других критери-
ев (табл. 1) в соответствии с целями планируемо-
го исследования и оценочной шкалой целевых 
параметров выживаемости (конечных точек).

13	Монотонное преобразование  — процедура, производимая над некоторой упорядоченной совокупностью чисел таким 
образом, чтобы порядок их не изменился, например методом умножения или деления каждого из них на одно и то же чис-
ло, возведение в степень, извлечение корня. Основано на правилах монотонной функции f(x), которая может быть либо 
возрастающей на некотором промежутке, либо убывающей: если x2>x1 и f(x2)>f(x1) — возрастающая монотонная функция, 
а если x2> xi и f(x2)< f(x1) — убывающая монотонная функция.

https://translated.turbopages.org/proxy_u/en-ru.ru.da4161e5-67123cb5-d435bc70-74722d776562/https/en.wikipedia.org/wiki/P-value
https://translated.turbopages.org/proxy_u/en-ru.ru.4958f665-6707dd60-49c13406-74722d776562/https/en.wikipedia.org/wiki/Proportional_hazards_model
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Во всех вышеописанных подходах к анализу 
данных событийных исследований необходимо 
придерживаться определенного порядка оцени-
вания, представления целевых параметров вы-
живания и их интерпретации.

Порядок выполнения анализа данных событий-
ного исследования включает:
1)  сбор данных о вероятности выживания, вре-
мени наблюдения, рисках и факторах (в случае 
анализа методом Кокса), которые могут оказать 
влияние на вероятность выживания;
2)  проверку предположения о пропорциональ-
ности рисков с помощью графических мето-
дов, например посредством сравнения кривых 
Каплана–Майера для каждой группы;
3)  проведение анализа методом, соответству-
ющим цели исследования и типу данных целе-
вых параметров (оценочной шкалы). Например, 
для оценки влияния факторов риска наступ-
ления события следует использовать метод 
Кокса с определением коэффициентов регрес-
сии и их значимости или логранговый критерий 

для сравнения времени выживания с целью 
определения значимости различий между ис-
следуемыми группами по частоте событий;
4)  расчет 95% доверительных интервалов для  
целевых показателей выживаемости;
5)  определение статистической значимости 
различий по показателю наступления событий 
в анализируемых выборках пациентов на осно-
ве критерия Вилкоксона и логранка (Мантела–
Кокса);
6)  представление 95% доверительных интерва-
лов для отношения (6), (8) или разницы (7) пока-
зателей выживаемости групп сравнения;
7)  интерпретацию результатов в контексте про-
порциональности рисков или различий по па-
раметрам выживаемости пациентов в группах 
исследования и тестовой статистики с подтвер-
ждением принятия или отклонения исследова-
тельских гипотез нулевой H0 или альтернатив-
ной H1 на основе заданных клинически значимых 
пороговых значений. В процессе интерпретации 
данных рекомендуется представление графи-
ков функций, определяемых как «выживание» 

Таблица 1. Рекомендуемые статистические критерии для тестирования гипотез в дизайнах событийных исследований [15, 18–21]

Table 1. Recommended statistics for testing hypotheses in event-based study designs [15, 18–21]

Типы данных
Data types

Сравнение двух 
независимых 

выборок
Comparison of 

two independent 
samples

Сравнение 
более чем двух 
независимых 

выборок
Comparison of more 

than two independent 
samples

Сравнение 
двух 

зависимых 
выборок*

Comparison of 
two dependent 

samples*

Сравнение двух и 
более факторов 

воздействия в одной 
группе пациентов**
Comparison of two or 
more factors in one 
group of patients**

Оценка взаимосвязи 
между двумя 

показателями / 
явлениями

Relationship between two 
estimated parameters/

events

Количествен-
ные (нормаль-
ное распреде-
ление)
Quantitative 
(normal distri-
bution)

t-критерий 
Стьюдента
Student’s t-test

Дисперсионный 
анализ
Analysis of variance

Парный 
t-критерий 
Стьюдента
Paired t-test

Дисперсионный 
анализ повторных 
измерений
Analysis of variance 
with repeated measure-
ments

Линейная регрессия, 
корреляция или метод 
Блэнда–Алтмана
Linear regression, corre
lation, or Bland–Altman 
analysis

Качественные 
(бинарные)
Categorical 
(binary) 

Критерий χ2

χ2 test
Критерий χ2

χ2 test
Критерий 
Мак-Нимара
McNemar’s 
test

Критерий Кокрена
Cochran’s test

Коэффициент сопря-
женности
Contingency coefficient

Качественные 
(порядковые)
Categorical 
(ordinal)

Критерий  
Манна–Уитни
Mann–Whitney 
test

Критерий  
Крускала–Уоллиса
Kruskal–Wallis test

Критерий 
Вилкоксона
Wilcoxon’s test

Критерий Фридмана
Friedman’s test

Коэффициент ранговой 
корреляции Спирмена
Spearman’s rank correla-
tion coefficient

Выживае-
мость
Survival

Критерий  
Гехана– 
Вилкоксона
Gehan–Wilcoxon 
test

Логранговый  
критерий  
(Мантела–Кокса)
Log-rank  
(Mantel–Cox) test

F-критерий 
Кокса и ло-
гранговый 
критерий
Cox’s F-test, 
log-rank test

Регрессионные 
модели Кокса 
(экспоненциальная, 
нормальная, логнор-
мальная, пропорцио-
нальных рисков)
Cox’s (exponential, 
normal, lognormal, 
proportional hazards) 
regression models

Регрессионные модели 
Кокса (экспоненциаль-
ная, нормальная, лог­
нормальная, пропор­
циональных рисков)
Cox’s (exponential, nor-
mal, lognormal, propor-
tional hazard) regression 
models

Таблица составлена авторами на основании данных литературы / The table was prepared by the authors using literature data 

 * Например, одна группа пациентов до и после лечения. ** Например, несколько видов лечения.
 * E.g., one group of patients before and after treatment. ** E.g., several treatments.
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(кумулятивная функция дожития в линейных 
координатах), «1  — выживание» (функция «1  — 
функция дожития» в линейных координатах), 
«риск» (функция накопленного риска в линей-
ных координатах) и «логарифм отношения по-
казателей выживания» (кумулятивная функция 
дожития в логарифмических координатах). Если 
используются факторные переменные, указан-
ные графики выживания строятся для каждой 
из исследуемых групп (или выборок).

Определение размера выборки 
в дизайнах событийных исследований
Выбор формулы для определения размера вы-
борки планируемого дизайна исследования 
производится с учетом метрических характе-
ристик конечных точек и методов последую-
щего тестирования исследовательских гипотез, 
условий их применимости и ограничений [20, 
21]. В рамках событийных исследований относи-
тельно конечных точек предполагается исполь-
зование данных с нормальным или биномиаль-
ным распределением, определяемых в терминах 
событийного исследования как функция выжи-
ваемости, функция риска, кумулятивная доля 
выживших.

Исследовательская гипотеза может быть сфор-
мулирована в предположении о пропорцио-
нальных рисках, например коэффициента риска, 
который может быть получен на основе отноше-
ния медиан времени, долей целевых событий 
(смертность) или долей выживших до опреде-
ленной (заданной) временной точки t [15].

Тестирование на основе нулевой (H0) и альтер-
нативной (H1) гипотез о равенстве медианного 
времени выживания имеет вид: H0: Mт = Mc про-
тив H1: Mт ≠ Mc, где Mт и Mс — медианное время 
выживания для группы лечения и контрольной 
группы соответственно. В соответствии с пред-
положением о пропорциональном риске ги-
потеза эквивалентности будет следующей: H0: 
θ=1 против H1: θ≠1, где θ  — коэффициент рис-
ка = (MT/MC)

y, где y — распределение Вейбулла. 
Размер выборки для планируемого исследова-
ния может быть рассчитан по формуле (21). Чем 
выше коэффициент риска при фиксированном 
значении y, тем меньше размер выборки участ-
ников исследования.

	
N = ,

2(zα ⁄ 2 + zβ)
2

(ln(Mt |Mc))
2

	
(21)

где N — размер выборки. zα/2 и zβ — соответству-
ющие значения стандартного нормального рас-
пределения.

Гипотеза о не меньшей эффективности может 
быть представлена в виде: H0: HR≥HR0 против 
H1: HR<HR0, где HR0  — максимальное значение 
коэффициента рисков, которое позволяет сде-
лать вывод о не меньшей эффективности (эк-
вивалентности). При нулевой гипотезе H0: HR=1. 
Для заданной границы не меньшей эффектив-
ности HR0>1 (максимальный коэффициент кли-
нической незначимости) для отношения рисков 
постоянных во времени в соответствии с фор-
мулой (15).

Оценка коэффициента риска (HR) может быть 
получена исходя из значений медианы про-
должительности жизни, коэффициента риска 
или доли выживших после определенного 
периода времени наблюдения. При расчете 
общего размера выборки могут быть исполь-
зованы данные о числе событий или пациен-
тов в зависимости от условий и задач иссле-
дования.

Пример. Если в качестве конечной точки предпо-
лагается получить данные с биномиальным рас-
пределением, то размер выборки может быть 
рассчитан на основе доли пациентов с интере-
сующими исследователя целевыми событиями 
по формуле (22):

	
N = ,

2dk

2 – S1 – S2 	
(22)

где S1 и S2 — коэффициенты выживаемости двух 
групп, dk  — число целевых событий, N  — общий 
объем выборки, который поровну делится между 
группами 1 и 2, то есть N/2.

Выражение (22) в преобразованном виде может 
использоваться для определения ожидаемого чис-
ла событий, которое рассчитывается на основе 
данных по количеству выживших, полученных 
в предыдущих исследованиях (или из данных ли-
тературы):

	
dk = .

N(1 – S1) + N(1 – S2)

2 	
(23)

Процедура статистического планирования 
в части определения выборочной совокупности 
в этом случае включает:
1)  определение границы принятия решения (поро-
говой величины) на основе заданной функции рас-
пределения и альфа-значения;
2)  определение параметра смещения относи-
тельно пороговой величины и заданном значении 
мощности;
3)  расчет числа событий для каждой группы dk 
в соответствии с выражением (23);
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4)  расчет размера выборки N по формуле (22) 
исходя из количества событий, рассчитанного 
по формуле (23).

Пример 2. Для дизайнов, основанных на сравнении 
кривых выживаемости двух групп пациентов по-
средством логрангового критерия [6–12], нулевую 
гипотезу формулируют в виде «в обеих группах 
выживаемость одинаковая» и учитывают ряд 
условий:

•	 две сравниваемые выборки независимы и слу-
чайны;

•	 выбывание в обеих выборках одинаково;
•	 функции выживаемости связаны соотношени-

ем (9), которое можно оценить как
 
Ψ = ,

ln S2(t)
ln S1(t)  

где S1(t) и S2(t) выживаемость в 1-й и 2-й груп-
пах в определенный период времени наблюде-
ния t. Число целевых событий (например, смер-
тей или рецидивов) предварительно 
рассчитывают по формуле (24):

	
d = (zα + z1–β )

2 ( )2,1 + Ψ
1 – Ψ 	

(24)

где Ψ — отношение целевых событий (смертей 
или рецидивов), zα и z1–β  — соответствующие 
значения стандартного нормального распреде-
ления [1].

Размер выборки участников для каждой из групп ис-
следования может определяться по формуле (25):

	
N = .

d
2 – S1(t) – S2(t) 	

(25)

Пусть при новом лечении выживаемость пациен-
тов должна повыситься с 30 до 60% (S1=30%, 
S2=60%). Тестирование для установления значимо-
сти различий с вероятностью 80% (z1–β=z0,80=0,84) 

планируется при уровне значимости 0,05 
(zα=z0,05=1,96), отношение целевых событий соста-

вит:
 

Ψ = = = 0,425.
ln S2(t)
ln S1(t)

ln 0,6
ln 0,3  

Число целевых 

событий составит
 
d = (1,96 + 0,84)2 ( )2 = 48,1,

1 + 0,425
1 – 0,425  

48,1; тогда размер выборки для каждой из групп ис-

следования составит
 
N = = 43,7 ≈ 44.

48,1
2 – 0,3 – 0,6

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Оценка эффективности медицинских вмеша-
тельств в долгосрочной перспективе и рисков, 
связанных с испытанием новых ЛС, в частности 
с выявлением нежелательных исходов в по-
следующий после лечения период наблюдения 
на основе метода анализа выживаемости, поз-
воляет скорректировать признание полезности 
исследуемого вмешательства как эквивалент-
ной, так и превосходящей полезности, установ-
ленной в краткосрочном КИ.

Представленные статистические модели, кри-
терии и термины анализа выживаемости могут 
использоваться при разработке дизайнов КИ, 
направленных на оценку продолжительности 
времени наступления ожидаемого события и ку-
мулятивного риска во время длительного лече-
ния и после применения ЛС.

Формулы расчета, включающие временные па-
раметры оценки, обеспечивают корректность 
процедуры определения размера выборки 
участников для долгосрочных клинических ис-
следований и согласуются с принципами, реко-
мендуемыми Коллегией Евразийской экономи-
ческой комиссии для проведения качественного 
исследования с надлежащей оценкой соотноше-
ния «польза–риск» применения ЛС.
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ВВЕДЕНИЕ. Достижения в области молекулярной биологии и производствен-
но-технические возможности позволяют разрабатывать радиофармацевти-
ческие лекарственные препараты (РФЛП), высокоспецифичные к целевым ре-
цепторам, тканям или органам. Разработка новых РФЛП требует обязательного 
проведения клинических исследований (КИ). Тем не менее на данный момент 
в Российской Федерации и Евразийском экономическом союзе (ЕАЭС) отсут-
ствуют документы, содержащие рекомендации по формированию досье для по-
лучения разрешения на проведение КИ РФЛП. Существует потребность в со-
здании руководства по формированию общего плана КИ и регламентирующего 
объем данных, представляемых в досье КИ различных типов РФЛП.
ЦЕЛЬ. Оценка возможности использования методологических подходов зару-
бежных руководящих документов для разработки отечественного руководства 
по проведению клинических исследований РФЛП.
ОБСУЖДЕНИЕ. Проведен анализ нормативно-правовых актов Российской Фе-
дерации и ЕАЭС, а также Рекомендаций регуляторных органов Европы (Евро-
пейское агентство по лекарственным средствам (EMA), Swissmedic), США и Ка-
нады, содержащих положения, регламентирующие планирование и проведение 
КИ РФЛП. Выделены ключевые аспекты, от которых зависит программа кли-
нической разработки РФЛП (степень инновационности и способ клинического 
применения). Описаны основные этапы КИ, определены особенности планиро-
вания КИ РФЛП в зависимости от фазы разработки (выбор популяции, конечных 
точек, дизайна, длительности клинических исследований, специфика прове-
дения КИ в особых популяциях пациентов). Приведены требования к содержа-
нию досье, подаваемого в регуляторные органы с целью получения разреше-
ния на проведение КИ РФЛП. На основании анализа результатов экспертизы 
протоколов КИ РФЛП, представленных в ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава России 
за период 2020–2024 гг., выделены типовые несоответствия и ошибки при фор-
мировании досье.
ВЫВОДЫ. Комплексный анализ документов, регламентирующих подходы 
ведущих регуляторов, и критическая оценка национального опыта прове-
дения КИ могут послужить основой для разработки программы клиниче-
ского изучения как новых диагностических и терапевтических РФЛП, так 
и препаратов/соединений с уже изученными свойствами, и могут быть ис-
пользованы в практической деятельности экспертами, оценивающими 
результаты КИ, и разработчиками РФЛП.

Ключевые слова: клинические исследования; протокол; радиофармацевтические лекарственные 
препараты; радиофармпрепараты; эффективность; безопасность; дозиметрия; терапевтические; 
диагностические; руководство; регистрационное досье; тераностические пары
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INTRODUCTION. Current scientific knowledge in the field of molecular biology 
and the associated manufacturing and technical capabilities enable the devel-
opment of radiopharmaceuticals (RPs) with high specificity to the target organs, 
tissues, and receptors. The development of novel RPs requires mandatory clinical 
trials. However, at the moment, the Russian Federation and the Eurasian Economic 
Union (EAEU) lack documented guidance for drafting application dossiers for ob-
taining authorisation for clinical trials of RPs. There is a need for guidelines that 
will set forth recommendations for planning comprehensive clinical development 
programmes and regulate data submission requirements for clinical trials of vari-
ous types of RPs.
AIM. This study aimed to explore whether the methodological approaches outlined 
in international regulatory documents can be used to inform the development of 
a Russian guideline for the conduct of clinical trials of RPs.
DISCUSSION. The authors conducted an extensive analysis of the Russian and EAEU 
laws and regulations and the guidelines by regulatory agencies in Europe (European 
Medicines Agency, Swissmedic), the US, and Canada that included provisions for 
planning and conducting clinical trials of RPs. This analysis identified the key con-
siderations defining the clinical development programme for an RP (including its 
innovation level and administration route). This article describes the main phases of 
clinical trials and defines the phase-specific aspects of planning clinical trials of PRs. 
These aspects include the selection of the trial population, endpoints, design, and 
duration and considerations for special patient populations. The article summarises 
the requirements for the content of the application dossiers submitted to regulat-
ory authorities to obtain authorisation to conduct clinical trials of RPs. The article 
outlines typical nonconformities and errors in application dossiers identified during 
the assessment of RP clinical trial protocols submitted to the Scientific Centre for 
Expert Evaluation of Medicinal Products of the Ministry of Health of the Russian 
Federation in 2020–2024.
CONCLUSIONS. This comprehensive analysis of the documents regulating the lead-
ing regulators’ approaches supplemented with the critical assessment of the Rus-
sian experience can serve as a basis for the development of clinical programmes for 
both novel diagnostic/therapeutic RPs and well-characterised compounds. The con-
siderations presented in the article may be used by experts reviewing clinical trial 
results and by RP developers.

Keywords: clinical trials; protocol; radiopharmaceuticals; efficacy; safety; dosimetry; therapeutic 
radiopharmaceuticals; diagnostic radiopharmaceuticals; guidelines; registration dossier; theranostic pairs
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ВВЕДЕНИЕ
В последние годы в научно-медицинском 
сообществе наблюдается волна интереса 
к возможностям, которые открывает примене-
ние диагностических, терапевтических ра-
диофармацевтических лекарственных пре-
паратов (РФЛП), а также соответствующих 
тераностических пар [1]. Современный уровень 
научного знания в области молекулярной биоло-
гии и производственно-технические возможно-
сти позволяют разрабатывать РФЛП, являющие-
ся высокоспецифичными к целевым рецепторам, 
тканям или органам.

В нашей стране и в мире значительное число 
РФЛП находится на ранних этапах клиниче-
ской разработки, при этом ряд препаратов уже 
успешно продемонстрировал эффективность 
и безопасность в крупномасштабных исследо-
ваниях, пройдя затем процедуру регистрации 
[2]. Однако на данный момент в Российской 
Федерации и Евразийском экономическом со-
юзе отсутствуют документы, содержащие ре-
комендации по формированию досье для полу-
чения разрешения на проведение клинических 
исследований (КИ) РФЛП. Важно отметить, 
что по состоянию на IV квартал 2024 г. консо-
лидированных рекомендаций для индустрии 
по планированию, проведению и оценке ре-
зультатов КИ диагностических и терапевтиче-
ских РФЛП также не было выпущено такими 
ведущими мировыми регуляторными органи-
зациями, как Европейское агентство по лекар-
ственным средствам (European Medicines Agency, 
EMA) и Управление по контролю за качеством 
продуктов питания и лекарственных средств 
США (Food and Drug Administration, FDA).

Авторами проанализированы доступные за-
рубежные документы, содержащие положе-
ния, релевантные для КИ разных типов РФЛП. 

Так, Руководство EMA по клинической оцен-
ке диагностических средств1 и Руководство 
FDA по разработке лекарственных средств 
и препаратов биологического происхождения 
для медицинской визуализации2 детально опи-
сывают схему клинической разработки и оцен-
ки КИ препаратов, применяемых в диагностике, 
без указания на специфические характеристи-
ки РФЛП. Руководство по регистрации РФЛП 
Швейцарского агентства по лекарственным 
средствам (Swiss Agency for Therapeutic Products, 
Swissmedic)3 содержит краткую информацию 
по наполнению регистрационного досье в фор-
мате общего технического документа для раз-
личных групп РФЛП, информация же по пред-
ставлению клинических данных ограничивается 
рекомендациями о предпочтительности сравне-
ния исследуемого препарата с «золотым стан-
дартом» для диагностических РФЛП (дРФЛП) 
и использования рандомизированных ди-
зайнов КИ для терапевтических РФЛП (тРФЛП). 
Руководство Министерства здравоохранения 
Канады по требованиям к досье для РФЛП, на-
боров и генераторов фокусируется на специ-
фических особенностях изучения и оценки 
РФЛП на всех фазах разработки4. К разработке 
РФЛП также применимы как нормы, регламен-
тирующие проведение КИ с участием человека, 
такие как принципы Международной конфе-
ренции по гармонизации5, этические принци-
пы Хельсинкской декларации6, соответствую-
щие клинические рекомендации, руководства 
по изучению отдельных групп препаратов 
или заболеваний, так и специфические требова-
ния в отношении радиационной защиты7.

Цель работы  — оценка возможности использо-
вания методологических подходов зарубеж-
ных руководящих документов для разработки 
отечественного руководства по проведению 

https://www.ich.org/
https://www.wma.net/policies-post/wma-declaration-of-helsinki/
https://www.icrp.org/
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клинических исследований радиофармацевти-
ческих лекарственных препаратов.

В работе использован информационно-анали-
тический метод для оценки требований веду-
щих регуляторных агентств к проведению КИ 
различных типов радиофармацевтических ле-
карственных препаратов. Также выполнен ре-
троспективный анализ 6 досье РФЛП, поданных 
для получения разрешения на проведение КИ 
в ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава России в период 
2020 — ноябрь 2024 г.

ОСНОВНАЯ ЧАСТЬ
Общая характеристика клинических 
исследований радиофармацевтических 
лекарственных препаратов
Подача документов на получение разреше-
ния проведения КИ осуществляется в рамках 
действия Федерального закона Российской 
Федерации от 12.04.2010 № 61-ФЗ «Об обраще-
нии лекарственных средств». КИ проводятся 
на основании разрешения, выданного упол-
номоченным органом исполнительной власти, 
при этом заявителю требуется представить 
в уполномоченный федеральный орган испол-
нительной власти соответствующий комплект 
документов, включая протокол КИ лекарствен-
ного препарата для медицинского применения, 
брошюру исследователя (БИ).

Если РФЛП подпадает под определение вос-
произведенного лекарственного препарата, 
то проведение собственных КИ не всегда яв-
ляется обязательным, но при наличии допол-
нительных данных они могут быть проведены 
для подтверждения эквивалентности референт-
ному препарату8, а также для подтверждения 
безопасности и эффективности РФЛП9. Если ли-
гандом исследуемого препарата является веще-
ство биологического происхождения, дополни-
тельно проводится КИ по требованиям Правил 
проведения исследований биологических ле-
карственных средств Евразийского экономи-
ческого союза10. При разработке оригиналь-
ных радиофармацевтических лекарственных 
препаратов требуется проведение КИ I–III фаз 
с соблюдением общепринятой этапности11.

Программы клинической разработки РФЛП ха-
рактеризуются тем, что к ним, с одной стороны,  

применимы все общие требования, как и для ле-
карственных средств других групп, а с другой — 
исследования включают дополнительные 
элементы изучения, связанные с радиоактив-
ностью данных соединений. Так, ключевым 
инструментом в оценке эффективности и безо­
пасности РФЛП является дозиметрия.

Текущая регуляторная практика использова-
ния дозиметрии при разработке тРФЛП силь-
но варьирует. КИ новых препаратов не всегда 
включают дозиметрию и данные о поглощен-
ной дозе для опухолевых и нормальных тка-
ней. Универсальный подход «одна доза подхо-
дит всем» может приводить к недостаточному 
или избыточному воздействию, поглощенные 
дозы радиации при одинаковом исходном 
уровне активности препарата могут различать-
ся на порядки между индивидуальными орга-
низмами [3], что приводит, с одной стороны, 
к неполным ремиссиям, а с другой  — к разви-
тию нежелательных реакций. Так, например, 
в работе [4] было отмечено, что фиксированная 
активность РФЛП не достигает рекомендуемой 
дозы 23 Гр, поглощаемой почками, и около 73% 
пациентов могли бы получить больше циклов 
терапии. Если фиксированная активность ниже 
предполагаемой максимальной переносимой 
дозы (MTD), то эффективность терапии может 
быть поставлена под угрозу. Дозиметрия долж-
на быть неотъемлемой частью оценки КИ I фазы 
при планировании предварительной терапии 
для установления дозы, поглощенной органом, 
оценки MTD и максимально переносимой актив-
ности, а также для рекомендации дозы препа-
рата для проведения КИ II фазы [5].

Для получения разрешения на проведение 
КИ необходимо подготовить БИ  — сводное 
изложение клинических и доклинических 
данных, имеющих значение для изучения 
ЛП. Требования к оформлению и содержанию 
БИ устанавливаются Правилами надлежащей 
клинической практики ЕАЭС12. Информация 
должна быть представлена в краткой, простой, 
объективной и лишенной рекламного оттен-
ка форме, позволяющей потенциальному ис-
следователю понять ее и сформировать свою 
собственную объективную оценку целесооб-
разности предлагаемого исследования исхо-
дя из соотношения «польза–риск». Правила 

8	 https://eec.eaeunion.org/comission/department/deptexreg/formirovanie-obshchikh-rynkov/recommendations.php
9	 Guidance document. Radiopharmaceuticals, kits and generators: Submission information for Schedule C drugs. Health Canada; 2019.
10	Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 89 «Об утверждении Правил проведения иссле-

дований биологических лекарственных средств Евразийского экономического союза». 
11	Рекомендация Коллегии Евразийской экономической комиссии от 17.07.2018 № 11 «О Руководстве по общим вопросам 

клинических исследований».
12	Там же. 



109

Планирование клинических исследований радиофармацевтических лекарственных препаратов: анализ...
Горячев Д.В., Лысикова И.В., Черная А.А., Кушнир Д.Д.

Regulatory Research and Medicine Evaluation. 2025. Vol. 15, No. 1

надлежащей лабораторной практики13 опре-
деляют минимальный объем информации, ко-
торая должна быть включена в БИ, и дают ре-
комендации по структуре изложения данной 
информации. Структура и содержание разделов 
БИ, посвященных доклиническим исследовани-
ям, регламентирована Правилами надлежащей 
клинической практики14. При подготовке БИ ре-
комендуется следовать указанным выше реко-
мендациям с учетом специфики РФЛП.

Принципы проведения клинических 
исследований диагностических 
радиофармацевтических препаратов
Решающее значение при оценке дРФЛП имеет 
выбор группы пациентов. В КИ I и II фаз могут 
быть включены здоровые добровольцы и паци-
енты с подтвержденным заболеванием. В под-
тверждающее исследование следует включать 
субъектов, репрезентативных для популяции, 
в которой предполагается использование кон-
кретного диагностического препарата. В основ-
ном это пациенты с неподтвержденным диа-
гнозом, вероятность верификации/постановки 
которого будет выше при использовании ново-
го препарата.

Валидацию нового диагностического препарата 
следует выполнять в тех же условиях, в которых 
будет проводиться дальнейшее обследование 
пациентов. Простая визуализация анатомиче-
ских структур не всегда является диагностиче-
ски ценной. В подавляющем большинстве слу-
чаев клиническую пользу диагностического 
препарата возможно продемонстрировать 
путем оценки его технических и диагностиче-
ских характеристик15, а также оценки его влия-
ния на диагностический поиск16. В отдельных 

ситуациях может потребоваться изучение 
влияния дРФЛП на ведение пациента17. Если 
препарат обеспечивает более эффективную 
диагностику, но менее безопасен в сравнении 
с другими диагностическими процедурами, мо-
жет требоваться оценка клинического исхода18. 
Во всех случаях производится оценка безопас-
ности препаратов19.

Показания к применению. Показания к примене-
нию дРФЛП могут быть объединены в следую-
щие группы: оценка анатомических структур; 
функциональная, биологическая и физиологи-
ческая оценка; выявление заболевания, оценка 
его степени развития и/или прогноз20. Для каж-
дого показания к применению дРФЛП может 
быть использован отдельно или в комбинации 
с другими диагностическими процедурами 
или лекарственными препаратами, необходи-
мыми для выполнения конкретной цели. Все 
особенности исследования должны быть указа-
ны в протоколе исследования.

Подтверждающие исследования. В протоколе КИ 
III фазы должны быть описаны цели, исследуе-
мые вещества и методы (в том числе исследу-
емый препарат, абсолютный или суррогатный 
«золотой стандарт», препарат сравнения, а так-
же используемые клинические оценки и проце-
дуры), порядок проведения запланированных 
тестов, популяция, расчет размера выборки, 
обоснование конечной точки, вид ослепления, 
рандомизация, статистические методы, формат 
отчетов и их периодичность, вопросы, связан-
ные со сбором и анализом данных, безопасно-
стью, и другие решения.

Данные о диагностической эффективности (спе-
цифичности и чувствительности) исследуемого 

13	Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 81 «Об утверждении Правил надлежащей лабо-
раторной практики Евразийского экономического союза в сфере обращения лекарственных средств».

14	Рекомендация Коллегии Евразийской экономической комиссии от 17.07.2018 № 11 «О Руководстве по общим вопросам 
клинических исследований».

15	Технические характеристики — качество изображения и (или) преимущества/недостатки исследуемого препарата/теста. 
При изучении технических характеристик важна оценка точности диагностического препарата. При субъективном исхо-
де точность оценивают по совпадению мнений наблюдателей, при объективном — по воспроизводимости теста. 

	 Диагностические характеристики — чувствительность и специфичность теста. Если результат теста основывается на по-
роговых значениях, компромисс между чувствительностью и специфичностью требует тщательного анализа с учетом 
планов по применению экспериментального теста и его влиянию на ведение пациента.

16	Влияние на диагностический поиск — влияние результата теста на вероятность постановки правильного диагноза в срав-
нении с вероятностью постановки диагноза до проведения теста, при этом учитывается клинический контекст (данные 
пациента, проведенные ранее диагностические процедуры). Все диагностические препараты должны оказывать влияние 
на диагностический поиск (повышение вероятности постановки правильного диагноза либо изменения диагноза); влияние 
на диагностический поиск следует анализировать даже в том случае, когда для данного заболевания отсутствует лечение.

17	Влияние на ведение пациентов. Оценка влияния на диагностический поиск и терапевтические решения может быть про-
ведена с использованием опросников или путем поэтапного снятия ослепления. Для этой цели должны быть доступны 
данные последующего наблюдения за пациентами.

18	В случае отсутствия «золотого стандарта» для оценки влияния на клинический исход может быть использована оценка 
по исходу лечения пациентов при применении / не применении дРФЛП. 

19	CPMP/EWP/1119/98/Rev. 1. Guideline on clinical evaluation of diagnostic agents. EMA; 2010.
20	Там же.
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препарата, полученные на ранних этапах его 
клинической разработки (КИ II фазы), следует 
использовать для разработки последующих 
подтверждающих исследований. Особое вни-
мание следует уделять компромиссу между 
чувствительностью и специфичностью, прини-
мая во внимание предполагаемое клиническое 
использование и обосновывая анализ мощно-
сти и допустимые пределы чувствительности 
и специфичности с точки зрения клинической 
значимости. В ряде случаев оказывается воз-
можным достижение либо только высокой 
чувствительности, либо высокой специфично-
сти, что, в свою очередь, ведет к относитель-
но высокой частоте получения ложноположи-
тельных или ложноотрицательных результатов. 
Связанные с этим потенциальные риски следует 
обсудить в свете потенциальных преимуществ 
истинно положительного или истинно отри-
цательного результата теста. Таким образом, 
раздельные расчеты мощности необходимы 
для достижения успеха в отношении чувстви-
тельности и специфичности. Если рассматрива-
емое заболевание встречается редко, размер 
выборки исследования определяется чувстви-
тельностью теста.

Цели исследования. Подтверждающие иссле-
дования вновь разрабатываемого дРФЛП 
или новых показаний для уже одобренного 
препарата зачастую нацелены на определе-
ние его превосходства или не меньшей эф-
фективности в сравнении с препаратом срав-
нения и/или на демонстрацию допустимых 
пределов меньшей эффективности в срав-
нении с «золотым стандартом». Принципы, 
используемые для определения превос-
ходства эффективности, эквивалентности 
или не меньшей эффективности в сравнении 
с другими ЛС, должны быть определены и об-
основаны в протоколе КИ.

Изучаемая популяция. Для включения в КИ 
ранней фазы заявитель может рассматривать 
широкий спектр пациентов, различающих-
ся проявлениями исследуемого заболевания, 
анатомическим состоянием зоны интереса, 
физическими данными (возраст, пол, соот-
ношение жировой и мышечной массы). Если 
препарат планируется применять у пациентов 
с нарушением функции органов выделения 
(например, различной степени повреждения 
функций печени, включая цирроз), то таких 
пациентов рекомендуется включать в иссле-
дование.

Субъекты, включенные в подтверждающие КИ, 
должны быть репрезентативными в отношении 
популяции, в которой планируется применение 
дРФЛП. Может быть проведено КИ с привлече-
нием:
•	 бессимптомных пациентов (скрининг);
•	 пациентов с подозреваемым, но не подтвер-

жденным заболеванием;
•	 пациентов с подтвержденным заболеванием 

(оценка степени (первичное стадирование), 
тяжести или прогноза);

•	 пациентов, проходящих лечение (контроль 
эффективности лечения);

•	 пациентов, ранее прошедших лечение (поиск 
рецидива);

•	 пациентов с подтвержденным рецидивом 
(оценка степени (повторное стадирование), 
тяжести или переоценки прогноза).

Следует включать в КИ достаточное количество 
пациентов с другими состояниями, которые мо-
гут повлиять на интерпретацию результатов ис-
следования (например, воспалительные измене-
ния в ткани легких у пациентов с подозрением 
на легочные метастазы).

В протоколе следует указывать критерии отбора 
для участия в КИ и клинические условия, в кото-
рых будут собраны данные21.

Условия визуализации и оценка изображений.  
Термин «изображения» может относить-
ся к отдельному изображению или к набору 
изображений, полученных в разных проекци-
ях, в разной последовательности проведения 
диагностической процедуры и в разное вре-
мя. На ранних этапах разработки рекомен-
дуется оценить влияние изменений условий 
визуализации (например, время проведения 
визуализации после введения препарата, 
проекции, настройка оборудования визуали-
зации, способ укладки пациента) на качество 
и воспроизводимость изображений, включая 
возможные ограничения применения иссле-
дуемого препарата, вызываемые изменениями 
этих условий. Последующие исследования эф-
фективности КИ III фазы должны подтвердить 
и (или) уточнить условия применения. Методы 
и критерии оценки изображений (в том числе 
критерии интерпретации изображений, спосо-
бы выбора областей интереса на изображени-
ях, способы фрагментирования изображения 
для проведения дальнейшего анализа) оце-
ниваются также на ранних этапах разработки. 
Это позволит установить, на какие объектив-
ные характеристики изображения (например, 

21	Там же.
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видимость поражения, относительная плот-
ность структур) больше всего влияет изучае-
мый дРФЛП и какие из них наиболее инфор-
мативны для интерпретации изображения 
(например, для выявления злокачественности 
образования)22.

В протоколе следует указать референтные 
значения для интерпретации результатов ис-
следования, источником которых должны быть 
систематические обзоры и метаанализ соответ-
ствующей литературы23.

Этапы оценки изображений. Оценка меди-
цинских изображений обычно состоит из двух 
этапов: оценка объективных характеристик 
изображения и интерпретация изображений. 
Объективные характеристики изображения  — 
это атрибуты изображения, которые могут быть 
зафиксированы либо визуально, либо инстру-
ментально. Рекомендуется в документации 
описать любые возможные отклонения от стан-
дартного процесса, изменения в организме, 
в том числе нежелательные и непредвиденные. 
Например, дРФЛП, предназначенный для визу-
ализации сердца, может также локализоваться 
в печени, тем самым затрудняя визуализацию 
сегментов сердца. Интерпретация (описание) 
изображений должна быть основана на объек-
тивных количественных и (или) качествен-
ных данных, полученных из изображений24. 
Для обеспечения объективности необходи-
мо для интерпретации изображений привлечь 
«ослепленных» наблюдателей25.

Конечные точки. Для использования препарата 
по новым показаниям необходимо обосно-
вать клинические переменные, указывающие 
на наличие или отсутствие заболевания, сте-
пень нарушения функции органа. Конечные 
точки могут включать диагностические пока-
затели (чувствительность и специфичность), 
прогностические показатели, коэффициенты 
вероятности, оценку прогноза, влияние на диа-
гностический поиск, на ведение пациентов 
или на клинический исход.

Для большинства дРФЛП в качестве конечных 
точек наиболее критичными являются специ-
фичность и чувствительность. Улучшение этих 
параметров приводит к повышению достовер-
ности диагноза.

В отдельных случаях, когда отсутствует «зо-
лотой стандарт» (или его невозможно точно 
определить), критерием клинической пользы 
исследуемого препарата является позитивное 
влияние на ведение пациентов или улучшение 
клинического исхода. Если диагностический 
препарат используется в процедуре с количе-
ственными результатами, то повышение точно-
сти измерения соответствующего параметра 
может выступать конечной точкой в сравнитель-
ных исследованиях при условии, что другие па-
раметры диагностической эффективности оста-
ются неизменными.

«Золотой стандарт». Под «золотым стан-
дартом» подразумевается метод оценки ис-
тинного состояния пациента или каких-либо 
его показателей, позволяющий независимо 
определить те же переменные, которые анали-
зируют при использовании диагностического 
препарата. «Золотой стандарт» служит для де-
монстрации достоверности результатов, полу-
ченных при применении исследуемого дРФЛП, 
и оценки эффективности диагностики. При пла-
нировании КИ с использованием «золотого 
стандарта» определяют гипотезу об ожидаемой 
диагностической эффективности исследуемого 
препарата относительно «золотого стандарта» 
в конкретной популяции и при конкретных кли-
нических условиях.

В случае отсутствия «золотого стандарта» 
для получения наиболее приближенной к ис-
тинной оценки состояния пациента используют 
суррогатный стандарт (комбинация тестов, кли-
нических данных, повторных диагностических 
обследований) и наблюдения в динамике. Выбор 
суррогатного стандарта должен быть тщательно 
описан и обоснован.

Препарат сравнения. В особых случаях может 
оказаться невозможным или неэтичным опре-
деление «золотого стандарта». В этом случае 
критерием оценки перекрестного исследования 
может выступать соответствие результатов, по-
лученных с использованием хорошо известно-
го препарата сравнения. Выбранный препарат 
сравнения должен быть подходящим, одобрен-
ным для заявленных показаний и применяться 
в современной клинической практике. Выбор 
препарата сравнения должен быть обоснован, 
а соответствующие процедуры четко описаны. 

22	Guidance for industry. Developing medical imaging drugs and biological products. Part 3: Design, analysis, and interpretation of 
clinical studies. FDA; 2004.

23	 Guidance document. Radiopharmaceuticals, kits and generators: Submission information for Schedule C drugs. Health Canada; 2019.
24	Guidance for industry. Developing medical imaging drugs and biological products. Part 3: Design, analysis, and interpretation of 

clinical studies. FDA; 2004.
25	 Guidance document. Radiopharmaceuticals, kits and generators: Submission information for Schedule C drugs. Health Canada; 2019.
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26	Guidance for industry. Developing medical imaging drugs and biological products. Part 3: Design, analysis, and interpretation of 
clinical studies. FDA; 2004.

27	Там же.
28	CPMP/EWP/1119/98/Rev. 1. Guideline on clinical evaluation of diagnostic agents. EMA; 2010.

Сравнение должно включать оценку данных эф-
фективности и безопасности.

Использование плацебо. В случаях если дРФЛП 
не предназначен для визуализации, для опреде-
ления его эффективности не используют дизайн 
с использованием плацебо, за исключением слу-
чаев, когда ответ на диагностический тест ана-
лизируют на основании субъективных критери-
ев оценки. Тем не менее важно минимизировать 
степень возможной предвзятости наблюдателя 
в трактовке результатов, а при ее возникнове-
нии провести критическую оценку в предостав-
ленной документации.

Дизайн исследования. Для группового сравне-
ния используется либо внутригрупповой дизайн, 
либо дизайн исследования с параллельными 
группами. Внутригрупповой дизайн подразу-
мевает сравнение исследований, проведенных 
у одного испытуемого с использованием ис-
следуемого препарата, «золотого стандар-
та» и, по возможности, препарата сравнения. 
Преимущество данного дизайна исследований 
заключается в потенциальном снижении вариа-
бельности и, следовательно, уменьшении откло-
нения оценок диагностической эффективности 
теста. В некоторых случаях может потребовать-
ся дизайн испытания с параллельными группа-
ми вместо внутригруппового дизайна, например 
если количество диагностических тестов, кото-
рые могут быть выполнены с участием одного 
и того же субъекта, должно быть ограничено, 
например из-за инвазивного характера, кумуля-
тивного облучения или эффекта переноса одно-
го или обоих продуктов.

Рандомизация. В КИ с дРФЛП могут быть выпол-
нены два вида рандомизации: рандомизация 
пациентов на две параллельные группы и ран-
домизация порядка использования диагности-
ческих препаратов.

Порядок использования препаратов (исследуе-
мый препарат, препарат сравнения и другие диа-
гностические препараты/процедуры) может быть 
рандомизирован, если только такая рандомиза-
ция не считается неуместной (например, когда 
«золотой стандарт» включает инвазивные проце-
дуры). Специфика дизайна таких исследований 
заключается в том, что второй тест оценивается 
при отсутствии результатов первого теста.

В случае невозможности выполнения всех про-
цедур вследствие высокой диагностической 

нагрузки у одного и того же пациента необхо-
дима рандомизация в две параллельные группы. 
В этих ситуациях одна группа пациентов полу-
чает исследуемый препарат и «золотой стан-
дарт», а вторая получает препарат сравнения 
и «золотой стандарт». Порядок введения препа-
ратов здесь также может быть при необходимо-
сти рандомизирован.

Ослепление. В большинстве случаев диагности-
ческие препараты для визуализации оценива-
ют при условии ослепления. Процедура ослеп-
ления также важна при оценке субъективных 
параметров. Виды ослепления в КИ дРФЛП: 
полное ослепление, ослепление до получения 
результатов, последовательное раскрытие ран-
домизационного кода и анализ без ослепления. 
В исследованиях эффективности рекомендует-
ся использовать алгоритм анализа изображе-
ний с полным ослеплением или с ослеплением 
до получения результатов26.

Исследования I фазы направлены на оценку фар-
макокинетических параметров и безопасности 
использования препарата у человека при одно-
кратном использовании и при повышении дозы 
диагностического препарата. Если мишенью 
препарата является метаболический процесс, 
специфические рецепторы или определенные 
органы или ткани с высоким сродством, следует 
провести фармакодинамические исследования. 
Рекомендуется включить в КИ задачу изучения 
динамики распределения препарата в органах 
и тканях для оптимизации алгоритмов прове-
дения визуализации и расчета дозы излучения. 
При необходимости следует провести фармако-
кинетические и фармакодинамические оценки 
«холодного» компонента дРФЛП, в том числе 
носителя или лиганда, особенно при наличии 
большого количества «холодных» компонен-
тов27. КИ фазы I могут выполняться с привлече-
нием здоровых добровольцев или пациентов, 
однако требуется обоснование безопасности их 
участия с учетом рисков экспозиции28.

Исследования II фазы направлены на опреде-
ление дозы (включая дозу лиганда, где при-
менимо) или режима дозирования, которые 
будут использоваться в КИ III фазы, получе-
ние предварительных данных по эффективно-
сти и безопасности и оптимизацию методики 
и сроков оценки (к примеру, для получения 
образцов крови или получения изображений, 
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оценку технических характеристик изображе-
ния). КИ II  фазы важны для разработки мето-
дик и критериев, по которым будут оценивать-
ся изображения и/или результаты испытаний. 
Исследования дозозависимого эффекта в КИ II 
фазы обычно для РФЛП не требуются. Для по-
лучения предварительных данных о безопас-
ности требуется исследование, включающее 
как пациентов с известным заболеванием, так 
и здоровых участников. Во время КИ II фазы, 
насколько возможно, должен использоваться 
препарат с таким составом, который планиру-
ется в дальнейшем вывести на фармацевти-
ческий рынок. В случае внесения изменений 
в состав препарата, потребуются дополнитель-
ные исследования биоэквивалентности и (или) 
другие промежуточные исследования для под-
тверждения актуальности данных, полученных 
с помощью исходного состава.

В случаях визуализационных диагностических 
препаратов в качестве первичной конечной точки 
рекомендуется использовать качество получен-
ных изображений. КИ II фазы могут быть также 
направлены на оценку диагностической эффек-
тивности препарата. Диагностическая эффектив-
ность может выступать вторичной конечной точ-
кой для всех диагностических препаратов29.

Исследования фазы III направлены на уста-
новление эффективности диагностического 
препарата у определенной группы пациентов 
(например, у пациентов с неподтвержденным 
диагнозом) на том этапе процесса диагности-
ки и принятия решения относительно веде-
ния пациента, который будет использоваться 
в дальнейшей клинической практике. В много-
центровых КИ III фазы должны оцениваться 
однородность, воспроизводимость и качество 
используемых методов и оборудования во всех 
центрах до начала КИ.

До начала разработки дизайна КИ следует 
определить цели и конечные точки. Первичная 
переменная эффективности должна быть кли-
нически значимой и поддающейся оценке/
измерению у всех пациентов. Использования 
нескольких первичных конечных точек следует 
избегать; превосходство или не меньшую эф-
фективность в отношении как чувствительности, 
так и специфичности рассматривают как одну 
комбинированную первичную конечную точку. 

Когда заявлены несколько показаний, КИ могут 
быть выполнены в разных клинических услови-
ях, каждое из которых будет соответствовать 
конкретному показанию и способу примене-
ния. Дизайн КИ III фазы (например, дозировка, 
методы и время визуализации, популяция па-
циентов и конечные точки) следует разрабаты-
вать на основании результатов КИ II фазы. В КИ 
желательно использовать препарат, планирую-
щийся для производства, или (в  случае изме-
нений состава препарата или места его произ-
водства) провести связующие исследования. 
В случае проведения нескольких КИ эффек-
тивности исследования могут иметь различный 
дизайн. КИ рекомендуется проводить незави-
симо друг от друга и привлекать к расшифровке 
и оценке «ослепленных» специалистов различ-
ных клинических центров и исследовательских 
учреждений30.

Исследования не меньшей эффективности 
или превосходства. КИ могут быть проведены 
в дизайне доказательства не меньшей эффек-
тивности, превосходства, или и того, и дру-
гого. Выбор того, является ли превосходство 
или не меньшая эффективность приемлемой 
гипотезой КИ, требует тщательного обоснова-
ния на начальном этапе планирования КИ. Если 
в КИ не удается подтвердить гипотезу превос-
ходства, гипотеза может быть изменена на «не 
меньшая эффективность», однако предвари-
тельно следует определить и обосновать преде-
лы показателей не меньшей эффективности. КИ 
не меньшей эффективности проводятся на фоне 
препарата сравнения, как правило, путем срав-
нения результатов, полученных у одного па-
циента. Обоснование предела не меньшей эф-
фективности зависит не только от клинических 
условий, но также от ожидаемой диагностиче-
ской эффективности, влияния на использование 
других диагностических препаратов/проце-
дур в соответствующих клинических условиях 
и от их контекста (чрезвычайная ситуация, на-
личие альтернативных вариантов)31.

Статистические решения. В КИ III фазы 
в качестве комбинированной первичной точки 
рассматриваются чувствительность и специ-
фичность дРФЛП. Чувствительность и специ-
фичность должны быть с точностью определе-
ны, чтобы в зависимости от распространенности 

29	Guidance for industry. Developing medical imaging drugs and biological products. Part 3: Design, analysis, and interpretation of 
clinical studies. FDA; 2004.

30	CPMP/EWP/1119/98/Rev. 1. Guideline on clinical evaluation of diagnostic agents. EMA; 2010.
	 US Food and Drug Administration. Developing medical imaging drug and biological products. Part 3: Design, analysis, and 

interpretations of clinical studies.
31	EMA Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP). Guideline on clinical evaluation of diagnostic agents. 
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заболевания можно было рассчитать положи-
тельные и отрицательные прогностические зна-
чения. Для обоснования расчета размера вы-
борки необходимо сформулировать гипотезы, 
соответствующие выбранным целям. КИ III фазы 
должны описывать преимущества нового диа-
гностического препарата, то есть возможность 
замены более инвазивного теста или процедуры 
или увеличение чувствительности и/или специ-
фичности по сравнению с существующим препа-
ратом сравнения.

Целевые значения специфичности и чувстви-
тельности должны быть сформулированы 
проспективно. Расчет размера выборки осно-
вывается на предполагаемых значени-
ях чувствительности и специфичности и их 
доверительных интервалах или путем форму-
лирования соответствующих односторонних 
гипотез. При сравнении нового и референтного 
препаратов, чувствительность и специфичность 
которых определяются по отношению к «зо-
лотому стандарту», предполагаемые значения 
превосходства или не меньшей эффективности 
в отношении чувствительности и специфично-
сти должны быть указаны в протоколе32.

Следует предоставить подробную информа-
цию о статистическом подходе, который будет 
использоваться для сравнения оценок диагно-
стических параметров, полученных в текущем 
исследовании, с референтными значениями, 
полученными из литературы, указанной в про-
токоле, включая критерии успешности иссле-
дования33.

Поправка на множественность сравнений, 
возникшую в результате оценки чувствитель-
ности и специфичности, обычно не требуется, 
поскольку необходимо отвергнуть обе пер-
вичные гипотезы, но необходимо учитывать ее 
влияние на общую статистическую мощность 
испытания34.

Принципы клинической 
оценки терапевтических 
радиофармацевтических препаратов
К тРФЛП, применяемым для лечения, в том чис-
ле для контроля течения определенных заболе-
ваний или состояний, обычно применим подход 
к плану клинической разработки, аналогичный 
таковому для терапевтических лекарственных 
препаратов любого происхождения. С учетом 

сложности и рисков применения препаратов 
этой группы, связанных с присутствием в соста-
ве радиоактивных изотопов, критерии эффек-
тивности и дизайн КИ должны быть направлены 
на демонстрацию преимуществ перед стандарт-
ными терапевтическими подходами или оце-
нивать эффект в популяциях, не отвечающих 
на стандартную терапию.

В случае использования лиганда биологиче-
ского происхождения в составе тРФЛП необ-
ходимо проведение исследований «холодного» 
препарата35.

В онкологии приемлемым показателем пользы 
тРФЛП для пациентов в большинстве случаев 
считается выживаемость без прогрессирования, 
однако величина эффекта лечения должна быть 
достаточно большой, чтобы компенсировать 
риски и техническую сложность применения 
препаратов. Как с клинической, так и с методо-
логической точек зрения наиболее желаемый 
исход КИ  — демонстрация положительного 
влияния на общую выживаемость. Этот принцип 
актуален также для запланированных проме-
жуточных и перекрестных анализов, которые 
проводятся, если данные о выживаемости поз-
воляют оценить соотношение «польза–риск» 
для исследуемого препарата. Оценка соотноше-
ния «польза–риск» должна не только включать 
всю значимую информацию об эффективности 
и безопасности ЛП, но и учитывать неточности 
и возможное влияние внешних факторов, имею-
щих отношение к изучаемому веществу и соот-
ветствующему заболеванию.

На всех этапах клинической разработки тРФЛП 
исследуемой популяцией являются пациенты, 
поскольку доза радиации и (или) токсичность 
при введении многократных доз исключают 
возможность изучения препарата у здоровых 
добровольцев. Большинство препаратов изна-
чально разрабатываются для взрослых паци-
ентов. Если тРФПЛ планируется разрабатывать 
для применения в педиатрической практике, 
то следует учитывать необходимость последо-
вательного выделения соответствующих воз-
растных когорт пациентов в отношении погло-
щенной дозы излучения и других составляющих 
плана разработки.

При разработке тРФЛП следует учитывать такие 
специфические факторы, как:

32	EMA Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP). Guideline on clinical evaluation of diagnostic agents.
33	Radiopharmaceuticals, kits and generators: Submission information for Schedule C drugs. Health Canada; 2019. 
34	EMA Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP). Guideline on clinical evaluation of diagnostic agents. 
35	Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 89 «Об утверждении Правил проведения иссле-

дований биологических лекарственных средств Евразийского экономического союза».



115

Планирование клинических исследований радиофармацевтических лекарственных препаратов: анализ...
Горячев Д.В., Лысикова И.В., Черная А.А., Кушнир Д.Д.

Regulatory Research and Medicine Evaluation. 2025. Vol. 15, No. 1

•	 использование дизайнов исследований 
превосходства. Выбор дизайна не меньшей 
эффективности может быть сделан только 
в случае высокой степени обоснованности 
существования преимуществ, так как риски 
применения тРФПЛ обычно существенны;

•	 изучение того, как лечение исследуемым 
препаратом согласуется с существующими 
терапевтическими схемами, в том числе:
1)  влияние исследуемого тРФЛП на последу-
ющую альтернативную терапию, в том числе 
фармакотерапию, повторные курсы терапии 
при прогрессировании или рецидиве и т.д.;
2)  наличие данных, демонстрирующих, что кли- 
ническая эффективная доза  — это наимень-
шая допустимая поглощенная доза излучения, 
обеспечивающая желаемый терапевтический 
эффект (принцип ALARA (as low as reasonably 
achievable, «настолько мало, насколько воз-
можно» / «разумно достижимый минимум»))36;
3)  изучение долгосрочной безопасности, 
когда препарат планируется использовать 
для лечения с целью продления жизни, 
а не для симптоматического применения, 
например при паллиативном лечении боли, 
при терминальной стадии заболевания.

Спонсор должен указать в протоколе цели ис-
следования, исследуемые популяции и конеч-
ные точки исследования (первичные и вторич-
ные), а также план статистического анализа. 
Необходимо обосновать критерии для начала 
лечения тРФЛП, предполагаемой линии фарма-
котерапии, включения пациентов в исследова-
ние, оценки ответа и выбора терапии сравнения, 
базирующиеся на научных данных и (или) обще-
признанных и актуальных принципах лечения 
в отношении целевого заболевания.

При описании включенных в КИ пациентов 
следует указать параметры опухоли (стадия, 
степень распространенности, экспрессия опре-
деленных мишеней), другие биомаркеры, важ-
ные для прогноза, чувствительность опухоли 
к предшествующей терапии (наличие ответа / 
резистентность / рефрактерность, другие ха-
рактеристики, важные для описания состояния 
и назначения терапии),  общее состояние, на-
личие сопутствующих заболеваний, степень ор-
ганной дисфункции и т.д.

Следует рассмотреть стратификацию, основан-
ную на хорошо обоснованных прогностических 
факторах. В случае проведения скорректиро-
ванного анализа ковариат, отличных от исполь-
зуемых для стратификации, они должны быть 
предварительно определены в протоколе 
или плане статистического анализа.

В случае редких и орфанных заболеваний спон-
сор может определить целевую популяцию, 
используя альтернативные критерии включе-
ния. Например, в КИ, изучающие активность 
лекарственного средства, нацеленного на кон-
кретную молекулярную мишень, которая счи-
тается ключевой для патогенеза, могут быть 
включены пациенты с формально различным ги-
стологическим диагнозом. В этом случае необ-
ходимо продемонстрировать ключевую роль 
мишени при различных гистологических диа-
гнозах. Следует, однако, отметить, что проверка 
такой гипотезы не всегда может быть проведена 
с достаточной статистической мощностью.

Рандомизация и стратификация должны соответ-
ствовать общим принципам, изложенным в доку-
ментах Международного совета по гармониза-
ции37, а также рекомендациям, представленным 
в Руководствах ЕАЭС38. Во многих случаях есть 
существенные ограничения применения двой-
ного слепого дизайна из-за очевидных различий 
в токсичности при различных режимах исследо-
вания или из-за проблем безопасности. Если КИ 
планируется открытым, то должны быть пред-
приняты меры для ограничения риска системных 
ошибок, связанных с открытым характером ис-
следования, в том числе корректный выбор ко-
нечных точек исследования, независимая оценка 
результатов, анализ чувствительности метода.

При планировании важно оценить возможность 
получения достаточной информации о безопас-
ности при выбранном дизайне КИ.

Если запланированные графики лечения в кли-
нике различаются между рандомизированными 
группами, дизайн КИ должен быть направлен 
на минимизацию различий, например путем 
планирования визитов в форме аудио- или ви-
деосвязи (телефонных звонков).

Следует по возможности запланировать про-
ведение сравнительных исследований в двух 

36	 International Commission for Radiological Protection. 
37	 ICH Harmonised Tripartite Guideline. Statistical principles for clinical trials E9.
	 ICH Harmonised Tripartite Guideline. Choice of control group and related issues in clinical trials E10.
38	Рекомендация Коллегии Евразийской экономической комиссии от 17.07.2018 № 11 «О Руководстве по общим вопросам 

клинических исследований».
	 Рекомендация Коллегии Евразийской экономической комиссии от 03.11.2020 № 19 «О Руководстве по применению прин-

ципов биостатистики в клинических исследованиях лекарственных препаратов».

https://www.icrp.org/
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группах с целью оценки безопасности препа-
рата. В дальнейшем необходимо проспективное 
получение данных по безопасности после реги-
страции препарата, особенно если запрашива-
ется и обосновывается возможность условной 
регистрации.

Исследования I фазы — оценка фармакокинетиче-
ских параметров и первичной безопасности ис-
следуемого тРФЛП с учетом дозы по массе препа-
рата и биораспределения, возможных вторичных 
фармакодинамических эффектов; а также оценка 
фармакодинамики в тех случаях, когда тРФЛП 
предназначен для воздействия на рецепторы, 
метаболические процессы или органы с высоким 
сродством к изучаемой молекуле. В КИ I  фазы 
включают только пациентов.

Исследования II фазы — определение режима до-
зирования с целью уточнения клинически зна-
чимого и эффективного диапазона массовых доз 
и радиационной активности, которые будут изу-
чаться в последующих КИ III фазы. В КИ II фазы 
подтверждаются фармакокинетические и фар-
макодинамические характеристики, а также 
оптимизируются методики и сроки фракциони-
рованной терапии. Производится сбор предва-
рительных данных о безопасности и эффектив-
ности у пациентов.

Исследования III фазы  — как правило, крупно-
масштабные КИ, направленные на установле-
ние эффективности и детальное охарактери-
зование профиля безопасности исследуемого 
тРФЛП в целевой популяции пациентов в пред-
полагаемых условиях и по показаниям, соот-
ветствующим реальному клиническому при-
менению. При разработке дизайна КИ III фазы 
учитываются данные, полученные в КИ 
II  фазы. В данной фазе используют тРФЛП 
того же состава и лекарственной формы, ко-
торые предназначены для полномасштабного 
производства. В случае внесения изменений 
в состав, лекарственную форму исследуемого 
ЛП необходимо проведение дополнительных 
исследований.

Статистические решения. В целом следу-
ет руководствоваться принципами, изложен-
ными в Руководстве ЕАЭС39 и Руководствах 
Международного совета по гармонизации 

(International Council for Harmonisation of 
Technical Requirements for Pharmaceuticals for 
Human Use, ICH)40 (далее — ICH E9 и ICH E10).

В протоколе КИ должны быть описаны:
•	 дизайн, проведение и статистический анализ 

исследования;
•	 первичная конечная точка или точки; вторич-

ные конечные точки с конкретизацией роли 
последних в общей интерпретации результа-
тов исследования;

•	 меры по минимизации предвзятости, особен-
но в открытых КИ с субъективными конечны-
ми точками;

•	 обоснование того, что протокол в предложен-
ном виде обеспечит получение достаточного 
количества данных высокого качества, поз-
воляющих провести надежную оценку эф-
фективности и безопасности исследуемого 
тРФЛП;

•	 основания для внесения в будущем возмож-
ных поправок;

•	 информация о том, предназначено ли КИ  
для демонстрации превосходства над выб- 
ранным препаратом сравнения или для  
демонстрации не меньшей эффективности 
или эквивалентности, в соответствии с прин-
ципами ICH E10.

План статистического анализа должен соответ-
ствовать принципам ICH E9 и финализирован 
(включая все поправки) до снятия ослепления 
с данных исследования.

В плане КИ должны быть детально описаны 
статистическая методика, которая будет при-
меняться в КИ, обработка отсутствующих дан-
ных и раннего выхода из КИ, а также контроль 
частоты ошибок первого рода, обусловленных 
множественным тестированием.

Следует учитывать особенности оцениваемых 
конечных точек, например:
•	 при проведении КИ с событийными крите-

риями с использованием «онкологических» 
конечных точек, таких как «выживаемость 
без прогрессирования», особое внимание 
следует уделить сбору, отчетности и анализу 
таких конечных точек41. В случае КИ тРФЛП, 
предназначенных для паллиативного лече-
ния боли с использованием субъективных 

39	Рекомендация Коллегии Евразийской экономической комиссии от 03.11.2020 № 19 «О Руководстве по применению прин-
ципов биостатистики в клинических исследованиях лекарственных препаратов». 

40	ICH Harmonised Tripartite Guideline. Statistical principles for clinical trials E9.
	 ICH Harmonised Tripartite Guideline. Choice of control group and related issues in clinical trials E10.
41	Рекомендация Коллегии Евразийской экономической комиссии от 17.07.2018 № 11 «О Руководстве по общим вопросам 

клинических исследований».
	 Рекомендация Коллегии Евразийской экономической комиссии от 03.11.2020 № 19 «О Руководстве по применению прин-

ципов биостатистики в клинических исследованиях лекарственных препаратов».
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самоотчетов, спонсор должен предоставить 
доказательства того, что конкретный опрос-
ник, выбранный для оценки боли, был вали-
дирован в популяции, аналогичной той, ко-
торая оценивается в данном исследовании. 
Спонсор также должен представить дока-
зательства того, что в начале исследования 
были приняты меры по минимизации пред-
взятости в субъективной отчетности о боли. 
Спонсор должен дополнительно:
1)  представить обсуждение клинической поль-
зы конкретной конечной точки, выбранной 
для демонстрации влияния тРФЛП на боль;
2)  представить инструкции по использова-
нию сопутствующих анальгетиков, разре-
шенных протоколом;
3)  обеспечить сбор, регистрацию и надлежа-
щий анализ подробной информации об ис-
пользовании любых дополнительных обез-
боливающих ЛП, представить результаты 
оценки влияния дополнительных обезболи-
вающих ЛП на первичные и вторичные пока-
затели эффективности42.

Типичные ошибки при составлении 
протоколов клинических исследований 
РФЛП: анализ регистрационной практики
В соответствии с положениями нормативных 
правовых актов43, регламентирующих требова-
ния к комплектации досье, включая протокол КИ, 
подача документов с целью получения разреше-
ния проведения исследования возможна толь-
ко при наличии доказательства безопасности 
РФЛП и характеристики ряда фармакокинети-
ческих параметров, полученных на доклиниче-
ском этапе изучения ЛП. В некоторых ситуациях 
возможно воспользоваться результатами иссле-
дований, полученными из открытых источников 
литературы. В любом случае на этапе планиро-
вания первого исследования препарата про-
грамма клинической разработки должна быть 
обоснована и представлена в составе досье пре-
парата, так как адекватный выбор необходимых 
исследований позволит рационально использо-
вать имеющиеся у разработчика ресурсы и све-
сти к минимуму вероятность неудач.

Нами был выполнен ретроспективный ана-
лиз 6 протоколов КИ РФЛП. Во всех проана-
лизированных досье отсутствовала информа-
ция о программе клинической разработки ЛП, 

что послужило причиной запроса этих данных, 
включая одновременные рекомендации отно-
сительно возможных вариантов дальнейших 
исследований разрабатываемого продукта. 
При этом принималось во внимание наличие до-
ступной информации, касающейся аналогичных 
ЛП, в открытых источниках.

В протоколах, поданных на экспертизу, не всегда 
была обоснована очередность включения в КИ 
когорт пациентов, которым планировалось вве-
дение препарата в следующем дозовом режиме, 
и не всегда была четко указана дозолимитиру-
ющая токсичность. Совокупность таких ошибок 
может увеличить риск развития серьезных не-
желательных реакций, особенно отсроченных 
во времени, у последующих когорт пациентов.

В 5 протоколах из 6 было выявлено несоблюде-
ние этапности, что стало причиной замечаний 
экспертов, включая, в том числе, рекомендацию 
о создании независимого комитета по монито-
рингу данных, в обязанности которого входят 
мониторинг безопасности, оценка возможности 
продолжения исследования44. Заявителям следу-
ет учитывать возможность оформления промежу-
точного отчета для подачи в регуляторный орган 
в случае предполагаемого КИ с обоснованным 
объединением нескольких ранних фаз, при этом 
промежуточный анализ (промежуточные анали-
зы) необходимо заранее тщательно спланировать 
и описать в протоколе исследования. Особенно 
это критично, когда речь идет о первом примене-
нии ЛП у пациентов/добровольцев.

Учитывая особенности изучаемых ЛП, следует 
уделять повышенное внимание проблеме ра-
диационной безопасности как для пациента/
добровольца, так и для медицинского персона-
ла. Частой ошибкой являлось отсутствие сведе-
ний о необходимости проведения дозиметрии 
у пациентов для определения остаточной ак-
тивности и возможности выписки из стациона-
ра пациентов, не представляющих опасности 
для окружающих. При этом в большей части 
протоколов были указаны необходимые кон-
кретные сведения по особенностям обращения 
с ЛП на этапе его перемещения, приготовления 
и последующего введения.

Еще одной причиной замечаний, связанных 
с оценкой безопасности, является отсутствие 

42	Radiopharmaceuticals, kits and generators: Submission information for Schedule C drugs. Health Canada; 2019. 
43	Федеральный закон Российской Федерации от 12.04.2010 № 61-ФЗ «Об обращении лекарственных средств». 
	 Решения Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 № 78 «О Правилах регистрации и экспертизы лекар-

ственных средств для медицинского применения»; от 03.11.2016 № 89 «Об утверждении Правил проведения исследова-
ний биологических лекарственных средств Евразийского экономического союза».

44	Рекомендация Коллегии Евразийской экономической комиссии от 03.11.2020 № 19 «О Руководстве по применению прин-
ципов биостатистики в клинических исследованиях лекарственных препаратов».
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данных о периоде последующего наблюдения, 
длительность которого обоснована с точки зре-
ния физических и фармакокинетических харак-
теристик изучаемого РФЛП, либо его недоста-
точная продолжительность.

При выборе популяции для включения в КИ 
большинство несоответствий выявлено в раз-
деле «Критерии включения». Обращает на себя 
внимание желание разработчика включить в КИ 
пациентов с максимально возможным числом 
нозологий при отсутствии подробного и обос-
нованного доказательства целесообразности 
сделанного выбора. Несмотря на имеющийся 
высокий терапевтический потенциал РФЛП, ре-
комендуется включать в КИ (особенно при пер-
вом применении нового препарата) пациентов 
с исчерпанными доступными ресурсами разре-
шенных способов лечения, а также тех, для ко-
торых ожидается наибольший эффект от данной 
терапии.

Частой ошибкой, допускаемой при оформлении 
раздела «Критерии невключения», являлось от-
сутствие информации о необходимости соблю-
дения мер контрацепции как во время КИ, так 
и в течение обоснованного по длительности пе-
риода после последнего введения РФЛП. В тех 
протоколах, где предполагалось включение жен-
щин с сохраненным детородным потенциалом, 
не было указано ограничений, связанных с бере-
менностью и периодом грудного вскармливания.

По большей части в протоколах имелись указа-
ния на ограничения включения в исследование 
особых популяций пациентов (пациенты с нару-
шениями функции почек или печени, пациенты 
детского возраста и др.), однако в некоторых 
случаях были сделаны замечания относитель-
но некорректного включения в КИ пациентов 
с определенными биохимическими и гематоло-
гическими показателями.

Одним из сложных и критичных моментов раз-
работки протоколов КИ является выбор конеч-
ных точек исследования. И если в случае прото-
колов КИ I фазы этот вопрос в целом считается 
решенным, то в случае последующих фаз — это 
достаточно сложная задача, требующая тща-
тельной проработки, поскольку получение дан-
ных, подтверждающих возможность достижения 
конкретного результата, включая доказатель-
ства эффективности при допустимом уровне 

безопасности, напрямую зависит от выбора ко-
нечных точек. Однако недостаточно только об-
основать выбор первичных и вторичных конеч-
ных точек, следует аргументированно доказать 
приемлемость указанных в протоколе времен-
ных сроков для оценки выбранных парамет-
ров. И здесь еще раз необходимо подчеркнуть 
важность требования к изучению долгосрочной 
безопасности РФЛП, особенно предлагаемого 
для использования в терапевтических целях.

Эти положения подтверждаются проведенным 
анализом протоколов. Замечаний по выбору ко-
нечных точек в протоколах с первым примене-
нием нового РФЛП не было. В то же время бо-
лее чем в 50% проанализированных протоколов 
была выявлена необходимость корректировки 
разделов, связанных с определением конечных 
точек. По факту получения замечаний разработ-
чиками были внесены обоснованные измене-
ния в протоколы КИ. Однако следует помнить, 
что изменение первичной конечной точки при-
водит к внесению изменений в большинство 
значимых разделов протокола исследования, 
таких как дизайн КИ, расчет размера выборки, 
способы оценки параметров эффективности, 
описание визитов [6].

Еще одной ошибкой, встречающейся при состав-
лении протокола КИ, является необоснованность 
расчета размера выборки [6]. Количество вклю-
ченных субъектов КИ зависит от исследуемого 
заболевания, цели исследования и его конеч-
ных точек. Согласно требованиям45 количество 
субъектов должно быть достаточно большим 
для получения надежного ответа. При расчете 
необходимо учитывать тестируемую гипотезу, 
вариабельность данных, использовать заранее 
оговоренную статистическую значимость, а так-
же учитывать наличие/отсутствие требуемой 
информации, необходимость группового анали-
за, множественности сравнения, оценки вторич-
ных конечных точек и др.

Если для КИ I фазы допустимо отсутствие обос-
нования объема выборки с точки зрения целей 
и задач этого этапа разработки ЛП, когда, как пра-
вило, используется дизайн «3+3» (определение 
максимальной переносимой дозы путем оценки 
пошагового увеличения доз у небольшого чис-
ла пациентов на каждом уровне дозы в течение 
коротких периодов времени до заранее опреде-
ленного уровня тяжелой или опасной для жизни 

45	Рекомендации Коллегии Евразийской экономической комиссии от 17.07.2018 № 11 «О Руководстве по общим вопросам 
клинических исследований»; от 03.11.2020 № 19 «О Руководстве по применению принципов биостатистики в клинических 
исследованиях лекарственных препаратов».

46	Guidance for industry. Optimizing the dosage of human prescription drugs and biological products for the treatment of oncologic 
diseases. FDA; 2024.
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токсичности, ограничивающей дозу (дозолимити-
рующей токсичности))46, то для последующих фаз, 
особенно КИ III фазы, наличие статистического 
плана является обязательным условием. Однако 
из 6 проанализированных протоколов КИ РФЛП 
только в 1 (16,7%) планировалось проведение КИ 
III фазы. При этом в нем были допущены ошиб-
ки, касающиеся статистического плана, включая 
обоснованность объема выборки. Эти недора-
ботки заявителя привели к многостороннему 
замечанию, включающему рекомендации по вы-
бору подходящей гипотезы, расчету допустимой 
границы не меньшей эффективности и, следова-
тельно, объему выборки пациентов.

Необходимо помнить, что результаты КИ II фазы 
в некоторых случаях47 могут быть достаточны-
ми для регистрации препарата. Если заявитель 
планирует, имея для этого аргументированное 
основание, формировать регистрационное до-
сье препарата, располагая результатами только 
КИ II фазы, необходимо предусмотреть изуче-
ние преимущества предлагаемого ЛП на обос­
нованном количестве пациентов с возмож-
ностью использования результатов внешнего 
контроля и применение процедуры условной 
регистрации.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
К программе КИ РФЛП применимы как общие 
требования к проведению КИ других групп ле-
карственных средств, так и дополнительные 

элементы изучения, связанные с особыми свой-
ствами данных препаратов — их радиоактивно-
стью. Методологические подходы руководств 
ведущих регуляторных агентств могут быть 
использованы при подготовке отечественного 
руководства (рекомендаций) по планированию, 
проведению и оценке результатов КИ РФЛП. 
При планировании программы КИ конкретного 
препарата разработчикам РФЛП также необ-
ходимо учитывать все особенности и характе-
ристики, присущие данному препарату, в том 
числе степень инновационности, показания 
к применению, тип связанного с радионуклидом 
лиганда, уровень радиационной активности.

По результатам проведенного анализа мож-
но сделать вывод, что существует потребность 
в разработке рекомендаций по клиническо-
му изучению отдельно для диагностических 
и терапевтических РФЛП, несмотря на то что раз-
работаны и действуют нормативные правовые 
акты ЕАЭС, подробно описывающие как общие 
алгоритмы разработки программ изучения ЛП 
и составления протоколов КИ ЛП, так и детали-
зирующие проведение КИ в зависимости от типа 
ЛП и изучаемой нозологии.

Наиболее многочисленные и критичные замеча-
ния к проанализированным протоколам РФЛП 
касались программы клинической разработки, 
выбора популяции КИ и ее размера, выбора ко-
нечных точек КИ.
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