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Резюме
Введение. Обзор научной литературы показал, что существующие стандарты оценки качества лекарств не включают оценку осмотической 
активности лекарственных растворов и их местное раздражающее действие на ткани в местах подкожных, внутримышечных 
и внутривенных инъекций. Поэтому в настоящее время растворы для инъекций, считающиеся качественными, могут не иметь 
изотоническую активность и высокую постинъекционную безопасность. 
Текст. Изучение диапазона величины концентрации качественных лекарственных растворов, готовых для инъекции, показало, что 
допустимая величина концентрации основных ингредиентов находится в диапазоне 0,01 – 76 %. Проведенное прямое измерение с 
помощью осмометра величины осмотической активности лекарственных растворов для инъекций, считающихся сегодня качественными, 
показало, что растворы для инъекций могут иметь гипотоническую, изотоническую и гипертоническую активность, и их осмотическая 
активность может находится в диапазоне 0 – 3900 мосмоль/л воды. Исследование кислотной активности лекарственных растворов 
показало, что в соответствии с фармакопейными требованиями качества лекарств современные качественные лекарственные 
растворы, готовые для инъекции, могут иметь кислую, нейтральную или щелочную активность. Установлено, что растворы, имеющие 
гипертоническую активность, обладают местным раздражающим действием. Причем увеличение гипертонической активности 
лекарственных растворов увеличивает их местное раздражающее действие. Обнаружено, что чрезмерно большая гипертоническая 
активность лекарственных растворов может являться причиной развития локального постинъекционного осложнения, известного под 
названием «синдром Николау», причина которого длительное время оставалась неизвестной. Синдром Николау включает локальный 
болевой синдром, асептическое воспаление, некроз и абсцесс. 
Заключение. Авторы провели анализ литературы, результаты которого позволили сделать выводы и предположения. Растворы, 
содержащие лекарственные средства в концентрации более 10 %, могут иметь наиболее высокую гипертоническую активность, которая 
может стать причиной чрезмерно сильного обезвоживающего, местного раздражающего и прижигающего действия. Поэтому инъекции 
таких лекарств наиболее опасны развитием постинъекционных некрозов и абсцессов. Именно поэтому разведение концентрированных 
лекарственных растворов в 2–10 раз водой или раствором 0,25%-го новокаина повышает безопасность инъекций. Предлагается внести 
данную рекомендацию в инструкцию по медицинскому применению высококонцентрированных лекарственных растворов и включить 
оценку осмотической активности и местного раздражающего действия лекарственных растворов в стандарт контроля качества лекарств. 

Ключевые слова: раствор для инъекции, осмотическая активность, местное раздражающее действие, постинъекционный абсцесс, 
синдром Николау
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Abstract
Introduction. A review of the scientific literature showed that the current standards for assessing the quality of drugs does not include an 
assessment of the osmotic activity of drug solutions and their local irritant effect on tissues at the sites of subcutaneous, intramuscular and 
intravenous injections. Therefore, currently injectable solutions considered to be of high quality may not have isotonic activity and high 
postinjection safety. 
Text. A study of the concentration range of quality drug solutions ready for injection showed that the acceptable concentration value of 
the main ingredients is in the range of 0.01 to 76 %. Direct measurement with an osmometer of the osmotic activity of injection solutions, 
considered qualitative today, has shown that injection solutions can have hypotonic, isotonic and hypertonic activity and their osmotic activity 
can be in the range of 0 – 3900 mosmol/l water. Study of acidic activity of drug solutions showed that in accordance with pharmacopoeial 
requirements of drug quality modern quality drug solutions ready for injection can have acidic, neutral or alkaline activity. Solutions with 
hypertonic activity have been found to have a local irritant effect. Moreover, an increase in hypertonic activity of drug solutions increases their 
local irritant effect. It has been found that excessively high hypertonic activity of drug solutions may be the cause of the development of a local 
postinjection complication known as "Nicolaou syndrome", the cause of which has remained unknown for a long time. Nicolaou syndrome 
includes local pain syndrome, aseptic inflammation, necrosis, and abscess. 
Conclusion. The authors conducted a literature review, the results of which led to conclusions and assumptions. Solutions containing drugs 
in concentrations greater than 10 % may have the highest hypertonic activity, which can cause excessive dehydrating, local irritating and 
cauterizing effects. Therefore, injections of such drugs are most dangerous with the development of post-injection necroses and abscesses. 
That is why timely dilution of concentrated drug solutions with water by 2–10 times increases injection safety. It is proposed to include the 
assessment of osmotic activity and local irritant effect of drug solutions in the standard of drug quality control.

Keywords: solution for injection, osmotic activity, local irritant effect, post-injection abscess, Nicolau's syndrome
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ВВЕДЕНИЕ

Специфическая фармакологическая активность 
основных ингредиентов, связанная с химическим 
строением их молекул, традиционно лежит в осно-
ве объяснения механизма действия лекарств  [1–4]. 
При этом специфическое фармакологическое дейст- 

вие лекарственных средств принято рассматривать 
при резорбтивном их действии без конкретизации  
лекарственных форм, показателей качества и физи-
ко-химических свойств, которые могут отличать их 
друг от друга в разных сериях у одного производи-
теля и у разных производителей (фармацевтических 
компаний)  [5, 6]. К тому же при описании механизма 
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действия лекарств обычно не конкретизируется осо-
бенность фармакодинамики и фармакокинетики ле-
карств при местном применении, а также при изме- 
нении концентрации ингредиентов, других показате-
лей качества лекарств и физико-химических факторов 
локального взаимодействия [1–4]. 

Стандартная информация о специфической фар-
макологической активности лекарств в большинстве 
случаев достаточна для традиционной фармакотера-
пии, основанной на резорбтивном действии лекарств.  
В то же время эта информация не всегда позволяет 
полностью объяснить все фармакологические эффек-
ты, развивающиеся, в частности, при местном при-
менении лекарств, включая развитие побочных эф-
фектов и осложнений, развивающихся на путях их 
введения. На наш взгляд, игнорирование роли физи-
ко-химической активности лекарств длительное вре-
мя не позволяет окончательно установить все при-
чины развития редкого, но опасного ятрогенного 
заболевания, известного как синдром Николау [7–10]. 

Синдром Николау был описан в начале 1920-х го-
дов как локальное постинъекционное осложнение, 
возникающее после внутримышечных инъекций со-
лей висмута при лечении сифилиса [11]. Синдром Ни-
колау проявляется локальной болезненностью, асеп- 
тическим воспалением, инфильтрацией, некрозом  
тканей и геморрагическим пятном в коже в месте  
инъекции. Через 2-3 дня в этом месте развивается  
постинъекционный абсцесс, а затем рубец  [12–14]. 
С тех пор в литературе появилось много сообщений 
об этом заболевании. Установлено, что оно возни- 
кает после внутримышечных, внутрисуставных, внут- 
ривенных, подкожных и других инъекций растворов 
различных лекарственных средств из многих фарма-
кологических групп [15–18]. 

В частности, показано, что синдром Николау раз-
вивается после инъекции таких лекарств, как несте- 
роидные противовоспалительные средства (напри-
мер, диклофенак натрия), стероидные противовоспа-
лительные средства (например, триамцинолона аце-
тонид), антибиотики (например, бензилпенициллина 
натриевая соль), местные анестетики, антигистамин-
ные препараты, вакцины, витамины (например, вита-
мин  К), противоэпилептические средства, полидока-
нол и пегилированный альфа-интерферон и другие 
лекарственные средства из многих фармакологиче-
ских групп  [12–23]. Тем не менее причина развития 
синдрома Николау остается не выясненной оконча-
тельно, а постинъекционная безопасность лекарств  
до сих пор остается малоизученной областью экспе-
риментальной и клинической фармакологии [8, 24–26].

Сущность проблемы

Длительное время считалось, что готовые для 
инъекций растворы лекарственных средств имеют 
безупречное качество. Поэтому разница показате-
лей качества лекарств, отличающая их друг от друга 
в разных номерах серий и у разных производителей, 

не рассматривалась как одна из возможных причин 
развития постинъекционных абсцессов и синдро-
ма Николау. В частности, первоначально наиболее 
распространенным было мнение о том, что постинъ- 
екционные абсцессы возникают по вине медсестер, 
которые иногда ошибочно нарушают правила асепти-
ки и антисептики во время инъекций и вносят инфек-
цию в колотую рану  [27–32]. Однако проведенные в 
последующем исследования и анализ полученных  
результатов не подтвердили роль инфицирования 
мест инъекций, как единственной причины развития 
этой ятрогенной болезни, и поставили под сомнение 
инфекционную теорию возникновения постинъек-
ционных абсцессов  [33]. Оказалось, что постинъеки-
онные воспаления могут развиваться очень быстро  
и быть асептическими. Кроме этого, постинъекцион-
ные некрозы и абсцессы могут возникать в местах 
инъекций противоинфекционных средств (антибио-
тиков, антисептиков и дезинфицирующих средств) 
растворов, содержащих 10%-й натрия хлорида либо 
кальция хлорида, а также в местах инъекций прижи- 
гающих средств, которые препятствуют инфицирова-
нию колотых ран [21, 23, 25, 34]. 

Другой причиной развития синдрома Николау 
считалось использование коротких инъекционных 
игл, которые не обеспечивали инъекционное вве-
дение лекарственного раствора в скелетную мыш-
цу  [35, 36]. Поэтому для повышения безопасности 
инъекций предлагается использовать длинную инъ-
екционную иглу. Кроме этого, сообщается, что для 
профилактики постинъекционного некроза и абс-
цесса следует сначала сделать инъекцию местного 
анестетика, а потом ввести стероид, антибиотик или 
иное лекарство [36].

Распространенной причиной синдрома Николау 
и его аналога – синдрома Ташона, – считалось разви- 
тие острого тромбоза (или спазма) артерий и вен, 
возникающих из-за случайного внутрисосудистого 
введения нерастворимого лекарственного средства 
(в частности, суспензии) [37, 38]. Поэтому для профи-
лактики постинъекционных осложнений пытались 
применять спазмолитики и гепарин. Однако исполь-
зование гепарина и спазмолитиков не предотвраща-
ло постинъекционный некроз и абсцесс [35, 36]. Кро- 
ме этого, не предотвращали развитие постинъек-
ционного воспаления, некроза и абсцесса использо-
вание НПВС и стероидов [35]. Более того, инъекции 
растворов НПВС и глюкокортикоидов нередко сами 
вызывали развитие синдрома Николау и синдрома  
Ташона [12–14, 17–19, 37, 38]

В связи с этим в последние десятилетия лекарст- 
венные средства привлекли внимание исследовате-
лей как возможные виновники развития постинъек-
ционных некрозов и абсцессов. Особенно присталь-
ное внимание было обращено на лекарственные 
растворы, поскольку все лекарства вводились в ор-
ганизм в виде раствора для инъекций. Этому спо- 
собствовали сообщения об особенностях местного 
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раздражающего действия некоторых лекарств при их 
местном применении в определенных лекарственных  
формах. Сообщалось, что местное раздражающее  
действие лекарств возникало не только за счет спе- 
цифической фармакологической активности основ-
ных ингредиентов, но и за счет биологической ак-
тивности, придаваемой лекарствам лекарственными  
формами. На примере таблеток и растворов для инъ- 
екций было убедительно показано, что лекарствен-
ные формы могут обладать биологической активно-
стью, которая при местном применении лекарств мо-
жет определять их механизм действия [39]. 

Дополнительно к этому появились сообщения о 
том, что местное действие растворов лекарственных 
средств определяется всеми ингредиентами, входя-
щими в их состав, а также температурой, кислотной 
и осмотической активностью растворов [40]. Кроме  
этого, сообщалось, что постинъекционные осложне-
ния возникают чаще при использовании комбини-
рованных лекарств [41]. Также сообщалось о том, что 
лекарства с высокой концентрацией ингредиентов,  
гипертонической активностью и малыми значениями 
рН могут являться причиной их местного раздража-
ющего действия и физико-химической агрессивности 
при местном применении [42–44]. 

Накопленные сведения привели к тому, что в на-
чале XXI века исследователи обратили внимание на 
фармакопейные требования к контролю качества ле-
карств в лекарственной форме «раствор для инъек-
ции», которые включают контроль рецептуры, кон-
центрации каждого ингредиента и величины рН, но  
не включают контроль осмотической активности и 
местного раздражающего действия раствора на ткани 
при инъекциях [5]. Выяснено, что современные стан-
дарты производства и контроля качества лекарств 
в лекарственной форме «раствор для инъекций» не  
обеспечивают лекарственным растворам щелочную 
активность с величиной рН 7,4 во всех номерах се-
рий у всех производителей лекарств [6]. Дело в том, 
что длительное время общепринятое представление  
о кислотности лекарственных растворов было по-
строено на делении лекарств на кислые и щелочные 
с отчетом от величины рН 7,0, опираясь на традиции 
неорганической химии. Только недавно было пред-
ложено деление лекарств, основанное на отличии  
кислотности лекарств от рН 7,35–7,55, то есть опира-
ясь на основные показатели физиологии человека,  
так как значительная часть тканей организма чело-
века имеет рН 7,4. Сообщается, что такое деление ле-
карств позволяет делить их на закисляющие, нор-
мальные и ощелачивающие (RU Patent No. 2219958. 
27.12.2003).

Параллельно появилось сообщение о кислотной 
и осмотической активности 200 лекарственных раст- 
воров, относящихся к разным фармакологическим 
группам, готовых для инъекций и считающихся ка- 
чественными. Значения осмотической активности бы-
ли определены с помощью осмометра, а величина 

рН  – с помощью потенциометра (рН-метра). Резуль-
таты показали, что изученные растворы для инъек-
ций не являются изотоническими и не имеют щелоч-
ную активность при рН 7,4 [45]. Все лекарства имели 
разную величину рН и очень многие растворы были 
кислыми. В свою очередь, одна часть лекарств имела 
гипотоническую активность, а другая часть – гипер- 
тоническую активность. Полученные результаты по-
зволили заключить, что существующий стандарт конт- 
роля качества лекарств и законный перечень контро-
лируемых показателей качества лекарств не обеспе-
чивает всем «растворам для инъекции» изотониче-
скую и изощелочную активность. 

В то же время при оценке качества лекарств ве-
личина концентрации ингредиентов контролирует-
ся [5, 6]. В связи с этим было высказано предложение 
о том, что косвенным указанием уровня осмотической 
активности лекарственного раствора может служить  
величина их концентрации. Однако сложившаяся  
практика внутривенных, внутримышечных и подкож-
ных инъекций не учитывает осмотическую активность 
растворов и величину концентрации лекарственных 
средств в них [46]. 

Следовательно, сложившаяся практика оценки  
качества лекарств не обеспечивает всем лекарствен-
ным растворам изотоническую и изощелочную ак-
тивность. Исходя из этого, можно сделать вывод о 
том, что любое лекарство в той или иной серии (или 
партии) у того или иного производителя рано или 
поздно может иметь чрезмерно большую гипертони-
ческую и/или кислотную активность, которая, в свою 
очередь, может стать причиной сильного местно-
го раздражающего действия на ткани на путях вве-
дения лекарства или при его местном примене-
нии  [42–44]. Поэтому тщательное изучение участия 
местного раздражающего действия лекарств в па-
тогенезе постинъекционных осложнений является 
вполне обоснованным. 

Связь между осмотической активностью  
и местным раздражающим действием  
лекарственных растворов 

Первое сообщение о том, что причиной постинъ-
екционных некрозов и абсцессов может быть чрез-
мерно высокая гипертоническая активность лекарст- 
венных растворов, которая оказывает сильное мест-
ное обезвоживающее действе на клетки тканей, что 
внешне проявляется местным раздражающим дейст- 
вием лекарств, появилось в 2002 году [45]. Исследо-
вания с использованием поросят показали, что хи-
мические и физико-химические свойства некото-
рых лекарственных растворов сильно отличаются от 
аналогичных свойств живых тканей, благодаря чему 
инъекции лекарств ведут к сильному местному раз-
дражающему действию, асептическому воспалению, 
некрозу и абсцессу. На примере нестероидных про-
тивовоспалительных средств (НПВС) было показано, 
что одна часть этих лекарств обладает местным раз-
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дражающим действием из-за высокой концентрации 
ингредиентов и гипертонической активности, дру-
гая часть – из-за раздражающего и прижигающего 
действия вспомогательных ингредиентов, которые 
могут добавляться к НПВС некоторыми фармацев-
тическими компаниями. В лабораторных условиях 
с помощью осмометра было установлено, что раст- 
вор 50%-го метамизола натрия имеет осмотическую 
активность 4638 ± 12,5 мосмоль/л воды, то есть яв-
ляется гипертоническим раствором. В эксперимен-
тальных и клинических условиях было показано, что 
внутримышечные и подкожные инъекции раство-
ра 50%-го метамизола натрия вызывали асептиче-
ское воспаление, некроз и абсцесс. Однако предва-
рительное разведение раствора 50%-го метамизола  
натрия водой в 10  раз полностью предотвращало 
развитие постинъекционных некроза и абсцесса при 
подкожных и внутримышечных инъекциях  [33]. При 
этом эффективность протекторного действия во-
ды была объяснена ее физико-химической ролью в 
уменьшении концентрации ингредиентов и гиперто-
ничсекой активности разведенного раствора мета-
мизола натрия. 

Эти же исследователи получили несколько иные 
данные при изучении постинъекционной безопас- 
ности других НПВС. В частности, оказалось, что раст- 
вор 5%-го кетопрофена для инъекций (ОАО  «Син-
тез», Россия) и раствор 3%-го кеторола для инъек-
ций (Dr. Reddy's Laboratories Ltd., Индия) вызывали  
острое постинъекционное воспаление и некроз не-
смотря на низкую концентрацию основных ингре-
диентов и отсутствие чрезмерно высокой гиперто-
нической активности. Исследование рецептур этих 
НПВС показало, что они являются растворами не 
только основного действующего вещества, но также 
и 40%-го пропиленгликоля. Поэтому именно нали-
чие спирта пропиленгликоля в этой концентрации 
может являться причиной местного раздражающе-
го и прижигающего действия растворов указанных 
НПВС при инъекциях. 

Затем опыты на поросятах были продолжены, а 
полученные результаты позволили обнаружить про-
тивоядие пропиленгликоля и разработать способ 
предотвращения постинъекционного абсцесса при 
инъекции раствора 5%-го кетопрофена для инъекций  
(ОАО  «Синтез», Россия) и раствора 3%-го кеторола  
для инъекций (Dr. Reddy's Laboratories Ltd., Индия) и 
других аналогов диклофенака, содержащих пропи-
ленгликоль. Сообщалось, что в роли такого антидота 
можно применять качественное лекарство – раствор 
10%-го глюконата кальция, так как использование  
глюконата кальция обеспечивает его безопасное взаи- 
модействие с пропиленгликолем и диклофенаком  
натрия в тканях пациента. При этом в случае непол-
ного химического взаимодействия глюконата каль-
ция остатки его дозы не вызывают постинъекционный 
некроз и абсцесс тканей. Сообщается, что в результа-
те взаимодействия глюконата кальция с пропиленгли-

колем образуется соль пропиленгликолята кальция. 
В итоге концентрация спирта пропиленгликоля умень- 
шается до нуля, поэтому прижигающее действие 
спирта исчезает. Одновременно с этим глюконат 
кальция взаимодействует с диклофенаком натрия, в  
результате чего образуется нерастворимая соль дик- 
лофенака кальция, что также инактивирует этот ин- 
гредиент. 

В частности, для предотвращения постинъекци-
онного воспаления, некроза и абсцесса (синдрома  
Николау) при инъекциях указанных НПВС было пред- 
ложено немедленно разбавлять раствор НПВС в тка-
нях путем инъекций раствора 10%-го глюконата каль-
ция в область лекарственного инфильтрата. Была 
установлена оптимальная доза антидота: объем вво-
димого раствора 10%-го глюконата кальция должен 
составлять 1/3 объема раствора НПВС. Также было по-
казано, что для предотвращения некроза необходи-
мо очень быстро инактивировать пропиленгликоль. 
Поэтому инъекция антидота должна быть осуществле- 
на не позднее чем через 6 минут после инъекции 
НПВС (RU Patent No. 2326662, 20.06.2008).

Имеются сообщения о том, что растворы различ-
ных лекарственных средств с общей концентрацией 
ингредиентов менее 1 %, как правило, имеют осмоти-
ческую активность менее 280 мосмоль/л воды, то есть 
имеют гипотоническую активность. Такие лекарст- 
венные растворы при подкожных инъекциях и при  
инстилляциях в конъюнктивальную полость не вызы-
вают воспаление необратимого характера и некроз 
тканей. С другой стороны, растворы, содержащие ле-
карственные средства в концентрации, превыша- 
ющей 10 %, имели гипертоническую активность. Под-
кожные инъекции и инстилляции в конъюнктиваль-
ную полость таких лекарственных растворов вызы-
вают чрезмерно сильное асептическое воспаление и 
некроз тканей. В частности, эти растворы при подкож-
ных инъекциях вызывают постинъекционные абсцес-
сы, а при закапывании в глаз – сильный блефаро-
спазм и сильное и длительное слезотечение [33]. 

Таким образом, в лабораторных условиях рос-
сийскими исследователями были изучены значения 
концентрации растворенных ингредиентов, осмоти-
ческой и кислотной активности нескольких десятков 
готовых лекарственных растворов из разных фарма-
кологических групп. В целом результаты показали,  
что в настоящее время готовые для инъекций ле- 
карственные растворы имеют концентрацию раство-
ренных ингредиентов в диапазоне от 0,01 до 76 %. 
Было показано, что самое меньшее значение кон-
центрации имел раствор 0,01%-го клофелина для 
инъекций, а самое большое значение концентрации 
имел раствор 76%-го урографина. При этом осмоти-
ческая активность растворов находилась в диапазоне 
0–3900 мосмоль/л воды [33].

В это же время было выяснено, что все лекарст- 
венные средства имеют разную осмотическую актив- 
ность, но лидером по осмотической активности яв-
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ляется группа лекарственных растворов, представ-
ляющих собой соли натрия. Было показано, что раз- 
ные лекарственные растворы, представляющие со- 
бой соли натрия, обладают разной осмотической 
активностью при одинаковой концентрации. Так, 
10%-е растворы натрия хлорида, натрия оксибути-
рата, урографина и маннита имеют осмотическую ак-
тивность в пределах 2900 ± 10, 1650 ± 10, 620 ± 5 и 
580 ± 5 мосмоль/л воды (соответственно) [33]. Указан-
ные результаты позволили авторам сделать предпо-
ложение о том, что качественные растворы солей у 
разных производителей и/или в разных номерах се-
рий у одного производителя могут иметь отличия 
в значениях концентрации ингредиентов из-за до- 
пустимых пределов (в пределах сохранения качест- 
ва). Именно поэтому даже изотонический раствор  
0,9%-го натрия хлорида может иметь разную осмоти-
ческую активность в разных номерах серий одного 
производителя и/или у разных производителей [46]. 

Также было показано, что растворы, содержащие 
лекарственные средства из разных фармакологиче-
ских групп в концентрации 10 %, оказывают разное 
местное раздражающее действие на ткани в местах 
инъекций [33]. Сообщалось, что наиболее сильное 
местное раздражающее действие оказывают инъ-
екции растворов, содержащих по 10 % натрия хло- 
рида, калия хлорида или кальция хлорида. Подкож-
ные инъекции этих растворов, как правило, вызы- 
вают постинъекционные асептические воспаления, 
некрозы и абсцессы. Параллельно было показано, 
что растворы, имеющие суммарную концентрацию 
ингредиентов более 10 %, вызывают сильный и дли-
тельный блефароспазм, асептический конъюнкти-
вит и повреждение эпителиоцитов конъюнктивы при 
закапывании в нее 1–2  капель. Было показано, что 
местное раздражающее действие развивается из-за 
чрезмерно большой гипертонической активности и 
обезвоживающего действия растворов. Сообщалось, 
что эти же лекарственные растворы при локаль-
ном взаимодействии с кровью вызывали поврежде-
ние эритроцитов (их сморщивание), а при подкож-
ных инъекциях вызывали асептическое воспаление, 
некроз и абсцесс из-за чрезмерно сильного обезво-
живающего действия на клетки тканей [33, 45]. Дело 
в том, что наружная мембрана эритроцитов, эпите- 
лиоцитов и других клеток имеет свойства полупро- 
ницаемой мембраны. Поэтому при появлении во-
круг таких клеток гипертонических растворов ле-
карственных средств (растворов с высокой концент- 
рацией ингредиентов) и увеличении осмотической 
активности внеклеточной жидкости внешние мемб- 
раны клеток экскретируют внутриклеточную воду 
наружу. Это ведет к обезвоживанию клеток, степень 
которого тем сильнее, чем выше гиперосмотическая 
активность внеклеточной жидкости. 

Помимо этого, полученные авторами результа-
ты свидетельствуют о том, что самую высокую гипер-
тоническую активность (1620–3900 мосмоль/л во-

ды) имели растворы, концентрация лекарственных 
средств в которых находилась в диапазоне 20–76 %.  
Причем разведение их водой в 2–20 раз уменьша-
ло осмотическую активность также в 2–20 раз, а  
также уменьшало местное раздражающее, обезвожи-
вающее и денатурирующее действие при их локаль-
ном применении путем инъекций и инстилляций в 
конъюнктивальную полость [33, 45]. К этому мож-
но добавить следующее: в 2021 году появилось со-
общение о том, что раствор 0,9%-го хлорида натрия 
для инъекций разных фармацевтических компаний  
и/или номеров серий (партий) имеет разную осмоти-
ческую активность [46]. 

Приведенные сообщения убеждают, что одной 
из причин острого постинъекционного локально-
го осложнения, которое проявляется асептическим 
воспалением, некрозом и абсцессом тканей в местах 
инъекций лекарств, может быть чрезмерно сильное 
обезвоживающее действие лекарств на клетки тка-
ней. Обезвоживающее действие оказывает чрезмер-
но большая гиперосмотическая активность (гипер-
тоническая активность) лекарств, которую создает 
большая концентрация растворенных инредиентов. 
Дополнительной причиной может быть наличие в  
лекарственном растворе вспомогательных веществ  
с раздражающим и/или прижигающим действием. 
Обнаружено, что лекарственные растворы, содержа-
щие ингредиенты в концентрации менее 1 %, явля-
ются гипотоническими растворами. Такие растворы 
лекарственных средств имеют высокую постинъекци-
онную безопасность и не вызывают постинъекцион-
ные некрозы и абсцессы. Лекарственные растворы, 
содержащие ингредиенты в диапазоне 1–10 %, яв-
ляются изотоническими либо слабыми гипотониче-
скими или слабыми гипертоническими растворами. 
Такие растворы имеют умеренную постинъекцион-
ную безопасность. Растворы лекарственных средств, 
содержащие ингредиенты в диапазоне 10–76 %, яв-
ляются сильными гипертоническими растворами 
и оказывают чрезмерно сильное обезвоживающее 
действие на клетки при локальном взаимодействии. 
В связи с этим растворы с суммарной концентрацией  
ингредиентов более 10 % являются чрезмерно ги-
пертоническими и имеют чрезмерно низкую пост- 
инъекционную безопасность, так как их инъекции 
вызывают чрезмерно сильное обезвоживание кле-
ток, некроз и абсцесс [33, 45]. 

Следовательно, некоторые растворы лекарствен-
ных средств, которые сегодня считаются высокока-
чественными, могут обладать чрезмерно высокой ги-
пертонической и/или гиперкислотной активностью, 
которая может являться причиной местного раздра-
жающего действия. Чрезмерно сильное и/или дли-
тельное местное раздражающее действие может 
являться причиной воспаления необратимого ха-
рактера, некроза и абсцесса. В связи с этим игнори-
рование фактических значений осмотической и кис-
лотной активности лекарств в лекарственной форме 
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«раствор для инъекций» при инъекциях уменьшает 
постинъекционную безопасность лекарств. Поэтому 
для повышения постинъекцинной безопасности ле-
карственных средств предлагается контролировать 
осмотическую и кислотную активность и местное 
раздражающее действие лекарств на ткани в местах 
инъекций. 

Способы предотвращения  
постинъекционных некрозов и абсцессов

Обзор научной литературы убеждает, что совре-
менные качественные лекарственные растворы для 
инъекции не всегда имеют изотоническую актив-
ность, слабую щелочную активность и высокую пост- 
инъекционную безопасность. Показано, что недоста- 
точную безопасность и одновременно высокую фи-
зико-химическую агрессивность имеют гипертониче-
ские растворы, обусловленные содержанием ингре-
диентов в концентрации более 10 %, либо лекарства, 
содержащие в своем составе прижигающие средст- 
ва. На примере НПВС было показано, что некоторые 
фармацевтические компании могут вводить в состав 
лекарственных растворов спирты, альдегиды, силь- 
ные кислоты и/или некоторые другие денатуриру- 
ющие ингредиенты  [33, 45]. В связи с этим инъекции  
таких растворов нарушают гомеостаз тканей до сте-
пени, несовместимой с их жизнедеятельностью.  
Именно поэтому после инъекций некоторых лекарст- 
венных средств, считающихся в настоящее время ка-
чественными, иногда развивается асептическое вос-
паление, сходное по всем признакам с воспалением, 
возникающим при введении гипертонического раст- 
вора 10%-го хлорида натрия, дезинфицирующего 
раствора формальдегида или раствора 96%-го эти-
лового спирта [34, 47, 48]. 

Не исключено, что физико-химические свойст- 
ва лекарственных растворов могут лежать в осно-
ве местного раздражающего действия лекарств при 
инъекциях и быть причиной развития таких локаль-
ных постинъекционных осложнений, как асептиче-
ское воспаление, некроз и абсцесс, а также являть-
ся причиной развития синдрома Николау. Гипотеза 
причинности развития постинъекционных осложне-
ний от физико-химической агрессивности лекарств 
подтверждается не только исследованием концент- 
рации и состава ингредиентов, осмотической актив-
ности лекарств и развитием постинъекционных не-
крозов и абсцессов на бодрствующих поросятах, но 
и результатами многолетней ветеринарной химиче-
ской кастрации самцов различных животных, дости-
гаемой денатурирующим дейстивем на их яички с 
помощью инъекций прижигающих средств. Сообща-
ется, что в ветеринарии с этой целью используется 
раствор 5-, 10- или 20%-го хлорида кальция, раствор  
3,5%-го формалина в фосфатно-солевом буфере,  
раствор 50%-го диметилсульфоксида, раствор  
100%-го этанола и многие другие прижигающие  
средства  [34, 47, 48]. Иногда их комбинируют с местны-

ми анестетиками, которые уменьшают болевой син- 
дром, но не устраняют постинъекционный некроз 
(прижигающее действие). 

Другое мнение о причинности обширного некро- 
за тканей, особенно в ягодицах, сводится к убежде-
нию в том, что причиной абсцесса является короткая 
инъекционная игла, конец которой не достигает му-
скулатуры и поэтому вводимый лекарственный раст- 
вор не проникает в мышцу. Поэтому для повышения 
безопасности инъекций предлагается использовать 
длинную инъекционную иглу. Однако медицинская 
практика показывает, что длинные инъекционные 
иглы не предотвращают полностью постинъекцион-
ные некрозы и абсцессы [36, 40]. 

В то же время было показано, что инфракрасная 
термография кожи в месте инъекции позволяет свое- 
временно диагностировать начало развития локаль-
ных постинъекционных осложнений. Дело в том, что 
формирование очага асептического воспаления, ин-
фильтрата и некроза сопровождается повышением  
локальной температуры. В связи с этим инфракрас-
ный мониторинг температуры кожи в месте инъекции  
был предложен для оценки постинъекционной без-
опасности лекарственных растворов (RU Patent 
Nо.  2304769, 20.08.2007; RU Patent No. 2396562, 
10.08.2010). 

В описании указанных изобретений сообщалось,  
что дополнение процесса инъекции лекарства ин-
фракрасной термографией дает возможность не 
только выявлять локальную гипертермию и процесс 
постинъекционного воспаления, но и своевремен-
но предотвращать развитие постинъекционного не-
кроза и абсцесса. Сообщается, что для этого при по-
явлении локальной гипертермии после инъекции 
необходимо срочно (в течение 5 минут после инъ-
екции) обколоть лекарственный инфильтрат раство-
ром 0,25%-го новокаина либо водой для инъекции  
(RU Patent No.  2333001, 10.09.2008). Показано, что  
такой способ обеспечивает своевременную норма-
лизацию осмотической и кислотной активности ле- 
карственного раствора внутри тканей, поэтому со-
храняет обратимый характер асептического воспале-
ния и предотвращает развитие некроза. Указывается 
и на то, что увеличение периода времени между инъ-
екцией и обкалыванием лекарственного инфильтра-
та гипотоническим раствором новокаина более 5  ми-
нут уменьшает эффективность способа (RU Patent 
No.  2328318, 10.07.2008). Кроме этого, предлагается 
срочно охлаждать ткани в месте инъекции (RU Patent 
No. 2340361, 10.12.2008).

В то же время сообщается, что постинъекцион-
ный некроз и абсцесс в месте подкожной инъекции  
гипертонического раствора практически любого ле-
карственного средства можно предотвратить с по-
мощью немедленной инъекции в медикаментозный 
инфильтрат воды для инъекции (не позднее 5–6  ми-
нут после инъекции). При этом было показано, что  
постинъекционная безопасность растворов 10%-го 
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кальция хлорида и 10%-го кальция глюконата может 
быть более надежно повышена с помощью стандарт-
ных растворов натрия цитрата и динатриевой соли  
этилендиаминтетрауксусной кислоты (ЭДТА) (RU Pa- 
tent No. 2277415, 10.06.2006; RU Patent No. 2326662, 
20.06.2008). Дело в том, что растворы натрия цитрата  
и ЭДТА не только разбавляют растворы кальция за 
счет своего растворителя (воды), но и полностью  
инактивируют катионы кальция (Ca2+) за счет превра-
щения в нерастворимую соль цитрат кальция (в пер-
вом случае) и за счет образования клещевидного  
(хелатного) соединения этилендиаминтетраацетата 
кальция (во втором случае). 

Кроме этого, постинъекционный некроз и абс-
цесс можно предотвратить с помощью предваритель-
ного разведения высококонцентрированного и ги-
пертонического лекарственного раствора вплоть до 
придания ему изотонической активности (RU Patent  
No. 2625735, 18.07.2017). 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Авторы провели анализ литературы, результа-

ты анализа позволили сделать некоторые выводы и 
предположения. Обзор литературы показал, что од-
ной из причин развития постинъекционных воспа-
лений, некрозов и абсцессов может являться чрез-
мерно высокая гипертоническая и/или кислотная 
активность качественных лекарств в лекарствен-
ной форме «раствор для инъекции». Сообщается, что  
растворы, содержащие ингредиенты в концентрации 
более 10 %, могут иметь чрезмерно высокую гиперто-
ническую активность, которая может стать причиной 
постинъекционных некрозов и абсцессов. Показано, 
что устранение гипертонической активности высо-
коконцентрированных лекарственных растворов пу-
тем их разведения в 2–10 раз водой или раствором  
0,25%-го новокаина исключает развитие постинъ-
екционных некрозов и абсцессов. Поэтому имеют-
ся основания для внесения данной рекомендации в 
инструкцию по медицинскому применению высоко-
концентрированных лекарственных растворов. 
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