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presented in the article.

Keywords: torasemide, excipient, generic, safety, toxicity, pharmaceutical development.

УДК 615.453; 661.12; 615.32

РАЗДЕЛ:   Фармацевтическая технология и нанотехнологии

ВВЕДЕНИЕ
Биофармацевтические аспекты вспомога-

тельных веществ (ВВ), одного из важнейших фар-
мацевтических факторов, их взаимодействие 
с лекарственным веществом (ЛВ) и между со-
бой являются основой для научно обоснован-
ного выбора состава лекарственного препарата 
(ЛП) [1, 2].

В связи с современными представлениями 
о роли ВВ в составе лекарственного средства 
(ЛС) общим принципом при выборе ВВ являет-
ся технологическая целесообразность, безопас-
ность и совместимость с другими компонентами 
готовых лекарственных форм (ГЛФ) [1, 2].

С биофармацевтической точки зрения при-
менение ВВ требует проведения информацион-
но-аналитических и экспериментальных иссле-
дований по установлению их влияния не только 
на технологические и фармакопейные свойства 
ЛС, но и на профиль его эффективности и без- 
опасности [1].

Обеспечение эффекта ЛВ достигается рацио-
нальным подбором и изучением всех ВВ и подхо-
дом к изучению ЛП с новым составом ВВ как к но-
вой фармацевтической композиции [1].

В то же время при регистрации воспроиз-
веденного ЛП, идентичного по составу уже име-
ющемуся на фармацевтическом рынке, при 
сохранении соотношения между ЛВ и ВВ есть воз-
можность не проводить сравнительные доклини-
ческие исследования.

Поэтому оценка профиля безопасности вхо-
дящих в состав компонентов, в том числе ВВ, при-
обретает, безусловно, важное значение [2]. 

Настоящая статья посвящена обзору профи-
лей безопасности ВВ, входящих в состав препара-
тов торасемида, относящихся к группе петлевых 
диуретиков.

Долгое время ВВ считались индифферентны-
ми и безопасными. Однако накопление в научной 
литературе сведений об их профилях безопас-
ности, возможной несовместимости и нестабиль-



472018 № 1 (22)       www.pharmjournal.ru      

ности требует пересмотра их роли в обеспечении 
эффективности и безопасности ЛС [2–4]. Поэтому в со-
временных условиях для оценки биологической актив-
ности ВВ необходима информация о результатах ис-
следований его фармакологической безопасности [1].

С целью обеспечения безопасности для потре-
бителя международные токсикологические комите-
ты требуют проведения тщательных исследований ВВ 
на лабораторных животных. При этом оценивают как 
общие побочные эффекты ВВ, так и индивидуальные 
случаи непереносимости у людей, которые являют-
ся носителями инфекционных заболеваний или гене-
тически предрасположены к развитию тех или иных 
патологий [5].

В составы большинства зарегистрированных пре-
паратов торасемида в качестве ВВ входят лактоза, 
кросповидон, повидон, микрокристаллическая цел-
люлоза, магния стеарат, крахмал кукурузный, кар-
боксиметилкрахмал натрия, кремния диоксид кол-
лоидный, камедь гуаровая, кроскармеллоза натрия, 
маннитол.

ИССЛЕДОВАНИЯ БЕЗОПАСНОСТИ  
НАТРИЯ КРОСКАРМЕЛЛОЗЫ 

Натрия кроскармеллоза, представляющая собой 
поперечно сшитую карбоксиметилцеллюлозу, в твёр-
дых ЛФ для перорального применения выполняет 
функцию так называемого супердезинтегранта, спо-
собствуя улучшению биофармацевтических характе-
ристик ЛФ in vitro. 

Кроме ЛП, входит в состав биологически актив-
ных добавок к пище и подсластителей. 

Фриман и др. [6] были проведены исследования 
для оценки субхронической токсичности натрия кро-
скармеллозы. В субхроническом исследовании груп-
пы крыс Sprague-Dawley (по 20 самцов и самок в груп-
пе) получали 0  (контроль), 10000 или 50000  частей 
кроскармеллозы натрия на миллион в рационе в те-
чение 90 последовательных дней (что эквивалентно 
757 и 893 мг/кг/день для самцов и самок, получавших 
10000 частей на миллион, и 3922 и 4721 мг/кг/день для 
самцов и самок, получавших 50000 частей на миллион, 
соответственно). Не наблюдали смертности, клиничес- 
ких признаков токсичности или побочных токсиколо-
гических эффектов по результатам гематологических 
или биохимических анализов, при потреблении корма 
или офтальмологических обследованиях ни в одной 
группе лечения. Прирост массы тела был подавлен 
высокими дозами у самцов во время заключительных 
3  недель диеты. Связанные с лечением гистологичес- 
кие поражения (умеренная почечная минерализа-
ция) отмечены только у одной самки на высокой дозе. 
Это поражение считается не специфичным действи-
ем, а побочным эффектом в результате потенциально-
го увеличения рН мочи и почечной экскреции натрия 

в связи с высоким потреблением натрия, связанно-
го кроскармеллозой. В исследовании репродуктив-
ной токсичности группы беременных крыс Sprague-
Dawley (25 самок/группа) получали 0 (контроль), 10000 
или 50000 частей кроскармеллозы натрия на миллион 
частей корма в рационе с 6 по 15 гестационный день. 
Никаких доказательств токсичности для матери, пло-
да или эмбриотоксичности отмечено не было. Уро-
вень дозы без неблагоприятных эффектов (NOAEL) 
для кроскармеллозы натрия в обоих исследованиях 
превышает 50000 частей на миллион в диете, что пред-
ставляет дозы 3922 и 4712 мг/кг/день для самцов и са-
мок соответственно [6]. Результаты этих исследований 
показывают низкую субхроническую пероральную 
токсичность, а также подтверждают безопасность ис-
пользования кроскармеллозы натрия в производстве 
ЛП, пищевых добавок и подсластителей.

Пероральные и чрескожные значения ЛД50 для 
крыс были выше, чем 5000 и 2000 мг/кг соответствен-
но. ЛД50 при вдыхании в течение 4 ч было больше, чем 
максимально достижимая концентрация 0,13  мг/л у 
крыс. Кроскармеллоза натрия произвела очень легкое 
раздражение кожи и глаз у кроликов  [7], не вызвала 
сенсибилизации кожи у морских свинок. Эти результа-
ты сходны с результатами работы по микрокристалли-
ческой целлюлозе (МКЦ) [Объединенный комитет экс-
пертов ФАО/ВОЗ по пищевым добавкам, ОКЭПД, 1990], 
что свидетельствует о том, что оба ВВ обладают анало-
гичными токсикологическими свойствами. 

ИССЛЕДОВАНИЯ БЕЗОПАСНОСТИ  
ЦЕЛЛЮЛОЗЫ 
МИКРОКРИСТАЛЛИЧЕСКОЙ

В твердых пероральных ЛФ МКЦ используется как 
наполнитель, в некоторых случаях – как дезинтегрант, 
реже – как связующее вещество. 

МКЦ имеет долгую историю безопасного исполь-
зования в качестве фармацевтического наполнителя 
и одобрена FDA США в качестве продукта с общепри-
знанной безопасностью (статус Generally Recognised as 
Safe, GRAS) [8]. 

Четырех крыс кормили 14С-меченой МКЦ в коли-
честве 10 или 20% от их рациона. Никаких признаков 
диспептических расстройств не было отмечено. Фе-
кальная радиоактивность колебалась от 96-104%, в 
моче не обнаружена [9].

Следующее исследование было специально раз-
работано для изучения возможности развития токси-
кологических эффектов при поглощении МКЦ. Группы 
самцов и самок крыс породы Sprague-Dawley CD (20 
на группу) из Charles River Laboratories получали с по-
мощью желудочного зонда 25% суспензию МКЦ в воде 
(средний размер частиц – 6 мкм) ежедневно в течение 
90 дней подряд на уровне 5000 мг/кг веса тела. Живот-
ные были умерщвлены на 91–94  день исследования, 
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частицы МКЦ не были обнаружены в каком-либо орга-
не или ткани, в том числе кишечнике лимфоидной тка-
ни, печени, легких, селезенке и головном мозге. Пре-
дельный размер для обнаружения частиц составлял 
<1 мкм [10].

При исследовании на людях один человек по-
лучал 150  г МКЦ ежедневно в два приема за пери-
од адаптации длиной 15 дней. Затем он получал 
14С-меченую МКЦ (47,6 мКи) двумя порциями за один 
день. Обогащение рациона с непомеченной МКЦ про-
должалось в течение 10  дней. Суточные кал и моча 
были исследованы на предмет радиоактивности. Ра-
диоактивность не выявлялась в моче или в выдыха-
емом CO2, обнаруживалась (98,9±3,0%) в фекалиях в 
течение двух дней [11].

Было показано, что метаболизм препарата 
14С-меченой целлюлозы у четырёх добровольцев уве-
личивается при потреблении в течение 3 месяцев 
дополнительных 7  г/день пищевых волокон. У шес- 
ти пациентов с илеостомией кумулятивная экскре-
ция 14CO2 была ниже, чем в контрольной группе. У 
двух пациентов с запором метаболизм оказался более 
длительным [12].

Исследование кала одного мужчины и одной жен-
щины, получавших 30 г МКЦ в сухом виде или в виде 
геля в течение 5 недель, показало наличие недегради-
рованного материала. Не наблюдалось значительного 
влияния на ЖКТ людей во время введения [13].

Другие проведённые исследования продемонст- 
рировали отсутствие введённой в организм МКЦ в 
моче, легочных альвеолах, перитонеальной полости, 
спинномозговой жидкости, молоке и плаценте [14].

Среднее потребление МКЦ в пищу в США состав-
ляет от 2,7 г на человека в день (дети 2 лет) до 5,1 г на 
человека в день (молодые взрослые мужчины) [15], а в 
Великобритании – 0,90–1,83 г на человека в день [16].

Крысы, свиньи и собаки использовались для из- 
учения сорбции МКЦ. Животных не кормили в течение 
12  ч до перорального введения исследуемого соеди-
нения. Крысы, собаки и свиньи получили по 0,5, 140 и 
200  г тестируемого соединения соответственно. Ве-
нозную кровь брали у животных через 1–2 ч после вве-
дения испытуемого соединения и исследовали на 
частицы. Наличие частиц было продемонстрировано 
в крови всех трех видов. Средний максимальный диа-
метр адсорбированных частиц у крыс был больше, чем 
у собаки или свиньи [17].

Перорально введённые микросферы МКЦ диа-
метром 1-10 мкм были специально рассмотрены в тка-
ни кишки мышей линии BALBс. Те, что были больше 
или равны 5  мкм, остались в пейеровых бляшках; те, 
что были <5  мкм, попали в брыжеечные лимфатичес- 
кие узлы и селезенку [18].

Результаты исследований острой токсичности 
различных препаратов на основе МКЦ приведены в 
таблице 1.

Таблица 1. 

Острая токсичность МКЦ у крыс

Пол Путь введения
LD50,  
мг/кг

Исследование

Самцы
Пероральный, 
внутрибрюшинный

>3160 [19]

Самцы и самки Пероральный >5000 [20, 21]
Самцы и самки Накожный >2000 [22, 23]
Самцы и самки Ингаляционный >5,35 мг/л [24]

В исследованиях, приведенных в таблице 1, от-
сутствуют доказательства токсичности препаратов 
МКЦ, введённых перорально или накожно, для крыс в 
дозах 5000 или 2000 мг/кг веса тела. Наблюдения при 
аутопсии у животных, получавших внутрибрюшинно 
МКЦ в дозе 3160 мг/кг веса тела, свидетельствуют о ре-
акции местного раздражения, вызванной наличием 
инородных материалов. 

Исследование токсичности при вдыхании пока-
зали только переходные эффекты при концентрации 
5,35 мг/л.

Группы по четыре самца крыс содержали на дие-
тах, включающих 0,25, 2,5 или 25% различных съедоб-
ных целлюлоз, в течение 3 месяцев. Никаких различий 
не было между группами в отношении роста и харак-
тера дефекаций. Гистологическое исследование желу-
дочно-кишечного тракта не показало связанных с ле-
чением аномалий [25].

Три группы по пять самцов крыс получали в диете 
0; 0,5 или 10% МКЦ в течение 8 недель. Рост был срав-
нимым с контрольной группой, но 10% группы показа-
ли немного более низкий вес тела. Гематология, био-
химия и уровни витамина B1 в крови и фекалиях не 
показали никаких отличий от контроля [26].

Три группы по 50 самцов и 50 самок крыс полу-
чали в рационе в течение 72 недель или 30% обыч-
ную целлюлозу, или сухую МКЦ, или гель МКЦ. Внеш-
ний вид и поведение были сравнимы во всех группах. 
Не было отмечено никаких побочных эффектов. Масса 
тела самцов, получавших гель МКЦ, была выше, чем в 
контрольной группе. Выживаемость и гематология бы-
ли сравнимы во всех группах. Массы печени и почек 
самцов на геле МКЦ были выше, гистология показала 
некоторое дистрофическое обызвествление почечных 
канальцев у самок на МКЦ, но все другие органы ока-
зались ничем не примечательны. Распространённость 
опухолей не отличалась между группами [27].

Группы из 8 самцов и 16 самок крыс были ис-
пользованы для производства P-, F1a-, F1b-, F2- и F3-
поколения, после того как их содержали на диетах с 
30% муки МКЦ, или геля, или обычной целлюлозы в 
качестве контроля. Присутствие в рационе такого ко-
личества непитательного материала оказало неблаго-
приятное влияние на воспроизводство. Рождаемость 
и число живых крысят снизилось во всех трех поко-
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лениях, также выживание и физическое состояние 
крысят были неудовлетворительными в течение все-
го исследования. При аутопсии самок крыс всех поко-
лений наблюдали изменения в почках, представляю-
щие собой точечную коррозию, иногда расширение и 
зональность коры. Другие органы не показали после-
довательных изменений, отсутствовал тератогенный 
эффект [28].

Различные препараты МКЦ были протестированы 
по генотоксичности в нескольких различных системах 
анализа. Результаты были отрицательными (обратная 
мутация Salmonella typhimurium – 50–5000  мкг/чашку, 
кишечная палочка – 10–5000  мкг/чашку, прямые му-
тации мышиной лимфомы – 100–1000 мкг/мл, первич-
ная культура клеток печени крысы – 10–1000  мкг/мл, 
костный мозг млекопитающих, микроядра, эритроци-
ты) [29–32, 33–36].

Анализируя имеющиеся токсикологические дан-
ные, можно сделать вывод о том, что приём МКЦ в ка-
честве пищевого продукта безопасен.

ИССЛЕДОВАНИЯ БЕЗОПАСНОСТИ  
МАГНИЯ СТЕАРАТА

Магния стеарат применяют в качестве лубрикан-
та, снижающего трение на контактных участках при 
прессовании.

Исследование субхронической токсичности про-
ведено на подопытных животных (крысах): магния 
стеарат давали в группах по 20 самцов и 20 самок в ко-
личестве 0, 5, 10 и 20% в полусинтетической диете в 
течение 3 месяцев. Снижение увеличения массы тела 
было обнаружено у самцов в группе, получавшей 20% 
магния стеарата. Уролитиаз был выявлен у 8 самцов 
и 7 самок в этой же группе. Снижение относительно-
го веса печени наблюдалось у самцов в группах с 10% 
и 20% магния стеарата, повышенное количество же-
леза в печени было обнаружено у группы с 20% маг-
ния стеарата. Нефрокальциноз был снижен у самок в 
20%  группе. Результатом этого эксперимента стала 
оценка нетоксичного уровня магния стеарата в диете, 
который составляет 5% от рациона питания, что соот-
ветствует 2500 мг/кг/сут [37].

Исследование токсичности у крыс при перораль-
ном, ингаляционном и накожном введении свиде-
тельствует о минимальных токсических проявлени-
ях (слабительный эффект при приёме высоких доз 
внутрь). ЛД50 при ингаляционном введении крысам – 
>2  мг/л, при пероральном – >10  г/кг. Канцерогенного 
эффекта при имплантации в мочевой пузырь мышам 
не отмечено [37-40].

Как стеарат нетоксичного металла вещество не 
является канцерогеном для человека [41]. FDA (США) 
признало добавление вещества непосредственно в 
пищу безопасным (статус GRAS) [42].

ИССЛЕДОВАНИЯ БЕЗОПАСНОСТИ  
КРАХМАЛА КУКУРУЗНОГО 
ПРЕЖЕЛАТИНИЗИРОВАННОГО

В фармацевтической промышленности крахма-
лы находят широкое применение в качестве связую-
щих веществ, дезинтегрантов, наполнителей. В част-
ности, крахмал кукурузный прежелатинизированный 
используют в качестве дезинтегранта, обеспечивая до-
стижение требуемого времени распадаемости и сте-
пени высвобождения для таблетки или капсулы [43].

В пищевой промышленности крахмалы также ис-
пользуются в качестве загустителей или стабилиза- 
торов [44]. 

Отмечают, что потребление чрезмерного коли-
чества сырого крахмала может приводить к ожирению 
и железодефицитной анемии у людей. Тем не менее 
нет никаких доказательств его опасности для общест- 
ва при использовании в разумных количествах [45].

Природные полимеры, к которым относятся и 
крахмалы, обычно обладают низкой токсичностью, 
низкой иммуногенностью и высокой биосовмести-
мостью. Так, назальные биоадгезивные микросферы 
крахмала со значительно расширенным временем по-
лураспада были зарегистрированы в качестве тера-
певтических систем, включающих в том числе инсулин. 
Улучшенная биологическая доступность гентамицин-
инкапсулированных микросфер на основе крахмала, 
а также магнитных микросфер крахмала для паренте-
рального введения оксидов железа – тема многих ис-
следований и статей [46].

ИССЛЕДОВАНИЯ БЕЗОПАСНОСТИ  
КРЕМНИЯ ДИОКСИДА  
КОЛЛОИДНОГО (АЭРОСИЛА)

Кремния диоксид коллоидный применяется как 
скользящее вещество (глидант), в некоторых иссле-
дованиях отмечают возможность его использования 
для корректирования гигроскопичности и распада- 
емости [47]. 

Глобальное исследование было предпринято с 
целью изучения потенциальной токсичности и уста-
новления уровня вредного влияния и органов-мише-
ней для частиц различного размера кремния диокси-
да коллоидного, который вводили ежедневно через 
желудочный зонд крысам породы Sprague-Dawley в 
течение 90  дней. На основании результатов 14-днев-
ного исследования были выбраны дозы: высокая до-
за была определена в размере 2000  мг/кг, а средние 
и низкие дозы были установлены на уровне 1000 и 
500  мг/кг соответственно. В исследовании токсичнос- 
ти на 90-й день не было случаев смерти животных в 
связи с введением частиц SiO2 любого размера. Кроме 
того, не наблюдалось никаких связанных с лечением 
клинических или гистопатологических изменений ни в 
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одной из экспериментальных групп. Результаты этого 
исследования свидетельствуют о том, что уровень ток-
сического воздействия превышает 2000 мг/кг, ни один 
орган-мишень не был идентифицирован у крыс обое-
го пола [48].

Точно так же Fu и др. сообщили, что введение 
коллоидного кремния диоксида различными путями, 
включая внутривенный, пероральный, подкожный и 
внутримышечный, не приводило к каким-либо гисто-
патологическим изменениям или нарушениям в пе-
чени, селезенке, почках, легких через 24 ч и 7 дней у 
мышей [49]. Некоторые исследования сообщают об от-
сутствии цитотоксичности, кремния диоксид колло-
идный не проявлял цитотоксичности или генотоксич-
ности в отношении человеческих раковых клеток [50, 
51]. Гуо и др. сообщили, что внутрибрюшинное введе-
ние показало низкую токсичность, отсутствие гистопа-
тологических изменений и влияния на биохимические 
показатели сыворотки крови, причём кремния диок-
сид коллоидный не вызывает окислительного стресса у 
мышей после 7 дней инъекций [52]. Другое исследова-
ние внутрибрюшинного введения у мышей показало, 
что воздействие коллоидного SiO2 в течение 4 недель 
не оказывает никакого влияния на иммунологические 
показатели, такие как сывороточный иммуноглобулин 
G и уровни иммуноглобулинов М или число лимфоци-
тов селезёнки [53]. Кроме того, когда крысы подверга-
лись введению SiO2 в трахею, не было воздействия на 
маркеры окислительного стресса, в том числе на су-
пероксиддисмутазы, индуцибельные синтазы окиси 
азота и циклооксигеназу 2-го типа, через 24 ч, 7 дней 
или 30 дней после того, как коллоид был введён [54]. 
Помимо этого, на основании исследования острой ток-
сичности при внутривенном введении у крыс через 5, 
21 и 60 дней Иванов и др. предположили, что колло-
идный SiO2 является биосовместимым наноматериа-
лом [55]. Таким образом, коллоидный SiO2 имеет поло-
жительный профиль безопасности.

БЕЗОПАСНОСТЬ ПРИМЕНЕНИЯ 
МАННИТОЛА (МАННИТА)

Как правило, маннитол используется в составах 
твёрдых ЛФ в качестве наполнителя. 

Объединенный комитет экспертов продовольст- 
венной и сельскохозяйственной организации ООН 
и ВОЗ по пищевым добавкам (JECFA) в своем тридца-
том отчете постановил не указывать величину допус- 
тимого суточного потребления для маннитола. Это оз-
начает, что маннитол признан безопасным. Данное ре-
шение было основано на результатах полного биоток-
сикологического исследования. Европейский научный 
комитет по продуктам питания (SFC) принял аналогич-
ное решение относительно допустимого суточного 
потребления маннитола.

Вспомогательные вещества в составе препаратов 
все чаще привлекают внимание пациентов. Одной из 

тенденций является отказ от лактозы в составе пре-
паратов вследствие ее непереносимости пациентами 
определенных групп, а в некоторых случаях – из-за её 
животного происхождения. 

Маннитол, получаемый из сырья растительного 
происхождения, часто позволяет заменить лактозу в 
составе лекарственных препаратов.

К тому же маннитол и другие полиолы не облада-
ют кариогенным действием, что позволяет создавать 
препараты с приятным сладким вкусом, употребление 
которых безопасно для зубов [56].

Препараты «Демадекс», «Тригрим», «Диувер», 
«Бритомар», «Торасемид-СЗ» несколько отличаются по 
составу ВВ, содержат лактозу; препарат «Торасемид Ка-
нон» содержит маннитол (таблица 2) [57]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Традиционно уделяется много внимания фарма-

кологической активности и токсикологическим ха-
рактеристикам действующего вещества, однако тех-
нология препаратов предусматривает использование 
ВВ. ВВ играют важную роль в общем профиле без- 
опасности ЛС, поэтому в современных условиях не-
обходима их токсикологическая и фармакологическая 
оценки. 

В частности, имеющиеся данные о фармакологи-
ческих, токсикологических, физико-химических и тех-
нологических характеристиках ЛВ и ВВ в препаратах 
обеспечивают биофармацевтически обоснованный 
подход к выбору состава и технологии ЛС торасеми-
да. Данный подход позволяет разработать безопасное 
и эффективное диуретическое средство, отвечающее 
современным требованиям. 

Необходимость оценки безопасности, активности 
и совместимости ВВ очевидна и при создании лекарст- 
венных препаратов абсолютно всех фармакологичес- 
ких групп.
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Таблица 2. 

Использование различных вспомогательных веществ в препаратах торасемида 

Вспомогательное 
вещество

Препарат торасемида

«Демадекс»1 «Диувер»2 «Тригрим» «Бритомар» «Торасемид-СЗ»
«Торасемид

Канон»

Производитель
Roche 

Pharmaceuticals, 
США

Pliva Hrvatska 
d.o.o., 

Республика 
Хорватия

Polpharma, 
Польша

«Феррер 
Интернасьональ», 

Испания

ЗАО «Северная 
звезда», 
Россия

ЗАО «Канонфарма 
продакшн», 

Россия

Лактоза + + + + + –
Кросповидон + – – – – –
Повидон + – – – – –
Микрокристаллическая 
целлюлоза

+ – – – – +

Магния стеарат + + + + + +
Крахмал кукурузный
прежелатинизирован-
ный

– + + + + +

Карбоксиметилкрахмал 
натрия

– + – – – –

Кремния диоксид 
коллоидный

– + + + + +

Камедь гуаровая – – – + – –
Кроскармеллоза натрия – – – – – +
Маннитол – – – – – +

Примечание: 1оригинальный препарат торасемида (в РФ не зарегистрирован); 2воспроизведенный препарат «Демадекса» (первый 
препарат торасемида, зарегистрированный в РФ).
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