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ОЦЕНКА ПОТРЕБНОСТИ  
РОССИЙСКОЙ ФЕДЕРАЦИИ  
В СИЛЬНОДЕЙСТВУЮЩИХ АНАЛЬГЕТИКАХ
А.В. Соснов1,3*, С.С. Голубев2, Б.С. Пункевич1, С.В. Садовников1, 
Ф.М. Семченко3, В.Н. Тохмахчи3, А.А. Соснова3

Резюме. На основе сравнительного анализа медицинского потребления сильнодействующих анальгетиков 
в экономически развитых странах обоснована необходимость увеличения отечественного производства 
субстанций сильнодействующих анальгетиков более чем на порядок, а также предложен список наибо-
лее актуальных для производства анальгетиков как для хронических пациентов, так и для использования в 
чрезвычайных ситуациях. Показано, что производство субстанций сильнодействующих анальгетиков в РФ к 
2020 г. должно составлять до 5–6 тонн в морфиновом эквиваленте. Данный объем учитывает необходимость 
расширения разнообразия лекарственных форм, удобных для пациента, включая трансдермальные, транс-
мукозальные, интраназальные и др. Доля природных и полусинтетических опиатных анальгетиков должна 
составлять не менее 50% от общего производства в морфиновом эквиваленте. Использование генно-моди-
фицированных сортов опиумного мака позволяет получать сырье с заданным содержанием целевых алка-
лоидов. Предложено организовать производство контролируемых субстанций анальгетиков на одном из 
перепрофилируемых военных объектов, а также воссоздать биотехнологическое производство сырья на 
основе генно-модифицированных сортов мака. Данный подход позволит производить субстанции сильно-
действующих анальгетиков в интересах всех фармпроизводителей РФ. Предложено организовать произ-
водство стандартных образцов (ГСО) состава и свойств фармацевтически значимых наркотических и пси- 
хотропных веществ в интересах всех потребителей РФ – более 250 организаций в области промышленности, 
здравоохранения, обеспечения правопорядка и химической безопасности РФ.

Ключевые слова: наркотический анальгетик, фармацевтическая субстанция, полусинтетический анальге-
тик, морфиновый эквивалент, генно-модифицированный мак, стандартный образец.

ASSESSMENT OF THE RUSSIAN FEDERATION REQUIREMENT IN POTENT ANALGESICS
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Abstract. According to comparative analysis of medical consumption of potent analgesics in economically developed 
countries was justified the need to increase production of active ingredients of potent analgesics in Russia by more 
than ten times. Also a list of the most relevant analgesics for production for chronic patients and for use in emergency 
situations was provided. It was shown that the production of substances of potent analgesics in Russia by 2020 should 
be increased up to 5–6 tons in morphine equivalent. This amount takes into account the need to expand diversity 
of dosage forms suitable for patient, including transdermal, transmucosal, intranasal, and others. The proportion of 
natural and semi-synthetic opioid analgesics should be at least 50% of the total production in morphine equivalent. 
Use of genetically modified varieties of opium poppy allows to obtain the raw material with a predetermined content 
of target alkaloids. It is proposed to organize production of active analgesics ingredients at one of repurposed military 
facilities, as well as recreate biotechnological production of raw materials on the basis of genetically modified varieties 
of poppy. This approach allows to produce active analgesics ingredients for all pharmaceutical manufacturers of Russian 
Federation. It is proposed to organize production of certified reference materials of significant pharmaceutical drugs 
and psychotropic substances for all Russian consumers – more than 250 licensed organizations in industry, health care, 
law enforcement, chemical safety and security. .

Keywords: narcotic analgesic, pharmaceutical ingredient, semi-synthetic opioid, morphine equivalent, genetically 
modified poppy, certified reference material.

Регуляторные вопросы

ВВЕДЕНИЕ
Острый дефицит в РФ субстанций и 

препаратов анальгетиков для купирова-
ния синдрома сильной и средней боли раз-
личной природы (как по номенклатуре ве-
ществ, так и по объему производства в 
морфиновом эквиваленте) является хрони-
ческой проблемой с выраженным социаль-
ным аспектом. Поэтому одним из наиболее 
актуальных направлений импортозамеще-
ния в области фармацевтики является соз-
дание отечественных производств силь-

нодействующих анальгетиков, а также 
близких к ним по ряду физиологических 
эффектов анестетиков и соответствующих 
им ветеринарных препаратов. Область 
сильнодействующих анальгетиков и анес- 
тетиков имеет ряд специфических особен-
ностей, а именно: выраженные физиоло-
гические эффекты, действие в малых до-
зах, преимущественное фармацевтическое 
применение индивидуальных стереоизо-
меров, возможность создания разнообраз-
ных лекарственных форм (инъекционных, 
трансдермальных, интраназальных, ин-
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галяционных и др.), побочные центральные эффек-
ты (для действующих на ЦНС), вероятность развития 
различных зависимостей (при наличии наркотичес- 
ких или психотропных эффектов), отнесение боль-
шинства веществ к первому классу опасности, конт- 
роль и ограничение внутреннего оборота, контроль и 
учет импорта и экспорта субстанций и готовых форм, 
опасность незаконного использования в весьма раз-
нообразных криминальных сценариях. Поэтому часть 
данных физиологически активных веществ находит-
ся под национальным и международным контролем, 
что накладывает специфику и ограничения на между-
народную торговлю препаратами, субстанциями и их 
основными прекурсорами. Вещества с экстремально 
высокой активностью (эффективные дозы в области 
единиц мкг/кг, что, конечно, более характерно для ве-
теринарных препаратов, чем для фармацевтических) 
рассматриваются зарубежными авторами в качестве 
крайне опасных при криминальном использовании. 
Наркотические и психотропные компоненты лекарств 
и их прекурсоры подпадают под действие Конвенции 
ООН о борьбе с незаконным оборотом наркотических 
средств и психотропных веществ [1] и других соглаше-
ний [2–4]. Это не только усложняет и увеличивает сто-
имость закупки за рубежом (более субстанций, чем го-
товых препаратов), но и создает риск срыва поставок 
по широкому спектру форс-мажорных обстоятельств, 
включая возможные санкции. 

За последние десятилетия во многих странах За-
падной Европы, в США, России и других странах с уве-
личивающейся долей пожилого населения отмечается 
неуклонный рост числа пациентов с выраженной хро-
нической болью. Увеличение доли пациентов с хрони-
ческими болевыми синдромами связывают с ростом 
онкологической патологии (характерно для РФ, но не 
для США и ЕС); хроническими заболеваниями опорно-
двигательного аппарата; бытового и производствен-
ного травматизма; травм, полученных в военных кон-
фликтах (характерно для США) и стихийных бедствиях, 
а также проблемами адаптации населения к социаль-
ному стрессу [5]. Также следует отметить вероятность 
резкого увеличения потребности в таких препаратах 
при крупных чрезвычайных ситуациях, катастрофах и 
вооруженных конфликтах. 

Поэтому создание отечественных производств 
субстанций сильнодействующих анальгетиков и анес- 
тетиков является не только актуальной, коммерчес- 
ки и социально значимой задачей, но и необходимо 
для создания государственного резерва препаратов 
в рамках функционирования медицины катастроф и 
других государственных задач в области обеспечения 
безопасности. 

С точки зрения фармакоэкономики мировой ры-
нок препаратов для терапии боли демонстрирует 
устойчивый рост примерно 3,2% в год. Прогнозиру-
ется увеличение объема продаж препаратов аналь-
гетиков и изделий на их основе в развитых странах с 

$37,8 млрд в 2015 г. до $40,8 млрд в 2020 г. [6]. С учетом 
вспомогательных препаратов и изделий, включающих 
средства терапии боли, глобальный рынок средств 
обезболивания оценивался примерно в $50 млрд в 
2013 г. [7] (см. рисунок 1).

Опиаты занимают основную часть мирового рын-
ка препаратов для терапии сильной и средней боли. 
На рисунке 2 представлена сравнительная динамика 
роста производства морфина, полусинтетических и 
синтетических опиатов. Понятие «статистическая ус-
ловная суточная доза» (СУСД) используется в качестве 
условной единицы измерения для целей статистичес- 
кого анализа и не представляет собой рекомендуе-
мую дозу приема. Эта единица используется в случае 
обобщения данных о наркотических средствах и пси-
хотропных веществах, имеющих разную силу действия 
и, следовательно, разную суточную дозировку, для то-
го чтобы показать общее количество имеющихся в на-
личии веществ в сопоставимых единицах измерения. 
Из приведенных на рисунке 2 данных следует, что по 
количеству единичных доз препараты на основе мор-
фина составляют примерно ¼ мирового потребления 
сильных анальгетиков и примерно столько же состав-
ляют полусинтетические опиаты, в основном получае-
мые на основе продуктов, экстрагируемых из маковой 
соломки и опия. Таким образом, мировой рынок опи-
атов в 2009 г. примерно на половину был обеспечен 
препаратами на основе природных веществ, получа-
емых из опийного мака. Общемировое производство 
опиатного сырья с высоким содержанием морфина 
оценивается до 700 тонн в морфиновом эквиваленте 
[9]. Наиболее заметно выросли объемы производства 
фентанила, который в пересчете на основе СУСД зани-
мает первое место в мире среди синтетических опиа-
тов по масштабам производства. По своему обезболи-
вающему действию фентанил приблизительно в 100 
раз превосходит морфин и применяется для анесте-
зии в крайне малых дозах (0,005–0,1 мг в форме раство-
ра для инъекций). Для снятия сильной боли в развитых 
странах все шире применяются пластыри с контроли-
руемым высвобождением фентанила, которые содер-
жат более высокие дозы этого вещества (могут исполь-
зоваться до трех дней, но реально используется менее 

Рисунок 1. Структура рынка препаратов и изделий для тера-
пии различных видов боли [8] 
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50% вещества из состава пластыря), что также обус- 
ловливает рост производства фентанила. За 20 лет су-
щественно выросли объемы мировой торговли нарко-
тическими медицинскими средствами: морфином – в 
пять раз, фентанилом – почти в 300 раз, оксикодоном – 
более чем в 130 раз (рисунок 2). 

В качестве альтернативы опиатам прогнозирует-
ся выход на рынок (в ближайшие 5 лет) сильнодейст- 
вующих ненаркотических анальгетиков на основе при-
родного тетродотоксина (ТТХ), которые смогут кон-
курировать с опиатами при купировании сильной и 
средней боли [11]. Это может увеличить объем про-
даж анальгетиков для потенциально трудоспособных 
пациентов и несколько изменить схемы купирования 
средней и сильной боли в целом. 

ОЦЕНКА ПОТРЕБНОСТИ  
ПАЦИЕНТОВ РФ  
В СИЛЬНОДЕЙСТВУЮЩИХ 
АНАЛЬГЕТИКАХ

Анализ текущей ситуации по обеспечению силь-
нодействующими анальгетиками в РФ можно провести 
на основе оценки ситуации медицинскими професси-
оналами РФ, а также на основе сравнения данных по 
объему и структуре потребления анальгетиков па-
циентами РФ и пациентами экономически развитых 
стран. Согласно мировой клинической практике к 
сильным анальгетикам принято относить главным об-
разом вещества, действующие на центральную нерв-
ную систему (ЦНС), – химически разнообразные агони-
сты опиатных рецепторов (опиаты), а также некоторые 
антагонисты NMDA-рецептора и агонисты альфа-2-

адренорецепторов, используемые в схемах мультимо-
дальной анальгезии совместно с опиатами. К сильным 
анальгетикам также относят специфические препара-
ты, вводимые исключительно интратекально, напри-
мер зиконотид [12]. Среди сильных ненаркотических 
анальгетиков, действующих на периферическую си-
стему передачи нервных импульсов (ПНС), можно вы-
делить находящийся на заключительных стадиях кли-
нических исследований блокатор фармакологически 
значимых натриевых каналов нейронов ПНС – тетро-
дотоксин (ТТХ). Реально для терапии умеренной боли 
используются значительно более слабые (более чем 
в тысячу раз) ненаркотические местные анестетики и 
анальгетики – левобупивакоин и ропивакоин [11]. Ду-
локсетин – селективный ингибитор обратного захва-
та  серотонина  и  норадреналина, в 2010–2012  гг. был 
одобрен в США и Канаде для терапии различных ви-
дов хронической боли средней интенсивности. В ре-
альной клинической практике к сильнодействующим 
компонентам анальгетиков относят в основном опиа-
ты и кетамин [13]. Эти вещества наиболее широко ис-
пользуются для купирования сильной и средней ноци-
цептивной и нейропатической боли. Препараты на их 
основе составляют более половины рынка средств те-
рапии боли.

Для сравнения эквианальгетических доз нарко-
тических анальгетиков и мощности анальгетического 
эффекта препаратов для человека широко использу-
ется (особенно в паллиативной медицине) термин «эк-
вивалент морфина» (Morphine Equivalent  Dose, MED). 
За единицу анальгетического действия вещества или 
препарата принимается пероральное действие 10 мг 
морфина. Для каждого вещества (с учетом его способа 

Рисунок 2. Динамика мирового производства опиатов для медицинского использования в миллионах статистических условных 
(поддерживающих) суточных доз (СУСД/S-DDD) за 20 лет [10]
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введения в составе конкретного фармпрепарата) оце-
нивается эквианальгетическая доза (мг) и относитель-
ная мощность действия в единицах MED [14]. Имеется 
практика оценки в MED потенциала и ненаркотичес- 
ких анальгетиков. Эквивалент морфина также исполь-
зуется в фармакоэкономических исследованиях для 
оценки потребности пациентов различных стран и ре-
гионов в препаратах сильных анальгетиков. Наиболее 
часто MED используется для оценки потребностей в 
препаратах для паллиативной анальгезии.

Потребность в анальгетиках для паллиативной 
помощи вносит основной вклад в оценку суммарной 
потребности РФ в сильнодействующих анальгетиках, 
поскольку РФ (наряду со странами Европы) является 
регионом с высокой потребностью в паллиативной 
анальгезии – 307–467 пациентов на 100000 чел. насе-
ления [14]. Наибольшую потребность в паллиативной 
анальгезии испытывают пациенты со злокачественны-
ми новообразованиями (ЗНО); ВИЧ-инфицированные, 
имеющие вторичные заболевания; пациенты с диа-
бетом, сердечно-сосудистыми заболеваниями и хро-
ническими обструктивными заболеваниями легких в 
последних стадиях. На рисунке 3 показана распрост- 
раненность симптомов для различных категорий 
пациентов. 

Согласно оценкам отечественных медицинских 
профессионалов в РФ в 2013 г. [16-18]:

• зарегистрировано всего 3,098 млн больных с ЗНО;

• зарегистрировано 535 887 новых случаев;

• умерло от ЗНО 288 636 взрослых и 998 детей (до 
19 лет).

При этом частота развития хронической боли в 
зависимости от стадии развития опухоли составля-
ет [18]: начальная стадия – 50%; распространенная ста-
дия – 75–80%; терминальная стадия – до 90%.

Количество больных ВИЧ в РФ составляет бо-
лее 1 млн человек, при этом число больных, имевших 
вторичные заболевания (на 2013 г.), – более 110 тыс. 
чел.  [19]. Оценка выборки пациентов, имевших одно 
или несколько вторичных заболеваний (состояние тя-

желое – 14,7%, средней тяжести – 61,5%), показывает, 
что 69,7% имели хотя бы один вид боли, из них 44,1% 
страдали более чем одним видом боли. 67% пациентов 
с сердечно-сосудистыми заболеваниями и хроничес- 
кими обструктивными заболеваниями легких в терми-
нальной стадии нуждаются в интенсивном обезболи-
вании [20]. Для 7–20% больных диабетом требуется ку-
пирование выраженной боли [21]. 

В настоящее время делаются попытки создать 
единый реестр номеров медицинских полисов заст- 
рахованных, которые нуждаются в наркотических 
и психотропных препаратах с обезболивающим 
действием [22]. 

По данным Международного комитета по конт- 
ролю над наркотиками, Россия занимает 38-е место 
из 42 по доступности наркотического обезболивания 
в Европе и 82-е место в мире. В своем докладе Коми-
тет привел сравнительные данные: в России уровень 
использования наркотических лекарств составил 107 
статистических условных суточных доз (СУСД) на мил-
лион человек в сутки. Показатель меньше 200 СУСД 
оценивается как недостаточный, а 100 СУСД – как 
крайне недостаточный. Иными словами, Россия отно-
сится к группе стран с недостаточным уровнем обес- 
печения такими препаратами. В США медицинское 
потребление наркотиков в 39 раз больше, чем в РФ, в 
Германии – в 19 раз, в Австрии – в 15 раз, во Франции – 
в 7 раз, в Белоруссии – в 2 раза [23]. 

В России, по расчётам Центра паллиативной по-
мощи онкологическим больным, в обезболивании 
сильнодействующими анальгетиками нуждаются 
433 тыс. человек [24]. Паллиативную анальгезию полу-
чали только 26358 больных, то есть всего 13,2% [24, 25]. 
Рациональный расход морфинового эквивалента на 
одного хронического неизлечимого пациента в терми-
нальной стадии, по оценкам специалистов РФ, состав-
ляет примерно 6 г [25]. По оценкам специалистов США 
и ЕС – более 10 г [14]. По оценке ВОЗ, текущее среднее 
потребление морфина в РФ – от 0,1 до 1 г на одного па-
циента в терминальной стадии [14], общее потребле-
ние опиатов в морфиновом эквиваленте несколько 
выше. 

Для оценки потребности пациентов РФ в препара-
тах сильнодействующих анальгетиков (только для пал-
лиативной анальгезии) можно использовать две близ-
кие по сути методики расчёта. 

1. Оценку на основе общего числа нуждающихся в 
анальгезии (433 тыс. больных), сделанную профес-
сионалами РФ в 2013 г. [25], без учета Крыма. При 
расходе 6 г морфинового эквивалента на одного 
пациента необходимо произвести 2598 кг морфи-
нового эквивалента в год, при расходе 10 г на од-
ного пациента – 4300 кг морфинового эквивален-
та в год. 

Рисунок 3. Распространенность патологических симптомов в 
течение финального года жизни больного [15]
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2. Расчёт на основе оценки ВОЗ по региону Евро-
па  – Россия: нуждающимися в паллиативной по-
мощи в конце жизни (в анальгезии нуждаются до 
90%) являются от 307 до 467 пациентов на 100 тыс. 
населения. Согласно данным Росстата общая чис-
ленность населения России на 1 января 2016 го-
да составляет 146519759 человек (с Крымом) [26]. 
Таким образом, необходимо обеспечить потреб-
ность в анальгетиках от 405 до 615 тыс. больных, 
что составляет от 2430-4050 до 3690-5535 кг мор-
финового эквивалента в год. 

Оценка минимально необходимого объема годо-
вого производства субстанций наркотических аналь-
гетиков в РФ на основе СУСД дает в морфиновом эк-
виваленте 3,5–4 тонны при условии использования 
инъекционных препаратов. Принимая во внимание 
ускоренный рост доли неинвазивных препаратов 
сильных анальгетиков, например трансдермальных 
терапевтических систем (более удобных и атравматич-
ных для хронических пациентов, но требующих боль-
шего расхода анальгетика), производство субстанций 
анальгетиков только для паллиативных пациентов 
должно составлять около 5 тонн/год в морфиновом 
эквиваленте. 

В прогнозе на 2020 г. (год завершения госпрограм-
мы «Фарма-2020» [27]) в качестве опорного значения 
только для паллиативных пациентов РФ можно оце-
нить потребность в 5 тонн морфинового эквивалента 
в год. Реальное годовое производство отечественных 
анальгетиков в морфиновом эквиваленте в последние 
годы можно оценить в 300±30 кг морфинового эквива-
лента в год. В период 2009–2011 гг. средний показатель 
потребления морфинового эквивалента в РФ состав-
лял 278,1 кг/год, что достаточно для нормального ле-
чения примерно 45028 человек [25, 28]. Это составляет 
примерно 10% от числа нуждающихся в паллиатив-
ной анальгезии. Схемы мультимодальной анальгезии, 
например средний или сильный опиоид плюс/минус 
ненаркотический анальгетик плюс/минус адъювант-
ное средство, позволяют несколько снизить остроту 
дефицита сильных анальгетиков в РФ, но не решают 
проблему в принципе. Сочетание дефицита сильных 
анальгетиков и несовершенства законодательства РФ 
создают еще и острый социальный аспект данной 
проблемы [29, 30].

В разделе А рекомендаций, касающихся обеспе-
чения наличия наркотических средств и психотроп-
ных веществ, доклада Международного комитета по 
контролю над наркотиками ООН отмечено: «Прави-
тельствам следует оценивать фактические потреб- 
ности национальных систем здравоохранения в ве-
ществах, находящихся под международным контро-
лем; рассчитывать свои годовые потребности в таких 
веществах и своевременно представлять Комитету ис-
числения, касающиеся наркотических средств, и оцен-
ки потребностей в психотропных веществах. Если на-
циональные потребности приближаются к нижней 
границе диапазона потребностей по региону, прави-

тельствам, возможно, следует критически изучить ме-
тоды оценки своих медицинских потребностей в нар-
котических средствах и психотропных веществах» [23].

Таким образом, производство отечественных суб-
станций и препаратов сильнодействующих анальгети-
ков (реально в основном опиатов) является первосте-
пенной медицинской и социальной государственной 
задачей. Производство в РФ должно быть увеличе-
но более чем в 10 раз только для удовлетворения по-
требностей паллиативной анальгезии и составлять к 
2020 г. (в пересчете на субстанцию) 4–5 тонн морфи-
нового эквивалента в год. С учетом потребностей дру-
гих категорий пациентов это количество должно быть 
увеличено. 

В чрезвычайных ситуациях, вызванных стихийны-
ми бедствиями и антропогенными катастрофами, мо-
жет возникать внезапная и острая потребность в ле-
карственных средствах, содержащих контролируемые 
вещества. Такая ситуация сложилась, например, пос- 
ле разрушительного землетрясения на Гаити в янва-
ре 2010 года. Тогда для оказания медицинской помо-
щи многочисленным пострадавшим от землетрясения 
срочно потребовались контролируемые вещества, 
в частности морфин и пентазоцин [23]. Для решения 
этой проблемы ВОЗ в консультации с Комитетом раз-
работала типовые руководящие принципы между-
народного снабжения контролируемыми лекарст- 
венными средствами в целях оказания неотложной 
медицинской помощи [31]. 

Для интенсивного обезболивания военнослужа-
щих стран НАТО в полевых условиях используются 
главным образом опиаты (морфин, фентанил) и кета-
мин [32–36]. Для гражданской предгоспитальной ин-
тенсивной анальгезии (prehospital analgesia) рекомен-
довано использовать: морфин, фентанил, кетамин, 
алфентанил, налбуфин, буторфанол, трамадол. Реко-
мендованными способами введения являются внутри-
венный и интраназальный [37]. Для экстренного ку-
пирования сильной боли в стационарных условиях 
(ED analgesia) рекомендованы кодеин и морфин [38], 
а также гидроморфон и фентанил [39–44] (в том числе 
интраназально [45–48] и трансбукально [49]). Эффек-
тивно, но менее распространено введение таких мощ-
ных опиатов, как суфентанил и алфентанил [50–57]. В 
РФ распространено внутримышечное или подкожное 
введение промедола для купирования сильной боли 
в экстренных ситуациях [58]. Препарат входит в состав 
аптечек индивидуальных (АИ), например АИ-3-1ВС [59]. 
Внутривенное введение промедола показано только 
в экстренных случаях для купирования сильной боли 
при травмах. 

Из краткого обзора данных по анальгетикам для 
чрезвычайных ситуаций можно заключить, что наи-
более востребованными в практике мощного обез- 
боливания в развитых странах являются препараты 
на основе морфина, фентанила, кетамина, трамадола, 
гидроморфона, кодеина, оксикодона, альфентанила, 
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нальбуфина, буторфанола, пентазоцина, суфентани-
ла, метадона. Для усиления действия мощных аналь-
гетиков (без увеличения побочного эффекта респи-
раторной депрессии) используются дексмедетомидин 
и реже клонидин. Предпочтительными способами 
введения являются внутривенный, интраназальный, 
внутримышечный. В армии США также используется 
трансмукозальный фентанил [60]. Подчеркивается, что 
интраназальное введение сильных анальгетиков явля-
ется предпочтительным в ряде ситуаций предгоспи-
тальной анальгезии [45–48, 53–55]. 

Оценка общей годовой потребности РФ в сильно-
действующих анальгетиках складывается из потреб-
ности хронических пациентов; потребности при трав-
матизме, чрезвычайных ситуациях и вооруженных 
конфликтах; необходимости создания и пополнения 
государственных запасов. Если оценить потребность в 
анальгетиках для чрезвычайных ситуаций и создания 
различных государственных запасов в размере 25% 
от суммарной годовой потребности паллиативных па-
циентов РФ, то общую потребность РФ в субстанци-
ях сильнодействующих анальгетиков в морфиновом 
эквиваленте можно оценить в 5–6 тонн/год. Это сос- 
тавляет около 1% мирового производства сильно- 
действующих анальгетиков в морфиновом эквивален-
те и примерно соответствует нижней границе стран 
ЕС по уровню медицинского потребления опиатов  
(в СУСД/млн чел.). При этом доля природных и полу-
синтетических опиоидных анальгетиков (получаемых 
исключительно из природного сырья) согласно миро-
вой и российской практике должна составлять 50–70% 
от общей потребности в сильных анальгетиках.

ОЦЕНКА СТРУКТУРЫ  
И ОСОБЕННОСТЕЙ  
ПРОИЗВОДСТВА  
СИЛЬНОДЕЙСТВУЮЩИХ 
АНАЛЬГЕТИКОВ

Сравнительный анализ данных с использованием 
рекомендаций Всемирной организации здравоохра-
нения (ВОЗ) – «трехступенчатой лестницы обезболи-
вания ВОЗ» [61–63], отечественных методических ре-
комендаций [64–66], перечня жизненно необходимых 
и важнейших лекарственных препаратов для меди-
цинского применения на 2016 г. [67] и др. данных [68] 
позволяет выделить около 25 наиболее актуальных 
из широко используемых в отечественной и/или зару-
бежной клинической практике анальгетиков, анальге-
тиков/анестетиков и веществ, обеспечивающих за счет 
синергизма (в сравнимых терапевтических дозах) уве-
личение эффективности готового препарата для тера-
пии сильной и средней боли. Это морфин, фентанил, 
алфентанил, ремифентанил, суфентанил, бупренор-
фин, трамадол, дигидрокодеин, декстропропоксифен, 
промедол, просидол, кетамин (S-кетамин), оксикодон, 
тапентадол, гидроморфон, кодеин, петидин, левофра-

нол, пентазоцин, налбуфин и буторфанол, зиконотид, 
дексмедетомидин, дулоксетин, возможно, пентазоцин. 
Препараты на основе этих активных веществ состав-
ляют почти 2/3 рынка анальгетиков в развитых стра-
нах и относятся к строго контролируемым при меди-
цинском использовании. Большая часть из них может 
быть оценена в морфиновом эквиваленте и учтена при 
оценке вклада в предложенную оценку необходимого 
суммарного производства анальгетиков в РФ в разме-
ре 5–6 тонн в морфиновом эквиваленте в год. 

Морфин и вещества на его основе составляют 
около 2/3 общего объема производства субстанций 
сильнодействующих анальгетиков в РФ в морфиновом 
эквиваленте. Это соотношение примерно соответству-
ет мировой практике. Особенность РФ заключается 
в существенно меньшем разнообразии как действу-
ющих веществ, так и препаратов на их основе, осо-
бенно пролонгированных атравматичных и удобных 
для пациента и медперсонала [11]. Увеличение произ- 
водства продуктов переработки опиумного сырья с 
получением субстанции морфина и др. является наи-
более простым и быстрым путем ликвидации острого 
дефицита сильных анальгетиков в РФ. Для этого необ-
ходимо увеличить производство субстанции морфи-
на в несколько десятков раз. Морфин получают экст- 
ракцией из соломки и застывшего млечного сока 
(опия), очищают перекристаллизацией и осаждением 
при различных значениях pH. Используя современные 
технологии очистки алкалоидов опия, параллельно с 
морфином получают другие фармацевтически значи-
мые энантиомерно чистые алкалоиды [69]. 

Всего в промышленности в настоящее время ис-
пользуется 21 алкалоид из опийного мака. Наиболее 
значимыми после морфина являются: тебаин – полу-
продукт для синтеза лекарств (например, гидроко-
дон, оксикодон, оксиморфон, налбуфин, налоксон, 
налтрексон, бупренофрин); кодеин – компонент ле-
карств; носкапин – компонент лекарств; папаверин – 
компонент лекарств; орипавин – полупродукт для 
синтеза лекарств; лауданин – полупродукт для синте-
за лекарств; лауданозин – полупродукт для синтеза 
лекарств; лауданидин – полупродукт для синтеза ле-
карств; ретикулин – полупродукт для синтеза лекарств 
(оксикодон, кодеин, морфин) [70]. 

В настоящее время опийный мак для медицинс- 
ких целей культивируется в основном в Турции, Аф-
ганистане, Австралии и Индии. Имеется тенденция к 
увеличению доли посевов генно-модифицированно-
го мака с повышенным содержанием целевых алкало-
идов. На рисунке 4 приведено сравнение содержания 
алкалоидов в латексном молочке натурального опий-
ного мака с содержанием алкалоидов в его генных 
модификациях. 

Активация гена cyp80b3, вовлеченного в третью 
стадию цепочки биосинтеза алкалоидов опия [синтез 
(S)-reticuline из (S)-norcoclaurine], приводит к значи-
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тельному увеличению общего содержания алкалоидов 
в латексном молочке относительно исходного расте-
ния (wild type plant) [71] (рисунок 4а). 

При этом увеличение общего содержания алкало-
идов сопровождается незначительным изменением их 
соотношения. 

Генные модификации опийного мака, приводящие 
к снижению общего содержания алкалоидов, сущест- 
венно меняют соотношение содержания фармацевти-
чески значимых веществ. При этом доля морфина в 
алкалоидах латексного молочка может быть увеличе-
на в 2 раза (более 60% от общего содержания алкало-
идов) в основном за счет снижения доли тебаина [71] 
(рисунок 4b). 

Важно отметить, что производство контролируе-
мых фармацевтических субстанций (КФС) и близких к 
ним по химической структуре промышленных полу-

продуктов обладает рядом особенностей, обуслов-
ленных спецификой действующих веществ, а именно: 

• данные вещества включены в международные и/
или российские списки ограниченного использо-
вания, например списки 2, 3, 4 перечня к закону 
3-ФЗ «О наркотических средствах и психотропных 
веществах» [72], поэтому любая производствен-
ная деятельность в области КФС лицензируется и 
может осуществляться только на территории го-
сударственных предприятий; 

• большинство веществ относится к первому классу 
опасности, поэтому их производство в РФ требует 
использования ГСО в процессе контроля безопас-
ности и качества [73]; 

• по совокупности биологических и физико-хими-
ческих свойств вещества представляют реальную 
опасность при незаконном использовании в раз-

Рисунок 4. Сравнительное содержание алкалоидов в латексном молочке природного опиумного мака (WT Latex) в его генных мо-
дификациях [71]

Регуляторные вопросы



209РАЗРАБОТКА И РЕГИСТРАЦИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ 2016 №2 (15)

личных формах и поэтому рассматриваются в раз-
витых странах в рамках национальных программ 
«Security Science» как вероятные и опасные при 
систематическом криминальном использовании;

• имеются ограничения на международную торгов-
лю субстанциями, веществами и прекурсорами;

• предъявляются особые требования к перевозке, 
хранению и утилизации. 

Учитывая разнообразие и объем производства 
КФС наркотических анальгетиков, а также специфи-
ческие требования к производственной и общест- 
венной безопасности, целесообразно организовать 
производство данных КФС на обособленных произ-
водственных объектах. В качестве одного из вариан-
тов – на перепрофилированном бывшем объекте хи-
мического разоружения. 

ПЕРЕПРОФИЛИРОВАНИЕ  
БЫВШИХ ВОЕННЫХ ОБЪЕКТОВ  
КАК ОСНОВА ДЛЯ СОЗДАНИЯ  
ПРОМЫШЛЕННЫХ КЛАСТЕРОВ  
И ТЕХНОПАРКОВ

Основными предпосылками перепрофилиро-
вания потерявших военную значимость дорогосто-
ящих промышленных объектов является наличие у 
них внутренней и внешней технологической инфраст- 
руктуры, транспортной инфраструктуры, коопера-
ционных связей, а также потенциала развития на фе-
деральном и местном уровнях. Прекращение работы 
объекта ведет к его деградации, в любом случае тре-
буя серьезных расходов на поддержание инфраструк-
туры и консервацию. 

В качестве весьма удачных зарубежных примеров 
перепрофилирования потерявших военное значение 
объектов можно привести:

• демилитаризацию и перепрофилирование кон-
церна I.G. Farbenindustrie AG («И.Г. Фарбениндуст- 
ри», в том числе разработка и производство ВВ и 
ОВ, Германия), который в 1952 г. был разделен на 
12 компаний, в числе которых BASF, Bayer, Hoechst, 
Agfa, Sanofi [74];

• создание крупнейшего химико-фармацевтическо-
го технопарка Германии на базе закрытого завода 
Hoechst (бывший химико-технологический компо-
нент концерна «И.Г. Фарбениндустри») [75];

• создание крупнейшего в мире кластера биотех-
нологий Biotech Beach (Biotech Beach  area of San 
Diego), включающего научные и технологичес- 
кие центры ведущих фармацевтических и био-
технологических компаний, находящегося на тер-
ритории перепрофилированной военной базы 
США [76].

К преимуществам создания промышленно-
го кластера на базе перепрофилирования военно-
го объекта (на примере выводимых из эксплуатации 
объектов химического разоружения) можно отнес- 
ти уже имеющийся инфраструктурный и кадровый 
потенциал:

• наличие необходимой технологической и транс-
портной инфраструктуры: подъездных путей, 
выделенных энергетических мощностей, уни-
версальных технологических решений по тепло-
снабжению, водоподготовке, промышленным хла-
дагентам и экологии;

• наличие системы утилизации (замкнутый цикл) 
опасных отходов производства;

• наличие охраны и специфической инфраструкту-
ры для безопасного производства наркотических 
субстанций;

• наличие инструментальной химико-аналитичес- 
кой базы, лаборатории по изготовлению аналити-
ческих стандартов и отдела контроля качества;

• оснащение всеми современными видами связи;

• наличие квалифицированного инженерного и 
технического персонала, имеющего опыт работы 
с веществами первого класса опасности;

• компактно расположенная жилая зона (вахтовый 
поселок);

• кооперация с профильными НИИ и вузами, необ-
ходимая для поддержания высокого уровня тех-
нологии производства, химико-аналитического и 
методического сопровождения работ. 

Перепрофилирование объектов на выпуск про-
дукции с высокой добавленной стоимостью соот-
ветствует задачам развития химического и хими-

Рисунок 5. Схема биосинтеза алкалоидов опия [71]
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ко-фармацевтического производства в РФ, а также 
задаче импортозамещения [77]. С учетом уже имею-
щейся инфраструктуры перепрофилирование дешев-
ле и быстрее по сравнению с созданием нового объ-
екта для производства сильнодействующих КФС и 
полупродуктов.

ОРГАНИЗАЦИЯ ПРОИЗВОДСТВА 
КФС НА ПЕРЕПРОФИЛИРУЕМОМ 
ПРОИЗВОДСТВЕННОМ ОБЪЕКТЕ

В рамках программы «Фарма-2020» и програм-
мы импортозамещения ФГУП «ГосЗМП» рассматривает 
создание химического производства фармсубстанций 
контролируемых веществ (1-й этап) производитель-
ностью до 5 тонн КФС (в морфиновом эквиваленте) в 
год. Параллельно при ведущем участии ОАО ФНТЦ 
«Инверсия» планируется создать систему химико-ана-
литического и метрологического сопровождения про-
изводства КФС и препаратов на их основе. На втором 
этапе планируется создание биотехнологического 
производства на основе отечественного природного 
сырья с использованием промышленных генно-моди-
фицированных сортов опиумного мака. Предлагаемая 
схема создания отраслевого промышленного класте-
ра представлена на рисунке 6.

Химико-фармацевтическое производство данных 
КФС (Производство № 1) включает 5 этапов.

1. Экстракция компонентов из природного сырья:

• объем производства – 5 т/год технического 
морфина;

• выделение промышленно значимых минорных 
компонентов (до 20 веществ), как анальгетиков, 
так и полупродуктов для синтеза.

2. Синтез фармацевтически значимых веществ:

• полусинтетических анальгетиков на основе ве-
ществ, экстрагируемых из опия (например, 
бупренорфина);

• синтетических анальгетиков (например, из класса 
фентанилов).

3. Получение субстанций из технических веществ:

• очистка до фармацевтических стандартов (техно-
логии по стандартам GMP);

• контроль качества фармпродукции.

4. Инструментальный контроль и метрологическое 
сопровождение производства фармсубстанций и 
препаратов:

• разработка и выпуск ГСО;

• разработка методик анализа веществ в составе 
различных готовых форм;

• разработка и внедрение методологии обеспече-
ния единства измерений в области контролируе-
мых веществ и препаратов.

5. Цикл уничтожения отходов производства КФС и 
конфиската:

• химическая утилизация и/или сжигание;

• контроль входящих материалов и исходящих 
отходов. 

Данное производство является высокотехноло-
гичным и сложным (с точки зрения обеспечения про-
мышленной безопасности), поскольку практически 
все целевые вещества представляют собой индиви-
дуальные стереоизомеры алкалоидов с крайне высо-
кой физиологической активностью, большинство из 
которых относятся к первому классу опасности. Это 

Рисунок 6. Схема создания производства КФС, получения биотехнологического сырья и метрологического сопровождения фар-
мацевтического производства 
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требует внедрения производства КФС на основе са-
мых современных химико-фармацевтических и хими-
ко-аналитических технологий. Соответственно, будет 
производиться уникальная продукция с высокой до-
бавленной стоимостью. 

В рамках задач биотехнологического производст- 
ва исходного сырья (Производство № 2) планируется 
внедрение передовых технологий культивирования 
и переработки фармацевтически значимых растений 
с получением биотехнологической продукции с вы-
сокой добавленной стоимостью. На начальном этапе 
планируется отбор и экспериментальное культивиро-
вание нескольких видов генно-модифицированного 
опийного мака с заданным содержанием целевых ал-
калоидов. Этап включает отработку технологий экст- 
ракции, очистки и анализа индивидуальных стерео- 
изомеров наркотических веществ. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Из проведенного анализа можно сделать сле-

дующие заключения и предложить направление ра-
бот для устранения дефицита сильнодействующих 
анальгетиков. 

В России наблюдается острый дефицит субстан-
ций сильнодействующих наркотических анальгетиков 
(как по номенклатуре веществ, так и по объему про-
изводства), что сдерживает развитие фарминдустрии 
и медицины в целом, в частности исключает разви-
тие персонализированной анальгезии в РФ. Дефицит 
анальгетиков в РФ является не только острой меди-
цинской, но и социальной проблемой.

Требуется увеличение производства КФС сильно-
действующих анальгетиков более чем в 10 раз в мор-
финовом эквиваленте.

Для ликвидации дефицита данных КФС необхо-
димо создать высокотехнологичный государствен-
ный химико-фармацевтический отраслевой кластер 
с мощностью производства КФС в 5-6 тонн морфино-
вого эквивалента в год, что позволит обеспечить суб-
станциями всех отечественных фармпроизводителей. 
В свою очередь, производители готовых форм должны 
развивать производство удобных для пациента атрав-
матичных лекарственных форм сильнодействующих 
анальгетиков. 

Производство большей части сильнодейству-
ющих фармацевтических субстанций для фармин-
дустрии РФ целесообразно организовать на уже 
имеющемся, но требующем перепрофилирования го-
сударственном производственном объекте, что позво-
лит сэкономить средства и время.

Целесообразно создать (воссоздать на современ-
ном уровне) отечественное биотехнологическое про-
изводство природного сырья (для получения из не-
го индивидуальных стереоизомеров алкалоидов) на 
основе культивирования модифицированных сортов 

опийного мака с заданным содержанием фармацевти-
чески значимых алкалоидов.

Реализация предлагаемой программы позволит 
создать производство КФС сильнодействующих аналь-
гетиков в интересах всех фармпроизводителей РФ и в 
объеме, необходимом для удовлетворения потреб-
ностей здравоохранения РФ в анальгетиках для купи-
рования сильной и средней боли. 

Также должно быть организовано производство 
ГСО состава фармацевтически значимых наркотичес- 
ких и психотропных веществ в интересах всех потре-
бителей РФ (более 250 лицензированных организаций) 
в рамках задачи обеспечения единства измерений как 
в интересах промышленности и здравоохранения 
(первый этап), так и в интересах обеспечения правопо-
рядка и химической безопасности РФ (последующие 
этапы). 
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