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ОТ РЕДАКЦИИ
Российский фармацевтический рынок с каждым го-

дом все больше адаптируется к международной прак-
тике GxP-стандартов. В 2013 году Минпромторг России 
выпустил приказ № 916 «Об утверждении Правил орга-
низации производства и контроля качества лекарствен-
ных средств», согласно которому отечественная фарма-
цевтическая отрасль перешла в течение нескольких лет 
на стандарты GMP. Летом прошлого года Минюст России 
зарегистрировал приказ Минздрава России № 199н «Об 
утверждении Правил надлежащей лабораторной прак-
тики», предусматривающий четкие требования к про-
цессам организации, планирования, порядку проведе-
ния и контроля качества доклинических и клинических 
исследований лекарственных средств, оформлению 
их результатов и архивированию. Чуть позже, в авгус- 
те 2016 года Министерство юстиции Российской Фе-
дерации зарегистрировало аналогичный приказ Мин- 
здрава России № 200н, регламентирующий проведение 
исследований с участием человека и де-факто устанав-
ливающий стандарты GCP (Good Clinical Practice) – «Об 
утверждении Правил надлежащей клинической прак-
тики». Оба документа Министерства здравоохранения 
Российской Федерации подготовлены с учетом анализа 
международных правил и правоприменительной прак-
тики действующего законодательства и преследуют ре-
шение задачи гармонизации и взаимного признания 
результатов исследований российскими и зарубежны-
ми центрами.

В российских правилах GLP (Good Laboratory 
Practice) указано, что доклинические исследования 
осуществляются посредством химических, физичес- 
ких, биологических, микробиологических, фармако-
логических, токсикологических и других эксперимен-
тальных исследований или серий исследований по 
изучению исследуемого вещества, лекарственного 
средства или физического воздействия, средств, мето-
дов и технологий профилактики, диагностики и лече-
ния заболеваний путем применения научных методов 
оценок в целях изучения специфического действия 
и доказательств безопасности для здоровья челове-
ка. А разные фазы (этапы) исследования могут прово-
диться на двух и более испытательных площадках, в 
том числе географически удаленных, организацион-
но обособленных (многоцентровое доклиническое 
исследование). В новых правилах большое внимание 
уделено предъявляемым к испытательной лаборато-
рии и ее персоналу требованиям. Предусмотрено ут-
верждение руководителем испытательной лаборато-
рии стандартных операционных процедур, в которых 
детально, подробно и последовательно регламенти-
руется порядок проведения доклинического иссле-
дования или порядок осуществления процедур, не 
описанных подробно в протоколе исследования. Так-
же описаны требования, которым должны соответст- 
вовать оборудование и компьютеризированные сис- 
темы, используемые для сбора и хранения данных до-
клинического исследования, контроля факторов ок-
ружающей среды в помещениях, зонах, где прово-
дится доклиническое исследование, его этапы, фазы. 
В частности, указанные приборы должны размещать-
ся и устанавливаться с учетом особенностей, целей и 
назначения, соответствующих видам проводимых ис-
следований. Помимо этого, оборудование, использу-
емое при проведении доклинического исследования, 

подлежит периодическому техническому обслужива-
нию, включая регулярный профилактический осмотр, 
уход, калибровку в соответствии с требованиями зако-
нодательства Российской Федерации об обеспечении 
единства измерений. А оборудование, используемое 
для физическо-химических доклинических исследо-
ваний, должно соответствовать видам проводимых 
исследований.

Аналогичные требования, но преимущественно 
в области документирования и оформления резуль-
татов клинического исследования, предъявляются и 
к CRO (Clinical Research Organization). Зарегистриро-
ванный Минюстом России 23.08.2016 года приказ Ми-
нистерства здравоохранения Российской Федерации 
«Об утверждении Правил надлежащей клинической 
практики» закрепил правила проведения клинических 
исследований лекарственных препаратов для меди-
цинского применения, соблюдение которых позволит 
гарантировать безопасность и благополучие пациен-
тов, что напрямую согласуется с принципами, зало-
женными Хельсинкской декларацией Всемирной ме-
дицинской ассоциации.

Принятие двух приказов, регламентирующих 
этапы доклинических и клинических исследований, 
активный переход российских исследовательских 
центров и организаций на стандарты, максимально 
приближенные к международным, – все это обусло-
вило поступление большого количества материалов в 
редакцию научно-производственного рецензируемо-
го журнала «Разработка и регистрация лекарственных 
средств», посвященных анализу происходящих изме-
нений. Более того, новые приказы Минздрава России 
стали одной из самых обсуждаемых тем на осенне-
зимних семинарах и конференциях [см. С. 17–22, 24–29, 
38–44]. В этой связи, учитывая опыт внедрения на рос-
сийском фармацевтическом рынке стандартов GMP, 
редакцией журнала было принято решение о запуске 
профессионального информационного портала о во-
просах надлежащей лабораторной практики в раз-
работке и регистрации лекарственных средств – «Но-
вости GLP». На площадке хорошо известного нашим 
читателям сайта pharmjournal.ru будет представле-
на актуальная информация о тенденциях внедрения 
GLP-стандартов на российском рынке, а раз в неделю 
все желающие, оформившие подписку, будут получать 
краткий дайджест, содержащий систематизированную 
выборку ключевых событий, произошедших в этой 
сфере не только в России, но и за рубежом. На страни-
цах ежеквартальных номеров нашего издания мы про-
должим публиковать обширные аналитические статьи 
о происходящих изменениях на фармацевтическом 
рынке, в том числе затрагивающие вопросы GLP и GCP, 
приводить опыт и точки зрения на проблемы, с кото-
рыми сопряжен процесс сертификации лабораторных 
комплексов в связи с произошедшими нововведени-
ями. Надеемся, что наш новый проект и публикуемая 
на страницах журнала информация, касающаяся всех 
этапов жизненного цикла лекарственного средства, 
регламентированных стандартами GLP, GCP, GMP, GSP 
[с соответствующими материалами вы можете ознако-
миться уже на страницах этого выпуска: 168–180, 182–
192, 202–221, 230–233,  250–260, 288–291] и другими, 
окажется не просто интересной, но и полезной в ва-
шей ежедневной работе. 
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КРУГЛЫЙ СТОЛ «ЛОКАЛИЗАЦИЯ  
ПРОМЫШЛЕННОГО ПРОИЗВОДСТВА  
ИНОСТРАННЫХ КОМПАНИЙ В РОССИИ:  
ПРОБЛЕМЫ И ЛУЧШИЕ ПРАКТИКИ»
19 октября 2016 года на площадке Торгово-промышленной палаты Российской Феде-
рации прошел круглый стол, где обсуждался опыт локализации промышленных про-
изводств иностранных компаний в России. Среди ключевых тем, по которым велась 
дискуссия, стали механизмы локализации иностранного производства в России; ин-
струменты привлечения иностранных инвесторов, в том числе меры государственной 
поддержки промышленности; роль Торгово-промышленной палаты, Фонда развития 
промышленности, Агентства технологического развития и других институтов разви-
тия в создании условий для локализации; повышение экспортного потенциала россий-
ской продукции.

Представители фармацевтической отрасли Рос-
сии приняли активное участие в круглом столе, орга-
низованном на площадке ТПП РФ, по вопросам лока-
лизации иностранных компаний. Открывая заседание, 
вице-президент ТПП РФ Дмитрий Курочкин напом-
нил, что одной из приоритетных задач ТПП России 
является работа по реализации промышленной по-
литики, направленной на инновационное развитие 
и технологическую модернизацию производства и в 
конечном счете повышение конкурентоспособности 
экономики России. 

Важной составляющей промышленной поли-
тики является импортозамещение в производстве 
товаров, выполнении работ, оказании услуг. «Целе-
вым ориентиром импортозамещения является сни-
жение к 2020  году показателя импортозависимости 
по большинству отраслей на уровне ниже 50%»,  – 
напомнил спикер, представив в своей презентации 
достигнутые в 2013 году и планируемые к 2020 го-
ду показатели. Например, доля импортной продук-
ции в фармацевтической отрасли в 2013 году состав-
ляла 50%. Целевой показатель на 2020 год – 73%. 

Мероприятия
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При этом импортозамещение вовсе не означает вы-
теснение из страны иностранного производите-
ля, желающего работать на территории Российской 
Федерации, отметил спикер: «Наоборот, мы заин-
тересованы в притоке иностранных инвестиций в 
российскую экономику, в создании на нашей терри-
тории самых современных производств, использую-
щих наилучшие доступные технологии. При этом го-
сударство,  – уточнил Дмитрий Курочкин, – ставит 
твердые условия по локализации производства про-
дукции в России, юридически надежному трансферу 
технологий и закреплению их в российской юрис-
дикции». Например, при государственных, муници-
пальных закупках и закупках компаний с государст- 
венным участием приоритет отдается продукции 
отечественных предприятий и локализованных в 
России зарубежных компаний. Хорошим примером 
успешной работы по локализации производства, в 
которой самое активное участие принимает Коми-
тет ТПП РФ по предпринимательству в здравоохра-
нении и медицинской промышленности, профиль-
ные объединения предпринимателей – члены ТПП 
РФ, является фармацевтическая отрасль. 

«Реализация Стратегии развития фармацевти-
ческой промышленности Российской Федерации до 
2020 года нацелена на возрождение отечественного 
фармацевтического производства, в том числе через 
локализацию производства иностранными компани-
ями. В результате за последние 6 лет объем иностран-
ных инвестиций в отечественную фармацевтическую 
промышленность составил более 1 млрд евро», – 
привел статистику Д. Курочкин. Всего с 2013 г. введе-
но 19 фармацевтических производственных площа-
док, в том числе 7 с участием иностранного капитала. 
Только в 2015 г. открыто 6 фармацевтических заводов. 
«В фармотрасли за последние 2–3 года наблюдается 
бум иностранных инвестиций и локализации», – под-
вел итог политике локализации вице-президент ТПП 

РФ. «Передовиками» локализации он назвал компа-
нии «Астра Зенека», «Такеда», КРКА, «Ново-Нордиск», 
«Гедеон Рихтер», «Штада», «Санофи», Novartis, Teva и 
Serdix. 

Говоря о конкретной работе палаты и ее ре-
гиональных подразделений по поддержке произ-
водителей, Д. Курочкин привел в пример сотруд-
ничество с Фондом развития промышленности. В 
2015–2016 годах системой ТПП РФ рекомендован и 
утвержден Экспертным советом ФРП 41 проект. Из 
них в области медицинской промышленности – 5. 
В их числе создание комплексного высокотехно-
логичного производства перевязочных материа-
лов ООО «ХБК «НАВТЕКС» в г. Наволоки. Сумма зай-
ма 250 млн руб. Поддержку оказала ТПП Ивановской 
области. А Уральская ТПП рекомендовала оказать 
содействие созданию импортозамещающего произ-
водства генно-инженерного и аналогового инсули-
на из собственной субстанции на ООО «Завод Мед-
синтез» в г. Екатеринбурге. Сумма займа составляет 
183 млн руб.

В то же время остаются проблемы, которые тре-
буют решения как со стороны федеральных, так и 
местных властей, среди которых генеральный дирек-
тор АРФП Виктор Дмитриев отметил нуждающуюся 
в совершенствовании нормативно-правовую базу и 
ее правоприменение, межведомственную несогласо-
ванность и отсутствие единого регулятора. «Недавно 
Росздравнадзор был принят в члены Международной 
коалиции регуляторных агентств по лекарственным 
средствам, что фактически дает ведомству статус офи-
циального представителя Российской Федерации в 
этой сфере. Стоит обратить на это внимание, ведь во 
многих странах существует один «основной регуля-
тор» в сфере обращения лекарственных средств. Для 
России такая практика была бы полезной», – считает 
спикер. Дмитрий Курочкин

Директор департамента региональной промышленной 
политики Минпромторга России Алексей Беспрозванных
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Виктор Дмитриев также рассказал об опыте 
компаний, уже прошедших этап локализации. Преж- 
де всего он обратил внимание на существенную раз-
ницу в поддержке инвесторов на региональном и 
федеральном уровне. По его словам, вход инвесто-
ра в регион всегда активно поддерживается регио-
нальными властями – это и создание инфраструкту-
ры, и обеспечение «тепличных» условий на стадии 
строительства, но после запуска завода структура 
региональных закупок для инвестора изменяется в 
худшую сторону. То есть регион закупает произво-
димой на новом заводе продукции меньше, чем это 

было ранее, когда компания завозила свою продук-
цию. Так было, например, в Калужской области. «Нам 
бы хотелось, чтобы регионы уделяли больше внима-
ния производителям после того, как завод выходит 
на проектную мощность, чтобы в первую очередь 
закупалась продукция, производимая в регионе»,  – 
подчеркнул докладчик. Обратил внимание высту-
пающий и на социально-профессиональную среду в 
регионах: не только на уровень образованности на-
селения, но и на готовность его к миграции. «В Ярос-
лавле мы столкнулись с тем, что кандидаты часто не 
готовы мигрировать ради работы и лучшей зарпла-
ты даже на несколько десятков километров», – рас-
сказал Виктор Дмитриев.

Был поднят и вопрос стимулирования про-
изводства фармсубстанций в России. Эта тема ста-
ла особенно обсуждаемой среди «локализовавших-
ся» производителей после того, как Минпромторг 
России анонсировал проект трехступенчатой систе-
мы преференций при госзакупках в зависимости от 
глубины переработки. Генеральный директор АРФП 
подчеркнул, что нельзя забывать об экономической 
целесообразности углубления производства фарм-
субстанций. «Надо понимать, что локализовать неко-
торые субстанции будет не просто сложно техноло-
гически, но и экономически невыгодно. Необходимо 
оценивать общую потребность отрасли и перспекти-
вы выхода на новые рынки: существуют субстанции, 
потребность мирового рынка в которых составля-
ет всего 1,5–2 кг в год. Экономического обоснования 
для организации производства 150 г субстанции для 
российского рынка не будет никакого. Эти граммы 
станут просто «золотыми». Надо, не лукавя, признать, 
что есть активные ингредиенты, которые значитель-
но дешевле и выгоднее закупать за рубежом. Поэто-
му предложения Минпромторга России должны быть 
тщательно взвешены с учетом потребностей и фи-
нансовых возможностей системы здравоохранения, 
обсуждены с производителями и только после этого 
приняты», – заключил он.

Проведение на территории ТПП РФ круглого сто-
ла «Локализация промышленного производства иност- 
ранных компаний в России: проблемы и лучшие практи-
ки» позволило ключевым участникам национального 
рынка (в т.ч. представителям региональных органов 
власти) обменяться опытом в сфере сотрудничества с 
иностранными инвесторами, изучить опыт иностран-
ных компаний, успешно локализовавших свое произ-
водство в России. На примере фармацевтической и 
автомобильной промышленности были рассмотрены 
лучшие практики локализации, выявлены ключевые 
проблемы и перспективы дальнейшего развития.
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«ФАРМА ФОРУМ. ИТОГИ 2016. ПРОГНОЗЫ 2017»
25 октября 2016 года РБК собрал инвесторов, представителей органов государствен-
ной власти и крупнейших производителей лекарственных средств, экспертов для 
подведения итогов 2016 года в фармацевтической промышленности и определения 
ключевых тенденций на следующий год. Участники конференции обсудили механиз-
мы повышения привлекательности фармацевтического рынка в глазах инвесторов, 
инновации в помощь рынку, законодательные инициативы, работу государственной 
программы поддержки российского производителя и импортозамещения. Информа-
ционным партнером мероприятия выступил научно-производственный рецензируе-
мый журнал «Разработка и регистрация лекарственных средств».

В конце октября 2016 года ключевые игроки фар-
мацевтического рынка России собрались для обсуж-
дения регуляторных вопросов, влияющих на развитие 
рынка, и оценки механизмов внедрения инноваций в 
отрасли. Одной из самых актуальных тем сессии «Фар-
мацевтический рынок сегодня: регулирование и раз-
витие» стало внедрение механизма специальных 
инвестиционных контрактов (СПИКов) в области фар-
мацевтического производства. Открывая сессию, мо-
дератор, генеральный директор АРФП Виктор Дмит- 
риев акцентировал внимание гостей на том, что во 
главе угла при реализации специнвестконтрактов 
должны стоять интересы пациентов и запросы систе-
мы здравоохранения. Именно поэтому, по мнению 
АРФП, при заключении СПИКов в сфере фармпроиз-
водства необходимо ориентироваться на компетент-
ное мнение Минздрава России, который и должен ре-
шать, какой инновационный лекарственный препарат 
необходимо привлечь на российский рынок, исходя 
из потребности в нем системы здравоохранения. При 
этом необходимо учитывать прогнозное влияние при-
менения такого лекарственного препарата, исходя из 
его терапевтической ценности и влияния на индика-
торы здоровья. По информации АРФП письмо с соот-
ветствующим предложением уже направлено в Мин-
промторг России. Также Виктор Дмитриев отметил 
необходимость гарантии реализации произведенной 
в рамках СПИКов продукции: «Мы настаиваем на том, 
чтобы монополия сохранялась в течение двух-трех 

лет. Если препараты не будут закупаться государством, 
инвестиции не окупятся долгие годы».

Для производителей специнвестконтракты инте-
ресны и гарантированной стабильностью налогового 
режима. Директор по развитию рынка компании «Био-
кад» Дмитрий Мордвинцев отметил, что компания 
видит главную цель заключения такого контракта в со-
хранении налогового режима особой экономической 
зоны для нее, как обладателя СПИК.

Участники форума также обсуждали возможнос- 
ти реализации инновационных моделей закупок: со-
финансирования и так называемый платеж за резуль-
тат. По словам представителя компании «Пепеляев 
групп» Сергея Клименко, законодательство теорети-
чески не запрещает применение данных механизмов, 
однако регулирующие органы запрещают организа-
циям применять эти схемы. Более того, существует и 
ряд потенциальных рисков, среди которых спикер от-
метил любое вмешательство в сферу государственно-
го заказа при размещении заказа на лекарственные 
препараты. «У нас существует четкая устойчивая прак-
тика, которая довольно негативно отсвечивает по лю-
бым нестандартным моделям. Поэтому основная идея 
заключается в том, что при софинансировании мы воп- 
росы бесплатной передачи препаратов выделяем из 
№ 44-ФЗ от 5 апреля 2013 года «О контрактной систе-
ме в сфере закупок товаров, работ, услуг для обеспе-
чения государственных и муниципальных нужд» вооб-
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ще в целом. То есть речь идет о прямых сделках между 
производителями и заказчиками», – пояснил предста-
витель юридической фирмы. В качестве альтернативы 
он поддерживает внедрение модели риск-шеринга, к 
которой будет приковано самое пристальное внима-
ние со стороны регуляторов, представителей бизнеса 
и госзаказчиков. Директор по развитию рынка BIOCAD 
Дмитрий Мордвинцев не согласился с коллегой – он 
убежден, что с точки зрения Минэкономразвития ника-
ких дополнительных изменений в №44-ФЗ не требует-
ся, поскольку исключение любой схемы риск-шеринга 
возможно двумя путями: гарантийное обязательство 
поставщика или организация юридического лица, ко-
торая осуществляет услугу по лекарственному обес- 
печению или оказанию медицинской помощи. 
«Единственный поставщик – это приятная вещь, но ни-
чего как такового вам не гарантирует и действительно 
несет определенный объем рисков», – высказал неоп-
тимистичную точку зрения спикер. 

О механизмах сбыта произведенной продукции 
продолжил говорить руководитель по работе с ин-
дивидуальными клиентами (направление аптеки и 
фармпроизводители) портала «Яндекс. Маркет» Антон 
Подолинский, рассматривая ключевые аспекты про-
дажи лекарственных средств в интернете путем лега-
лизации все больших позиций. «В онлайне фармацев-
тическая индустрия на текущий момент одна из самых 
быстрорастущих. Мы растем год от года на 30–35% и 
продолжаем расти. Это одна из немногих индустрий 
в онлайне, где спрос достаточно сильно превышает 
предложение: более 1 млн поисковых запросов в ме-
сяц связано с потенциальным заказом лекарствен-
ных средств», – оценил спрос основных потребителей 
фармрынка в internet представитель сервиса «Яндекс. 
Маркет» (рисунок 1). Основную причину ухода покупа-
телей в онлайн-сферу спикер видит в привлекатель-
ности цен на препараты и их доступности (рисунок 2).

Не обошли вниманием участники сессии и такой 
вопрос, как локализация. Генеральный директор АРФП 
Виктор Дмитриев отметил интерес к российскому 
рынку фармкомпаний из США: «Мы каждый день смот- 
рим телевизор и интернет, и реально понимаем, что 

экономико-политическая ситуация для активных кон-
тактов с США не всегда благоприятна, но тем не менее 
у нас есть положительные примеры и нам отрадно, что 
фармацевтика наравне с космосом показывает как раз 
примеры достаточно удачного взаимодействия». Гене-
ральный директор Abbott в России Елена Карташе-
ва привела пример успешной локализации продук-
тов своей компании на производственных мощностях 
компании «Верофарм».

В рамках первой сессии генеральный директор 
DSM Group Сергей Шуляк представил гостям фору-
ма традиционный аналитический отчет компании о 
состоянии рынка. Согласно проведенному исследова-
нию, в последние годы можно было наблюдать огром-
ные темпы прироста: «Были годы, когда в долларах он 
показывал 35%. Он входил в десятку ведущих фарма-
цевтических рынков мира. Входил в пятерку самых ди-
намично развивающихся фармацевтических рынков 
мира. Но за последние 2 года мы очень резко расте-
ряли все свои потенциалы, преимущества, потому что 
курс рубля рухнул практически в два раза. И вот за 
2015 год мы, наверное, видели самое большое падение 
рынка в мире. Минус 32%». В связи с изменением цен 
на препараты как из списка ЖНВЛП, так и нерецептур-
ные рынок постепенно переходит на дженерики: «Они 
уже начинают править рынком, потому что происходит 
борьба не только за бюджетные средства, но и борьба 
в головах россиян. Спрос на качественные дженерики 
(более дешевые лекарственные препараты) значитель-
но вырос. Мы отмечаем тенденцию, что действительно 
структура спроса меняется» (рисунок 3).

О тенденции развития фармацевтического рынка 
продолжилась дискуссия на сессии «Инновации в фар-
мацевтической отрасли: как поддержать новаторов?» 
Директор по развитию RNC Pharma Николай Беспа-
лов привел данные аналитического исследования о 
росте экспортного потенциала российских лекарст- 
венных препаратов, который по итогам восьми меся-
цев 2016 года вырос на 46%. Конечно, среди причин 
такого скачка спикер прежде всего отмечает колеба-
ния российской валюты, которые сделали российскую 
продукцию на международном рынке достаточно вос-
требованной. Среди основных потребителей россий-

Рисунок 2. Почему не покупают в оффлайн аптеках

Рисунок 1. Динамика запроса «Интернет-аптека» в 2014–2016 гг.
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ских лекарственных средств Николай Беспалов вы-
делил Румынию: «По итогам восьми месяцев 2016 года 
небывалый спрос на российскую продукцию проявля-
ют фармацевтические компании из Румынии» (рису-
нок 4).

Сессия продолжилась серией докладов предста-
вителй российских фармпроизводителей («Акрихин», 
«Нанолек» и «Р-Фарм»), которые рассказали об успеш-
ных разработках и контрактном потенциале своих 
компаний. Помимо обмена опытом производителей в 
ходе сессии состоялось выступление вице-президен-
та, исполнительного директора кластера биомедицин-
ских технологий «Сколково» Кирилла Каема, который 
обратил внимание, что сегодня компании, начинавшие 
свою деятельность по большей части с дистрибьюции, 
а потом перешедщие к производству дженериков, 
проявляют повышенный интерес к биосимилярам, 
где условно значительно больше объем разработки. 
«Биосимиляр повторить значительно сложнее, чем ку-
пить известную субстанцию индийского или китайско-
го производителя и здесь ее штамповать», – пояснил 
спикер. Более того, по словам Кирилла Каема, компа-
нии сейчас впрямую заявляют, что нельзя сосредота-
чиваться только на дженериках и биосимилярах, а на-
до заниматься собственными разработками, иначе 
существует риск чрезмерного отставания. 

Заместитель генерального директора STADA CIS 
Иван Глушков поделился опытом компании в обсуж-
дении цены на новый продукт с ФАС: «Нашли группу 

разработчиков с патентом стабильного аэрозоля. На-
чали с ними работать и достаточно быстро стало по-
нятно, что терапевтический эффект достигается при 
существенно более низких концентрациях действую-
щего вещества. И соответственно меньше побочных 
эффектов. Пришли в ФАС обсуждать цену, они говорят, 
что цена препарата должна зависеть от того, сколько 
там действующего вещества. У нас действующего ве-
щества в 25 раз меньше, чем в таблетке, но сделать де-
шевле в 25 раз просто невозможно».

Конференция «Фарм форум» от РБК – одно из клю-
чевых событий, где консолидированы интересы всех 
участников рынка. Это площадка, на которой обсужда-
ются актуальные вопросы, вырабатываются эффектив-
ные механизмы развития отрасли.

Рисунок 3. Рынок переходит на дженерики

Рисунок 4. Объем, динамика и направления экспорта ЛП из 
России, млрд руб.
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XVIII ВСЕРОССИЙСКАЯ КОНФЕРЕНЦИЯ  
«ГОСУДАРСТВЕННОЕ РЕГУЛИРОВАНИЕ  
В СФЕРЕ ОБРАЩЕНИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ  
И МЕДИЦИНСКИХ ИЗДЕЛИЙ»   
(«ФАРММЕДОБРАЩЕНИЕ-2016»)
2–3 ноября 2016 года в конгресс-центре ЦМТ представители федеральных и регио-
нальных органов законодательной и исполнительной власти Российской Федерации, 
профильных зарубежных регуляторных органов и международных организаций, на-
учно-исследовательских и общественных организаций, профессиональных ассоциа-
ций, оптовых и розничных организаций и производителей медицинской продукции 
обсудили ключевые вопросы развития фармпромышленности. Обсуждение прохо-
дило в рамках ежегодной конференции из плана научно-практических мероприятий 
Министерства здравоохранения Российской Федерации на 2016 год (приказ № 275 от 
28 апреля 2016 г.) «ФармМедОбращение-2016». На протяжении многих лет информа-
ционную поддержку мероприятию оказывает научно-производственный рецензируе-
мый журнал «Разработка и регистрация лекарственных средств».

По традиции в конце осени представители здра-
воохранения, фармбизнеса, регуляторных органов 
власти обсуждали обширный перечень вопросов го-
сударственного регулирования в сфере обраще-
ния лекарственных средств и медицинских изделий. 
В 2016  году основными вопросами стали законода-
тельные новеллы в сфере обращения лекарственных 
средств, регламентирующие контроль качества ле-
карственных средств в Российской Федерации и на 
пространстве ЕАЭС, фармаконадзор и контроль про-
ведения клинических исследований в Российской Фе-
дерации и ЕАЭС, экспертизу и регистрационный про-
цесс лекарственных средств. 

Деловая программа конференции началась пле-
нарным заседанием, в котором приняли участие 
первый заместитель министра здравоохранения 
Российской Федерации  Игорь Каграманян, руко-

водитель Федеральной службы по надзору в сфере 
здравоохранения Михаил Мурашко, член коллегии 
(министр) по вопросам технического регулирования 
Евразийской экономической комиссии Валерий Ко-
решков, директор департамента развития фарма-
цевтической и медицинской промышленности Мин-
промторга России  Ольга  Колотилова. Приветствуя 
участников конференции,  Михаил Мурашко отме-
тил, что деловая программа в этом году «включает в 
себя все те инновации в законодательстве, которые 
вступают в силу с 1  января 2017 года. Все преобра-
зования, которые происходят в сфере регулирова-
ния лекарственных средств и медицинских изделий, 
грандиозны по масштабу... Реформа контрольно-над-
зорной деятельности, которая происходит сегодня в 
нашей стране, затрагивает очень многие сферы, и 
первое, что внедряется, это риск-ориентированный 
подход. Внедрение системы комплексной профи-
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лактики нарушений, и в том числе использование 
методов предупреждения, устранение устаревших 
и дублирующих функций, неэффективных механиз-
мов, создание и внедрение комплексной системы 
информационного сопровождения и повышение ка-
чества реализации контрольно-надзорной функции 
на всех уровнях».

Выступая с докладом «Государственная промыш-
ленная политика в фармацевтической и медицинской 
отраслях», Ольга Колотилова  представила ключе-
вые показатели развития отрасли: «В первом полу-
годии 2016 года рост производства лекарственных 
средств к аналогичному периоду 2015 года составил 
38%. Рост производства в прошлом году был 26% при 
росте рынка около 10%». По словам Ольги Колотило-
вой, «доля российских лекарственных препаратов в 
объеме рынка составляет 28,5%, в упаковках – 56%. 
По номенклатуре препаратов, входящих в перечень 
ЖНВЛП, доля российских лекарственных препаратов 
составляет 76%». Спикер также рассказала и о бли-
жайших планах законотворческой деятельности Мин-
промторга России: «Министерство сейчас работает 
над введением трехступенчатой системы при прове-
дении государственных закупок: если на госторги вы-
шло предприятие с препаратом, произведённым из 
российской фармсубстанции, то такой препарат за-

купается в приоритетном порядке, если таких пред-
ложений на госторгах не поступило, то проводится 
закупка по правилу «третий лишний», если и таких 
предложений не поступает, то закупка проводится на 
общих основаниях».

Одним из самых значимых событий второго дня 
конференции стал организованный Минпромтор-
гом России круглый стол «Стандарты GMP как клю-
чевой элемент обеспечения качества производства 
лекарственных средств», в рамках которого участ-
ники познакомились с актуальными требованиями 
постановления Правительства Российской Федера-
ции от 06.07.2012 № 686 «Об утверждении Положе-
ния о лицензировании производства лекарственных 
средств» в контексте гармонизации надлежащей про-
изводственной практики с GMP EU. Особый интерес 
участников мероприятия вызвал вопрос инспекти-
рования производителей фармацевтической про-
дукции на соответствие стандартам GMP. Как отмети-
ла Ольга Колотилова, с 2016 года появилась норма 
о проверке зарубежных производителей на соот-
ветствие стандартам GMP, и Минпромторгом России 
выдаются соответствующие сертификаты, которые 
предъявляются при первичной регистрации лекарст- 
венных препаратов, со следующего года они будут 
предъявляться при внесении изменений в регистра-
ционные документы и при подтверждении государст- 
венной регистрации. Спикер подчеркнула, что мини-
стерство ожидает введения аналогичной нормы по 
единому рынку для Евразийского союза. Также Ольга 
Николаевна поделилась планами по проведению ин-
спекций российских предприятий: «На 2017-2019 го-
ды будет сделан трёхлетний план проверок на соот-
ветствие стандартам GMP, в него будут включены все 
российские предприятия, в том числе те, которые ни 
разу не выходили ни на плановую, ни на внеплановую 
проверку». 

Тему проверки зарубежных производителей про-
должил директор ФБУ «Государственный институт ле-
карственных средств и надлежащих практик»  Вла-
дислав Шестаков: «С апреля по октябрь инспекторы 
провели проверки в 30 странах мира, среди которых 
Индия, США, Великобритания, Китай, Сингапур, и про-
вели 121 инспекцию». Владислав Николаевич отме-
тил, что если в начале работы инспекторов было до-
вольно много отказов, то к октябрю 2016 г. количество 
предприятий, не прошедших инспекцию, свелось к ну-
лю: «Ситуация меняется, и это не может нас не радо-
вать. Это говорит о том, что коллеги действительно се-
рьёзно подходят к инспекции». 

Традиционно, кроме вопросов, связанных с нор-
мативно-правовыми аспектами развития фармацев-
тического рынка, в ходе конференции состоялось 
обсуждение технологических аспектов фармацев-
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тического производства, которые оказывают не-
посредственное влияние на качество производи-
мых лекарственных средств. В рамках тематического 
круглого стола представители компаний «Санофи» и 
«Рош» поделились опытом переноса технологий на 
российские производственные площадки, подроб-
но рассказав о ключевых этапах трансфера произ-
водства биотехнологических препаратов. Оказалось, 
компании сталкиваются с одной и той же проблемой: 
часто принимающая площадка в России оказывает-
ся недостаточно технологически оборудованной, а 
ее переоснащение влияет на сроки реализации все-
го проекта. Также представители «Санофи» обрати-
ли внимание на различный уровень опыта у сотруд-
ников компаний, принимающих и осуществляющих 
трансфер, и на языковой барьер между специалиста-
ми обеих сторон. Эту проблему, по словам докладчи-
ков, решают проводимые компанией специальные 
программы обучения и поддержки сотрудников, осу-
ществляющих трансфер на всех его этапах. Генераль-
ный директор АРФП Виктор Дмитриев обратил вни-
мание представителей регуляторных органов, что 
им стоит подойти с особым вниманием к разработке 
системы преференций для фармкомпаний в зависи-
мости от глубины локализации: «Предложения Мин-
промторга о трехступенчатой системе преференций 
больше актуальны для препаратов химического син-
теза, в производстве биотехнологических же пре-
паратов и этапов больше, и в основном нет эконо-
мической выгоды для производства субстанций на 
территории Российской Федерации. Часто достаточ-
но одного завода по производству той или иной суб-
станции, чтобы обеспечить весь мировой рынок».

Поскольку вопрос обеспечения качества тес-
но связан с таким понятием, как «управление рис- 
ками», директор по качеству компании «Акрихин» 
Ольга Маклакова представила коллегам доклад о 
системе управления рисками в своей компании. Спи-
кер акцентировала внимание на том, что «оценка 
рисков должна быть использована при исключитель-
ном соблюдении законодательства, основана на на-
учных знаниях и направлена исключительно на защи-
ту пациента».

Подводя итоги проведенного круглого стола, 
Виктор Дмитриев отметил чрезвычайную важность 
опыта зарубежных коллег, которым они охотно поде-
лились: «Понимание этапности процессов не только 
производства, но и обеспечения качества, определе-
ние точек контроля и рисков важно при планировании 
трансфера технологий. Все это необходимо учитывать 
не только производителям, но и регуляторам, иници-
ирующим нормативные новеллы, ставящие попадание 
в ограничительные списки и предоставление префе-
ренциальных возможностей в бюджетных закупках в 
зависимость от глубины переработки продукта. Такие 

предложения должны обязательно обсуждаться с про-
фессиональным сообществом с учетом интересов сис- 
темы здравоохранения и пациентов и только после 
этого реализовываться».

Ежегодная конференция «ФармМедОбраще-
ние» – это дискуссионная площадка, на которой клю-
чевые игроки фармацевтического рынка обсуждают 
актуальные вопросы обеспечения качества лекарст- 
венных средств и медицинских изделий, в том чис-
ле по основным тенденциям развития современной 
системы обеспечения качества фармацевтических 
субстанций и вспомогательных веществ; методоло-
гии контроля качества лекарственных средств и не-
разрушающим методам контроля; обеспечению эф-
фективности и безопасности воспроизведенных 
лекарственных средств; действующему порядку го-
сударственного контроля качества медицинских из-
делий на различных этапах их обращения. Благодаря 
такой обширной деловой программе конференция 
поддерживается профильными органами власти, 
представители которых каждый год организуют те-
матические сессии, круглые столы или мастер-клас-
сы, призванные разъяснить инициируемые ими нор-
мативно-правовые изменения, получить обратную 
связь от компаний-производителей. Например, в 
2016  году в рамках конференции был организован 
тренинг ВОЗ по тренд-анализу для сотрудников лабо-
раторных комплексов Росздравнадзора.
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VI ЕЖЕГОДНЫЙ МЕЖДУНАРОДНЫЙ ПАРТНЕРИНГ-ФОРУМ 
«LIFE SCIENCES INVEST. PARTNERING RUSSIA»

9–10 ноября 2016 года в Санкт-Петербурге прошло важное событие в деловой жизни 
города, на площадке которого каждый год собираются для обсуждения актуальных 
вопросов и подготовки к подведению итогов года, обмена опытом и знакомства с до-
стижениями иностранных коллег представители органов государственной власти фе-
дерального и регионального уровней, бизнес-сообщества, научно-исследовательских 
центров и институтов, образовательных учреждений, ведущие специалисты меди-
цины, фармации, биофармации и радиологии, в том числе российские и зарубежные 
производители лекарственных средств, оборудования, а также разработчики и дис-
трибьюторы инновационной медицинской продукции и оборудования. Значимость 
события подтверждает поддержка со стороны Правительства Санкт-Петербурга, Ми-
нистерства образования и науки Российской Федерации, Министерства промышлен-
ности и торговли Российской Федерации, Министерства здравоохранения Российской 
Федерации.

В приветственном письме губернатора Санкт-
Петербурга Георгия Полтавченко к участникам фо-
рума отмечено, что место проведения Life Sciences 
Invest выбрано не случайно: «В Санкт-Петербурге за 
короткое время создан высокотехнологичный меди-
ко-фармацевтический кластер», предприятия кото-
рого выпускают востребованные и доступные пре-
параты, качественную медицинскую технику, а сам 
фармкластер стал драйвером роста для многих других 
отраслей городской экономики, внося большой вклад 
в развитие инновационных технологий и выполнение 
программ импортозамещения. Более того, как отме-
чено губернатором региона, производимая в городе 
современная и конкурентоспособная продукция «за-
воевывает лидирующие позиции на российских рын-
ках и пользуется устойчивым спросом за рубежом». Об 
этом же говорил и вице-губернатор Санкт-Петербурга 
Сергей Мовчан на торжественной церемонии откры-
тия форума: «Санкт-Петербург – один из лидеров по 
производству фармацевтических препаратов и меди-

цинского оборудования в России, что позволяет при-
влекать в страну иностранные компании. В Петербур-
ге работает более 150 компаний, которые занимаются 
производством фармацевтических препаратов и ме-
дицинского оборудования. По этому показателю мы в 
первых рядах среди всех регионов России». Именно 
поэтому, по мнению вице-губернатора, множество за-
рубежных компаний заинтересованы в сотрудничест- 
ве с фармацевтическими предприятиями Петербур-
га. По той же причине в 2016 году «на форум привезен 
целый пакет предложений от немецких компаний, за-
интересованных не только в выводе своих лекарств и 
оборудования на российский рынок, но и желающих 
организовывать производство на территории Петер-
бурга и другой территории России». Директор союза 
«Медико-фармацевтические проекты. XXI век» Дмит- 
рий Чагин видит причину выбора локации форума в 
историческом наследии города: «Де-факто еще сто лет 
назад в Петербурге был фармацевтический кластер с 
международным участием. В советское время Ленин-
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град был центром фармацевтической науки. А Пет- 
роградская сторона и Аптекарский остров еще с доре-
волюционных времен были местом, где немецкие про-
фессора в области фармации разводили свои фарма-
цевтические огороды. Там же располагалась академия, 
где до революции 30% преподавателей были немцы».

Партнеринг-форум «Life Sciences Invest» – это 
не только насыщенная деловая программа и площад-
ка для встречи ключевых игроков фармацевтического 
рынка; это событие с обширной культурной програм-
мой, в рамках которой гости северной столицы зна-
комятся с результатами нововведений и достижения-
ми коллег. Так, накануне форума в СПХФА состоялось 
торжественное открытие Центра превосходства по 
разработке инновационных лекарственных средств 
и технологий. Данный центр включает в себя центр 
трансферта технологий и центр по GMP-тренингу, что 
позволяет академии реализовывать научно-исследо-
вательский и образовательный потенциал:

•	 научно-исследовательские и опытно-конструк-
торские работы по доклиническим исследова-
ниям синтетических дженериков из списка стра-
тегических лекарственных средств и списка 
жизненно необходимых и важнейших лекарствен-
ных средств;

•	 научно-исследовательские и опытно-конструк-
торские работы по доклиническим исследова-
ниям биотехнологических аналогов из списка 
стратегических лекарственных средств и списка 
жизненно необходимых и важнейших лекарствен-
ных средств;

•	 осуществлять подготовку специалистов с учетом 
современных требований к кадровому потенциа-
лу фармацевтической отрасли.

Одной из ключевых тем VI партнеринг-форума 
стали вопросы модернизации и адаптации образова-
тельной системы к потребностям рынка. Приветствуя 
гостей и участников форума, заместитель директо-
ра департамента развития фармацевтической и ме-
дицинской промышленности Минпромторга России 
Алексей Алехин отметил, что министерство всегда 
уделяло большое внимание вопросам обеспечения ка-
чества производства лекарственных средств и подго-
товке необходимых кадров, потому что кадры для фар-
мацевтической промышленности – это 80% успеха. В 
ходе пленарного заседания «Приоритеты в развитии 
отечественной системы здравоохранения» обсужда-
лись перспективы развития фармацевтической науки 
и образования на современном этапе развития, акту-
альные вопросы межвузовской кооперации, научное и 
кадровое обеспечение процесса производства инно-
вационных лекарственных препаратов, принципы по-
строения и развития коммуникационных платформ и 
сетей образовательных учреждений и научно-иссле-
довательских организаций. Об образовании и необ-
ходимости адаптации процесса подготовки кадров к 
потребностям фармацевтического рынка продолжи-
ли говорить на тематической сессии «Инновационный 

подход в подготовке фармацевтических и медицинских 
кадров». Директор петербургской школы № 197 с углуб- 
ленным изучением предметов естественнонаучного 
цикла Татьяна Гембель рассказала о первых итогах 
работы открытого с 1 сентября 2016 году на базе обще-
образовательной школы первого фармацевтического 
класса: «Помимо углубленного изучения физики, хи-
мии и биологии, в этих классах проводятся экскурси-
онные работы по предприятиям фармацевтического 
кластера Петербурга». Исполнительный директор со-
юза «Национальная фармацевтическая палата» (НФП) 
Елена Неволина подробно остановилась на требую-
щих доработки элементах аккредитационной экзаме-
нации специалистов-фармацевтов: «В 2017  году экза-
мен пройдет в прежнем формате. Но сейчас мы ставим 
перед министерством здравоохранения вопрос о том, 
чтобы он был изменен». В частности, по словам спике-
ра, обсуждается вопрос о необходимости четкого за-
крепления ответственности членов аккредитацион-
ной комиссии.

Про образование много говорили в ходе заседа-
ния научно-технического совета «Фармация будущего» 
технологической платформы «Медицина будущего». 
Говоря о развитии инновационных медицинских тех-
нологий в регионах, начальник отдела новых произ-
водственных технологий департамента науки и техно-
логий Министерства образования и науки Российской 
Федерации Алексей Семин отметил, что наиболь-
шего успеха удается достичь там, где работают имен-
но фармацевтические кластеры, а не отдельные про-
изводства: в Москве и Санкт-Петербурге, Московской, 
Томской и Новосибирской областях. Проректор Санкт-
Петербургской государственной химико-фармацев-
тической академии Владимир Лужанин рассказал о 
фитофармацевтической платформе, которая создана в 
СПХФА. По его словам, использование лекарств, выде-
ленных из растений, по-прежнему актуально. Так, ши-
роко используются алкалоидные препараты колхицин 
и дигоксин, а Нобелевская премия в 2015 году была 
присуждена за выделение артемизинина из одного из 
видов полыни. «Растения – реактор биологически ак-
тивных веществ, а наша задача – их выделить и довес- 
ти до конечного продукта», – убежден представитель 
СПХФА.

Директор института фармации и трансляционных 
исследований медицины Первого Московского госу-
дарственного медицинского университета им. И.М. Сече-
нова Вадим Тарасов убежден в настоятельной необ-
ходимости модернизации профильного образования 
в России: «Мы должны трансформировать специалис- 
та-провизора в специалиста трансляционных иссле-
дований. Для этого в МГМУ, где ранее существовали 
и фармацевтический факультет, и институт, в котором 
делали исследования, в сентябре этого года создан 
объединенный институт. Наша задача – трансляция, 
переход от фундаментальной науки к практической». 
Теме образования был посвящен круглый стол «Хими-
ко-фармацевтический научно-образовательный ме-
дицинский кластер: первые итоги и перспективы раз-
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вития», в рамках которого во второй день форума 
обсуждались актуальные проблемы в области фар-
мации как профессиональной сферы деятельности. 
Участники круглого стола были едины во мнении, что 
фармацию надо вывести за рамки такого понятия, как 
«здравоохранение», т.к. она затрагивает как минимум 
четыре направления: «здравоохранение», «сельское 
хозяйство», «пищевая промышленность», а также «хи-
мическое и химико-технологическое производство». 
Первый проректор по учебной работе СПХФА Евге-
ния Кириллова предложила пересмотреть подходы 
для выпускников фармацевтических вузов, поскольку 
учебным заведениям необходимо точнее понимать за-
просы работодателя: «Наше предложение сводится к 
тому, чтобы не ограничивать подготовку провизоров 
только одной областью. Фармация достаточно широка 
на всём протяжении жизни лекарственных средств». 
Директор Пятигорского медико-фармацевтического 
института Всеволод Аджиенко рассказал о резуль-
татах деятельности химико-фармацевтического на-
учно-образовательного кластера в Ставропольском 
крае: «В процессе взаимодействия проявляется инте-
рес высших учебных заведений к тому, чтобы делиться 
нужной информацией, стараться перенимать лучшие 
практики взаимодействия и реализации образова-
тельных программ».

Первый день форума после торжественной це-
ремонии открытия и пленарного заседания начался 
тематической сессией «Развитие системы оказания 
высокотехнологичной помощи в РФ. Поддержка инно-
вационных компаний в сфере здравоохранения, в том 
числе мерами нефинансового характера», в рамках 
которой председатель комитета по промышленной 
политике и инновациям Санкт-Петербурга Максим 
Мейксин рассказал о том, как данное направление 
развивается в городе: работает фонд развития про-
мышленности, предоставляющий целевые займы на 
модернизацию производств. Председатель комитета 
по инвестициям Санкт-Петербурга Ирина Бабюк от-
метила, что в последние годы город стал лидером в 
области реализации инвестиционных проектов в об-
ласти здравоохранения.

Лейтмотивом круглого стола «Инновации фар-
макологии и токсикологии» стало обсуждение тре-
бований к доклиническим токсилогическим и фар-
макологическим исследованиям. Участники пришли 
к единому мнению, что без тщательного проведения 
доклинических исследований выпускать продукцию 
на рынок нельзя. Как отметил генеральный директор 
ЗАО  «Санкт-Петербургский институт фармации» Ва-
лерий Макаров, заниматься выпуском таблеток мож-
но, только предварительно проверив субстанцию в 
лаборатории. Руководитель группы фармакодинами-
ки ЗАО «Институт экспериментальной фармакологии» 
Мария Ковалева обратила внимание коллег на тер-
мин «комбинированные лекарственные средства», ко-
торые зачастую ведут себя нестабильно: «Основная 
проблема производства лекарственных средств в том, 
что, составляя комбинацию, мы получаем уникальный 
продукт, который не всегда оказывается предсказуе-
мым. Необходимы доклинические исследования, ко-
торые позволяют получать достоверную информа-
цию». Не обошли вниманием участники круглого стола 
и такое направление, как биоаналоги и наноразмер-
ные лекарственные средства. Коллега Марии Кова-
левой Гаджимагомед Ванатиев отметил, что на изу-
чение токсичности нанопрепаратов требуется больше 
времени, чем на изучение традиционных лекарств: 90 
дней против 14. В то же время, по словам спикера, на-
нолекарства – направление перспективное, ведь дан-
ные лекарственные средства позволяют уменьшить 
дозу, вводимую в организм, что впоследствии позво-
лит снизить токсичность лекарственного вещества.

Одним из самых популярных среди участников 
VI  партнеринг-форума стал круглый стол «Система 
инспектирования фармацевтического производст- 
ва», где особое внимание было уделено системам 
норм GLP. Инспектор ВОЗ по GMP, вице-президент по 
науке ГК «Фармконтракт», д.х.н. Иван Василенко рас-
сказал о подводных камнях и необходимости приня-
тия подзаконных нормативно-правовых актов в свя-
зи с вступлением в силу приказа Минздрава России 
от 1 апреля 2016 г. № 199н «Об утверждении Правил 
надлежащей лабораторной практики». Свой доклад 
профессор начал с генезиса надлежащей лаборатор-
ной практики: «GLP – система норм и правил и указа-
ний, направленных на обеспечение согласованности 
и достоверности результатов лабораторных исследо-
ваний. Правила GLP применяются для неклинических 
исследований безопасности разрабатываемых ле- 
карственных средств, разработки пестицидов для 
сельского хозяйства, токсических веществ, безопас-
ности пищевых добавок и красителей, испытаний ве-
ществ на взрывоопасность и испытаний изделий 
медицинского назначения. Таким образом, не регла-
ментируются GLP фундаментальные исследования и 
разработка новых аналитических методов». Анализи-
руя эволюцию законодательства, в т.ч. и российского, 
в области надлежащей лабораторной практики, Иван 
Александрович подробно рассказал, что и в каком 
объеме регулируется правилами GLP:
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•	 Доклинические исследования веществ (включая 
лекарственные средства) включают в себя фи-
зические, биологические, микробиологические, 
фармакологические, токсикологические и другие 
исследования с целью изучения специфического 
действия и безопасности веществ, но требований 
обязательного применения правил GLP для целей 
разработки лекарственных препаратов в настоя-
щее время нет.

•	 Надлежащая практика для лабораторий контро-
ля качества лекарственных средств представлет 
собой совокупность организационных и право-
вых мер, направленных на соблюдение субъек-
тами норм и правил обращения лекарственных 
средств независимо от форм собственности и ве-
домственной подчиненности. Деятельность ла-
бораторий регулируется еще на основе ГОСТ Р 
53434-2009. Принципы надлежащей лаборатор-
ной практики.

•	 Надлежащая лабораторная практика заводских 
лабораторий определяется правилами надлежа-
щей производственной практики (GMP) и регули-
руется в рамках аттестации предприятия на соот-
ветствие правилам GMP. 

«Таким образом, несмотря на закрепление в раз-
личных нормативно-правовых актах таких основных 
принципов GLP, как компетентность и ответственность 
персонала, оснащенность лаборатории, соблюдение 
условий хранения изучаемых веществ, внутренний 
контроль за проведением исследований, ведение про-
токола исследований, оформление итогового отчета и 
сохранность данных эксперимента, остается ряд про-
тиворечивых моментов и условий для возникновения 
рисковых ситуаций, – считает спикер. – Например, от-
сутствие единого координационно-консультативно-
го центра и межведомственные разногласия, а также 
отсутствие ведомства, которое выполняло бы роль ре-
гулятора. Не стоит забывать и о проблеме оснащения 
лаборатории современным высокоэффективным обо-
рудованием: cейчас есть новые образцы, которые по-
являются постоянно, без которых нельзя проводить 
полноценный анализ».

Помимо вопросов надлежащей лабораторной 
практики, участники круглого стола обсудили и во-
просы самоинспекции. Директор по качеству ГК  «Ге-
рофарм» Ирина Никитина считает, что проведение 
внутреннего аудита должно быть для фармацевти-
ческого предприятия обязательной документирован-
ной процедурой. 

Рассказывая о долгосрочных задачах инспек-
тирования фармацевтических производств, дирек-
тор ФБУ «Государственный институт лекарственных 
средств и надлежащих практик» Владислав Ше-
стаков отметил, что Минпромторгом России по-
ставлена задача проинспектировать все площадки, 
с которых поставляется продукция в Российскую 
Федерацию.

Второй день форума был посвящен вопросам 
международного сотрудничества, инноваций в ме-
дицине и проблемам действующего законодательст- 
ва, регламентирующего фармацевтический рынок 
России. 

В ходе сессии «Гармонизация требований к обра-
щению лекарственных средств в рамках Евразийско-
го экономического союза» председатель правления 
НП «Союз фармацевтических и биомедицинских клас- 
теров» Захар Голант отметил позитивные тенденции 
в консолидации работы профильных органов влас- 
ти, курирующих национальный фармрынок: «Если до 
2010 года каждое из министерств вело свою собствен-
ную политику, то с 2010 мы видим более интенсивное 
общение между Министерством здравоохранения 
и другими министерствами и ведомствами, каждое 
из которых отвечает за свой блок вопросов. Мы так-
же видим большое количество вносимых изменений 
в законодательство». В то же время не все проблемы 
оказываются решены. Например, директор «НПО Дом 
Фармации» Марина Макарова обратила внимание 
на отсутствие закона, который бы регламентировал 
содержание и уход за лабораторными животными. 
Сохраняются проблемы и в сфере защиты интеллек-
туальных прав, среди которых заместитель гендирек-
тора «ГЕНЕРИУМ» Снежана Манакова особо отметила 
следующую ситуацию: «Сложившаяся судебная и пра-
воприменительная практика не позволяют соблюдать 
в полной мере интеллектуальные права правооблада-
теля. Судебное рассмотрение дел чаще всего происхо-
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дит слишком поздно, когда контракты уже заключены. 
Да, есть практика возмещения ущерба. Но добиться 
этого бывает чрезвычайно сложно». По словам спи-
кера, чаще всего заказчики не применяют норму, поз- 
воляющую им отстранить от участия в закупке тех ее 
участников, которые предоставляют недостоверную 
информацию.

Помимо оценки работы профильных органов го-
сударственной власти, участники сессии подвели 
промежуточные итоги развития отрасли в целом и 
оценили эффективность решения задач и степень до-
стижения показателей, закрепленных в ФЦП «Развитие 
фармацевтической и медицинской промышленности 
Российской Федерации на период до 2020 года и даль-
нейшую перспективу». По мнению проректора, по раз-
витию СПХФА Минздрава России, председателя Прав-
ления НП «Союз фармацевтических и биомедицинских 
кластеров» Захара Голанта, практически все ключе-
вые показатели эффективности, которые были заявле-
ны в рамках федеральной целевой программы, сейчас 
выполняются: «За последние три года в России появи-
лось 37 новых фармацевтических заводов. Фармацев-
тическая и медицинская промышленность – это одна 
из самых динамично развивающихся отраслей на се-
годняшний момент».

Круглый стол «Развитие фармацевтической от-
расли на базе инновационных территориальных и 
промышленных кластеров. Международное взаимо-
действие» прошел в формате обмена опытом между 
российскими и зарубежными участниками фармрынка 
и поиска эффективных механизмов взаимодействия в 
условиях санкций. Вице-губернатор Санкт-Петербурга 
Сергей Мовчан рассказал о готовности нескольких 
немецких компаний выйти на рынок Санкт-Петербурга 
и выразил надежду на продолжение сотрудничества 
с фармацевтическим кластером из Гамбурга. Дирек-
тор по развитию и инновациям кластера «Medcity» 
Фил Джексон рассказал о том, как поставлена рабо-
та фармкластера Великобритании: структура работа-
ет в тесном взаимодействии с мэрией Лондона, уче-
ными из Оксфорда и Кембриджа, кластер включает 
три профильных колледжа из мирового списка ТОП-5, 
шесть высших учебных заведений из ТОП-20 мировых 
университетов. «При этом регион также лидирует по 
благотворительности, на его территории развита IT-
индустрия (Microsoft, Google, Cisco), что обеспечивает 
конвергенцию между отраслями. Взаимодействие с IT 
критически важно для современной медицины», – под-
черкнул спикер.

Теме новых разработок был посвящен круглый 
стол «Инновации в медицине». Президент Российского 
кардиологического общества Евгений Шляхто при-
звал тщательно анализировать итоги внедрения ин-
новаций: «Привлечение новых партнеров, обратная 
связь, анализ успехов и неудач – именно то, что позво-
лит нам сегодня объединить трансляционный и инно-
вационный цикл и развиваться дальше». Руководитель 
лаборатории молекулярной вирусологии и онкологии 

Центра перспективных исследований СПбПУ Андрей 
Козлов рассказал об истории открытия вируса им-
мунодефицита человека (ВИЧ), его развитии и систе-
ме противоэпидемических мероприятий, а также по-
делился информацией о работе над вакциной против 
ВИЧ. Говоря об онкологических заболеваниях, спикер 
отметил, что проблема будет решаться в ином направ-
лении, чем до сих пор: «Специалисты предполагают, 
что в промежуток между 2020 и 2030 годами создадут 
вакцину, которая не сможет избавить пациента от опу-
холи, но будет приводить её в равновесное состояние».

Аналогичные вопросы инноваций обсуждались 
и на сессии «Инновации в фармации», где особое вни-
мание уделили лечению заболеваний печени. Заведу-
ющий кафедрой фармакологии и клинической фар-
макологии Санкт-Петербургской государственной 
химико-фармацевтической академии Сергей Око-
витый считает, что одно из наиболее перспективных 
направлений для лечения заболеваний печени – это 
фитотерапия: «В настоящий момент есть большая до-
казательная база положительных эффектов от ее ис-
пользования». Директор Центра фармацевтических 
технологий СПХФА Андрей Теслев представил ито-
ги работы центра: в ЦФТ в рамках госконтрактов уже 
разработали несколько уникальных препаратов. «На-
ми создано лекарство, обладающее антиишемическим 
действием. Наш центр разработал несколько разно-
видностей данного препарата – растворы для инъек-
ций и таблетки в твердой оболочке», – отметил спикер.

По традиции в рамках двухдневного партнеринг-
форума «Life Sciences Invest» состоялось торжествен-
ное подписание ряда соглашений о стратегическом 
партнерстве между российскими и зарубежными 
компаниями. В 2016 году это были немецкий Bayer и 
отечественный «Полисан». Данное соглашение сро-
ком на 10  лет подразумевает расширение сотруд-
ничества в области производства на территории 
Санкт-Петербурга контрастных веществ и кардиоло-
гического препарата. Как отметил генеральный ди-
ректор Bayer Нильс Хессманн, выпуск препаратов в 
России позволит обеспечить ими около 200 тысяч па-
циентов, что поможет избежать более пяти тысяч ин-
сультов. Роль соглашения, которое позволит уже в те-
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кущем году выпустить тестовые партии препаратов, 
а к 2018 году запустить коммерческое производство, 
высоко оценил губернатор Санкт-Петербурга Геор-
гий Полтавченко: «Город делает еще один шаг вперед 
в развитии фармацевтического кластера. Компания 
«Полисан» – надежный, проверенный временем парт- 
нер города в развитии медицины и здравоохранения. 
Она входит в десятку крупнейших российских произ-
водителей жизненно важных препаратов. Полтора го-
да назад «Полисан» и всемирно известная фармацев-
тическая компания «Байер» заключили соглашение о 
стратегическом партнерстве. Была поставлена задача 
создать в Петербурге производство контрастных пре-
паратов для проведения компьютерной и магнитно-
резонансной томографии. Сегодня эта задача успешно 
реализована. Новая линия позволит наладить выпуск 
контрастных веществ, которые до сих пор импортиро-
вались из-за рубежа».

Также в рамках форума было подписано трех-
стороннее соглашение о подготовке кадров между 
СПХФА, Pfizer и Витебским государственным медицин-
ским университетом ордена Дружбы народов. 

Подводя итоги VI Ежегодного партнеринг-фору-
ма «Life Sciences Invest. Partnering Russia», предсе-
датель комитета по промышленной политике и инно-
вациям Санкт-Петербурга Максим Мейксин отметил, 

что фармацевтическая отрасль стала «визитной кар-
точкой» Санкт-Петербурга, а форум – площадкой, на 
которой вырабатываются наиболее эффективные ме-
ры поддержки фармацевтической отрасли: «Мы видим, 
что фармацевтическая отрасль – один из драйверов 
развития промышленности, технологий и инноваций 
в городе. Форум – возможность встретиться, посмот- 
реть, что нового появилоcь, поделиться мнениями, 
сформировать повестку дня». Директор cоюза «Ме-
дико-фармацевтические проекты. XXI век» Дмитрий 
Чагин отметил изменение вектора ключевых тем ме-
роприятия: «Форум проходит шестой раз. Вопросы, ко-
торые мы обсуждаем на форуме, мы собираем весь год 
со стороны наших фармацевтических предприятий. 
Это и взаимодействие с пациентским сообществом, 
вопросы прорывных технологий, вопросы трансфе-
ра технологий, образовательные программы, события 
вокруг Санкт-петербургской государственной химико-
фармацевтической академии, реализация нашей про-
фильной программы «Развитие фармацевтической и 
медицинской промышленности Российской Федера-
ции на период до 2020 года и дальнейшую перспективу» 
и все те прорывные направления и вопросы импорто-
опережения, которые сейчас наши компании фарма-
цевтического кластера осуществляют в полном объ-
еме». В центре внимания VI партнеринг-форума «Life 
Sciences Invest. Partnering Russia» находятся уже не 
вопросы импортозамещения в фармацевтической от-
расли, а импортоопережения». Генеральный директор 
ГК «Герофарм» Петр Родионов отметил, что форум 
стал традиционной осенней встречей, где представ-
ляются достижения, обсуждаются механизмы борьбы 
с вызовами, стоящими перед фармацевтическим сооб-
ществом. При этом, по словам Петра Родионова, об-
суждение проходит не только на городском уровне, но 
и с представителями федеральных ведомств, что поз- 
воляет сформировать определенное видение и стра-
тегию развития отрасли в целом. 

Высокую оценку форуму дали и зарубежные гос- 
ти: госсекретарь Министерства экономики, строи-
тельства и туризма земли Мекленбург – Передняя 
Померания Рудольф Штефан заметил, что форум яв-
ляется важным событием в фармацевтической отрас-
ли и производит колоссальное впечатление: «Вице-
губернатор Петербурга Сергей Мовчан сегодня уже 
говорил, что каждый из участников форума на своем 
рабочем месте и в силу своих возможностей делает 
все, чтоб обеспечить здоровье нации, чтобы каждый 
гражданин чувствовал себя обеспеченным в плане 
здравоохранения. И я с этим согласен. С одной сто-
роны, можно было бы считать, что то, что происходит 
в стенах форума это только обмен опытом, но на са-
мом деле горизонты гораздо шире. Каждый из при-
сутствующих имеет шанс сделать что-то хорошее для 
своих сограждан, и для представителей ФРГ огром-
ная честь внести и свой вклад в это. Ведь речь идет 
об увеличении продолжительности жизни граждан 
России». 
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НАУЧНО-ПРАКТИЧЕСКАЯ КОНФЕРЕНЦИЯ «РАЗРАБОТКА  
И РЕГИСТРАЦИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ  
В СООТВЕТСТВИИ С НАДЛЕЖАЩИМИ ПРАКТИКАМИ GXP»
18 ноября 2016 года GLP-сертифицированная лаборатория ООО «Центр Фармацевти-
ческой Аналитики» и ведущий химико-фармацевтический холдинг России ГК  «Фарм-
контракт» провели в АО «Технопарк Слава» научно-практическую конференцию по 
надлежащим практикам GxP. Мероприятие под известным и зарекомендовавшим себя 
брендом «Разработка и регистрация лекарственных средств» привлекло порядка 150 
специалистов фармацевтической отрасли из Москвы, Московской области и других 
регионов Российской Федерации. Нормативно-правовые изменения, которые были 
внесены в 2016 году в GxP-стандарты, – крайне важная и актуальная тема, волнующая 
всех участников рынка. В частности, на конференции большое внимание было уделе-
но вопросу сертификации лабораторий в соответствии с новым приказом Минздрава  
России № 199Н от 01.04.2016 г. «Об утверждении Правил надлежащей лабораторной 
практики» и ГОСТ 33044-2014 «Принципы надлежащей лабораторной практики».

Проведение научно-практической конферен-
ции по надлежащим практикам GxP накануне круп-
нейшей фармацевтической выставки России и 
СНГ «Pharmtech & Ingredients», на площадке кото-
рой анонсировалось проведение семинара со схо-
жим названием, организаторы объяснили тем, что 
в 2016  году в рамках «Pharmtech & Ingredients» ме-
роприятие носило узкую направленность – оно 
было посвящено вопросам внедрения биотехно-
логий в фармацевтическое производство. В то же 
время самой актуальной темой прошлого года для 
российского фармрынка стали нормативно-право-
вые изменения в GxP-стандартах. Именно поэто-
му научно-практическая конференция, раскрываю-
щая специфику работы лабораторных комплексов 
в условиях ГОСТ по GLP (ГОСТ 33044-2014 «Принци-
пы надлежащей лабораторной практики»), а также 
особенности обеспечения качества в деятельности 
фармацевтических предприятий в соответствии со 
стандартами ISO, GMP и GLP, механизмы обеспече-
ния качества клинических исследований, привлекла 
внимание самых разных специалистов фармрынка 

России не только Центрального федерального окру-
га, но и других регионов.

Первая секция мероприятия была открыта до-
кладом генерального директора ООО «ЦФА», глав-
ного редактора научно-производственного жур-
нала «Разработка и регистрация лекарственных 
средств», к.фарм.н. Игоря Шохина. Свой доклад 
спикер начал с тезиса о том, что внедрение стан-
дартов GxP в деятельность лабораторного центра 
преследует решение таких задач, как повышение 
качества выполнения исследований путем внед- 
рения реальной, функционирующей системы ме- 
неджмента качества; повышение доверия партне-
ров и экспертов регуляторного органа к результатам 
исследований центра. Комплекс указанных задач 
и их решение – неотъемлемый элемент ряда стан- 
дартов, регламентирующих деятельность лабора- 
тории: 

•	 Правила надлежащей производственной практи-
ки (утверждены приказом Минпромторга России 
от 14 июня 2013 г. № 916).
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•	 ГОСТ 33044-2014. Принципы надлежащей лабора-
торной практики.

•	 ГОСТ  ИСО/МЭК  17025-2009. Общие требования к 
компетентности испытательных и калибровочных 
лабораторий.

•	 ГОСТ Р ИСО 9001-2015. Системы менеджмента ка-
чества. Требования.

•	 Приказ Минздрава России № 199н от 01.04.2016 г. 
«Об утверждении правил надлежащей лаборатор-
ной практики». 

Но какому стандарту отдать предпочтение при 
организации лабораторного комплекса? Утвержден-
ные Минпромторгом России правила надлежащей 
производственной практики с точки зрения лаборато-
рий регулируют деятельность лабораторий ОКК и R&D 
при фармацевтическом предприятии и должны быть 
внедрены на всем предприятии. ГОСТ ИСО/МЭК 17025-
2009. Общие требования к компетентности испыта-
тельных и калибровочных лабораторий – основной 
документ для центров контроля качества лекарствен-
ных средств, центров сертификации, калибровочных 
лабораторий и т.д. Согласно этому стандарту аккреди-
тация лабораторного комплекса на компетентность и 
независимость проводится сотрудниками Росаккреди-
тации, а сертификация на компетентность проводит-
ся органом по сертификации. ГОСТ Р ИСО 9001-2015. 
Системы менеджмента качества. Требования – наибо-
лее общий документ, который регулирует управление 
качеством любой организации в целом (не только ла-
бораторий и не только фармацевтических). «Информа-
ция, приведенная в данном ГОСТе, в первую очередь 
нужна специалистам ООК для внедрения системы ме-
неджмента качества в деятельность учреждения вне 
зависимости от вида его деятельности. Сертифика-
ция может быть проведена в дополнение ко всем вы-
шеуказанным стандартам качества», – пояснил спикер. 
ГОСТ 33044-2014. Принципы надлежащей лаборатор-
ной практики и приказ Минздрава России № 199н от 
01.04.2016 г. «Об утверждении правил надлежащей ла-
бораторной практики» – крайне близкие по своему со-
держанию документы. Например, ООО «ЦФА» успеш-
но прошло сертификационный аудит на соответствие 
принципам надлежащей лабораторной практики GLP 
по ГОСТ 33044-2014 «Принципы надлежащей лабора-
торной практики». Указанный ГОСТ предполагает не-
сколько этапов сертификации:

•	 предварительная оценка системы менеджмента, 
включающая прежде всего анализ документации 
GLP;

•	 детальная сертификационная проверка соответст- 
вия деятельности испытательного центра требо-
ваниям заявленного стандарта.

«При этом диагностический аудит/консалтинг 
лаборатории на соответствие стандарту GLP может 
быть проведен любым независимым консалтинго-
вым агентством и будет носить рекомендательный 
характер при разработке и внедрении системы ме-
неджмента качества», – пояснил И.Е. Шохин. Далее 
спикер поделился успешным опытом по прохождению 
сертификационного аудита, раскрыв основные крите-
рии соответствия лаборатории данному ГОСТу: «внед- 
рение GLP в деятельность центра и получение соот-
ветствующего сертификата дало колоссальный опыт 
сотрудникам лаборатории, а также обеспечило прин-
ципиальное повышение качества и прослеживаемо-
сти результатов исследований». 

Позицию органа по сертификации представила 
старший эксперт ассоциации по сертификации «Рус-
ский регистр», обладающей правом проводить добро-
вольную сертификацию на соответствие надлежащим 
практикам GxP, Е.П. Образцова. Аудитор акценти-
ровала внимание участников конференции на таком 
аспекте успешного поддержания статуса сертифици-
рованного лабораторного центра, как ежегодное про-
хождение надзорных аудитов и ресертификация по 
истечении трехлетнего срока.

В рамках второй секции конференции участники 
и гости познакомились с прикладными аспектами ре-
ализации практик GxP в исследовательской деятель-
ности. И.Е. Шохин представил доклад «Разработка и 
валидация нестандартных методик анализа (анализ 
качества лекарственных средств и биоаналитика) в 
GxP-окружении», в котором было разобрано два иссле-
дования из деятельности ООО «ЦФА»: разработка и ва-
лидация методики определения эпоэтина в сыворот-
ке крови для фармакокинетических исследований, а 
также разработка и валидация методики определения 
посторонних примесей в препаратах розувастатина. В 
продолжение темы докладчика генеральный дирек-
тор ООО «ЦКИ» Вера Березина поделилась правила-
ми выбора партнеров для проведения клинических 
исследований биоэквивалентности и организации 
взаимодействия между CRO, клиническим центром и 
лабораторией. Среди общих требований, предъявляе-
мым к партнерам, спикер отметила следующие:

•	 Компетентность в области предполагаемого 
сотрудничества.

•	 Техническая оснащенность: партнер должен рас-
полагать необходимым набором требуемых для 
выполняемых им задач технических средств.

•	 Надежность как в финансовом плане, так и в отно-
шении сроков и качества выполняемых работ.

•	 Опыт в решении аналогичных задач.

•	 Гибкость.
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В то же время при поиске партнеров в сфере кли-
нических исследований к указанному перечню стоит 
добавить и специфические требования:

•	 Соответствие условий выполнения проекта пра-
вилам надлежащих практик.

•	 Научная обоснованность плана исследования и 
сделанных по его итогам выводов.

•	 Соответствие содержания и оформления доку-
ментации проекта требованиям регуляторных 
органов.

•	 Соблюдение этических норм и правил.

У клинического исследования биоэквивалент-
ности есть дополнительные особенности, создающие 
повышенные требования к компаниям, вовлеченным 
в проект. «Во-первых, в отличие от сугубо терапев-
тических исследований, сосредоточенных на оцен-
ке медицинских показателей субъектов, клиническое 
исследование биоэквивалентности имеет дополни-
тельную исследовательскую задачу – оценку фарма-
кокинетических параметров исследуемого продукта. 
Включению подлежат, как правило, здоровые субъек-
ты, а это означает отдельные процедурные формаль-
ности при подтверждении диагноза «здоров». Кроме 
того, за свое участие добровольцы чаще всего полу-
чают вознаграждение, что создает дополнительные 
процедуры и требования к ним. Исследования прохо-
дят в небольших выборках, и в том числе по этой при-
чине для получения удовлетворительного результата 
необходимо унифицировать условия эксперимента; 
учитывая стационарный характер такого исследова-
ния, стандартизации подлежат длительные организа-
ционные периоды. Самое главное – наиболее ценны-
ми, но и наиболее уязвимыми в таком исследовании 
являются непосредственные объекты исследования – 
образцы крови субъектов. Их могут взять не в том ко-
личестве, в неверные временные периоды, не у того 
добровольца, ошибиться в условиях и длительности 
пробоподготовки, хранения и транспортировки, не-
верно промаркировать, проанализировать с ошиб-
ками, наконец  – разбить, разлить, потерять, перепу-
тать… И все это усугубляется тем обстоятельством, 
что в исследовании биоэквивалентности у фармком-
пании всегда как минимум 2 бизнес-партнера – кли-
нический центр и лаборатория, и также могут вовле-
каться СRO, транспортные компании, контрактные 
производители и иные организации», – пояснила свою 
позицию В.С. Березина.

Завершилась вторая сессия конференции докла-
дом заведующего лабораторией ФГБУ «ГНЦ «Институт 
Иммунологии» ФМБА России В.В. Смирнова, в кото-
ром был представлен современный взгляд на нор-
мативно-правовые основы установления взаимоза-
меняемости лекарственных средств в свете нового 

законодательства (постановление Правительства «О 
порядке определения взаимозаменяемости лекарст- 
венных препаратов для медицинского применения» 
от 28.11.2015 г.). 

По традиции третья сессия научно-практической 
конференции «Разработка и регистрация лекарст- 
венных средств» прошла в форме презентации но-
винок от компаний-производителей оборудования 
для фармацевтических предприятий и лаборатор-
ных комплексов. В частности, key account manager 
ГК  «Фармконтракт» представил варианты оснащения 
и рекомендации по созданию лаборатории, специали-
зирующейся на исследованиях методом ПЦР матери-
ала, инфицированного патогенными биологическими 
агентами I-IV групп патогенности: «Цикл реализации 
лабораторного комплекса от постановки задачи до за-
пуска в эксплуатацию должен выглядеть следующим 
образом:

•	 Постановка задачи.

•	 Согласование и утверждение технического за- 
дания.

•	 Проектирование.

•	 Квалификация проекта.

•	 Строительство комплекса и монтаж инженерных 
систем.

•	 Запуск в эксплуатацию на этапе строительной 
готовности.

•	 Комплектация мебелью, оборудованием и инст- 
рументами.

•	 Квалификация оборудования и инженерных 
систем.

•	 Запуск лабораторного комплекса в эксплуатацию». 

Другой key account manager ГК «Фармконтракт», 
Александр Сапронов, представил варианты осна-
щения лабораторий для проведения теста USP4. Со 
вступлением в силу Государственной фармакопеи XIII 
ОФС «Растворение для суппозиториев на липофиль-
ной основе» стала обязательной к исполнению для 
всех производителей суппозиториев. Для исполне-
ния данной статьи производителю необходимо иметь 
тестер «Проточная ячейка» со специальными ячей-
ками для растворения суппозиториев. Данный тип 
ячеек стандартизован и описан в ОФС. Суть метода 
«проточная ячейка» заключается в том, что лекарствен-
ную форму помещают в ячейки небольшого объема с 
точно определенными размерами (различные типы 
ячеек под различные продукты). На дно ячейки кла-
дется рубиновый шарик, который выступает в качест- 
ве обратного клапана, а также предотвращает блоки-
рование канала ячейки стеклянными шариками при 
их использовании (используются для создания внутри 
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ячейки ламинарного потока). Через ячейку с опреде-
ленной скоростью прокачивается среда растворения. 
С определенной частотой осуществляется пробоот-
бор. Сами ячейки имеют водяную рубашку для поддер-
жания постоянной температуры среды растворения. 
«Возможность использования различных типов ячеек 
в зависимости от тестируемого продукта позволяет с 
уверенностью сказать, что тестер «Проточная ячейка» 
является универсальным инструментом как для R&D- 
так и QC-лабораторий», – отметил спикер. Производи-
тели предлагают ячейки для исследования таблеток, 
капсул, порошков и гранулятов, имплантов, стентов, 
оптических линз, кремов и мазей и другие ячейки под 
конкретные задачи заказчика (рисунок 1). 

«Тестер может работать по открытому и/или за-
крытому циклу (иметь открытую и/или закрытую 

конфигурацию). В закрытом цикле насос прокачива-
ет определенный объем среды растворения (от 15 
до 4000 мл) через испытуемый образец в ячейке. В 
открытом цикле мы прокачиваем растворитель че-
рез образец по незамкнутому циклу. Отработанная 

Рисунок 3. Минимизация рисков посредством GEP

Рисунок 2. Конфигурации системы в закрытом цикле

Рисунок 1. Специальные ячейки для различных лекарственных форм
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среда сливается в емкость для отходов», – пояснил 
А.А.  Сапронов. Первопроходцем в области соз-
дания тестеров для исследования лекарственных 
форм по методу USP 4 стала швейцарская компания 
SOTAX. Сегодня в линейке компании много различ-
ных конфигураций и аксессуаров для проведения 
анализов по данному методу. Все системы Sotax поз- 
воляют проводить их усовершенствование, от са-
мого простого прибора до полуавтоматической ра-
бочей станции. Различные конфигурации тестеров 
SOTAX как раз и представил спикер.

Завершилась конференция выступлением руко-
водителя Центра надлежащих инженерных практик 
ФБУ «ГИЛС и НП» Евгения Шмакова, который расска-
зал о минимизации рисков путем экспертного сопро-
вождения в процессе создания производственной 
площадки и лаборатории. Более того, по мнению спи-
кера, для минимизации рисков процесс квалификации 
и валидации должен начинаться еще на этапе форми-
рования бизнес-плана и заканчиваться только после 
завершения жизненного цикла самого проекта. 

Среди наиболее типичных несоответствий/оши-
бок при квалификации проекта Е.А. Шмаков отметил 
следующие:

•	 В проектной документации нет четкой прослежи-
ваемости движения персонала, сырья, материа-
лов, полупродуктов, готовой продукции.

•	 При проекте совмещенного производства не про-
изводится оценка рисков кросконтаминации на 
этапе проектирования.

•	 Не учитываются при проектировании помеще-
ния для карантина и внутрипроизводственного 
контроля.

•	 Не учитываются все риски, связанные с движе-
нием воздушных потоков (особенно за зоной 
проектирования).

•	 Совмещенное хранение уборочного инвентаря 
для разных участков производств.

•	 Некорректная компоновка блоков системы вен-
тиляции (несоответствие параметров микро- 
климата)….

Также спикер представил порядок действий 
предприятия/лаборатории после выявления несо- 
ответствий: 

•	 Первичная оценка и классификация (критичес- 
кое/некритическое).

•	 Принятие решения о дальнейших действиях.

•	 Поиск причин отклонения, разработка коррек-
тирующих или предупреждающих действий 
(CAPA).

•	 Одобрение и реализация CAPA.

•	 Документальное закрытие отклонений.

•	 Отслеживание и распространение информации.

Подводя итоги, Евгений Шмаков порекомендо-
вал представителям компаний для минимизации ри-
сков привлекать стороннюю организацию для неза-
висимой оценки результатов, а качество конечного 
продукта закладывать уже на этапе формирования 
технического задания по проекту. Помимо этого, не-
обходимо формирование цивилизованного рынка 
квалификации, нормативной базы, требований к ка-
честву выполняемых работ: квалификация, как и госу-
дарственная экспертиза, должна стать обязательным 
этапом создания фармацевтического производства, 

Рисунок 4. Обобщенная схема последовательности основных стадий создания производственного участка или лабораторий
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поскольку вместе эти процедуры позволяют снизить 
риски, связанные с бюджетом и сроками проекта.

Высокий уровень организации научно-практи-
ческой конференции, профессиональный состав ком-
петентных докладчиков, интересные и актуальные 
темы – все это привлекло колоссальное количество 
участников, отзывы и пожелания которых касались 

необходимости регулярного проведения аналогич-

ных мероприятий. Именно поэтому весной 2017 года в 

АО «Технопарк Слава» снова пройдет конференция по 

актуальным темам GxP-стандартов, с материалами ко-

торой наши читатели смогут познакомиться более де-

тально уже в следующем выпуске. 

Рисунок 5. Этапы минимизации рисков путем привлечения экспертной оценки
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18-Я МЕЖДУНАРОДНАЯ ВЫСТАВКА ОБОРУДОВАНИЯ, 
СЫРЬЯ И ТЕХНОЛОГИЙ ДЛЯ ФАРМАЦЕВТИЧЕСКОГО 
ПРОИЗВОДСТВА «PHARMTECH & INGREDIENTS»

22–25 ноября 2016 года в МВЦ «Крокус Экспо» прошла крупнейшая для рынка Рос-
сии и СНГ фармацевтическая выставка, способствующая развитию отечественного 
производства и расширению сотрудничества мировых инновационных компаний с 
отечественными фармпроизводителями. По традиции мероприятие проходило при 
поддержке Минпромторга России, правительства Московской области, отраслевых ас-
социаций и постоянных спонсоров и партнеров – ГК «Фармконтракт» и GE Healthcare. 
Информационным партнером мероприятия на протяжении многих лет выступают на-
учно-производственный рецензируемый журнал «Разработка и регистрация лекарст- 
венных средств» и портал gmpnews.

Высокое значение выставки «Pharmtech & 
Ingredients» для фармацевтической промышленности 
России ежегодно отмечают как представители Мин-
промторга России, так и руководители профильных 
ассоциаций. В частности, в приветственном письме к 
участникам и гостям мероприятия директор депар-
тамента развития фармацевтической и медицинской 
промышленности Министерства промышленности и 
торговли Российской Федерации Ольга Колотилова 
оценила выставку как «уникальный проект и значимое 
для отрасли событие, которое позволяет объединить 

работающие на фармацевтическом рынке организа-
ции из 25 стран мира». Генеральный директор АРФП 
Виктор Дмитриев считает выставку «ведущим ме-
роприятием, способствующим укреплению деловых 
связей между российскими и зарубежными предпри-
ятиями, обмену опытом»; это своего рода диалого-
вая площадка для специалистов фармацевтической 
индустрии, ученых, представителей профильных ор-
ганов власти со всей России, стран СНГ и Европы. Со-
лидарна с коллегой в высокой оценке роли выставки 
для России и ближнего зарубежья и исполнительный 
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директор СПФО Лилия Титова: на протяжении 18 лет 
мероприятие остается крупнейшей выставкой, где 
ежегодно и весьма успешно демонстрируется широ-
кий спектр производственного и упаковочного обору-
дования, клинических испытаний, новейшие иннова-
ционные технологии фарминдустрии. Статус выставки 
подтверждается и уровнем гостей, принимающих 
участие в торжественной церемонии открытия. В этом 
году гостей МВЦ «Крокус Экспо» приветствовали за-
меститель председателя правительства Московской 
области, министр инвестиций и инноваций Московс- 
кой области Денис Буцаев, директор ФБУ «Государст- 
венный институт лекарственных средств и надлежа-
щих практик» Министерства промышленности и тор-
говли Российской Федерации Владислав Шестаков, 
председатель Комитета Торгово-промышленной па-
латы Российской Федерации по развитию потреби-
тельского рынка Александр Борисов, заместитель 
генерального директора АРФП Елена Масловская, ис-
полнительный директор СПФО Лилия Титова. 

Как отметил в своём выступлении заместитель 
председателя правительства Московской области Де-
нис Буцаев, фармпроизводство – «это единственная 
отрасль экономики, которая не упала в 2014–2015  го-
дах и показала устойчивую тенденцию к росту, что 
в 2016  году привело практически к 20% увеличению 
объема производства в Московской области». Поло-
жительные тенденции развития российского фарм-
прома отмечены и в приветственном письме Ольги 
Колотиловой: «в отечественной фармацевтической 
промышленности наблюдаются положительные пере-
мены – строительство новых заводов, обновление обо-
рудования, расширение ассортимента выпускаемой 
продукции. Среди российских производителей нема-
ло предприятий, чей уровень оснащения, система ор-
ганизации управления производством и обеспечение 

качества продукции соответствует мировым стандар-
там. Все это дает возможность оптимистичного прог- 
ноза, что потенциал отечественной фарминдустрии 
позволит в будущем обеспечить здравоохранение 
страны практически полностью за счет современных 
российских лекарственных средств». Виктор Дмитри-
ев среди позитивных тенденций отмечает повышение 
инвестиционной привлекательности отечественной 
фармотрасли за счет происходящих изменений регу-
ляторной системы обращения лекарственных средств. 
Заявления представителей органов власти и отрасле-
вых объединений подтверждаются обилием участни-
ков и колоссальным интересом посетителей выставки 
к предлагаемым как экспонентами, так и организато-
рами мероприятий: в 2016 году в выставке «Pharmtech 
& Ingredients», площадь которой достигла 14  000 м2, 
приняли участие 359 компаний из 26 стран, из них 45 
компаний-экспонентов – новые участники; за 4 дня ра-
боты выставку посетили 6511 специалистов фарма-
цевтической отрасли из 58 российских регионов и 41 
страны мира, т.е. по сравнению с прошлым годом при-
рост посетителей составил 9%.

С чем связан такой ажиотаж?

Во-первых, с активностью компаний-экспонен-
тов, которые не просто представили эксклюзивные 
и инновационные стенды, но и приготовили ряд ин-
терактивных мероприятий. Например, еще до нача-
ла выставки ведущий химико-фармацевтический хол-
динг России ГК  «Фармконтракт» анонсировал массу 
интересных мероприятий, которые начались с перво-
го дня. Традиционно специально для выставки было 
подготовлено новое научно-практическое руководст- 
во для биотехнологов: «Красная» биотехнология: 
от науки к промышленности». Презентация край-
не актуального издания состоялась в рамках хоро-
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шо известного и любимого посетителями «Pharmtech 
& Ingredients» семинара «Разработка и регистрация 
лекарственных средств». Как отметила коммерчес- 
кий директор ГК  «Фармконтракт» Оксана Якименко, 
открывая семинар, книга была подготовлена в коопе-
рации с GE  Healthcare и лучшими отечественными и 
зарубежными учеными как ответ на запросы потреб-
ностей российских заводов в высокоэффективном 
оборудовании для организации производства биопро-
дуктов и квалифицированных кадрах. На ее страницах 
сочетаются как научные достижения развития биопро-
цессов, так и практические навыки внедрения биотех-
нологий для производства биологических лекарствен-
ных средств. Издание содержит наглядные примеры 
организации этапов разработки, масштабирования и 
серийного выпуска биотехнологической продукции на 
примере производства моноклональных антител, био-
аналога инсулина гларгина, вакцин, фракционирова-
ния плазмы, генно-инженерных препаратов из расте-
ний и других задач, стоящих перед отраслью. 

Сам семинар «Разработка и регистрация лекарст- 
венных средств: биотехнологические аспекты» также 
был посвящен вопросам развития биотехнологий. Те-
ма семинара, по словам модератора, вице-президен-
та по маркетингу ГК «Фармконтракт» Евгении Дори-
ной, выбрана не случайно: «На сегодняшний день на 
долю биотехнологических препаратов в России при-
ходится только 8,5% всех лекарственных средств. Та-
кая ситуация во многом обусловлена тем, что полный 
цикл организации производства биофармацевтиче-
ской продукции до ее вывода на рынок – процесс до-
статочно длительный и в среднем занимает 5–7 лет. В 
результате отечественный рынок биопрепаратов оста-
ется преимущественно зависимым от импорта. Хотя 
есть и исключения». Например, директор по экономи-
ке здравоохранения группы компаний «Р-Фарм» Алек-
сандр Быков в рамках семинара рассказал о том, как 
происходило создание биофармпроизводства на за-
воде в Ярославле. Уникальная линия по производству 
терапевтических белков была создана на платформе 
FlexFactory GE Healthcare Life Sciences и стала свое- 
образной иллюстрацией внедрения передовых тех-
нологий зарубежных коллег на отечественный ры-
нок. Платформа основана на так называемых «одно-
разовых технологиях» и позволяет в короткое время 
нарабатывать значительные объемы высокотехноло-
гичной продукции, в частности моноклональных ан-
тител. В отличие от стандартных решений «одноразо-
вые технологии» позволяют значительно экономить 
ресурсы и время. На всех этапах производства (культи-
вирование, хроматография, фильтрация) применяют-
ся одноразовые элементы, которые после использова-
ния утилизируются и заменяются новыми. Все это дает 
возможность оперативно адаптировать линию для 
производства новых продуктов в соответствии с акту-
альными потребностями системы здравоохранения. 
Более подробно о FlexFactory и других продуктах рас-
сказал менеджер по развитию бизнеса GE Healthcare 
Life Sciences в регионах Европы, Ближнего Востока и 
Африки Фрэнсис Манон: «Интегрированная биотех-
нологическая система FlexFactory дает возможность 
организовать сертифицированное по стандартам GMP 
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производство многих жизненно важных препаратов и 
субстанций для их изготовления в максимально корот-
кие сроки – от 9 до 12 месяцев. При этом по мере ди-
версификации производства можно изменять отдель-
ные процессы либо разрабатывать абсолютно новую 
линию». Спикер также обратил внимание участников 
семинара, что комплексный подход при внедрении 
биотехнологий позволяет сократить время вывода 
продуктов на рынок и масштабировать производст- 
во в соответствии с текущими потребностями сис- 
темы здравоохранения. Для решения этих задач GE 
Healthcare предлагает ряд инновационных решений, 
среди которых «полностью функциональный, готовый 
к запуску в течение 14-18 месяцев биотехнологический 
комплекс KUBio, предназначенный для производства 
инсулина, препаратов для лечения рака, гемофилии и 
других заболеваний». Кстати, совершить виртуальное 
турне по биофармацевтическому предприятию KUBio 
для создания технологических линий по производству 
моноклональных антител и ознакомиться со всеми 
этапами производства биофармацевтических препа-
ратов на платформе GE Healthcare FlexFactory можно 
было все дни работы выставки на стенде компании. 

Еще одним из самых популярных событий дело-
вой программы «Pharmtech & Ingredients» стал круг- 
лый стол «Маркировка идентификационными знаками 
лекарственных препаратов. Варианты техническо-
го и информационного обеспечения». Ключевые игро-
ки фармацевтического рынка обсудили предстоя-
щие изменения 61-ФЗ «Об обращении лекарственных 
средств», обусловленные проектом федерального за-
кона «О маркировке товаров контрольными (иденти-
фикационными) знаками в Российской Федерации» 
(разработан Министерством финансов Российской Фе-
дерации), согласно которому устанавливаются право-
вые основы государственного контроля за оборотом 
товаров от производства до конечного потребителя 
с целью усиления эффективной борьбы с контрафакт-
ными лекарственными средствами и пресечения на-
рушений правил обращения лекарственных средств. 
Согласно разработанному Минфином России проекту 
с начала 2017  года должен стартовать пилотный про-
ект по внедрению новой системы маркировки, а к кон-
цу 2018  года все лекарственные препараты должны 
обладать контрольными идентификационными зна-
ками. Для реализации этих амбициозных задач созда-
на специальная рабочая группа, представитель кото-
рой, исполнительный директор СПФО Лилия Титова 
рассказала о задачах группы: «Основная цель рабочей 
группы  – унифицировать требования и минимизиро-
вать расходы на внедрение системы сериализации, ко-
торые лягут бременем на бюджеты производителей и 
карманы пациентов… Группой разрабатываются реко-
мендации по маркировке с техническими требовани-
ями к знаку, который будет наноситься на упаковки». 

Необходимость внедрения унифицированной 
для всех участников фармацевтического рынка мар-
кировки продукта не вызывает сомнения – вопросы, 

вызывающие нарекание и порождающие массу дис-
куссий, связаны с механизмом реализации данной за-
дачи. Директор по экономике «Р-Фарм» Александр 
Быков убежден, что потери от вторичного вброса и 
оборота контрафактной продукции в первую очередь 
представляют проблему для потребителя. В качест- 
ве примера унифицированной маркировки спикер 
предлагает перенять опыт, реализованный при чипи-
ровании шуб: «Конечно, хотелось бы, чтобы и с ле-
карствами было так же, чтобы на каждом этапе можно 
было проследить его движение, – это наша мечта». При 
этом процесс перехода к единой системе маркиров-
ки представитель «Р-Фарм» предлагает осуществлять 
в несколько этапов и начать с дорогостоящих лекар-
ственных средств, включенных в программу «Семь но-
зологий». В продолжение идеи поэтапной реализации 
унифицированной маркировки президент компании 
«Акрихин» Денис Четвериков предлагает на «втором 
этапе, после пилотного, введение обязательной мар-
кировки для продукции, закупаемой государством на 
тендерной основе. Таким образом, могут быть пере-
крыты существующие каналы поступления в рознич-
ную торговлю лекарственных средств, приобретенных 
через систему госзакупок. Повсеместный же переход 
к маркировке готовых лекарственных средств – это 
уже последний этап, когда доказана целесообразность 
и отработаны все нюансы ее внедрения». Конечно, не 
все удастся реализовать сразу. Среди препятствий 
Александр Быков отметил отсутствие официальных 
требований к участию в федеральной системе сериа-
лизации, необходимость унификации, созвучной с за-
рубежными стандартами. Солидарен с коллегой и ру-
ководитель отдела технологических проектов «Байер» 
Евгений Белов, который считает предлагаемые сей-
час механизмы «логичными и понятными», но опасает-
ся появления менее современных и комфортабельных 
для всех игроков фармрынка решений.

Второй день выставки «Pharmtech & Ingredients» 
оказался не менее богатым на события деловой прог- 
раммы. Так, итальянский производитель изоляторов и 
мельниц представил доклад по новейшим технологи-
ям в микронизации и смешивании на базе уникальной 
системы помола внутри изолятора от FPS. В своей пре-
зентации коммерческий директор FPS Stefano Butti 
уделил большое внимание аспектам безопасности, 
подчеркнув, что в отношении микронизации в фарма-
цевтической промышленности необходимо учитывать 
такие нежелательные факторы, как технологический 
газ, получение мелко измельченного порошка, мгно-
венное воспламенение пыли, элементы конструкции, 
находящиеся под давлением и шум: «Всегда, когда в 
качестве технологического газа используется газ, от-
личный от воздуха, в зависимости от размера обору-
дования необходимо помнить, что насыщение газом 
окружающей среды может привести к удушью. Уро-
вень кислорода внутри рабочего помещения должен 
быть всегда выше 20%». Данные аспекты всегда лежат 
в основе разработок FPS.
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Помимо презентаций компаний, 23 ноября начал 
работу 11-й Международный форум «Фармтехпром», 
где обсуждались вопросы производства готовых ле-
карственных средств и технологии производства 
различных фармацевтических продуктов. Руководи-
тель направления ГЛФ ГК «Фармконтракт» Александр 
Гринченко представил доклад о современных тех-
нологиях получения твердых лекарственных форм, 
в котором привел обзор технологического оборудо-
вания для лабораторной разработки и получения пи-
лотных партий твердых лекарственных форм, а также 
производственных единиц представленного на са-
мом инновационном стенде для данных целей обору-
дования Sejong Pharmatech. Как отметил спикер, при 
рассмотрении и оценке качества, безопасности и эф-
фективности лекарственных средств крайне важно 
максимально конкретизировать требования к обору-
дованию, задействованному на каждом этапе их про-
изводства. Такой подход лежит в основе всех решений 
«под ключ» для организации производства твердых 
лекарственных форм, которые предлагает ведущий 
химико-фармацевтический холдинг России ГК «Фарм-
контракт» при создании производственных линий на 
базе Sejong Pharmatech, от этапа подготовки исход-
ного сырья до фасовки порошков, гранул и упаковки 
таблеток. С действующей линией докладчик пригласил 
всех ознакомиться на стенде холдинга, где были  пред-
ставлены автоматизированный таблеточный пресс 
VANTIX P420S производительностью 186 тыс. одно-
слойных таблеток в час и узлом таблетирования ди-
аметром 420  мм, а также лабораторный таблеточный 
пресс P130S с комбинированным ротором B/D и функ-
цией автоматического контроля веса. В максимально 
приближенных к реальному производству условиях – 
в чистой зоне  – был расположен полностью автома-
тический коатер для нанесения пленочного покрытия 
VANTIX C30JC. Созданная линия позволяет организо-
вать производство таблеток по стандартам GMP. 

Выставочная экспозиция:  
чем участники удивляли гостей?

Традиционно выставочная экспозиция – это мес- 
то, где можно познакомиться с новым производствен-
ным и упаковочным оборудованием, оборудованием 
для лабораторий, клинических испытаний, «чистых 
помещений», найти российских и зарубежных пар-
тнёров – производителей высококачественных АФИ и 
функциональных ингредиентов, а также получить под-
робную информацию о проектно-технологических ре-
шениях для создания фармацевтического производст- 
ва «под ключ». В этом году на «Pharmtech & Ingredients» 
впервые была организована Зона контрактных ус-
луг  – специальное выделенное пространство для 
компаний и заводов, оказывающих контрактные ус-
луги производителям фармацевтических препаратов, 
БАДов и косметики. Более того, накануне выставки ор-
ганизаторы мероприятия и учредители первого рос-
сийского журнала о GMP «Новости GMP» объявили 
о старте проекта по информационному освещению 
компетенций отечественных  производственных ком-
паний в рамках поддержки локализации и трансфе-
ра технологий в Россию. Первостепенная задача про-
екта – формирование информационной среды для 
успешного продвижения производственных возмож-
ностей отечественных предприятий в рамках разви-
тия мероприятий по локализации высокотехнологич-
ных препаратов, описанных в стратегии «ФАРМА-2020» 
и повышения инвестиционной привлекательности 
отечественных фармацевтических производств. Идея 
проекта возникла как продолжение поднятой и край-
не востребованной участниками российского и за-
рубежного фармацевтического рынка темы по конт- 
рактному производству. В результате организаторы 
выставки «Pharmtech & Ingredients» предложили рос-
сийским компаниям проанонсировать возможнос- 
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ти своих производств в специально созданной Зо-
не контрактных услуг – специализированном разделе 
для компаний и заводов, оказывающих контрактные 
услуги производителям фармацевтических препара-
тов, БАДов и косметики. Существование подобного 
раздела на крупнейшей выставке сырья, оборудова-
ния и технологий для фармацевтического производст- 
ва в России и странах ближнего зарубежья – это уни-
кальная возможность практического решения воп- 
росов распределения загруженности российских за-
водов. Со своей стороны, журнал «Новости GMP» за-
пустил интерактивную площадку по контрактному 
производству, где консолидирована информация о 
российских предприятиях, находящихся в поиске 
партнеров по контрактному производству, и интере-
сах лицензиаров и контракторов, находящихся в по-
иске надлежащих партнеров по контрактному про-
изводству. Более подробная информация о проекте 
была представлена в выпуске журнала «Новости GMP», 
который каждый участник выставки получал на входе.

Самым инновационным стендом, по признанию 
организаторов выставки «Pharmtech & Ingredients», 
стал стенд ведущего химико-фармацевтического хол-
динга России ГК «Фармконтракт», который снова ока-
зался самым большим. На отчетном мероприятии об 
итогах года для фармацевтической промышленности 
ярчайший стенд представлял отдельные участки ре-
ального производства. Здесь можно было посетить 
участок синтеза фармацевтических субстанций, для ос-

нащения которого демонстрировались предложения 
ICS Cool Energy в области термостатирования, BUCHI 
Labortechnik для осушки порошков и удаления раст- 
ворителей из жидких субстанций, BuchiGlasUster 
для процессов кристаллизации и выгрузки осадка. 
Существенный интерес гостей вызвал новый про-
мышленный испаритель R-220 Pro, который позволя-
ет осуществлять удаленный контроль дистилляции 
пенящихся образцов, перекристаллизации с обрат-
ным холодильником через смартфон при помощи 
push-уведомлений. И конечно же, внимание посети-
телей выставки «Pharmtech & Ingredients» привлек-
ла ректификационная система BuchiGlasUster для 
разделения смеси жидких веществ с близкими тем-
пературами кипения, регенерации растворителей и 
выделения отдельных продуктов реакции. Среди об-
ширного перечня оборудования для участка синте-
за фармацевтических субстанций была представлена 
и флеш-система Reveleris® X2, позволяющая обнару-
жить вещества и примеси.

В условиях чистой зоны происходил процесс таб- 
летирования на технологической линии Sejong 
Pharmatech. В рамках коллективной экспозиции де-
монстрировались готовые R&D-решения для этапов 
разработки, которые включали в себя фильтрацион-
ные системы GE Healthcare, а также элементы ре-
шений для серийного выпуска продукции – систе-
мы транспортировки и хранения сред GE Healthcare 
ReadyToProcess Bin. Рядом с участком биофармацев-
тического производства расположилась микробио-
логическая лаборатория, новинкой которой стала 
климатическая камера KBF115 с программируемым 
контроллером MB2. Безусловным элементом любо-
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го фармпредприятия является ОКК, для которого де-
монстрировались различные конфигурации системы 
растворения SOTAX и тестеры твердости Pharmatron. 
Также для соответствия лабораторий контроля ка-
чества выпускаемой фармпредприятием продукции 
стандартам GLP было предложено не только хорошо 
известное и успешно зарекомендовавшее себя ана-
литическое оборудование от Agilent, BINDER, Mielie, 
Vibra, но и лабораторные газовые горелки Integra, 
устройство для вакуумной аспирации жидкостей 
Integra VACUSAFE, центрифуга Thermo Fisher SL 16 
для образцов объемом по 100 мл и проб по 400 мл, 
спектрофотометр для микропланшет Multiskan Go, ла-
бораторный ручной диспергатор Kinematica Polytron 
PT 1200 E для быстрой обработки образцов в неболь-
ших количествах и объемах. Впервые на самом инно-
вационном стенде 2016 года был представлен бри-
танский гомогенизатор высокого давления Stansted 
Fluid Power SPCH (до 4000 бар) для пилотного фар-
мацевтического производства, которое может быть 
масштабировано до промышленного уровня. Прибор 
позволяет работать с противоточной напорной ячей-
кой. Еще одной новинкой, но уже для ДНК-технологий 
в условиях диагностических лабораторий, требующих 
высокой пропускной способности при выполнении 
рутинных анализов, и научных учреждений, где важна 
возможность оптимизации и тонкой регулировки, стал 
амплификатор ДТ-прайм. С помощью представленно-
го амплификатора возможно проводить ПЦР в режиме 
реального времени. Для гидролиза воды на мембра-
нах из полимерного электролита с получением и обя-
зательной осушкой и очисткой водорода демонстри-
ровался генератор высокочистого водорода LC-H2. 
Поток водорода при этом достигает до 100  мл/мин, а 
чистота составляет 99,9995%.

Помимо новинок в области решения исследова-
тельских задач, ГК «Фармконтракт» привезла и систе-
мы для микроволновой пробоподготовки в присутст- 
вии кислот с максимальной температурой нагрева 
до +250 °С Multiwave GO, а также реакторы для син-
теза высокой производительности Monowave 50, 
оснащенные автоматической системой подачи 24 
пробирок для загрузки реакционной смеси. Для су-
хого и мокрого измельчения, смешивания и гомо-
генизации твердых, мягких, хрупких волокнистых и 
абразивных материалов была запущена мельница-
ступка PULVERISETTE 2, а для чувствительных к тем-
пературе проб – быстроходная роторная мельница 
PULVERISETTE 14.

Самый инновационный стенд оказался и самым 
репрезентативным не только в плане демонстриро-
вавшегося оборудования, но и представительства 
компаний-партнеров: на стенде холдинга работали как 
давние партнеры (BuchiGlasUster, FPS, Infors, Integra, 
Sotax), так и представители компаний, продукцию ко-
торых специалисты ГК «Фармконтракт» вывели на рос-
сийский рынок только в 2016 году – Sejong Pharmatech, 
O.M.A.R., SkySoftgel, StanstedFluidPower и других. По 
отзывам гостей, на стенде были представлены не прос- 
то готовые решения «под ключ», благодаря которым 

холдинг приобрел репутацию единственной компании 
на рынке, способной взять на себя ответственность за 
выполнение в срок и в рамках утвержденного бюдже-
та всего комплекса работ, от идеи до выпуска первой 
партии готового продукта: «Экспозиция подтвержда-
ет амбициозное заявление: ГК «Фармконтракт» – круп-
нейший национальный дистрибьютор». 

Стоит отметить, что в этом году существенно из-
менился состав гостей «Pharmtech & Ingredients» – по 
данным компаний-экспонентов, это не просто загля-
дывающие на самые привлекательные стенды для 
интересных фото гости, но реальные заказчики, при-
шедшие с целью решить конкретную производствен-
ную задачу: спроектировать участок синтеза конкрет-
ной фармацевтической субстанции, создать линию по 
производству определенной лекарственной формы 
с максимально точно заданной производительнос- 
тью фармацевтического продукта, определить крити-
ческие параметры оборудования, необходимого для 
организации биофармпроизводства, и получить ре-
ференсные рекомендации по имеющимся на рынке 
предложениям. Более того, как отметили сотрудники 
национального дистрибьютора технологического и 
лабораторного оборудования ГК «Фармконтракт», на 
этой выставке в гости заглядывают не просто специа-
листы фармацевтических заводов из одного департа-
мента, но сразу группа лиц, занимающихся разными 
этапами процесса производства и вывода на рынок ле-
карственных средств. Очевидно, что внедренный на 
российском фармрынке комплексный подход реализа-
ции проектов «под ключ» силами одного исполнителя 
оказался как никогда востребованным и актуальным.

Образовательный проект «Pharmtech Tutor»

Традиционно в рамках выставки «Pharmtech  & 
Ingredients» состоялся образовательный проект 
«Pharmtech Tutor», который проводится с целью полу-
чения студентами профильных специальностей фар-
мацевтических образовательных учреждений практи- 
ческих навыков. При содействии ведущих фармкомпа-
ний студенты 12 вузов России прошли мини-стажиров-
ку на стендах участников выставки, пообщались с экс-
пертами отрасли и смогли «из первых рук» получить 
информацию о востребованных в отрасли профессиях 
и даже договориться о последующем трудоустройстве. 

В целом 18-я Международная выставка оборудо-
вания, сырья и технологий для фармацевтического 
производства «Pharmtech & Ingredients» подтверди-
ла характеристику, которую ей дала директор депар-
тамента развития фармацевтической и медицинской 
промышленности Минпромторга России Ольга Ко-
лотилова: для отрасли – это «популярный и востре-
бованный проект», для экспонентов – «эффективный 
инструмент собственного продвижения», а для спе-
циалистов – «ежегодное ожидаемое событие для про-
фессиональных встреч».

Следующая выставка «Pharmtech & Ingredients» 
пройдет 21–24 ноября 2017 года.
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23-Я МЕЖДУНАРОДНАЯ СПЕЦИАЛИЗИРОВАННАЯ 
ВЫСТАВКА «АПТЕКА»

5–9 декабря 2016 года в ЦВК «Экспоцентр» при поддержке АРФП, РАФМ, РААС и СПФО 
прошла ежегодная международная выставка для специалистов фармацевтической от-
расли «Аптека-2016», которая является одним из крупнейших отраслевых выставочных 
брендов в России, отмечена знаком Всемирной ассоциации выставочной индустрии 
(UFI) и проходит под патронажем Торгово-промышленной палаты Российской Феде-
рации. Постоянным информационным партнером мероприятия выступает научно-
производственный рецензируемый журнал «Разработка и регистрация лекарственных 
средств».

Деловая площадка для подведения итогов года 
и обсуждения перспектив развития фармацевтичес- 
кой отрасли, по словам исполнительного секретаря 
РАФМ Г.В. Петрухиной, с каждым годом приобрета-
ет все большую важность для российской фарминдуст- 
рии за счет своей практической ориентации: «Имен-
но здесь представлены новейшие научно-технические 
разработки в  производстве лекарственных препара-
тов, внедрение которых способствует развитию отрас-
ли и, как следствие, повышению уровня здравоохра-
нения в  России. В  рамках Международного делового 
медико-фармацевтического форума специалисты мо-
гут обменяться опытом, обсудить актуальные вопросы 
развития отрасли». Более того, как отмечено в при-
ветствии исполнительного директора РААС Н.В.  Иг-
натьевой, мероприятие ежегодно вносит серьезный 
вклад в развитие фармацевтической отрасли, поз- 
воляя представить расширенный ассортимент фар-
мацевтической продукции; «способствует разви-
тию конструктивного диалога и  рождению новых 
идей сотрудничества между представителями фар-
мацевтической промышленности и  российскими ап-
течными организациями». Вице-президент ТПП РФ 
Д.Н. Курочкин солидарен с представителем РАСС в 
оценке выставки: она «способствует повышению ка-
чества и ассортимента отечественной фармацевтичес- 
кой продукции, позволяет всем заинтересованным 
участникам ознакомиться с современными подходами 

к  ведению аптечного бизнеса, а также укрепить су-
ществующие контакты и найти новые». 

В 2016 году выставка собрала более 180 компаний 
из  17  стран мира  – Великобритании, Германии, Егип-
та, Индии, Иордании, Ирана, Испании, Италии, Казах-
стана, Китая, Польши, Республики Белоруссия, Рос-
сийской Федерации, Узбекистана, Украины, Хорватии 
и Чехии. Среди постоянных участников выставки «Ап-
тека», представляющих уже на протяжении двух деся-
тилетий свои экспозиции, стоит отметить Борисовский 
завод медпрепаратов, «Виолент», «Татхимфармпре-
параты», «Вилар», «Бельфарма», «Зелдис-Фарма», «Фи-
тосила», «Эвалар». Компании, входящие в Алтайский 
биофармацевтический кластер («Алтай-Селигор, «Бла-
годать+», «Эвалар», «Юником», «ВестЛи»), выступили 
в этом году с коллективной экспозицией, представив 
возможности региона в  области производства ле-
карственных средств, БАДов и  субстанций. Впервые 
свои экспозиции на «Аптека-2016» представили «Фар-
масинтез-Ритейл», «Реал Косметик», «Adwia» (Египет), 
«БелЭмса» (Беларусь), «Пептек», «MP  DISTRIBUZIONE 
s.r.l.» (Италия). 

По словам организаторов, цель выставки  – быть 
эффективной площадкой для делового общения, будь 
то первое знакомство с рынком или ежегодная встре-
ча с партнерами со всей России. В то же время, как от-
мечали гости и участники «Аптека-2016», данное меро-
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приятие является той площадкой, где можно оценить 
потенциал российских фармпроизводителей, увидеть 
результаты реализации программы по импортозаме-
щению. «В настоящее время особую значимость при-
обретает реализация программы по  усилению ро-
ли локальных производителей на  внутреннем рынке, 
обеспечению разработки высококонкурентной про-
дукции, переходу на  инновационную модель разви-
тия, ориентированную на  создание новейшей инфра-
структуры», – отмечено в приветственном письме 
вице-президента ТПП РФ. Участие крупнейших россий-
ских производителей лекарственных средств позво-
ляет наглядно представить их возможности и оценить 
готовность к покрытию большего объема фармацев-
тических препаратов за счет собственных производст- 
венных мощностей. 

Выставка «Аптека» – это не только многообразная 
экспозиция достижений российского фармпрома, но и 
не менее интересная, насыщенная деловая програм-
ма. Специалистам фармацевтического рынка «Аптека» 
знакома благодаря  Международному медико-фарма-
цевтическому форуму. В 2016 году в рамках 17 секций 
проходило бурное обсуждение приоритетов развития 
индустрии: возможностей российской фармы в облас- 
ти импортозамещения, влияния общеэкономической 
ситуации на  покупательское поведение в  аптечной 
рознице, особенностей поддержания продаж в  усло-
виях кризиса и  многих других важных вопросов. Так, 
в ходе сессии «Ситуация в  фармацевтической от-
расли: процессы и  ожидания» директор Институ-
та развития общественного здравоохранения Юрий 
Крестинский привел данные о текущем положении 
системы лекарственного обеспечения в России: около 
90% населения оплачивают лекарственные средства 
за свой счет, что соответствует 69% фармацевтическо-
го рынка. Спикер также отметил существующие на се-
годняшний день проблемы, связанные с лекарствен-
ным обеспечением: 

•	 Несбалансированная система лекарственно-
го обеспечения. По оценке ВОЗ, в 2015 г. Россия 
сильно отставала от ряда стран по ключевым по-
казателям эффективности здравоохранения (110 
место из 189 стран по ожидаемой продолжитель-

ности жизни) и лидировала по смертности среди 
172 стран (3 место – по инсультам, 15 – по онко-
логическим заболеваниям, 4 место – по причине 
алкоголизма, 9 место – по коронарной болезни 
сердца). 

•	 Неэффективная система госзакупок лекарствен-
ных средств и госзаказов. Около 40% лекарствен-
ных препаратов, находящихся в обращении в Рос-
сийской Федерации, в том числе включенных в 
ограничительные списки и формуляры, не имеют 
доказательной базы клинической эффективности 
и безопасности.

•	 Ограниченность и нерациональность исполь-
зования финансирования лекарственного обес- 
печения. Финансирование лекарственного обес- 
печения в России ограничено (государственное 
финансирование амбулаторного сегмента со-
ставляет 0,2% от ВВП по сравнению с 0,8% в стра-
нах ОЭСР), выделяемые средства используются 
нерационально.

•	 Слабая и неэффективная координация действий 
заинтересованных сторон: отсутствуют устойчи-
вые и эффективные коммуникационные каналы 
для взаимодействия регуляторных органов, участ-
ников фармацевтической отрасли и экспертного 
сообщества; координация между долгосрочны-
ми стратегиями развития здравоохранения, фар-
мацевтической отрасли, системы лекарственного 
обеспечения и медицинской науки недостаточна.

Особое внимание Юрий Крестинский уделил ре-
гуляторным проблемам, среди которых выделил дол-
гий, сложный и высокозатратный процесс регистра-
ции и вывода новых лекарственных препаратов на 
отечественный рынок из-за требования проведения 
клинических исследований в России. По мнению спи-
кера, это приводит к ограничению доступа пациен-
тов к инновационным лекарственным средствам, ко-
торые выводятся на рынок России на 5–7 лет позднее 
по сравнению с международными рынками. Еще од-
ной проблемой в сфере нормативно-правового регу-
лирования является отсутствие единых требований и 
нормативов перехода на стандарты GMP к производи-
телям лекарственных средств. Их качество должным 
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образом не контролируется на стадии производства, 
отсутствует жесткий контроль качества лекарствен-
ных средств при обращении как в розничной сети, так 
и при приемке госзаказов. Завершая свое выступле-
ние, Юрий Крестинский предложил следующие пути 
решения обозначенных проблем:

1.	 Переход от системы госзакупок к системе возме-
щения затрат на лекарственные средства, за ис-
ключением ограниченного перечня дорогосто-
ящих лекарственных средств для госпитальных 
нужд. Пересмотр регулирования.

2.	 Разработка национальной лекарственной поли- 
тики.

3.	 Гармонизация российских стандартов оказания 
медицинской помощи и протоколов с междуна-
родными клиническими рекомендациями.

4.	 Актуализация и синхронизация отраслевых стра- 
тегий.

5.	 Ревизия находящихся в обращении лекарствен-
ных средств с точки зрения их эффективности и 
безопасности.

6.	 Пересмотр принципов ценообразования.

7.	 Оптимизация основных процессов в отрасли: 

•	 отмена обязательных локальных клинических ис-
следований при наличии международно признан-
ной доказательной базы эффективности и без- 
опасности лекарственных средств; 

•	 определение критериев взаимозаменяемости ле-
карственных средств как для дженериков, так и 
для биоаналогов.

В рамках первой сессии состоялся доклад о го-
сударственных образовательных стандартах. Заве-
дующая кафедрой РУДН, член Совета по профессио-
нальным квалификациям в области фармации Ирина 
Косова рассказала об особенностях практико-ори-
ентированного обучения, современных требованиях, 
которым должны соответствовать образовательные 
программы, и таком критерии результатов обучения 
абитуриентов, как аккредитация выпускников. 

Следующую сессию, посвященную вопросам оте- 
чественного фармпроизводства, проводила АРФП в 
формате круглого стола. Учитывая, что самым акту-
альным вопросом для всех участников рынка являет-
ся внедрение и применение системы маркировки ле-
карственных средств, пилотные проекты по которой 
стартуют уже в 2017 году, наибольший интерес участ-
ников сессии вызвал доклад начальника управления 
организации государственного контроля качества 
медицинской продукции Росздравнадзора Валенти-
ны Косенко. Спикер отметила, что для бизнеса дан-
ная система – путь к снижению издержек за счет не-
возможности «повторного вброса», для государства 
же – профилактика попадания в оборот фальсифици-
рованных лекарств, контроль за эффективностью рас-

ходования бюджетных средств и адресностью движе-
ния препарата и оперативное управление запасами. 
«Росздравнадзор надеется на включенность и опера-
тивную реакцию всех участников процесса, но все же 
на первом месте должен стоять общественный конт- 
роль», – отметила Валентина Косенко. По прогнозам 
ведомства, к 2019–2020 годам все препараты, находя-
щиеся в обращении на территории Российской Феде-
рации, будут промаркированы. Позицию ведомства 
разделяют и профильные ассоциации. Например, за-
меститель генерального директора АРФП Елена Мас-
ловская считает, что преимущества маркировки оче-
видны как для государства, так и для производителей. 
Однако крайне важно, чтобы процесс не был запущен 
преждевременно: нужно оценить итоги пилотного 
проекта и только после этого вводить обязательную 
для всех систему. Также, по словам спикера, произво-
дители опасаются повышения стоимости лекарствен-
ных средств с введением маркировки, особенно на 
низкий ценовой сегмент, который уже сейчас находит-
ся под угрозой. В ходе круглого стола участники также 
получили ответ на волнующий всех вопрос о стоимо-
сти и сроках внедрения системы маркировки на заво-
дах. В среднем этот процесс может занять 12–15 мес. и 
обойдется компании, в зависимости от типа упаковоч-
ной линии и имеющегося оборудования, в 70–250 тыс. 
евро.

Не обошли вниманием участники мероприятия 
и вопрос о «третьем лишнем». По мнению заместите-
ля генерального директора STADA CIS Ивана Глуш-
кова, ожидать отпуска цен на препараты низкого це-
нового сегмента, субсидирования производителей и 
роста цен в ближайшее время не стоит: «Не стоит за-
бывать, что ценовая доступность лекарств влияет на 
поведение электората, поэтому в преддверии выбо-
ров 2018 года вопрос сохранения текущих цен для го-
сударства останется критичным».

О предлагаемых Минпромторгом России поправ-
ках в постановление Правительства Российской Фе-
дерации № 1289, предусматривающих систему трех-
ступенчатых преференций в зависимости от глубины 
локализации, рассказал директор по фармэкономике 
ГК «Р-Фарм» Александр Быков. Эксперт подчеркнул, 
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что повышение доступности лекарств за счет сниже-
ния производителями цен происходит только в усло-
виях реальной конкуренции на рынке. Если же к гос-
закупкам будут допускаться только лекарственные 
средства, имеющие на территории России все стадии 
производства, включая синтез субстанции, необхо-
димо создать комплекс мероприятий по сохранению 
конкурентных условий: «Меры поддержки, предлагае-
мые ПП № 1289, должны носить сбалансированный ха-
рактер и способствовать стимулирующему развитию 
отрасли, а не блокирующему», – подвел итоги спикер.

Генеральный директор DSM Group Сергей Шу-
ляк представил данные о развитии рынка в области 
импортозамещения. Например, данные агентства на-
глядно демонстрируют тенденцию роста отечествен-
ных препаратов в госзакупках. Более того, половина 
врачей по всей России отметили улучшение уровня 
качества отечественных лекарственных препаратов, 
хотя в регионах в отличие от Москвы врачи отмеча-
ли ухудшение качества отечественных лекарственных 
препаратов за последние 3 года. В Москве уровень 
врачей, перешедших на отечественные лекарствен-
ные препараты, выше по сравнению с регионами. То 
есть можно предположить, что в столице процесс им-
портозамещения проходит легче для врачей, т.к. для 
них имеет меньшее значение происхождение лекарст- 
венных препаратов. В регионах политику импортоза-
мещения проводить сложнее, т.к. врачи больше вни-
мания уделяют происхождению лекарственных препа-
ратов (рисунок 1).

Живой интерес гостей деловой программы вы-
ставки «Аптека» вызвала сессия «Новые нормативно-
правовые акты. Контроль и надзор в сфере фармобра-
щения», проводимая Росздравнадзором. 

Начальник управления лицензирования и  конт- 
роля соблюдения обязательных требований Рос- 
здравнадзора Ирина Крупнова представила доклад 

о современной архитектуре контрольной и надзор-
ной деятельности. Стратегия развития здравоохране-
ния Российской Федерации на долгосрочный период 
предусматривает выстраивание вертикальной систе-
мы контроля и надзора в сфере здравоохранения:

•	 систематизацию и актуализацию обязательных 
требований, обусловленную отсутствием связи с 
безопасностью товаров, работ, услуг, а также сво-
бодного доступа проверяемых лиц к информации;

•	 централизацию контрольно-разрешительных 
функций, внедрение системы аккредитации меди-
цинских организаций всех видов собственности, 
а также иных организаций, осуществляющих ме-
дицинскую деятельность, для оценки эффектив-
ности их деятельности по единым национальным 
критериям;

•	 обеспечение комплексного подхода к организа-
ции государственного контроля качества лекарст- 
венных средств, включающего контроль их произ-
водства и обращения;

•	 создание и внедрение системы менеджмен-
та качества медицинских услуг, устанавливаю-
щую критерии оценки качества медицинской 
помощи как основу формирования системы внут- 
реннего контроля качества и безопасности ме-
дицинской деятельности, имеющей целью посте-
пенное снижение государственного контроля в 
пользу обеспечения качества со стороны меди-
цинской организации как основание для фор-
мирования системы аккредитации медицинских 
организаций;

•	 разработку системы оценки потенциальных рис- 
ков при осуществлении медицинской и фар-
мацевтической деятельности и порядок ее ис-
пользования при планировании контрольных 
мероприятий.

Рисунок 1. Отечественные производители в основном расположились за чертой  ТОП-20. При этом указанные компании растут 
к 2015 году выше рынка

Мероприятия



42 РАЗРАБОТКА И РЕГИСТРАЦИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

Особое внимание спикер уделила архитектуре со-
вершенствования контроля. Для этого Ирина Крупно-
ва предлагает повышать уровень защищенности ох-
раняемых законом ценностей в сферах производства 
или оказания услуг за счет обеспечения соблюдения 
обязательных требований. Также необходимо прово-
дить снижение избыточных и устаревших обязатель-
ных требований при осуществлении государственного 
контроля (надзора) и муниципального контроля адми-
нистративных и финансовых издержек граждан и ор-
ганизаций, осуществляющих предпринимательскую и 
иные виды деятельности, в том числе путем исключе-
ния существующих и предотвращения установления 
новых избыточных контрольно-надзорных функций, 
обеспечения соответствия обязательных требований 
достижениям науки, техники и уровню развития эко-
номики. Среди иных мер, ориентированных на усовер-
шенствование контрольной системы, можно отметить 
и оптимизацию использования трудовых, материаль-
ных и финансовых ресурсов, используемых при осу-
ществлении государственного контроля (надзора) и 
муниципального контроля. В целом реформу конт- 
рольной и надзорной деятельности можно предста-
вить следующим образом:

При этом, предпосылками для внедрения риск-
ориентированного подхода служат как недостаточное 
количество финансовых, материальных и кадровых 
ресурсов для соблюдения желаемой интенсивности 
контрольно-надзорных мероприятий и охвата про-

верками всех подконтрольных субъектов, так и не-
допустимо высокие административные барьеры и 
издержки бизнеса от проведения контрольно-надзор-
ной деятельности (рисунок 2).

Какие же преимущества сулит предлагаемая 
модель?

1.	 Переориентация контрольно-надзорной деятель-
ности на объекты повышенного риска.

2.	 Отсутствие плановых проверок для объектов низ-
кого риска и сокращение частоты проверок для 
добросовестных подконтрольных субъектов.

3.	 Общее сокращение избыточных административ-
ных издержек (издержки перераспределяются 
пропорционально опасности деятельности и доб- 
росовестности субъектов).

4.	 Повышение результативности контрольно-над-
зорной деятельности, выражающееся в улучше-
нии общественно значимых показателей (сни-
жение смертности, числа пожаров, количества 
катастроф и т.д.).

5.	 Повышение эффективности использования ма-
териальных, финансовых и человеческих ре- 
сурсов.

6.	 Общее снижение числа проверок и объема за-
действованных для их проведения ресурсов при 
одновременном снижении причиняемого ущерба 
жизни и здоровью граждан.

Чтобы добиться перечисленных Ириной Крупно-
вой преимуществ, необходимо пройти несколько эта-
пов совершенствования контроля:

•	 категорирование (классифицирование) подконт- 
рольных объектов по классам потенциальной 
опасности возможности причинения вреда здо-
ровью и жизни граждан от осуществляемой ими 
деятельности;

•	 установление периодичности проведения про-
верок с учетом уровня возможных рисков причи-
нения вреда здоровью и жизни граждан от осу-
ществляемой ими деятельности как в статистике, 
так и в динамике;

Рисунок 2. Базовые предпосылки внедрения рисковой модели
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•	 формирование единого реестра нормативных 
правовых актов, регламентирующих обязатель-
ные требования в сфере здравоохранения, в том 
числе разработка проверочных листов;

•	 обеспечение доступа граждан и организаций к 
информации о порядке проведения проверок;

•	 проведение стандартизации государственных 
услуг;

•	 внедрение единых подходов при осуществлении 
одного вида контроля на всей территории Рос-
сийской Федерации;

•	 разработка профилактических мероприятий, на-
правленных на предупреждение совершения 
правонарушений в сфере здравоохранения;

•	 формирование в подконтрольной сфере миро-
воззрения, направленного на исполнение законо-
дательства и проведения внутреннего самоконт- 
роля в целях предупреждения правонарушений;

•	 разработка и совершенствование методики по 
оценке результативности и эффективности дея-
тельности территориальных органов, в том чис-
ле разработки инструментов, направленных на 
формирование мотивации деятельности как ру-
ководителей, так и государственных гражданских 
служащих;

•	 организация и проведение обучения должност-
ных лиц, осуществляющих государственный 
контроль по организации функционирования 
системы управления рисками причинения вреда 
с проведением в установленном порядке соот-
ветствующей аттестации.

На сегодняшний же день Росздравнадзор доволь-
но часто сталкивается с типовыми нарушениями, до-
пускаемыми при обращении лекарственных средств:

Среди причин, служащих нарушению законода-
тельства в части обращения лекарственных препара-
тов, спикер отметила объективные и субъективные. К 
первым относятся отсутствие сформированной систе-
мы управления качеством [не проводятся регулярно 

внутренние проверки организации на соответствие 
требованиям действующего законодательства в сфе-
ре фармацевтической деятельности (периодичность 
устанавливается руководителем)] и недоведение ре-
зультатов оценки качества деятельности до всех со-
трудников организации в целях совершенствования 
рабочих процессов и недопущения нарушения дейст- 
вующего законодательства. Ко вторым – отсутствие 
ведущей роли руководства организации и регуляр-
ной основы поддержания компетенции специалистов 
организации на должном уровне (обязанность про-
визора, фармацевта – систематически поддерживать, 
развивать и расширять свои знания, навыки и умения, 
чтобы гарантировать свою постоянную компетент-
ность в процессе работы).

Начальник отдела нормативно-правового регу-
лирования фармацевтической деятельности, оборота 
наркотических средств и  психотропных веществ Ми-
нистерства здравоохранения Российской Федерации 
Наталья Николаева привела обзор законодательст- 
ва в сфере оборота наркотических средств и психо-
тропных веществ в целях обеспечения их доступности 
для нуждающихся пациентов. Спикер также расска-
зала о ключевых пунктах дорожной карты «Повы-
шение доступности наркотических средств и психо-
тропных веществ для использования в медицинских 
целях» (распоряжение Правительства РФ от 01.07.2016 
№ 1403-р), реализация которой рассчитана до 2018 годы:

1.	 Расширение номенклатуры НЛП.

На сегодняшний день внесены изменения в ин-
струкцию по медицинскому применению лекарствен-
ного препарата «Морфин, раствор для инъекций» в 
части расширения перечня показаний к применению, 
уточнения способа применения и режима дозирова-
ния, в том числе у детей, с учетом рекомендаций ВОЗ. 
Зарегистрирован лекарственный препарат «Бупрак-
сон, таблетки» (МНН бупренорфин + налоксон). На за-
вершающем этапе находится регистрация лекарствен-
ного препарата «Фентанил, ТТС». Решается вопрос о 
ввозе лекарственных препаратов, содержащих окси-
кодон + налоксон (таблетки), дигидрокодеин (таблетки 
пролонгированного действия). Помимо этого, продол-
жается разработка и регистрация отечественных опи-
оидных анальгетиков в неинвазивных лекарственных 
формах:

•	 морфина гидрохлорида (таблетки пролонгирован-
ного действия, таблетки короткого действия, раст- 
вор для приема внутрь);

•	 бупренорфина (ТТС);

•	 оксикодона (таблетки, капсулы);

•	 гидроморфона (таблетки, капсулы).

Проводятся работы по разработке неинвазив-
ных лекарственных форм налбуфина, по организации 
промышленного выпуска отечественных фармацев-
тических субстанций обезболивающих препаратов 
морфина гидрохлорида, фентанила, бупренорфи-
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на, буторфанола. Прорабатывается вопрос об орга-
низации производства новых готовых лекарствен-
ных средств в форме матричных ТТС и безыгольных 
инъекторов.

2.	 Оптимизация расчетов потребности в НЛП и ПЛП.

Уже разработан и направлен на регистрацию в 
Минюст России приказ об утверждении нормативов 
для расчета потребности в НЛС и ПЛС, предназначен-
ных для медицинского применения (бупренорфин, 
бупренорфин+налоксон, дигидрокодеин, омнопон, 
морфин, оксикодон, оксикодон+налоксон, просидол, 
тримепиридин, фентанил), для ПВ – из расчета факти-
ческого использования (по отчетам) за 3 года; для МО, 
оказывающих первичную медико-санитарную и пал-
лиативную медицинскую помощь в амбулаторных ус-
ловиях (в г на 1000 человек); для МО, оказывающих 
специализированную медицинскую помощь, скорую 
медицинскую помощь, паллиативную медицинскую 
помощь в стационарных условиях (в г на 1 койку); для 
МО, оказывающих скорую медицинскую помощь вне 
МО (2 позиции – морфин и фентанил – в г на 1000 вы-
зовов). Активно разрабатываются методические реко-
мендации по определению нормативов потребности в 
НС и ПВ для субъектов РФ, проводится годовой и полу-
годовой анализ полноты выборки НЛП, в том числе в 
неинвазивных формах.

Спикер отметила, что в настоящее время наблю-
дается рост объема заявленных потребностей на НЛП 
(в 2016 г. рост составил 31% по сравнению с 2015 г.), фак-
тической выборки НЛП (за первое полугодие 2016  г. 
рост составил 52% по сравнению с аналогичным пе-
риодом 2015 г.) и показателя обеспеченности больных 
злокачественными новообразованиями неинвазивны-
ми НЛП (в 2014 году – 11% от количества больных, нуж-
давшихся в обезболивании на месячный курс лечения 
по рекомендациям ВОЗ, в 2015 году – 20%, за первое 
полугодие 2016 г. – уже 12%).

3.	 Повышение доступности обезболивания НЛП, в 
том числе упрощение процедуры их назначения и 
выписывания. С этой целью разрабатываются ме-
тодические рекомендации по обезболиванию па-
циентов при оказании всех видов медицинской 
помощи и механизм взаиморасчетов между реги-
онами по обеспечению НЛП и ПЛП по месту фак-

тического проживания пациентов. На сегодняш-
ний день уже разработано несколько проектов 
нормативно-правовых актов, необходимых для 
перехода на электронную систему назначения и 
выписывания НС и ПВ.

4.	 Гармонизация НПА Российской Федерации и субъ-
ектов РФ в сфере оборота НС и ПВ.

5.	 Декриминализация деяний медицинских и фарма-
цевтических работников, связанных с нарушения-
ми правил оборота НС и ПВ.

6.	 Развитие паллиативной медицинской помощи и 
обучение медицинских работников.

В рамках Международного медико-фармацевти-
ческого форума прошел также и ряд сессий, на кото-
рых рассматривались актуальные вопросы развития 
аптечных сетей, эффективные механизмы увеличения 
продаж и повышения компетенции провизоров в кон-
тексте внедрения современных технологий в процесс 
непрерывного фармацевтического образования. 

Важным событием 2016 года стал Второй Между-
народный форум «Традиционные медицинские систе-
мы мира» (ТМСМ), организованный компанией «Евро-
экспо» совместно с  некоммерческим партнерством 
«Аюрведическая российско-индийская ассоциация». 
Официальную поддержку форуму оказали Государст- 
венная Дума, Министерство здравоохранения, Ми-
нистерство иностранных дел  Российской Федерации, 
посольства Китая, Индии, Республики Корея в  Рос-
сии,  Министерство здравоохранения Китая и  Минис- 
терство AYUSH Индии,  а  также университеты РУДН 
и МГМУ имени И.М. Сеченова. Деловая программа фо-
рума включала  круглый стол «Роль и  значение миро-
вых традиционных медицинских систем в глобальном 
здравоохранении», день традиционной китайской ме-
дицины и  день традиционной индийской медицины 
с выступлением экспертов, демонстрацией различных 
видов лечебного китайского массажа, дегустацией ин-
дийской кухни, мастер-классами по аюрведе и йоге.

Обширная выставочная экспозиция, два разнона-
правленных форума, сессии и круглые столы которых 
охватили ключевые аспекты развития фармацевти-
ческой и медицинской промышленности, поддержка 
мероприятия со стороны профильных государствен-
ных структур и отраслевых ассоциаций – все это под-
тверждает статус выставки «Аптека» как одной из 
самых авторитетных в отрасли. Как отметил генераль-
ный директор АРФП Виктор Дмитриев, выставка и 
форум зарекомендовали себя как площадки, на кото-
рых встречаются специалисты всех рангов и где про-
исходит активное деловое общение, обмен опытом, 
обсуждается широкий круг проблем отрасли.

Следующая, 24-я Международная специализи-
рованная выставка «Аптека» пройдет 4–7 декабря 
2017 года. 
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«ФАРММЕДПРОМ-2016»

С 5 по 9 декабря 2016 года в Москве проводился Международный научно-практиче-
ский форум «РОССИЙСКАЯ НЕДЕЛЯ ЗДРАВООХРАНЕНИЯ» и 26-я международная выс- 
тавка «Здравоохранение-2016», ключевым событием которых стали выставка и кон-
ференция достижений и новинок фармацевтической и медицинской промышленнос- 
ти Российской Федерации «ФармМедПром-2016», организованная Минпромторгом 
России. Информационным партнером мероприятий на протяжении многих лет высту-
пает научно-производственный рецензируемый журнал «Разработка и регистрация 
лекарственных средств». 

Форум – это ежегодно проводимое мероприя-
тие, которое позволяет производителям в области 
фармацевтической и медицинской промышленнос- 
ти продемонстрировать свои разработки и дости-
жения специалистам в области здравоохранения, 
врачам, государственным и частным структурам, за-
нимающимся закупкой лекарственных средств и ме-
дицинских изделий, увидеть достижения российской 
фармацевтической и медицинской промышленнос- 
ти. В мероприятии приняли участие представители 
Министерства здравоохранения, Министерства про-
мышленности и торговли, Министерства труда и со-
циальной защиты Российской Федерации, Госдумы 
России, Торгово-промышленной палаты Российской 
Федерации. 

В рамках форума при поддержке Минпромторга 
была организована экспозиция «ФармМедПром». Дан-
ная экспозиция призвана продемонстрировать основ-
ные достижения отечественной медицинской и фар-
мацевтической промышленности в рамках следования 
государственной программе Российской Федерации 
по «Развитию фармацевтической и медицинской про-
мышленности» на 2013–2020 гг. Данная программа 
ориентирована на создание инновационной российс- 
кой фармацевтической и медицинской промышлен-
ности мирового уровня и развитие импортозамеще-
ния в данных сферах.

На стенде Минпромторга России свои новинки и 
достижения продемонстрировали более 60 ведущих 
российских производителей медицинских изделий и 
лекарственных средств. 

В рамках выставки прошла премьера универсаль-
ного полипозиционного рентгенодиагностического 
комплекса с многофункциональным поворотным сто-
лом-штативом – разработки НИПК «Электрон», не име-
ющей аналогов. 

Установка объединяет функционал нескольких 
диагностических аппаратов и позволяет выполнять 
любые виды рентгенодиагностических исследований: 
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рентгенографию органов грудной клетки и костно-
суставной системы от конечностей до черепа, кон-
трастные исследования органов желудочно-кишечно-
го тракта и мочеполовой системы, интервенционные 
процедуры под рентгеновским контролем в любом ре-
жиме (рентгенография, рентгеноскопия, линейная то-
мография) и при любой укладке пациента (лежа на сто-
ле или на каталке, в том числе в латеропозиции, сидя, 
стоя). Главный и уникальный принцип новой разработ-
ки – отсутствие необходимости дополнительных пере-
мещений пациента, что особенно важно при неотлож-
ных исследованиях и исследованиях травмированных 
пациентов. 

Разработчики особенно отметили, что одна из 
ключевых комплектующих данного комплекса – мно-
гофункциональный поворотный стол-штатив – была 
разработана по заказу Министерства промышленнос- 
ти и торговли Российской Федерации в рамках ФЦП 
«Развитие фармацевтической и медицинской про-
мышленности Российской Федерации» на период до 
2020 года и дальнейшую перспективу.

«Подобного рода презентации свидетельствуют о 
высокой эффективности госпрограммы по развитию 
фармацевтической и медицинской промышленности, 
которую мы активно реализуем совместно с большим 
числом участников рынка при активной поддерж-
ке  Министерства здравоохранения России. Создание 
подобного рода комплексов также свидетельствует 

о высочайших компетенциях наших разработчиков 
в различных областях», – рассказал заместитель ми-
нистра промышленности и торговли Российской Фе-
дерации Сергей Анатольевич Цыб. Высоко оценили 
отечественный продукт и представители Минздрава 
России, отметив высокий потенциал отечественного 
фарм- и медпрома. 

Свои достижения в области производства вы-
сокотехнологичных имплантируемых медицинских 
изделий (коронарных стентов и катетеров) проде-
монстрировала компания Stentex. Эффективность и 
безопасность продукции, локализуемой совместным 
предприятием ГК «Ренова» и корпорации Medtronic, 
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доказана многолетними клиническими исследования-
ми, в которых принимали участие десятки тысяч паци-
ентов, и опытом применения у миллионов пациентов 
по всему миру. При выходе на проектную мощность 
Stentex обеспечит имплантируемыми изделиями и 
расходными материалами выполнение более 160 ты-
сяч операций по стентированию и ангиопластике в 
год, способствуя тем самым спасению жизней паци-
ентов с острым коронарным синдромом и снижению 
смертности от сердечно-сосудистых заболеваний в 
России. 

Компания «Герофарм» представила первый в Рос-
сии генно-инженерный инсулин человека, производи-
мый из отечественной субстанции, препараты для те-
рапии нервных расстройств, эпилепсии, глаукомы и 
других заболеваний. Представители Московского эн-
докринного завода рассказали о своих планах по ор-
ганизации собственного производства субстанций для 
производства лекарственных средств, используемых 
в лечении социально значимых заболеваний.  Новин-
ку представила и компания «Фармасинтез»: иннова-
ционный препарат для снижения спайкообразования 
при операциях на серозных полостях. «Фармасинтез» 
в 2017 году планирует запуск завода по производству 
высокотехнологичных фармацевтических субстанций 
для противотуберкулезных, противоопухолевых и 
других препаратов в Братске. В апреле 2016 года про-
изведен запуск первой очереди предприятия и полу-
чена лицензия на производство. 

АО «Равенство»  (входит в концерн «Гранит-Элек-
трон») продемонстрировало разработки в области 
лучевой терапии в онкологии «Рокус-Р». Знакомясь с 
этими продуктами, Сергей Цыб отметил, что данное 
предприятие произвело трансфер технологий из обо-
ронного комплекса в медицинскую промышленность, 
что соответствует поручению президента страны Вла-
димира Путина  о диверсификации оборонно-про-
мышленного комплекса. Осмотрев продукцию, кото-
рую привезло НПО  «Петровакс  Фарм», Сергей Цыб 
заявил о необходимости расширять спектр бизнес-
интересов: «Не надо останавливаться на гриппе, у вас 

сейчас большие перспективы в освоении рынка имму-
нобиологических препаратов».

В рамках «ФармМедПрома» также состоялась дис-
куссионная сессия «Развитие экспорта отечествен-
ной фармацевтической и медицинской продукции». 
Представители Минпромторга, Минздрава и Минэко-
номразвития России, российские фарм- и медпроизво-
дители обсудили вопросы продвижения экспортного 
потенциала, меры господдержки компаний-экспорте-
ров, новые инициативы по созданию условий для вы-
хода российской продукции на международные рын-
ки. Особое внимание в своем докладе Сергей Цыб 
уделил и кадровым вопросам, непрерывному обра-
зованию врачей, ознакомлению их с продукцией рос-
сийского фарммедпрома и перспективам совмест-
ного сотрудничества медицинского сообщества с 
производителями фармацевтической и медицинской 
продукции. 

В недавнем послании Федеральному собранию 
президент России Владимир Путин анонсировал но-
вый план развития экономики до 2025  года, основ-
ной целью которого является наращивание позиции 
России на глобальных рынках и выход в ближайшие 
пять лет на темпы экономического роста выше ми-
ровых. Следуя данному направлению, Минпромторг 
России большое значение придает развитию экспорт-
ного потенциала российской промышленности и го-
тов к разработке новых мер поддержки экспортеров 

и развитию имеющихся как регуляторных, так и фи-
нансовых инструментов: «Посыл руководства нашей 
страны с точки зрения развития несырьевого экс-
порта очень сильно повлиял на встраиваемость вы-
сокотехнологичных секторов в развитие экспортной 
составляющей. И теперь перед ведомством стоит за-
дача провести анализ необходимых мер господдерж-
ки для дополнительного стимулирования потенци-
альных экспортеров».

Подводя итоги 2016 года для отрасли, замминист- 
ра промышленности и торговли Российской Федера-
ции отметил такие позитивные тенденции, как
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•	 экспорт лекарственных средств за 9 месяцев 
2016 года показал 20%-й рост в рублях по сравне-
нию с аналогичным периодом прошлого года. По 
медицинским изделиям динамика экспортных по-
зиций примерно такая же – рост 17–18% в денеж-
ном выражении;

•	 основные страны, куда экспортируются лекарст- 
ва, – это развивающиеся рынки и постсоветское 
пространство. Однако активно идет и завоева-
ние европейского и латиноамериканского рын-
ков. В то же время медизделия уже сейчас пре- 
имущественно поставляются в развитые стра-
ны: «Пусть экспорт еще невелик, но мы видим его 
рост и в натуральном, и в денежном выражении. 
Очень важно, что в основном это страны Европы. 
Причем компании–экспортеры очень эффективно 
работают над продвижением своей продукции на 
данных рынках. Это говорит о качестве выпуска-
емой продукции, – подчеркнул Сергей Цыб. – И 
это самое важное: мы начинаем соответствовать 
всем международным стандартам качества в час- 
ти производства как лекарственных средств, так и 
медицинских изделий».

Причину неоспоримого успеха признания оте-
чественной продукции западными коллегами Сер-
гей Цыб видит в действии государственной програм-
мы, заложившей ключевые факторы модернизации 
отрасли, технологическому перевооружению про-
изводственных площадок и формированию соответ-
ствующих компетенций. «Теперь отечественные про-
изводители уже имеют возможность заявлять на 
международных рынках как о собственных продук-

тах, так и о готовности к возможному партнерству с 
крупными иностранными компаниями и игроками. В 
результате у драйверов внутреннего рынка теперь 
появилась возможность развития экспортной состав-
ляющей и организации поставок продукции в другие 
страны», – выразил уверенность Сергей Цыб.

Целью Минпромторга является «поддержка ис-
пытаний и исследований различного рода, т.е. всех 
процедур, которые касаются регистрации за рубе-
жом; максимальное вовлечение административных, 
финансовых и регуляторных механизмов, – рассказал 
Сергей Цыб. – Например, сейчас мы поддерживаем 
проведение клинических исследований через Фонд 
развития промышленности».

Также замминистра обратил особое внимание 
на новые возможности локализованных в России за-
рубежных производителей и призвал их наращивать 
свой экспортный потенциал. По его мнению, большая 
роль здесь отводится профильным ассоциациям. Бо-
лее того, по развитию экспортных направлений Мин-
промторг России работает в тесном сотрудничестве 
со всеми крупнейшими объединениями, организаци-
ями, институтами развития. Огромную помощь оказы-
вает Министерство здравоохранения в плане подклю-
чения к работе своих подведомственных учреждений. 
Активно участвуют ассоциации, сами производители и 
другие участники рынка. И конечно же, немалый вклад 
вносят отраслевые СМИ, объективно освещая дости-
жения национальных производителей и создавая пло-
щадки для организации диалога между российскими и 
зарубежными фармкомпаниями. 
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«НАЦИОНАЛЬНЫЙ ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЙ РЕЙТИНГ»

20 декабря 2016 года в Москве подвели итоги и наградили лучшие компании россий-
ской фармацевтической отрасли. Первое мероприятие такого рода собрало более 250 
участников и гостей, ведущих артистов шоу-бизнеса, СМИ, а также топ-менеджеров 
лидирующих фармацевтических компаний и отраслевых ассоциаций. Основу рейтин-
га составили синдикативные исследования ведущего российского маркетингового 
агентства DSM Group: впервые рейтинговое исследование строилось на базе объек-
тивных показателей – объёме продаж фармацевтической продукции в ценах конеч-
ного потребления. То есть лидеров среди компаний и продуктов выявлял сам рынок, 
отражая потребности и выбор пациентов и врачей – тех, для кого и работает вся фар-
мацевтическая отрасль.

«Национальный фармацевтический рейтинг – 
2016» от DSM Group десятью номинациями охватил 
весь российский фармацевтический рынок: более 1300 
отечественных и иностранных производителей, более 
5830 брендов. Как отметили организаторы, целью та-
кого амбициозного проекта было отметить лучших в 
отрасли и рассказать профессиональному фармацев-
тическому и врачебному сообществу, а также широкой 
аудитории о тех, кто добивается выдающихся резуль-
татов в работе по обеспечению страны качественными 
лекарственными препаратами. «Национальный фарма-
цевтический рейтинг» – совершенно новый формат от-
раслевого мероприятия, которое не только отметило 

лучших на фармацевтическом рынке, но и позволило 
выйти за устоявшиеся границы и провести вечер с на-
стоящим драйвом. В рамках мероприятия были консо-
лидированы масштабное музыкальное шоу, выступле-
ния экспертов, а также живой диалог представителей 
отраслевых и центральных СМИ с участниками цере-
монии и артистами во время совместного фуршета. В 
числе гостей присутствовали генеральные директора 
ведущих российских и зарубежных фармацевтических 
компаний, топ-менеджеры Big Pharma, представители 
регуляторных органов, депутаты, а также приглашён-
ные артисты и деятели шоу-бизнеса.

Мероприятия
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Согласно полученным данным лучшими среди 
лучших в 2016 году стали:

В номинации «Бренд косметики»:

1.	 Vichy (Vichy laboratories),

2.	 La Roche Posay (La Roche Posay),

3.	 Librederm («Зелдис-Фарма»).

В номинации «Производитель косметики»:
1.	 Vichy laboratories,

2.	 La Roche Posay,

3.	 Компания «Зелдис-Фарма».

В номинации «OTC-препарат»:
1.	 «Нурофен» (Reckitt Benckiser),

2.	 «Кагоцел» («НИАРМЕДИК ПЛЮС»),

3.	 «Ингавирин» («Валента Фарм»).

В номинации «OTC-производитель»: 
1.	 «Отисифарм»,

2.	 Bayer,

3.	 Sanofi.

В номинации «Rx-препарат (на рынке в целом)»:
1.	 Бренд «Ревлимид» («Селджен Интернешнл Сарл.»),

2.	 «Калетра» (Abbott),

3.	 «Превенар» (Phizer).

В номинации «Rx-препарат (на аптечном рынке)»:
1.	 «Конкор» (Takeda),

2.	 «Актовегин» (Takeda),

3.	 «Лозап» (Sanofi).

В номинации «Rx-производитель»:
1.	 Sanofi,

2.	 Novartis,

3.	 Abbott.

В номинации «Бренд БАД»:
1.	 Solgar (Solgar Vitamin and Herb),

2.	 Бренд «Витамишки» (Pharma-Med),

3.	 «Доппельгерц» (Queisser Pharma).

В номинации «Производитель БАД»:
1.	 «Эвалар»,

2.	 «РИА «ПАНДА»,

3.	 Pharma-Med.

В номинации «Бренд зубной пасты»:
1.	 Rocs (DRC Group),

2.	 «Лакалют» (Dr. Theiss Naturwaren),

3.	 Splat («Сплат-Косметика»).

Подводя итоги необычного мероприятия, экс-
перт фармацевтического рынка, генеральный ди-
ректор компании-организатора DSM Group  Сергей 
Шуляк отметил, что «церемония награждения но-
минантов «Национального фармацевтического рей-
тинга» прошла в этом году впервые, но тот ошело-
мительный успех, которого мы сами до конца не 
ожидали, позволяет нам говорить о том, что собы-
тие станет ежегодным! Нам важно отметить лучших 
в нашей сфере, основываясь на достигнутых резуль-
татах, нам важно рассказать об успехах фармацевти-
ческой отрасли тем, для кого она работает, кому она 
помогает сохранять здоровье и красоту, – для нас с 
вами. Отдельное спасибо нашим партнёрам и дру-
зьям – артистам, которые по-настоящему оживили 
церемонию, наполнили её неповторимой энергети-
кой и драйвом! Это достойное завершение 2016 года 
и огромный стимул для развития и покорения новых 
вершин в 2017 году».

Мероприятия
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ФЕРМЕНТАТИВНОГО ВЫСВОБОЖДЕНИЯ  
ИЗ БИОСОВМЕСТИМЫХ МИКРОКАПСУЛ  
СО ВСТРОЕННЫМ В ОБОЛОЧКУ  
ИНГИБИТОРОМ ПЕПТИДАЗЫ
Е.В. Попова1*, П.П. Бельтюков1, В.А. Кузнецов1, С.Г. Петунов1, А.С. Радилов1

Резюме. Микрокапсулы, содержащие поли(аллил)амина гидрохлорид (PAH), были получены послойной адсорбцией бы-
чьего сывороточного альбумина и дубильной кислоты на CaCO3-микрочастицах (ядрах) с их последующим растворением 
при помощи этилендиаминтетрауксусной кислоты (ЭДТА). Включение PAH проводили методом соосаждения. Изучена ки-
нетика высвобождения PAH из микрокапсул в среде с щелочными значениями pH и трипсином. Продемонстрирована 
возможность регулирования высвобождения PAH из микрокапсул путем варьирования состава их оболочки (введение в 
оболочку овомукоида). 

Ключевые слова: система доставки белков, ингибитор пептидаз, микрокапсулы, релиз.

FEATURES ENZYMATIC RELEASE BIOCOMPATIBLE MICROCAPSULES WITH BUILT-IN SHELL INHIBITOR PEPTIDASE

E.V. Popova1*, P.P. Beltiukov1, V.A. Kuznetsov1, S.G. Petunov1, A.S. Radilov1

Abstract. Microcapsules consisted of biocompatible components – bovine serum albumin and tannic acid were made using Layer-
by-Layer encapsulation method. Process of microcapsule formation was studied. Poly(allyl)amine hydrochloride (PAH) was included 
into the microcapsules and process of its release into medium with alkaline pH and trypsin was studied. The ability to control release 
of model substance PAH from these capsules with the help of trypsin was shown.

Keywords: protein delivery system, peptidase inhibitor, microcapsules, release.
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РАЗДЕЛ:   Фармацевтическая технология и нанотехнологии

ВВЕДЕНИЕ
При разработке пероральных форм терапев-

тических белков и пептидов главной проблемой 
является их низкая стабильность, обусловлен-
ная как гидролизом белков и пептидов при низ-
ких значениях pH среды желудка, так и их рас-
щеплением ферментами (трипсин, химотрипсин) 
кишечника. 

Несмотря на разнообразие методов созда-
ния систем доставки для терапевтических бел-
ков и пептидов, одним из наиболее перспектив-
ных является включение целевых объектов в 
микрокапсулы, полученные послойной адсорб-
цией противоположно заряженных природных 
полиэлектролитов. Варьируя технологическими 
условиями формирования микрокапсул и соста-
вом их оболочки, можно повысить их стабиль-
ность при прохождении кислой среды желудка, 
увеличить биодоступность включенного в них 
белка или пептида, обеспечить его контролируе-

мое высвобождение, пролонгировать его дейст- 
вие, минимизировать побочные эффекты препа-
рата [1, 2]. 

Существуют различные модификации мето-
да послойной адсорбции. В некоторых модифи-
кациях в качестве носителей (ядра) белков ис-
пользуются различные вещества: силикагели [3], 
композиты из кремния, кальция фосфата  [4, 5], 
гидроксиапатит [6], полигидроксикарбоновые 
кислоты [7], меламинформальдегидные микро-
частицы [8], микрочастицы из карбоната каль-
ция  [9, 10], частицы из хлоргексидина [11] и т.д., 
которые растворяются после формирования 
оболочек микрокапсул. 

Наиболее распространенным механизмом 
высвобождения веществ из полимерных микро-
капсул является растворение защитной оболоч-
ки за счет изменения pH среды. Для этого под-
бираются пары полиэлектролитов, способные 
защитить содержимое капсулы от кислой среды 
желудка и обеспечить его контролируемое вы-
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свобождение в среде кишечника за счет разрушения 
микрокапсулы. В ряде работ для дополнительной за-
щиты белка в микрокапсулах от воздействия фер-
ментов широко используются ингибирующие агенты 
(например, аминобензамидин-п) и различные модифи-
цированные аминокислоты [12, 13]. 

В настоящей работе для формирования оболоч-
ки микрокапсулы выбраны биосовместимые природ-
ные органические соединения – бычий сывороточный 
альбумин (БСА) и полифенол дубильная кислота (ри-
сунок 1). Благодаря большому количеству гидроксиль-
ных групп дубильная кислота (ДК) может формировать 
стабильные связи со сложными углеводородами и раз-
личными белками. При этом формируемые комплексы 
могут быть как растворимыми, так и нерастворимыми. 
Данные комплексы обычно формируются гидрофиль-
ными взаимодействиями. 

Фенольные группы дубильной кислоты способ-
ны к диссоциации (как все слабые кислоты), что ведет 
к возможности приобретения заряда (образование 
водородной связи) при изменении pH. 

Так, в сильно щелочной среде pH (pH~10) связы-
вания белка и дубильной кислоты не происходит. При 
кислых значениях pH (pH<6) водородные связи усили-
ваются гидрофобными взаимодействиями между не-
полярной частью белка и дубильной кислотой. Благо-
даря природной устойчивости дубильной кислоты к 
воздействию ферментов ожидается, что полученные 
микрокапсулы будут способны эффективно защищать 
включаемые в них вещества при прохождении желу-
дочно-кишечного тракта.

Однако известно [14], что трипсин способен раз-
рушить комплекс дубильной кислоты и БСА. Поэтому 
для защиты микрокапсул от воздействия трипсина и 
замедления процесса их разрушения (а соответствен-
но, и замедления высвобождения содержимого) впер-
вые были нанесены дополнительные слои ингибитора 
трипсина – овомукоида (ОМ) (рисунок 1) –  гликопроте-
ина с молекулярной массой около 30 кДа. Аминогруп-
пы трипсина взаимодействуют с кислотными функ-

циональными группами овомукоида, образуя с ним 
комплекс и ингибируя активность трипсина.  

Целью настоящей работы было определение 
возможности управления высвобождением модель-
ного вещества поли(аллил)амина гидрохлорида (по-
лимера, являющегося безопасным, нетоксичным, хо-
рошо растворимым в воде, устойчивым к гидролизу 
и нечувствительным к изменениям pH) из микрокап-
сул, состоящих из бычьего сывороточного альбумина 
и дубильной кислоты, путем введения в их оболочку 
овомукоида.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Материалы 

В работе использовались следующие реактивы: 
карбонат натрия (Sigma-Aldrich, каталожный номер 
451614), хлорид кальция (Sigma-Aldrich, каталожный 
номер C5080), хлорид натрия (Sigma-Aldrich, каталож-
ный номер 746398), дубильная кислота (Sigma-Aldrich, 
каталожный номер 16201), овомукоид (Sigma-Aldrich, 
каталожный номер Т9253), бычий сывороточный 
альбумин, меченный флуоресцеина изотиоциана-
том (Sigma-Aldrich, каталожный номер А9771), рода-
мин Б (Sigma-Aldrich, каталожный номер 1001925575), 
полиаллиламина гидрохлорид (Sigma-Aldrich, ката-
ложный номер 283223). Все растворы солей готовили 
в деионизованной воде (проводимость 0,05 mS/cm, 
«Реахим», Санкт-Петербург, Россия).

Приготовление капсул

Ядро из карбоната кальция готовили соосажде-
нием растворов хлорида кальция и карбоната нат- 
рия. Соосаждение проводилось следующим обра-
зом: поли(аллил)амина гидрохлорид (исходная кон-
центрация в эксперименте 2,0 мг/мл) добавляли к 3 мл 
раствора 0,33 моль/л CaCl2, затем полученную смесь 
прикапывали к 3 мл раствора 0,33 моль/л Na2CO3 при 
постоянном перемешивании на магнитной мешалке 
при 600 об/мин. Полученную суспензию перемешива-
ли в течение 30 с и оставляли на 15 мин при комнат-
ной температуре. Суспензию центрифугировали на 
приборе Centrifuge 5418 (Eppendorf, Германия) при 
3000 об/мин и отбирали супернатант. Полученные 
ядра промывали этиловым спиртом и сушили в су-
шильном конвекционном шкафу FD 115 (Binder, Герма-
ния) при температуре 50 °С. После того как ядра вы-
сохли, их взвешивали и затем на них формировали 
полимерную оболочку.

Для формирования первого слоя на ядро нано-
сили раствор дубильной кислоты (исходная концент- 
рация 2 мг/мл). Для этого к полученным по вышеу-
казанной методике ядрам добавляли 2 мл раство-
ра дубильной кислоты. Полученную суспензию пе-
ремешивали при помощи вортекс-шейкера MixMate 
(Eppendorf, Германия) в течение 15 мин, осаждали 

Рисунок 1. Схема формирования микрокапсул

СЕКЦИЯ:   Современные технологии создания лекарственных форм
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центрифугированием при 3000 об/мин в течение 3 мин 
и троекратно промывали водой для удаления свобод-
ной дубильной кислоты. Второй слой, состоящий из 
БСА (исходная концентрация 2 мг/мл), и все последу-
ющие пары слоев наносили аналогично. На последней 
стадии формирования микрокапсулы ядро раство-
ряли в течение 1 ч при перемешивании при помощи 
вортекс-шейкера MixMate (Eppendorf, Германия) при 
комнатной температуре в 2 мл 0,2 M этилендиамин-
тетрауксусной кислоты (ЭДТА).

Исследование капсул

Количество включенного в ядро PAH рассчитыва-
ли по формуле:

( )

 
× − × 

 = ×
×

∑( ) ( )
(%) 100%,

s i i
i

s

C V C V
I

C V

(1)

где I – процент включения РАН; V – объем исходно-
го раствора; С– исходная концентрация раствора; Vi – 
суммарный объем фильтратов и смывов и Сi – кон-
центрация фильтратов и смывов.

Эффективность включения белка в ядро из карбо-
ната кальция характеризуется загрузкой PAH (L):

L = I ⋅ (Ppr / Ptempl), (2)

где L – величина, характеризующая количество вклю-
ченного вещества на единицу веса ядер; Ppr – исход-
ный вес включенного в ядра вещества; Ptempl – вес 
ядер из карбоната кальция, полученных в ходе реак-
ции соосаждения, описанной выше. Данные потери 
включаемого в ядра вещества были получены спек-
трофотометрически и коррелировали с величиной 
его загрузки.

Приготовление раствора трипсина

Раствор трипсина готовили следующим обра-
зом: навеску трипсина 10 мг растворяли в 10 мл 0,1 мМ 
HCl. Затем полученный раствор разбавляли 0,2  М 
трис(гидроксиметил)аминометаном (ТРИС) до получе-
ния pH, равного 7,5–8,5.

Изучение высвобождения PAH из микрокапсул

Суспензии микрокапсул инкубировали в 2 мл 
раствора 0,2  М ТРИС, содержащего трипсин (приго-
товлен по методике, указанной выше), при постоян-
ном перемешивании при помощи вортекс-шейке-
ра MixMate (Eppendorf, Германия) при 100 об/мин при 
постоянной температуре 37  °С. Через определенные 
промежутки времени (1 ч) отбирали автоматической 
пипеткой (Eppendorf, Германия) аликвоты (по 0,1 мл) 
суспензии. В систему добавляли эквивалентный объем 
буфера с трипсином. Аликвоты центрифугировали при 
5000 об/мин в течение 5 мин, отделяли супернатант и 
спектрофотометрически определяли концентрацию 
PAH, меченного родамином Б (на 560 нм), в суперна-
танте. Эффективность высвобождения PAH оценивали 
отношением его содержания в супернатанте и в исход-
ной суспензии.

Методы:

Сканирующая электронная микроскоопия

Фотографии капсул были получены на микро-
скопе Supra 40 VP (Carl Zeiss, Германия). Образцы на-
носились на кремниевую пластинку и покрывались 
золотом. 

Конфокальная микроскопия

Конфокальные фотографии были получены на 
конфокальном микроскопе Zeiss «LSM 710» (CarlZeiss, 
Германия) с аргоновым лазером λ=488 нм.

Для визуализации микрокапсул и их содержимо-
го к бычьему сывороточному альбумину (БСА) и вклю-
ченному в микрокапсулы поли(аллил)амина гидро- 
хлориду (PAH) присоединяли флуоресцентные метки 
(рисунок 2). 

Спектрофотометрия

Оптические исследования проводили на спек-
трофотометре SF-2000 (ЛОМО, Россия). Концентрации 
меченного PAH рассчитывалась по калибровочной 
кривой при λmax=560 нм (максимум поглощения в УФ-
области родамина Б).

Рисунок 2. Структурные формулы флуоресцентных меток: 

a – флуоресцеина изотиоцианат (ФИТЦ); б – родамин Б

РАЗДЕЛ:   Фармацевтическая технология и нанотехнологии
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В качестве ядра для формирования микрокап-

сул использовали микрочастицы CaCO3, содержащие 
модельный объект поли(аллил)амина гидрохлорид 
(PAH), меченный родамином Б. Известны три модифи-
кации CaCO3: ватерит (сферическя форма, гексагональ-
ная кристаллическая решетка), кальцит (кубическая 
форма, ромбоэдрическая кристаллическая решетка) 
и арагонит (иглообразная форма, орторомбическая 
кристаллическая решетка). Из трех модификаций бы-
ли выбраны ватериты, поскольку они имеют более 
высокую растворимость по сравнению с кальцитом 
и арагонитом, высокодисперсную пористую структу-
ру, высокую удельную плотность поверхности, а также 
широкий диапазон получаемых размеров (0,6–10 мкм). 
CaCO3-микрочастицы  с PAH, меченным родамином Б, 
были покрыты: 8 слоями БСА и дубильной кислоты (1); 
4 слоями БСА и дубильной кислоты и 4 слоями овому-
коида и дубильной кислоты (2). Белок, входящий в обо-
лочку микрокапсул, был ранее помечен флуоресцеина 
изотиоцианатом (ФИТЦ). Полученные микрокапсулы 
имели среднее включение в них PAН, меченного рода-
мином Б, 54,7%, и загрузку 24,6 мкг/мг. При этом потери 
модельного вещества при формировании микрокап-
сулы составили 1,3% на один слой.

В первой серии экспериментов микрокапсулы, со-
стоящие из 8 слоев БСА и дубильной кислоты, были 
помещены в среду со значением pH=7,8 (0,2  М ТРИС-
HCl) и трипсином для исследования процесса разру-
шения микрокапсул и кинетики высвобождения из 
них модельного вещества PAH (рисунок 3). Трипсин не 
формирует комплекса с дубильной кислотой и оста-

ется активным ферментом, способным разрушить 
микрокапсулы. 

Анализ полученных фотографий показал, что 
разрушение микрокапсул заметно уже после 6 ч 
контакта со средой и ферментом (рисунок 3б). Ре-
зультат является вполне естественным, поскольку 
одна из компонент микрокапсул – бычий сыворо-
точный альбумин разрушается под действием трип-
сина. После 24 ч пребывания в среде с ферментом 
микрокапсулы полностью разрушены (рисунок 3в). 
Данные подтверждаются экспериментами по вы-
свобождению поли(аллил)амина гидрохлорида из 
микрокапсул в 0,2 М ТРИС-HCl с трипсином (рису-
нок 7). 

В качестве еще одного доказательства разруше-
ния микрокапсул приведены фотографии (рисунок 
3), полученные методом конфокальной микроскопии. 
Для этого одна из компонент оболочки (БСА) и содер-
жимое микрокапсулы (PAH) были помечены флуорес-
центными метками. Микрокапсулы исследовали под 
конфокальным микроскопом в режиме timelaps на 
протяжении 4 ч (рисунок 4). 

Следует отметить, что уже через 2 ч контакта со 
средой и ферментом наблюдалось заметное паде-
ние свечения флуоресцеина изотиоцианата (ФИТЦ)  – 
метки, присоединенной к оболочке миерокапсулы. 
Представленные фотографии подтверждают ре-
зультаты, полученные выше методом сканирующей 
электронной микроскопии (СЭМ), и позволяют сде-
лать вывод о том, что микрокапсулы (БСА*ФИТЦ – ДК)4 
неустойчивы к воздействию ферментов. 

Поэтому во второй серии экспериментов в целях 
замедления разрушения микрокапсул под действием 
протеолитического фермента трипсина (и, соответст- 

Рисунок 3. Микрокапсулы, состящие из бычьего сывороточно-
го альбумина (БСА) и дубильной кислоты: 

а – исходные микрокапсулы; б – микрокапсулы после 6 ч в сре-
де 0,2 М ТРИС-HCl с трипсином; в – микрокапсулы после 24 ч в 
среде 0,2 М ТРИС-HCl. Температура инкубации 37 °С. Увеличе-
ние ×20000. Размеры капсул 1,5–2,5 мкм

Рисунок 4. Конфокальные фотографии микрокапсул 
(БСА*ФИТЦ – ДК)4 с (PAH*родамин Б) в ходе контакта со средой, 
содержащей трипсин (timelaps): 

a – исходные микрокапсулы; б  – микрокапсулы после 4 ч в 
среде

СЕКЦИЯ:   Современные технологии создания лекарственных форм
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венно, замедления высвобождения из них PAH) в их 
оболочку встраивали овомукоид (ОМ). Овомукоид, как 
и другие белки, связываясь с дубильной кислотой по-
средством водородных связей, формирует плотную 
оболочку (рисунок 5). 

При сравнении микрокапсул, полученных без за-
щитных слоев овомукоида (рисунок 3а), и микрокап-
сул с одним слоем овомукоида (рисунок 5а) уста-
новлены существенные различия в их морфологии. 
Проходя через поры оболочки (БСА*ФИТЦ + ДК)2, ово-
мукоид взаимодействует не только с дубильной кисло-
той на поверхности микрокапсулы, но и со свободны-
ми группами дубильной кислоты и БСА более ранних 
слоев. Таким образом, нанесение последующих слоев 
овомукоида существенно увеличивает толщину мик- 
рокапсулы (рисунок 5б).

Во второй серии экспериментов микрокапсу-
лы, состоящие из 4 слоев БСА и дубильной кислоты, 
а также из 4 слоев овомукоида и дубильной кислоты, 
помещали в среду со значением pH=7,8 (0,2 М ТРИС-
HCl) и трипсином для исследования процесса разру-
шения микрокапсул и кинетики высвобождения из 
них модельного вещества PAH (рисунок 6). Через 6 ч 
контакта со средой с трипсином микрокапсулы с ово-
мукоидом (рисунок 6б) оказались менее разрушен-
ными, чем микрокапсулы из первой серии экспери-
ментов в аналогичных условиях (рисунок 3б).

Исследование динамики разрушения микрокап-
сул в течение 2 ч при помощи конфокального микро-
скопа также показало, что модифицированные мик- 
рокапсулы (рисунок 6а) сохраняют как внешнюю 
структуру оболочки, так и внутреннее содержимое. В 
то же время немодифицированные микрокапсулы (ри-
сунок 4б) через 4 ч уже заметно разрушаются, в то вре-
мя как в случае модифицированных микрокапсул па-
дения флуоресценции практически не наблюдалось 
(рисунок 7б). 

Полученные результаты для обеих систем под-
тверждаются экспериментами по высвобождению мо-
дельного вещества из капсул в среду со значением 
pH=7,8 (0,2 М ТРИС-HCl), содержащую и не содержащую 
трипсин (рисунок 8). 

Полученные профили высвобождения 
поли(аллил)амина гидрохлорида, меченного родами-
ном Б, из системы первой серии экспериментов (то 
есть система без защитных слоев овомукоида) пока-
зали, что введение трипсина увеличивает скорость 
высвобождения PAH, меченного родамином Б, из мик- 
рокапсул с немодифицированной оболочкой (рисунок 
8с) через 2 ч контакта со средой (около 30%). В случае 
с микрокапсулами без модифицированной оболочки, 
помещенными в среду с рН=7,8 без трипсина, высво-
бождение через 2 ч составляло порядка 22% (рисунок 
8а). Аналогичные различия в скорости высвобождения 
PAH, меченного родамином Б, из микрокапсул в среду 

Рисунок 6. Фотографии микрокапсул, состоящих из 
(БСА*ФИТЦ – ДК)2 и (ОМ – ДК)2, содержащих (PAH*родамин Б): 

а – исходные микрокапсулы; б – микрокапсулы после 6 ч в сре-
де 0,2 М ТРИС-HCl с трипсином; в – микрокапсулы после 24 ч в 
среде 0,2 М ТРИС-HCl. Температуры инкубации 37 °С. Увеличе-
ние ×25000. Размеры капсул 1,5–2,5 мкм

Рисунок 7. Конфокальные фотографии микрокапсул с 2 защит-
ными слоями овомукоида в ходе контакта со средой, содержа-
щей трипсин (timelaps): 

a – исходные микрокапсулы; b – микрокапсулы после 4 ч в 
среде
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Рисунок 5. Микрокапсулы (БСА*ФИТЦ + ДК)2 со включенными 
в оболочку 1 слоем (a) и 2 слоями (б) овомукоида. Увеличение 
×60000. Размер микрокапсул 1,8–2 мкм
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с трипсином (порядка 20%) и без него (порядка 15%) 
наблюдали для систем из второй серии эксперимен-
тов (рисунки 8b и 8d).

Введение в оболочку исследуемых микрокапсул 
овомукоида позволило существенно снизить (поч-
ти в 2,5 раза) скорость высвобождения модельно-
го вещества в щелочную среду без трипсина (рисун-
ки 8а и 8d). Аналогичные результаты были получены 
в случае микрокапсул с овомукоидом в оболочке по-
сле их контакта с щелочной средой с трипсином (ри-
сунки 8b и 8c), что коррелирует с результатами скани-
рующей электронной микроскопии и конфокальной 
микроскопии. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
В настоящей работе методом послойной 

адсорбции бычьего сывороточного альбумина и ду-
бильной кислоты были получены микрокапсулы, со-
держащие модельное вещество поли(аллил)амина 
гидрохлорид (PAH). В качестве ядер для формирова-
ния микрокапсул были использованы сферические 
пористые микрочастицы (ватериты) CaCO3 с вклю-
ченным в них методом соосаждения модельным 
веществом.

Анализ фотографий, полученных методами кон-
фокальной микроскопии и сканирующей электронной 
микроскопии, подтвердил предположение о том, что 
микрокапсулы без защитных слоев овомукоида явля-
ются неустойчивыми к воздействию трипсина. 

Результаты сканирующей электронной микроско-
пии показали существенные различия структур мик- 
рокапсул первой (оболочки без овомукоида) и второй 
(в оболочку введен овомукоид) серий экспериментов.

Изучение кинетики высвобождения модельного 
вещества PAH в среду с трипсином показало, что вве-

дение в оболочку микрокапсул 2 слоев овомукоида 
позволило снизить скорость их разрушения практи-
чески вдвое. 

Таким образом, можно предположить, что, по-
скольку все вещества, входящие в состав микрокап-
сул, являются разрешенными к фармацевтическому 
применению, исследованные в настоящей работе 
микрокапсулы могут быть использованы при созда-
нии новых пероральных систем доставки терапевти-
ческих белков и пептидов.
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Рисунок 8. Высвобождение (PAH*родамин Б) из микрокапсул: 

а – в среде 0,2 М ТРИС-HCl без трипсина, без овомукоида в обо-
лочке; b – в среде 0,2 М ТРИС-HCl с трипсином, с овомукоидом в 
оболочке; c – в среде 0,2 М ТРИС-HCl с трипсином, без овомуко-
ида в оболочке; d – в среде 0,2 М ТРИС-HCl без трипсина, с ово-
мукоидом в оболочке. Температура инкубации 37 °С 
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РЕГУЛИРОВАНИЕ ВЫСВОБОЖДЕНИЯ ИБУПРОФЕНА  
ИЗ МАТРИЧНЫХ ТАБЛЕТОК НА ОСНОВЕ КАРБОПОЛА
Н.И. Филиппова1*, В.А. Вайнштейн1, А.В. Сон1, С.А. Минина1

Резюме. Исследованы профили высвобождения ибупрофена из таблеток в средах, имитирующих изменение рН в желу-
дочно-кишечном тракте (ЖКТ). В качестве полимера-пролонгатора использовали карбопол Ультрез-21. Составы с тремя 
различными нейтрализующими агентами (L-лизин, N-метилглюкозамин, гидрокарбонат натрия) в различных соотношени-
ях карбопол : нейтрализующий агент прессовали в таблетки с использованием метода влажной грануляции. В составах с 
гидрокарбонатом натрия наблюдалось наиболее быстрое высвобождение ибупрофена по сравнению с составами, в ко-
торых в качестве нейтрализующего агента использовались аминосодержащие L-лизин и N-метилглюкозамин. На скорость 
и степень высвобождения ибупрофена из таблеток существенно влияют количество и скорость нейтрализации карбопо-
ла. Скорость набухания карбопола возрастает с увеличением содержания нейтрализующего агента в составе таблеток.

Ключевые слова: матричные таблетки, замедленное высвобождение, ибупрофен, карбопол, L-лизин, N-метилглюкозамин.

REGULATION OF IBUPROFEN RELEASE RATE FROM MATRIX TABLETS

N.I. Filippova1*, V.А. Vainshtein1, А.V. Son1, S.А. Minina1

Abstract. Release profiles were investigated from tablets of ibuprofen in media simulating the conditions of the gastrointestinal 
tract. Carbopol Ultrez 21 was used as prolongator polymer. The formulations with three different neutralizing agents [L-lysine, 
N-methylglucosamine (MGA), sodium hydrocarbonate] in several carbopol : neutralizer ratios were tabletted with using the wet 
granulation method. Faster release of ibuprofen has been observed in formulations with sodium hydrocarbonate, than in formulations 
with amine containing L-lysine and MGA. Both the amount and neutralization rate of carbopol influence significantly on rate and extent 
of ibuprofen release from tablets. Carbopol swelling rate grows up with increasing of neutralizer content in tablet. 

Keywords: matrix tablets, sustained-release, ibuprofen, carbopol, L-lysine, MGA.
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РАЗДЕЛ:   Фармацевтическая технология и нанотехнологии

ВВЕДЕНИЕ
Нестероидные противовоспалительные пре-

параты (НПВП) представляют собой группу ле-
карственных средств, широко применяемых в 
клинической практике, причем многие из них от-
пускаются без рецепта.

Ибупрофен относится к группе нестероид-
ных противовоспалительных препаратов. Ме-
ханизм действия и профиль безопасности ибу-
профена хорошо изучены, его эффективность 
клинически доказана. Обезболивающий меха-
низм действия ибупрофена заключается в замед-
лении синтеза простагландинов – индукторов 
воспаления. После приема препарата изменяет-
ся восприимчивость болевых рецепторов. Ибу-
профен является достаточно сильным безрецеп-
турным анальгетиком. Главное его преимущество 
состоит в способности ослаблять боли воспали-
тельного характера дозами в 200–400 мг [1].

Клинические достоинства НПВП во мно-
гом уменьшает серьезный риск развития специ- 
фических осложнений. Известной проблемой яв-
ляется так называемая НПВП-гастропатия, спец-

ифическая патология верхних отделов ЖКТ, воз-
никающая вследствие локального влияния НПВП 
на слизистую оболочку, что сопровождается раз-
витием гастрита, эрозий и язв.

Повреждение чаще локализуется в желуд-
ке. Клинические симптомы некоторых побочных 
эффектов при применении НПВП почти у 60% 
больных, особенно пожилых, отсутствуют, поэ-
тому для установления диагноза во многих слу-
чаях требуется проведение специальных обсле-
дований. Отсутствие клинической симптоматики 
в таких случаях связывают с анальгезирующим 
действием препаратов. Поэтому пациенты при 
длительном приеме НПВП не отмечают нежела-
тельных явлений со стороны желудочно-кишеч-
ного тракта и являются группой повышенного 
риска развития серьезных осложнений, напри-
мер НПВП-гастродуоденопатии (кровотечение, 
тяжелая анемия) [2].

Для улучшения переносимости НПВП может 
быть использован метод снижения местнораз-
дражающего действия на оболочку желудка за 
счёт регулирования высвобождения действую-
щих веществ в начальный период времени [3, 4].
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Снижение и регулирование скорости высвобож-
дения НПВП в начальный период времени уменьшает 
концентрацию действующего вещества на слизистой 
оболочке желудка, что позволяет снизить раздражаю-
щее действие [5, 6].

Одним из наиболее эффективных способов регу-
лирования кинетики высвобождения является созда-
ние матричных таблеток, в которых скоростью и степе-
нью высвобождения можно управлять, вводя в состав 
различные полимеры: производные целлюлозы, крах-
мала, аминометакриловые полимеры, композицион-
ные полимерные носители и другие [7].

Целесообразным является достижение равно-
мерного высвобождения в течение первых 2–4 ч. В та-
ком случае можно сочетать сравнительно быстрое на-
ступление обезболивающего эффекта и устранение 
высоких локальных концентраций на слизистой. За-
медление высвобождения обычно достигается путем 
применения матричных таблеток на основе набуха-
ющих полимеров [8, 9]. При этом карбомеры в таком 
аспекте применения изучены недостаточно, поэтому 
целью работы было выбрано изучение влияния карбо-
мерных матриц, полученных различными способами, 
на равномерность высвобождения.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Материалы, использованные  
при изготовлении опытных образцов 
таблеток

Ибупрофен (CAS № 15687-27-1, Sinoway Indust- 
rial  Co., Ltd., Китай); микрокристаллическая целлю-
лоза (MICROCEL® МС-101) (CAS № 9004-34-6, Blanver 
Farmoquimica Ltda, Бразилия); лактозы моногид- 
рат (CAS № 10039-26-6, Meelunie B.V., Нидерлан-
ды); Carbopol® Ultrez 21, полимер (CAS № 110-82-7, 
Lubrizol Advanced Materials, США); стеарат каль-
ция (х.ч., ООО  «Реактив», Россия); L-лизин (CAS 
№  56-87-1, Xiamen Fine Chemical Import Co., Ltd, Ки-
тай); N-метилглюкозамин (CAS № 42852-95-9, Xiamen 
Fine Chemical Import Co., Ltd, Китай); гидрокарбонат 
натрия (х.ч., ЗАО «Вектон», Россия); натрий фосфор-
нокислый 2-замещенный 12-водный (ч., ЗАО «Век-
тон», Россия); калий фосфорнокислый 1-замещенный 
(х.ч., ЗАО «Вектон», Россия); гидроксид натрия (х.ч., 
Chemapol, Lachema n.p. Brno, Чехия). 

Составы и методы, использованные  
при изготовлении опытных образцов 
таблеток

Разработаны составы матричных таблеток ибу-
профена с использованием карбопола Ультрез-21 
в качестве полимера-пролонгатора и L-лизина, 
N-метилглюкозамина (МГА) и гидрокарбоната натрия 
в качестве нейтрализующих агентов. Составы таких 
вариантов приведены в таблице 1.

Таблица 1. 

Опытные составы таблеток ибупрофена 200 мг;  
масса 1 таблетки 400 мг
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IB-0 200,00 – – – – 39,20 156,80 4,00

Нейтрализующий агент – N-метилглюкозамин

MGA-1 200,00 2,00 – 20,00 – 58,00 116,00 4,00

MGA-1 200,00 5,00 – 28,00 – 54,32 108,68 4,00

Нейтрализующий агент – L-лизин

Lys-3 200,00 2,00 6,00 – – 60,00 128,00 4,00

Lys-4 200,00 5,00 10,00 – – 60,00 121,00 4,00

Lys-5 200,00 2,00 20,00 – – 58,00 116,00 4,00

Lys-6 200,00 2,00 28,00 – – 33,20 132,80 4,00

Lys-7 200,00 2,00 40,00 – – 30,80 123,20 4,00

Lys-8 200,00 4,00 20,00 – – 34,40 137,60 4,00

Lys-9 200,00 8,00 20,00 – – 33,60 134,40 4,00

Lys-10 200,00 20,00 20,00 – – 31,20 124,80 4,00

Lys-11 200,00 40,00 20,00 – – 27,20 108,80 4,00

Нейтрализующий агент – гидрокарбонат натрия

HCNa-12 200,00 4,00 – – 20,00 57,20 114,80 4,00

HCNa-13 200,00 10,00 – – 28,00 52,80 105,20 4,00

HCNa-14 200,00 20,00 – – 40,00 45,20 90,80 4,00

Получение таблеток методом  
влажного гранулирования

Все ингредиенты просеивали через сито с разме-
ром отверстий 0,5 мм. Компоненты взвешивали в со-
ответствии с таблицей 1, помещали в ступку и пере-
мешивали. К каждой композиции добавляли воду и 
тщательно перемешивали до получения однородной 
влажной массы. Затем массу протирали через сито с 
диаметром отверстий 1,5 мм и сушили (60 °С, 10 мин), 
снова протирали (диаметр отверстий сита – 1,5  мм). 
Полученные гранулы сушили в сушильном шкафу 
ШС-80-01-СПУ (ОАО «Смоленское СКТБ СПУ», Россия) 
при 60 °С до постоянной массы. Потеря в массе при 
высушивании составляла не более 3,0%. Сухие грану-
лы протирали через сито с диаметром отверстий 1 мм. 
Полученные гранулы опудривали стеаратом кальция. 
Таблетки прессовали на однопуансонной таблеточной 
машине (Single punch tablet press, KORSCH XP 1, Герма-
ния), диаметр таблетки – 11 мм, средняя масса – 400 мг.

Оценка параметров таблеток

Определяли показатели качества таблеток: 
среднюю массу, прочность на излом, истираемость, 
растворение.

СЕКЦИЯ:   Современные технологии создания лекарственных форм
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Отклонение от средней массы 

Определение проводили в соответствии с требо-
ваниями ГФ XIII (Т. 2, ОФС 1.4.2.0009.15, С. 209–211).
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Прочность на излом

Прочность на излом определяли с помощью те-
стера твердости таблеток Erweka TBH 125 (Frankfurt, 
Германия). Прочность на излом определяли с исполь-
зованием шести таблеток для каждого варианта. Все 
таблетки имеют одинаковые геометрические параме-
тры, поэтому прочность определяли на основе 6 изме-
рений (ГФ XIII, Т. 2, ОФС 1.4.2.0011.15, С. 215–216).

Истираемость

Определение проводили в соответствии с требо-
ваниями ГФ XIII (Т. 2, ОФС 1.4.2.0004.15, С. 175-176).
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Тест «Растворение»

Определение оптической плотности  
стандартного раствора ибупрофена

Приготовление фосфатного буфера (рН=7,2)

13,61 г калия дигидрата ортофосфата и 2,78 г на-
трия гидроксида точно взвешивали, растворяли в 2 л 
воды при перемешивании. При необходимости дово-
дили рН до 7,2±0,05 с помощью 85%-й фосфорной кис-
лоты или натрия гидроксида.

Приготовление растворов ибупрофена  
в фосфатном буфере, воде и 0,01 М HCl

Около 100 мг (точная навеска) стандартного об-
разца субстанции ибупрофена помещали в мерную 
колбу вместимостью 100 мл, растворяли в фосфатном 
буфере (рН 7,2), получали раствор с концентрацией 
ибупрофена 0,1%. 

Для определения длины волны и оптической 
плотности в воде, 0,01 М HCl и фосфатном буфере 
(рН=7,2) по 1 мл 0,1% раствора ибупрофена в фосфат-
ном буфере вносили в мерную колбу вместимостью 
100  мл и доводили до метки соответствующим раст- 
ворителем. Получали растворы ибупрофена в воде, 
0,01 М HCl и фосфатном буфере (рН=7,2) с концентра-
цией 0,001% (0,01 мг/мл). 

Определение оптической плотности  
растворов ибупрофена

Снимали УФ-спектры растворов ибупрофена в 
кварцевых кюветах (10 мм) на УФ-спектрофотометре 
СФ-2000 (ЗАО «ОКБ Спектр», Россия) (рисунок 2). На-

блюдается выраженный максимум поглощения в фос-
фатном буфере с рН 7,2 при 222±2 нм; эта длина вол-
ны и выбрана в качестве аналитической. В воде и в 
растворе соляной кислоты наблюдается незначи-
тельное поглощение, так как отсутствует ионизация 
молекулы ибупрофена. 

Тест «Растворение» выполняли на тестере раство-
рения Erweka DT 728 (Frankfurt, Германия) по методу 
USP II при 60 оборотах в минуту в течение 4 ч. 

Растворение в фосфатном буфере (рН=7,2)

Каждую таблетку, содержащую 200 мг ибупрофе-
на, помещали в стакан, содержащий 500 мл фосфатно-
го буфера (рН=7,2) при температуре 37,0±0,1 °С. 

Пробы объемом 0,25 мл фильтровали через 
фильтр (Millex, США) с диаметром пор 0,45 мкм через 
определенные временные интервалы (15; 30; 45; 60; 90; 
120; 150; 180; 240 минут). 0,25 мл пробы доводили до 
10 мл фосфатным буфером с рН 7,2. Оптическую плот-
ность каждого образца измеряли при длине волны 
222  нм. Процент высвобождения ибупрофена в каж-
дой пробе рассчитывали по формуле:

= ⋅иссл
высвобождения
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где Dиссл – оптическая плотность испытуемой пробы; 
D0 – оптическая плотность 0,001% раствора ибупрофе-
на в фосфатном буфере (рН 7,2).

Тест «Растворение» в среде,  
моделирующей условия ЖКТ

Тест заключается в том, что таблетки растворя-
ют на приборе в течение 1 часа в среде с рН 1,7 (0,01 М 
HCl), затем, не извлекая таблетки, доводят рН среды до 
7,2 прибавлением двузамещенного фосфата натрия и 
продолжают испытание. При измерениях концентра-
ций учитывают увеличение объема среды растворе-
ния, внося соответствующую поправку в объем про-
бы. Концентрация HCl 0,01 М выбрана для того, чтобы 
можно было довести рН от 1,7 до 7,2 без существен-
ного увеличения объема среды растворения. рН 1,7 
достаточно адекватно отражает кислотность среды 
желудка. 

Определение количества и формы Na2HPO4, необ-
ходимого для достижения рН 7,2.

Приготовление 10% раствора Na2HPO4.

10,00 г Na2HPO4 помещали в мерную колбу вме-
стимостью 100 мл, растворяли в 70–80 мл горячей во-
ды (t=80–90 °С); затем доводили объем водой очищен-
ной до метки. 

Определение рН проводили потенциометриче-
ски в соответствии с требованиями ГФ ХIII (Т. 1, ОФС 
1.2.1.19.0002.15, С. 611–612) с использованием рН-метра-
милливольтметра «Аквилон» рН-410 (Россия). 

РАЗДЕЛ:   Фармацевтическая технология и нанотехнологии
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20 мл 0,01 М HCl помещали в стакан вместимостью 
50 мл. При постоянном перемешивании на магнитной 
мешалке порциями вносили соответственно порошок 
или раствор Na2HPO4, отмечая величину рН. После 
установления постоянного значения рН (7,2) фиксиро-
вали объём или навеску фосфата, израсходованного 
для его достижения (рисунок 1).

Растворение порошка Na2HPO4 при добавлении к 
0,01 М HCl происходит в течение некоторого времени, 
тогда как при внесении 10% раствора Na2HPO4 уста-
новление равновесия происходит практически мгно-
венно. Поэтому, несмотря на необходимость внесения 
большего объема, в качестве титранта целесообразно 
использовать раствор, а не порошок Na2HPO4. Таким 
образом, было установлено, что для доведения рН до 
7,2 необходимо внести 75 мл 10% раствора Na2HPO4 на 
500 мл 0,01 М HCl.

Проведение теста «Растворение» в среде  
с изменением рН (моделирующей условия ЖКТ)

Каждую таблетку, содержащую 200 мг ибупрофе-
на, помещали в 500 мл 0,01 М НСl (рН=1,7). 

Каждую таблетку, содержащую 200 мг ибупро-
фена, помещали в стакан, содержащий 500 мл 0,01 М 
НСl (рН=1,7) при температуре 37,0±0,1 °С. Отбор проб 
объемом 0,25 мл с фильтрацией через фильтр (Millex, 
США) с диаметром пор 0,45 мкм проводили через вре-
менные интервалы 15; 30; 45; 60 мин. 0,25 мл пробы до-
водили до 10 мл фосфатным буфером с рН 7,2. оптиче-
скую плотность каждого образца измеряли при длине 
волны 222 нм.

Затем в среду растворения прибавляли по 75 мл 
10% раствора Na2HPO4, доводя рН до 7,2. Объем сре-
ды в стакане увеличивался до 575 мл. Далее продол-
жали отбор проб объемом 0,287 мл с фильтрацией че-
рез временные интервалы 90; 120; 150; 180; 240 минут. 
Каждую пробу доводили до 10 мл фосфатным буфером 
с рН 7,2 и измеряли оптическую плотность каждого об-
разца при длине волны 222 нм.

Процент высвобождения ибупрофена в каждой 
пробе рассчитывали по формуле:
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где Dиссл – оптическая плотность испытуемой пробы; 
D0 – оптическая плотность 0,001% раствора ибупрофе-
на в фосфатом буфере с рН 7,2.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
УФ-спектры растворов ибупрофена в воде, 

0,01 М HCl и в фосфатном буфере с рН 7,2 показыва-
ют, что выраженный максимум поглощения наблю-
дается при рН 7,2 (рисунок 2). Это связано с форми-
рованием хромофора за счет частичной ионизации 
молекулы ибупрофена в слабощелочной среде. В 
слабокислой среде ионизация не происходит и, со-
ответственно, отсутствует специфическое поглоще-
ние в УФ-области. Поэтому в качестве растворите-
ля для количественного определения ибупрофена 
спектрофотометрическим методом выбран буфер-
ный раствор с рН 7,2. 

Таблетка при попадании в организм человека сна-
чала поступает в желудок (рН=1÷2) и затем, спустя при-
мерно час, в кишечник с рН=7÷8. В связи с этим пред-
ставляло интерес изучение характера высвобождения 
ибупрофена в условиях, имитирующих изменение рН 
в процессе продвижения таблетки в организме. Бы-
ли проведены предварительные эксперименты по 
выбору щелочного агента для доведения рН до сла-
бощелочной реакции. Из сравнения гидрокарбоната 
натрия, карбоната натрия, порошка фосфата натрия 
двузамещенного и 10% водного раствора фосфа-
та натрия был выбран последний, так как в этом слу-
чае реакция нейтрализации происходит практически 
мгновенно и не наблюдается выделения углекислого 
газа. 

Рисунок 1. Кривые титрования 0,01 М раствора HCl раствором 
и порошком Na2HPO4

Рисунок 2. УФ-спектры раствора ибупрофена (0,01 мг/мл) в во-
де, 0,01 М HCl и фосфатном буфере (рН=7,2)
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Изучение характера растворения  
субстанции ибупрофена в разных средах  
на приборе «Растворение» 

Представляло интерес изучиние характера раст- 
ворения субстанции ибупрофена в выбранных средах 
для получения информации о влиянии ингредиентов 
на скорость и степень высвобождения ибупрофена из 
лекарственной композиции. 

На графике (рисунок 3) представлены кривые рас-
творения субстанции ибупрофена в различных сре-
дах. Заметно, что растворение ибупрофена в воде не 
достигает даже 40% за 4 ч (рисунок 3). В фосфатном бу-
фере (рН=7,2) ибупрофен растворяется в течение 15–
30 мин и уже через 1 ч степень растворения достигает 
90%. При использовании среды, моделирующей усло-
вия ЖКТ, наблюдается S-образный профиль растворе-
ния, причём в среде 0,01 М НCl субстанция практиче-
ски не растворяется, а при изменении рН среды до 7,2 
степень растворения резко возрастает до 70–80% и 
достигает 85–90% через 4 ч.

Изучение растворения в зависимости  
от соотношения карбопола  
и нейтрализующего агента

Для проведения экспериментов был выбран по-
лиакрилатный гелеобразователь карбопол Ультрез-21. 
Карбополы являются слабыми кислотами и при до-
бавлении веществ основного характера загустевают 
и превращаются в гель. В качестве нейтрализующих 
агентов исследовали: L-лизин, МГА и гидрокарбонат 
натрия.

Соотношение карбопол : нейтрализущий агент 
выбрано 1:2 и 1:3 (таблица 1, вар. Lys-3, Lys-4, Lys-5, Lys-
6, MGA-1, MGA-2).

Установлены экспериментальные зависимости 
скорости и степени высвобождения ибупрофена в за-
висимости от соотношения карбопола и нейтрализу-

щего агента. Результаты эксперимента представлены 
на рисунке 4.

Низкая степень высвобождения в вариантах Lys-3 
и Lys-4 связана с отсутствием ионизации ибупрофена 
в воде. Профили высвобождения в фосфатном буфе-
ре (рН=7,2) (рисунок 4, вар. Lys-5, Lys-6, MGA-1, MGA-2) 
отражают зависимость степени высвобождения от ти-
па нейтрализующего агента и количества карбопола. 
В составах с лизином (рисунок 4, вар. Lys-5, Lys-6) ско-
рость высвобождения ниже, чем в составах с МГА (ри-
сунок 4, вар. MGA-1, MGA-2), что связано, по-видимому, 
с большей щёлочностью L-лизина и, соответственно, 
большей скоростью набухания карбопола в вариантах 
Lys-5 и Lys-6 (с лизином). Введение в состав карбопо-
ла и L-лизина в качестве нейтрализующего агента обе-
спечивает пролонгацию высвобождения в течение 4 ч. 

Таким образом, содержание нейтрализующего 
агента в пределах 5–7% не оказывает существенного 
влияния на профиль растворения. Содержание 5,0% 
L-лизина в составе матрицы является достаточным для 
обеспечения равномерного высвобождения ибупро-
фена из матриц с содержанием карбопола 0,5%, в те-
чение 4 часов.

Влияние относительного содержания  
карбопола на кинетику высвобождения 
ибупрофена

Было исследовано влияние относительного со-
держания карбопола на кинетику высвобождения ибу-
профена. Для этого был получен ряд вариантов Lys-5, 
Lys-7, Lys-8, Lys-9, Lys-10 (табл. 1), в которых варьиро-
валось содержание карбопола от 0,5 % до 10,0 %, при 
неизменном содержании L-лизина 5% (п. 2.4). На ги-
стограмме (рисунок 5) приведена степень высвобож-
дения исследованных вариантов таблеток ибупрофе-
на 200 мг через 3 часа после начала растворения. 

Рисунок 3. Профили растворения субстанции ибупрофена в 
различных средах

Рисунок 4. Кинетика высвобождения ибупрофена из табле-
ток с карбополом, полученных в соответствии с составами 
Lys-3, Lys-4, Lys-5, Lys-6, MGA-1, MGA-2 (таблица 1). Варианты 
Lys-3, Lys-4: среда растворения – вода, остальные варианты: 
среда растворения – фосфатный буфер (pH=7.2)
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При увеличении содержания карбопола в таблет-
ке до 10% (рисунок 5) увеличиваются степень набуха-
ния и пролонгирующие свойства матрицы: вариант 
Lys-5, содержащий 0,5% карбопола, через 3 часа вы-
свобождает более 80%, в то время как вариант Lys-10, 
содержащий 10% карбопола, через 3 часа высвобож-
дает около 50%. 

Влияние гидрокарбоната натрия  
в составе таблетки на профиль  
высвобождения ибупрофена

Гидрокарбонат натрия способствует как иониза-
ции ибупрофена, так и набуханию карбопола. Были из-
готовлены составы с введением NaHCO3 в различных 
соотношениях с карбополом (вар. HCNa-11, HCNa-12, 
HCNa-13, таблица 1). 

В составах с гидрокарбонатом натрия наблюда-
ется более быстрое высвобождение ибупрофена (до 
80% за 60 мин), чем в составах с аминосодержащими 
лизином и МГА (рисунок 6). По-видимому, ионизация 
и растворение ибупрофена под действием гидрокар-
боната натрия происходит значительно быстрее, чем 

нейтрализация и набухание карбопола. При этом соот-
ношение соды и карбопола практически не влияет на 
высвобождение ибупрофена. Таким образом, составы 
карбопола с гидрокарбонатом натрия не обеспечива-
ют задержания высвобождения ибупрофена.

Влияние среды растворения  
на высвобождение ибупрофена из таблеток

Для определения влияния характера среды рас-
творения на высвобождение ибупрофена из табле-
ток были выбраны варианты Lys-5, MGA-1, MGA-2 и 
HCNa-11, HCNa-12, HCNa-13. Составы таких вариантов 
приведены в таблице 1.

В среде растворения, моделирующей условия 
ЖКТ (рисунки 7, 8), высвобождение ибупрофена из та-
блеток отличается от высвобождения в буферном рас-
творе (рисунок 6). При низком pH=1,5 высвобождение 
не превышает 5–10%, это обусловлено плохой раство-
римостью ибупрофена в кислой среде. При pH=7,2 вы-
свобождение возрастает, причём наблюдается зависи-
мость степени высвобождения от вида и количества 
нейтрализующего агента. 

Рисунок 5. Степень высвобождения ибупрофена из таблеток 
ибупрофена 200 мг через 3 часа. Влияние относительного со-
держания карбопола на кинетику высвобождения ибупрофе-
на. Содержание L-лизина 5,0 %

Рисунок 6. Профили высвобождения ибупрофена из таблеток, 
полученных методом влажного гранулирования, в соответ-
ствии с составами HCNa-11, HCNa-12, HCNa-13 в фосфатном бу-
фере (рН=7,2)

Рисунок 7. Профиль высвобождения ибупрофена из таблеток в 
среде растворения, моделирующей условия ЖКТ. Таблетки со-
держат L-лизин (вар. Lys-5) и МГА (вар. MGA-1, MGA-2)

Рисунок 8. Профиль высвобождения ибупрофена из таблеток 
в среде растворения, моделирующей условия ЖКТ. Все вари-
анты содержат гидрокарбонат натрия
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Составы с карбополом и МГА показывают доста-
точно равномерное высвобождение в период до 4 ча-
сов (см. рисунок 7, кривые MGA-1, MGA-2). 

При использовании в качестве нейтрализующе-
го агента гидрокарбоната натрия высвобождение при 
изменении рН резко увеличивается и практически 
не зависит от количества введённого в состав гидро-
карбоната натрия. Таким образом, использование ги-
дрокарбоната натрия в отличие от аминосодержащих 
нейтрализующих агентов не позволяет достичь равно-
мерного высвобождения ибупрофена в течение 4 ч. 

Оценка качества таблеток ибупрофена

Показатели, характеризующие качество полу-
ченных таблеток, представлены в таблице 2. Истира-
емость (прочность на истирание) всех вариантов на-
ходится в пределах нормы и не превышает 3% (ГФ XIII, 
Т. 2, ОФС 1.4.2.0004.15, С. 175–176). Прочность на излом 
находится в пределах 42-93 Н. Отклонение от средней 
массы также не превышает нормы (ГФ XIII, Т. 2, ОФС 
1.4.2.0009.15, С. 209–211).

Таблица 2. 

Показатели качества таблеток ибупрофена

№  
варианта

Прочность  
на излом

(Н±σ), n=6

Средняя масса 
и отклонение от 
средней массы 

(мг±σ), n=10

Истираемость 
(прочность  

на истирание),
(%±σ)

IB-0 58,8±5,2 395,0±12,0 1,25±0,03

MGA-1 85,2±8,2 398,0±10,0 1,80±0,04

MGA-2 84,3±9,5 403,0±9,5 1,70±0,02

Lys-3 93,1±8,9 389,0±8,2 2,10±0,04

Lys-4 64,7±6,3 398,0±6,0 1,12±0,04

Lys-5 75,2±5,8 393,0±8,0 1,40±0,03

Lys-6 89,2±3,7 401,0±3,0 1,80±0,03

Lys-7 82,9±4,6 392,0±8,7 2,05±0,04

Lys-8 74,5±7,1 397,0±10,0 1,90±0,03

Lys-9 93,1±6,3 395,0±5,0 1,30±0,04

Lys-10 69,6±5,8 397,0±8,0 1,60±0,03

HCNa-11 51,9±3,7 400,0±5,0 1,85±0,03

HCNa-12 46,1±3,2 389,0±7,3 2,10±0,03

HCNa-13 42,1±2,8 396,0±5,0 1,50±0,03

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Исследовано влияние нейтрализующего агента на 

высвобождение ибупрофена из полиакрилатных ма-
триц. Увеличение относительного содержания карбо-
пола и нейтрализующего агента приводит к усилению 
задерживающих свойств матрицы. Установлено, что 
матрицы на основе карбопола с аминосодержащими 
нейтрализующими агентами позволяют регулировать 
равномерное высвобождение в период до 4 ч.

Ибупрофен проявляет кислотные свойства, поэ-
тому, чтобы обеспечить его растворение, в состав ма-
триц необходимо ввести такое количество нейтрали-
зующего агента (например, L-лизина, МГА), которого 
будет достаточно для нейтрализации ибупрофена и 
карбопола. Таким образом, нейтрализующий агент вы-
полняет две функции: с одной стороны, он тормозит 
высвобождение, нейтрализуя карбопол и способствуя 
набуханию матрицы, а с другой – способствует иониза-
ции ибупрофена, что повышает скорость его перехода 
в водный раствор.

Если процесс набухания матрицы опережает ско-
рость распада таблетки, то наблюдается более выра-
женный эффект задержки высвобождения активного 
вещества.

Тип среды растворения оказывает существен-
ное влияние на профиль высвобождения ибупрофе-
на из таблеток. Так, при растворении образцов в сре-
де с изменением рН от 1,7 до 7,2 наблюдается задержка 
высвобождения в кислой среде и ускорение высво-
бождения после повышения рН среды. Наиболее рав-
номерное высвобождение наблюдается в случае вве-
дения в состав таблетки МГА.

Разработанные составы обеспечивают замедле-
ние высвобождения ибупрофена в начальный в пе-
риод (1–2 ч) и полное высвобождение до 4 ч.
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ОПТИМИЗАЦИЯ ТЕХНОЛОГИИ  
ПОЛУЧЕНИЯ β-КАРОТИНА  
МЕТОДОМ МАТЕМАТИЧЕСКОГО  
ПЛАНИРОВАНИЯ ЭКСПЕРИМЕНТА
А.Г. Курегян1*, Э.Ф.Степанова1*

Резюме. В настоящей статье представлены результаты моделирования и оптимизации процесса получения каротиноидов 
на примере β-каротина. Проведена комплексная количественная оценка влияния пяти технологических параметров на 
выход индивидуального каротиноида методом математического планирования эксперимента. Цель достигнута путем по-
строения математической модели на основе уравнения регрессии первого порядка. Доказана адекватность работы полу-
ченной математической модели и проведена оптимизация процесса получения β-каротина методом крутого восхождения.

Ключевые слова: каротиноиды, β-каротин, экстракция, математическое планирование эксперимента, крутое восхождение.

TECHNOLOGY OPTIMIZATION OF β-CAROTENE PRODUCTION BY MEANS OF MATHEMATICAL DESIGN  
OF EXPERIMENTS

A.G. Kuregyan1*, E.F. Stepanova1*

Abstract. This article presents the results of modeling and optimization of the process of producing carotenoids by the example 
of β-carotene. The complex quantitative estimation of five technological parameters influence on the exit of individual carotenoid 
is conducted by the method of the mathematical planning of experiment. The complex quantitative estimation of influence of five 
technological parameters is conducted on the exit of individual carotenoids the method of the mathematical planning of experiment. 
The goal is achieved by constructing a mathematical model based on regression equations of the first order. We prove the adequacy of 
the work produced mathematical models and optimization carried out the process of obtaining β-carotene by a steep ascent. 

Keywords: carotenoids, β-carotene, extraction, mathematical design experiment, steep ascent.
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РАЗДЕЛ:   Фармацевтическая технология и нанотехнологии

ВВЕДЕНИЕ 
Каротиноиды – один из классов природных 

биологических активных веществ (БАВ), который 
может способствовать решению задач по профи-
лактике и терапии достаточно широкого круга 
патологических состояний [1–3]. 

Получение любых индивидуальных БАВ из 
растительного сырья с достаточно высокой сте-
пенью чистоты является трудоемким процес-
сом. Одним из наиболее эффективных спосо-
бов получения фармацевтических субстанций 
природного происхождения является комбина-
ция методов экстракции и хроматографии. Та-
кой сочетанный подход требует целенаправлен-
ного выбора и оптимизации технологического 
процесса.

Наиболее эффективно для этих целей ис-
пользуются математико-статистические методы 
планирования. Именно эти методы прикладной 

математики позволяют выявить влияние несколь-
ких факторов на изучаемый технологический 
процесс [4–6]. 

Цель исследования – моделирование и оп-
тимизация процесса получения каротиноидов на 
примере β-каротина.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Первичную экстракцию сырья (мякоть пло-

дов тыквы, влажность не более 15%, гидромодуль 
1:10) проводили смесью ацетона и метилового 
спирта; полученный экстракт сушили до полно-
го удаления растворителя; сухой остаток раст- 
воряли в гексане; шрот повторно обрабатывали 
гексаном; экстракты объединяли; для омыления 
эфиров каротиноидов использовали раствор 
гидрокарбоната натрия с концентрацией от 5 до 
10%; отделяли органический слой, промывая ди- 
этиловым эфиром до полного удаления гидро-
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карбоната натрия; разделение суммы каротиноидов 
на индивидуальные соединения осуществляли на ко-
лонке с алюминия оксидом (подвижная фаза – гексан, 
ацетон, диэтиловый эфир).

Количественное определение β-каротина прово-
дили спектрофотометрически, расчет по стандартно-
му образцу β-каротина (7235-40-7, Sigma-Aldrich). 

Использованные в эксперименте реактивы: мета-
нол (ч.д.а., ГОСТ 6995-77), ацетон (ч.д.а., ГОСТ 2603-79), 
н-гексан (ч.д.а., ТУ 2631-003-05807999-98), спирт 
этиловый (ФС 42-3071-00), натрия гидрокарбонат 
(ФС.2.2.0011.15), вода очищенная (ФС.2.2.0020.15), ди-
этиловый эфир (ч.д.а., ТУ 2600-001-43852015-10 с 
изм. №1), алюминия оксид для хроматографии (ТУ 
6-68-164-99) и оборудование: весы лабораторные 
ВЛ-210, класс точности 1 (специальный); блендер ла-
бораторный Waring 8010S; лабораторные сита С30/50 
(ГОСТ 3826-82); роторный испаритель (испаритель ро-
тационный R-213b); эксикатор (ГОСТ 25336-82); спект- 
рофотометр СФ-2000 (ОКБ «Спектр», спектральный 
диапазон от 200 до 750 нм); воронки делительные 
вместимостью 25, 100 и 500 мл; колбы конические 
вместимостью 25, 50, 100, 250 мл; колбы мерные вмес- 
тимостью 25, 50, 100, 250 мл; цилиндры мерные гра-
дуированные объемом 10, 50 и 100 мл, пипетки гра-
дуированные объемом 1, 2, 5, 10 мл (класс точности 1, 
ГОСТ 29227-91).

Комплексную оценку влияния технологических 
параметров на выход индивидуального каротиноида 
осуществляли методом математического планирова-
ния эксперимента, используя построение математи-
ческой модели на основе уравнения регрессии перво-
го порядка. Расчеты проводили на базе программного 
пакета Microsoft Office, включающего лицензионную 
программу Microsoft Office Excel 2007. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
Для построения математической модели в качест- 

ве переменных величин были выбраны следующие: 
количество алюминия оксида, помещаемого в хрома-
тографическую колонку; время контакта фаз на одной 
ступени экстракции; концентрация раствора гидро-
карбоната натрия; число ступеней экстракции; темпе-
ратурный режим экстрагирования.

Для проверки значимости влияния этих факторов 
на процесс экстракции был построен эксперимент по 
типу дробной реплики, условия которого представле-
ны в таблице 1.

Далее в соответствии с дробной репликой 23 был 
поставлен эксперимент в восьми повторностях в со-
ответствии с матрицей планирования, представлен-
ной в таблице 2.

Критерием оптимизации было выбрано содержа-
ние каротиноида, которое определяли методом спект-
рофотометрии как количество экстрагированного 
β-каротина в процентах.

Таблица 1.

Условия планирования эксперимента 
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Основной уровень 5 20 10 3 20
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варьирования

2 10 5 1 5

Верхний уровень 
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7 30 15 4 25

Нижний уровень 
(–1)

3 10 5 2 15

Таблица 2.

План и результат эксперимента получения β-каротина

№ 
опыта

Уровни факторов Экспери-
ментальное 

значение
У, %X1 X2 X3 X4 X5

1 + – – – – 0,137

2 + + + + – 0,134

3 – – – + + 0,149

4 – + – – – 0,144

5 + – + – + 0,136

6 + + – + + 0,140

7 – – + + – 0,139

8 – + + – + 0,142

9 0 0 0 0 0 0,141

10 0 0 0 0 0 0,139

11 0 0 0 0 0 0,142

12 0 0 0 0 0 0,143

13 0 0 0 0 0 0,140

14 0 0 0 0 0 0,138

На основании полученных результатов рассчиты-
вали значения коэффициентов уравнения регрессии. 
Пример расчета и значения коэффициентов уравне-
ния регрессии представлены в таблице 3.

Как показали расчеты, коэффициенты в уравне-
нии регрессии для первого, второго и третьего факто-
ра имели отрицательные значения, для четвертого и 
пятого – положительные. 
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На основании полученных результатов было со-
ставлено опорное уравнение регрессии, имеющее 
следующий вид:

y=0,1401–0,0034x1–0,00013x2–0,00238x3+

+0,000375x4+0,00163x5. (1)

Таблица 3.

Расчет значений коэффициентов уравнения регрессии

Пример расчета
Коэффициент 
в уравнении 

регрессии

Значение
коэффициента

b
y

n0

1121
8

0 1401= = =∑ ,
,

b
y %

n1
1 0 027

8
0 0034=

⋅
=

−
= −∑ ,

,

b0 0,140100

b1 –0,003400

b2 –0,000130

b3 –0,002380

b4 +0,000375

b5 +0,001630

Далее согласно матрице эксперимента по ре-
зультатам опытов в нулевых условиях, отраженных в 
таблице 2, проводили оценку дисперсии коэффици-
ентов уравнения:
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−,
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Sbi = ⋅ −2 98 10 4, . (6)

Для определения значимости коэффициентов 
уравнения регрессии рассчитывали величину крите-
рия Стьюдента и сравнивали расчетное значение с 
табличным – 2,57 [7]:

t
b
Sbi

0
0

4

0 1401
2 98 10

470= =
⋅

=−

,
, (7)

t1=11,40;  t2=0,44;  t3=7,99;  t4=1,25;  t5=5,50.

Коэффициенты Стьюдента для второго (t2) и чет-
вертого (t4) факторов меньше табличных, это свиде-
тельствует о минимальном влияния на процесс полу-
чения каротиноидов времени контакта фаз и числа 
ступеней экстракций больше минимальных значе-
ний – 10 мин и более 2 раз. 

Наибольшее положительное влияние на процесс 
оказывает температура (t5). Максимальное отрица-
тельное влияние оказывает количество алюминия ок-
сида (t1), если происходит увеличение его количества 
до значений больше 5 г.

После учета влияния факторов на процесс полу-
чения β-каротина уравнение регрессии приняло окон-
чательный вид: 

y=0,1401–0,0034x1–0,00238x3+0,00163x5. (8)

Любая построенная математическая модель нуж-
дается в проверке адекватности. 

С этой целью, используя окончательное урав-
нение регрессии (8) и матрицу эксперимента, пред-
ставленную в таблице 2, рассчитывали теоретичес- 
кие значения измеряемого показателя – содержание 
β-каротина в конечном экстракте. Пример расчета со-
держания каротиноида в конечном экстракте и ре-
зультаты представлены в таблице 4. 

По полученным данным рассчитывали сумму 
квадратов отклонений экспериментальных данных от 
теоретических и дисперсию адекватности:

 2 2 8( ) 0,000144 2,1 10R э рS y y −= − = = ⋅∑ (9)

S
S

N fR
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Таблица 4.

Значения экспериментального и рассчитанного  
содержания β-каротина в конечном экстракте

№ 
опыта

Пример определения расчетного содержания 
(yрасчетное) каротиноида:

y1=0,1401–0,0034(+1)–0,00238(–1)+0,00163(–1)=0,138

yэкспериментальное yрасчетное yэ–yр

1. 0,137 0,138 –0,001

2. 0,134 0,133 0,001

3. 0,149 0,148 0,001

4. 0,144 0,144 0

5. 0,136 0,136 0

6. 0,140 0,141 –0,001

7. 0,139 0,139 0

8. 0,142 0,143 0,001

9. 0,141 0,136 0,005

10. 0,139 0,136 0,003

11. 0,142 0,136 0,006

12. 0,143 0,136 0,007

13. 0,140 0,136 0,004

14. 0,138 0,136 0,002
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Далее было рассчитано значение критерия Фи- 
шера:

F
S
S

R

y

= =
⋅
⋅

=
−

−

2

2

9

6

4 15 10
3 50 10

0 0012
,
,

, . (11)

Расчетное значение критерия Фишера составило 
0,0012, что не превышает табличное значение этого по-
казателя – F0,95(8,13)=2,77 [7] и позволяет утверждать, 
что разработанная модель адекватна.

На следующем этапе проводили оптимизацию 
процесса экстракции, параметр оптимизации – со-
держание β-каротина, %. Для этого использовали ме-
тод крутого восхождения, который представлен в 
таблице 5. Начальной точкой движения был выбран 
эксперимент с наилучшими результатами по содер-
жанию каротиноида, полученными в предыдущем 
исследовании. 

Изменение факторов проводили в соответствии с 
их влиянием на процесс и значением коэффициентов 
в окончательном уравнении регрессии. Наибольшее 
значение коэффициента наблюдается у первого факто-
ра – количества алюминия оксида, его шаг варьирова-
ния был максимальным.

Для факторов третьего и пятого – концентрации 
раствора натрия гидрокарбоната и температуры – шаг  
изменяли пропорционально значению их коэффици-
ентов в уравнении регрессии, для незначимых факто-
ров – времени контакта фаз и числа ступеней экстрак-
ций – значения принимали равными минимальным, то 
есть 10 мин и 2 ступени.

Таким образом, было установлено, что увеличе-
ние температуры выше 30 оС и уменьшение количест- 
ва алюминия оксида до значений меньше 2,5 г и кон-
центрации раствора гидрокарбоната натрия до зна-
чений меньше 4% не приводит к увеличению выхода 
β-каротина, а следовательно, в опыте 2 достигнуты оп-
тимальные условия. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Резюмируя вышесказанное, необходимо отме-

тить, что предлагаемый способ оптимизации позволил 
увеличить выход продукта на 6% от максимального и 

на 12% от среднего до оптимизации. Кроме того, вы-
явленное количественное влияние пяти факторов на 
процесс экстракции каротиноидов на примере полу-
чения β-каротина позволит в дальнейшем упростить 
масштабирование методики. 

Наработка экспериментального и теоретического 
материала по экстракции соединений различной по-
лярности позволит в дальнейшем при систематизации 
и математико-статистической обработке этих данных 
получить теоретические модели, позволяющие прово-
дить оптимизацию экстракции соединений природно-
го происхождения, учитывая количественное влияние 
каждого фактора. 
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Таблица 5.

Крутое восхождение по содержанию β-каротина в конечном экстракте

Характеристика X1 X2 X3 X4 X5 y

Начальная точка движения 3 г 10 мин 5% 2 ступени 25,0 оС 0,149

Единица варьирования 0,25 – 0,5 – 2,5 –

Коэффициент в уравнении регрессии –0,00340 – –0,00238 – +0,00163 –

Опыт 1 2,75 10 4,5 2 27,5 0,155

Опыт 2 2,5 10 4 2 30,0 0,158

Опыт 3 2,25 10 3,5 2 32,5 0,151
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СОВРЕМЕННЫЕ ТЕХНОЛОГИИ НАНЕСЕНИЯ ПОКРЫТИЙ 
НА КОРОНАРНЫЕ СТЕНТЫ, ВЫСВОБОЖДАЮЩИЕ 
ЛЕКАРСТВЕННЫЕ ВЕЩЕСТВА  
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Резюме. Обзор посвящён современным технологиям нанесения полимерных покрытий на коронарные стенты, высвобож-
дающие лекарственные вещества. Описаны наиболее перспективные технологии, а также способы, представляющие на 
сегодняшний день предмет экспериментального изучения. Указаны ключевые достоинства и недостатки методов погру-
жения, распыления, послойного, струйного, плазмохимического, электростатического и электрохимического нанесения. 
Приведены примеры клинически одобренных коронарных стентов. Представленный обзор даёт представление о совре-
менном уровне технологий нанесения полимерных покрытий на стенты, а также о направлениях их дальнейшего развития.

Ключевые слова: стент, полимер, покрытие, лекарственное вещество, медицинские изделия, технология.

MODERN COATING TECHNOLOGIES FOR DRUG ELUTING CORONARY STENTS (REVIEW)

E.Y. Zagorulko1*, A.A. Teslev1, E.V. Flisyuk1

Abstract. The review is devoted to modern polymer coating technologies for drug-eluting coronary stents. The most promising 
technologies and also the methods which are the subject of experimental investigation have been described. Key advantages and 
disadvantages of the dip, spray, layer-by-layer, ink-jet, and plasma coating, electrostatic coating and electrochemical deposition methods 
have been shown. The examples of clinically proven coronary stents have been given. The review illustrates the current level of polymer 
coating technologies for stents, and also their further development trends. 
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ВВЕДЕНИЕ
Стентом называют упругую металлическую 

или пластиковую конструкцию в форме цилинд- 
рического каркаса, помещаемую в просвет полых 
органов и сосудов для расширения участка, су-
женного патологическим процессом.

Среди коронарных стентов выделяют следу-
ющие виды:

1. Непокрытые (bare-metal stents, BMS).

2. Покрытые (covered stents):

2.1. Стенты с биосовместимым покрытием, не 
содержащие лекарственные средства

2.2. Стенты, высвобождающие лекарствен-
ные средства (drug-eluting stents, DES):

а) с полимерным небиоразлагаемым 
покрытием (DES with durable polymer);

б) с полимерным биодеградируемым 
покрытием (DES with biodegradable 
polymer);

в) без полимерного покрытия (polymer-
free DES).

3. Биодеградируемые, рассасывающиеся 
стенты, скаффолды (bioresorbable, bioabsorbable 
stents, scaffolds) [1–7].

Чаще всего для изготовления непокрытых 
металлических стентов (BMS) используют нержа-
веющую сталь, сплавы кобальта и хрома, платину, 
никель, титан и др. [8]. Частота развития рестено-
зов при имплантации стентов подобного рода со-
ставляет 20–40% [9]. 

Данное обстоятельство послужило причи-
ной разработки стентов с поверхностями, покры-
тыми полимерными материалами, содержащими 
и постепенно высвобождающими лекарственные 
средства (ЛС), – DES [10, 11]. В состав полимерно-
го покрытия могут входить иммунодепрессанты 
(сиролимус, такролимус, эверолимус), ингибито-
ры пролиферации (паклитаксел, дактиномицин), 
противовоспалительные средства (дексамета-
зон), антикоагулянты (гепарин) и др. [2, 5, 6, 8, 12]. 
При имплантации стентов с лекарственным по-
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крытием частота развития рестенозов у больных ише-
мической болезнью сердца снизилась до 6–8% [4, 9].

Существует два типа стентов, содержащих ЛС: ре-
зервуарные и матричные системы. 

В системах резервуарного типа ЛС находится в по-
рах или полостях основного материала стента, покры-
того слоем полимера, который обеспечивает задан-
ную скорость высвобождения ЛС. 

В системах матричного типа ЛС равномерным об-
разом распределено по поверхности стента в составе 
полимерной оболочки [2, 13].

НАНЕСЕНИЕ ПОКРЫТИЯ НА СТЕНТЫ
ЛС может быть нанесено на весь стент, только 

на его внешнюю (соприкасающуюся с сосудистой 
стенкой, аблюминальное покрытие) или внутрен-
нюю (обращенную в просвет сосуда) поверхности. 
Многие современные DES имеют аблюминальное 
покрытие [14].

Полимеры могут быть нанесены непосредственно 
на металлический каркас или на пассивное покрытие 
стента. Такое покрытие улучшает как механические 
свойства стента, так и препятствует контакту металла 
с биологическими жидкостями после биодеградации 
полимера. Для этих целей используют карбид кремния 
(покрытие PROBIO®), углерод (алмазоподобное покры-
тие BioDiamond®), оксиды металлов (TiO2, Al2O3, IrO2) 
или полимерные соединения (поли(п-ксилилен), пари-
лен C) [2, 4–6, 8, 15, 16].

В стентах первого и второго поколений, высво-
бождающих ЛС, использовали небиоразлагаемые по-
лимеры, такие как поли(стирол-блок-изобутилен-
блок-стирол), сополимер этилена и винилацетата, 
поли(н-бутилметакрилат), сополимер винилиденфто-
рида и гексафторпропилена и др. Часто для получения 
биодеструктируемой оболочки коронарных стентов 
применяют полимолочную кислоту, а также ее сополи-
меры с гликолевой кислотой, ε-капролактоном и дру-
гими соединениями [1, 2, 8, 13, 17, 18]. Характеристика 
некоторых полимеров, применяемых для покрытий 
стентов, представлена в таблице 1.

Свойства полимерной оболочки определяются в 
первую очередь физико-химическими свойствами по-
лимера, а также способом его нанесения на поверх-
ность стента [19]. 

В настоящее время описаны следующие техноло-
гии нанесения покрытий на коронарные стенты:

1) погружение (Dip coating);

2) распыление (Spray coating);

3) технология послойного нанесения (Layer-by- 
Layer stent coating);

4) струйное нанесение (Ink-jet coating);

5) плазмохимическое нанесение (Plasma coating);

6) электростатическое нанесение (Electrostatic 
stent coating);

7) электрохимическое осаждение (Electrochemical 
deposition) [2, 4, 5, 12, 20].

Технологии погружения и распыления являются 
наиболее распространенными способами нанесения 
полимерной оболочки на поверхность стентов, высво-
бождающих лекарственные вещества (ЛВ). 

Некоторые характеристики клинически одобрен-
ных DES с покрытиями, полученными с применением 
различных технологий, представлены в таблице 2.

Погружение (dip coating) является наиболее 
простым способом нанесения полимерных покры-
тий на поверхность стента. Так, компанией Cordis 
Corporation (США) в 2003 году был получен первый 
cтент, содержащий ЛС, – Cypher® [2, 20].

 В наиболее простом случае технология нанесе-
ния покрытия таким методом заключается в следую-
щем: стент погружают в раствор, содержащий поли-
мер и ЛС в органическом растворителе, выдерживают 
в нем определенное время, после чего вынимают из 
жидкости и удаляют растворитель. Процесс повторя-
ют до получения покрытия заданной толщины. Схема 
процесса представлена на рисунке 1 [20]. 

Условия испарения растворителя определяются 
его физико-химическими свойствами, а также свойст- 
вами полимера и ЛС. Описан процесс высушивания в 
насыщенной влагой атмосфере под вакуумом при тем-
пературе около 20 °С [2].

Для интенсификации процесса удаления рас-
творителя может быть использовано различное обо-
рудование. Так, описано устройство, включающее 
шпиндель с диаметром, меньшим диаметра стента 
(undersized mandrel). Вращение шпинделя со стентом 
после нанесения раствора полимера обеспечивает 
равномерное распределение покрытия по поверхнос- 
ти стента и удаление излишков пленкообразующего 

Рисунок 1. Схема нанесения покрытия на стент погруже- 
нием [20]

СЕКЦИЯ:   Медицинские изделия как лекарственная форма
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раствора с его внутренней поверхности [2]. Примене-
ние подобного устройства описано также и для нане-
сения покрытия на основе поливинилпирролидона, 
содержащего доксорубицин, на поверхность билиар-
ного стента [23]. 

Вместо органического растворителя может быть 
использована эмульсия, содержащая полимер. Дейст- 
вующее вещество растворяют в гидрофильной или ли-
пофильной фазе или диспергируют, если оно нераст- 
воримо [2].

Недостатком данного метода является сложность 
обеспечения равномерности покрытия заданной тол-
щины. При повторном погружении стента органичес- 
кий растворитель может растворять уже нанесенные 
слои. Кроме того, существует возможность образова-
ния мостиков и спаек между частями стента [20, 24].

Распыление (spray coating) раствора полимера 
является одним из наиболее распространенных спосо-
бов нанесения покрытия на поверхность стента. Впер-
вые эта технология была использована в 2004 году при 
создании стента Taxus Express®, содержащего пакли-
таксел и полимер поли(стирол-блок-изобутилен-блок-
стирол) (SIBS). Тогда система включала распылитель-
ную насадку и насос, подающий из резервуара раствор 
полимера и ЛС в органическом растворителе. Раствор 
в виде микрокапель распыляли в виде аэродисперсии 
на поверхность стента, обычно для этого использова-
ли пневмораспылительные форсунки (air-assisted spray 
nozzles). Покрытый стент высушивали в течение трех 
часов при температуре 65–70 °С [2, 24]. 

В некоторых случаях покрытие, нанесенное та-
ким способом, неравномерно по толщине, а в слоях 
могут образовываться трещины. Кроме того, вероят-

Таблица 1. 

Характеристика некоторых полимеров, применяемых для покрытий стентов [2, 8, 13, 17]

Химическое название
Название на английском, 

сокращение
Структурная формула Свойства

поли(стирол-блок-изобутилен-
блок-стирол)

poly(styrene-b-isobutylene-b-
styrene), SIBS

небиоразлагаемый

сополимер этилена 
и винилацетата

poly(ethylene-co-vinyl acetate), 
PEVA

небиоразлагаемый

поли(н-бутилметакрилат) poly(n-butyl methacrylate), 
PBMA

небиоразлагаемый

фосфорилхолин phosphorylcholine, PC небиоразлагаемый

сополимер винилиденфторида и 
гексафторпропилена

poly(vinylidene fluoride-co-
hexafluoropropylene), PVDF-
HFP

небиоразлагаемый

полимолочная кислота, 
полилактид

poly-lactic acid, PLA биоразлагаемый

сополимер молочной 
и гликолевой кислот

poly-lactide-co-glycolide acid, 
PLGA, PLG, PLGC 

биоразлагаемый

РАЗДЕЛ:   Фармацевтическая технология и нанотехнологии
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ны значительные потери пленкообразующего раст- 
вора с ЛС.

В настоящее время созданы более сложные 
устройства для покрытия стента методом распыле-
ния. Общими элементами таких конструкций являют-
ся поддерживающий элемент, на котором размещает-
ся стент, распылительное устройство (эти части могут 
перемещаться друг относительно друга в различных 
направлениях) и система для получения и анализа 
изображения покрытия, позволяющая автоматически 
контролировать процесс. Таким способом получены 
стенты XIENCE V® (Abbott Cardiovascular Systems, Вели-
кобритания) и Biomatrix Flex™ (Biosensors International 
Ltd., Швейцария). [2, 20, 24].

Некоторые преимущества дает использование 
ультразвука для распыления раствора полимера. Схе-
матично этот процесс изображен на рисунке 2 [20].

Ультразвуковые мелкодисперсные распылители 
(ultrasonic atomizing spray nozzles) разработаны компа-
нией Sono-Tek Corporation, США (рисунок 3). 

В отличие от распыления под повышенным дав-
лением использование ультразвуковых распылителей 
позволяет независимо контролировать расход газа, 
скорость распыления раствора и размер капель. Уста-
новлено, что воздействие ультразвука также препятст- 
вует агломерации частиц в распыляемом растворе 
(рисунок 4) [25, 26].

Ультразвуковые распылители различных конст- 
рукций представлены на рисунке 5.

В устройстве для нанесения полимерного покры-
тия на стенты MicroMist Stent Coating System™ (Sono-
Tek Corp., США) ультразвуковое распыление проис-
ходит в потоке газа низкого давления, что позволяет 
добиться высокой точности нанесения покрытия [27]. 

Таблица 2. 

Клинически одобренные стенты и покрытия, высвобождающие ЛВ [2, 8, 20–22]

Технология Название стента ЛВ Полимеры Производитель Дополнительная информация

Погружение
Cypher® сиролимус

поли(п-ксилилен),
сополимер этилена 
и винилацетата
+ поли(н-бутилметакрилат)

Cordis Corporation, 
США

Первое поколение DES:
внутреннее покрытие из поли(п-
ксилилена), в середине смесь по-
лимеров с ЛВ, внешний слой из 
поли(н-бутилметакрилата) без ЛВ

ZoMaxx® зотаролимус фосфорилхолин -1036
Abbott Vascular, 
Великобритания

Платформа Tri-Maxx®, нержавеющая 
сталь / тантал

Распыление

Taxus® паклитаксел
поли(стирол-блок-
изобутилен-блок-стирол)

Boston Scientific, 
США

Первое поколение DES (2004), плат-
форма из нержавеющей стали

XIENCE V® эверолимус
поли(н-бутилметакрилат), 
сополимер винилиденфто-
рида и гексафторпропилена

Abbott Vascular, 
Santa Clara, CA, 
США

Платформа кобальт / хром

Biomatrix Flex™ биолимус А9 полимолочная кислота
Biosensors 
International

Платформа из нержавеющей стали

Yukon® ChoiceDES+ сиролимус без полимера
TransluminaGmbH 
(Германия)

Покрытие на Transluminal Stent 
Coating Machine™ (Translumina 
GmbH, Германия) для polymer-free 
DES
платформа – нержавеющая сталь

Послойное 
нанесение

BX Velocity stent 
with Hepacoat®

гепарин
аминополиэтиленимин + 
сульфат декстрана

Cordis Corporation, 
США

Покрытие 
Carmeda® Bioactive Surface

Рисунок 2. Схема ультразвукового распыления: раствор по-
лимера с помощью вакуумного насоса 1 подается в систему 
ультразвукового распылителя 2, откуда в виде мелких капель 
попадает на поверхность стента 3, помещенного на вращаю-
щуюся ось [20]

Рисунок 3. Схема ультразвукового мелкодисперсного распы-
лителя (форсунки) компании Sono-Tek Corporation, США [25]
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Внешний вид устройства для нанесения покрытия 
на стенты MediCoat™ DES4000 (Sono-Tek Corp., США) 
представлен на рисунке 6. 

Известны покрытия стентов смесью поли(н-
бутилметакрилата), N-винилпирролидона и поли(н-
гексил-метакрилата) с зотаролимусом, а также 
сополимером молочной и гликолевой кислот с кур-
кумином, описано нанесение на поверхность стента 
раствора полимолочной кислоты указанным мето-
дом [2, 30, 31].

Распыление раствора покрытия на поверхность 
стента под действием ультразвука используется также 
в устройстве SoniCoater for DES (Noanix® Corporation, 
Корея) [32]. 

Для нанесения ЛВ на стенты без полимерной обо-
лочки (polymer-free DES) компанией Translumina GmbH 
(Германия) разработан аппарат Translumina Stent 
Coating Machine™ (SCM) для нанесения лекарственно-
го вещества на металлические стенты непосредствен-
но перед их имплантацией, что позволяет осуществ- 
лять индивидуальный подбор дозы ЛС. Это особенно 
актуально с точки зрения учета особенностей каждо-
го пациента в рамках персонализированной меди-
цины. Такой способ используется для стентов Yukon® 

ChoiceDES+ (Translumina GmbH, Германия) [2, 21].

В основе технологии послойного нанесения 
(Layer-by-Layer Stent Coating, LBL) лежит иммоби-
лизация макромолекул противоположно заряженных 
полимеров и лекарственных средств ЛС на металли-
ческих стентах. С применением этой технологии соз-
дано биоактивное покрытие, содержащее гепарин, 
Carmeda® Bioactive Surface (Carmeda AB, Швеция). На 
металлическую поверхность стента наносят вначале 
слой положительно заряженного полимера (аминопо-
лиэтиленимин), затем полимер, содержащий функци-
ональные группировки с отрицательныеми зарядами 
(сульфат декстрана). Молекулы частично расщеплен-
ного гепарина через альдегидную группу ковалентно 
присоединяют к функциональным аминогруппам тре-
тьего слоя катионного полимера [2, 22].

Покрытие Duraflo™ II coating (Baxter Healthcare 
Corporation, США) с гепарином является еще одним 
примером применения технологии послойного нане-
сения для покрытия стентов. Молекулы бензалкония 
хлорида, имеющие липофильную и гидрофильную 
части, выступают в качестве связывающего агента для 
молекул гепарина [8, 33]. Схема строения многослой-
ного покрытия Duraflo™ II coating представлена на ри-
сунке 7.

Рисунок 5. Ультразвуковые форсунки устройств для нанесе-
ния полимерного покрытия на стенты MicroMist Stent Coating 
System™ (А) и AccuMist Stent™ (Б) (Sono-Tek Corp., США) [27, 28]

Рисунок 4. Характеристика потока распыляемой жидкости 
при использовании форсунок разного типа (А) и внешний вид 
ультразвуковой форсунки (Б) [26]

Рисунок 6. Устройство для нанесения покрытия на стенты 
MediCoat™ DES4000 (Sono-Tek Corp., США) [29]

Рисунок 7. Схема многослойного покрытия с гепарином 
Duraflo™ II coating (Baxter Healthcare Corp., США) [33]
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Основной особенностью технологии струйной пе-
чати (Ink-jet coating) является возможность создания 
управляемого потока капель, которые могут быть на-
правлены в строго определенные места на поверх-
ности стента. Схема процесса нанесения покрытия та-
ким способом представлена на рисунке 8.

Струйная технология позволяет воспроизво-
дить сложные покрытия, которые могут быть мно-
гослойными, с различными ЛС и полимерами в каж-
дом слое [2, 35]. Эта технология была использована 
для покрытия стента Medstent слоем сополимера 
молочной и гликолевой кислот, содержащим пакли-
таксел [2]. В работе Scoutaris с соавторами описано 
исследование in vivo стента с покрытием из полимо-
лочной кислоты, содержащим симвастатин и пакли-
таксел и полученным с помощью технологии струй-
ной печати [36].

В настоящее время стенты с полимерным покры-
тием, полученным с помощью струйной технологии, 
проходят клинические испытания [2].

Различные способы применения неравновесной 
низкотемпературной плазмы в технологии стентов 
объединяют общим названием Plasma coatings. В на-
стоящее время плазмохимические технологии исполь-
зуют в основном для нанесения неорганических по-
крытий и модификации поверхности металлических 
стентов. 

В конце 1960-х гг. впервые была использована 
плазменная обработка полимеров для улучшения 
их биосовместимости [37]. Плазменное воздействие 
позволяет управляемо изменять свойства полимер-
ных материалов, при этом происходит изменение 
свободной энергии поверхности, ее смачиваемос- 
ти, капиллярности, влагопоглощения, диэлектричес- 
ких, адгезионных свойств и др. В настоящее время 
это один из наиболее широко применяемых мето-
дов для подготовки полимерных и металлических 
имплантатов [37–40].

Одним из вариантов использования низкотемпе-
ратурной плазмы атмосферного давления для нанесе-
ния покрытий является система распыления плазмы 
воздуха (air plasma spray system), общая схема которой 
приведена на рисунке 9 [41].

Технология плазмоиндуцированного холодного 
напыления (plasma-induced cold deposition technique, 
PICDT) разработана компанией PlasmaChem GmbH 
(Германия) для нанесения углеродной пленки на по-
верхность металлических стентов (алмазоподобное 
покрытие, линейка стентов BioDiamond® DLC) [16].

Одним из широко используемых способов приме-
нения низкотемпературной плазмы для создания по-
крытий стентов является плазмохимическое осажде-
ние из газовой фазы (plasma enhanced chemical vapour 
deposition, PECVD). При этом процессе на металличес- 
кий стент воздействует плазма с распыленным в ней 
материалом покрытия, который при определенных ус-
ловиях оседает на поверхности стента в виде тонкой 
пленки [20, 42]. На основе PECVD компанией Biotronik 
(Германия) разработана технология PROBIO® – нанесе-
ние тонкой пленки карбида кремния на поверхность 
металлических стентов. Такое покрытие используется, 
например, в стентах марки Orsiro® [15]. 

На процессе химического осаждения из газовой 
фазы в атмосфере низкотемпературной плазмы осно-
вана технология piCVD (plasma initiated chemical vapor 
deposition). Вариантом применения этой технологии 
является нанесение покрытия на стенты с использова-
нием реакций полимеризации, протекающих по сво-
боднорадикальному механизму. При этом молекулы 
нагретого мономера, вводимого в реакционную ка-
меру в газовой фазе, адсорбируются на охлаждаемой 
подложке (металлический стент). После этого под 
действием ультрафиолетового света происходит ре-
акция фотополимеризации, в результате которой на 
поверхности стента происходит образование тонкой 
полимерной пленки. Технология piCVD позволяет конт- 

Рисунок 8. Процесс нанесения покрытия при использовании 
технологии струйной печати [34]

Рисунок 9. Система распыления плазмы воздуха [41]
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ролировать молекулярную массу образующегося со- 
единения, плотность сшивки молекул мономера и тол-
щину полимерного покрытия [30, 42]. 

В работе Song с соавторами эту технологию ис-
пользовали для полимеризации на поверхности стен-
та 1,2-диаминоциклогексана с последующим присо-
единением к свободным аминогруппам полимера 
молекул α-липоевой кислоты [43]. Стадии этого про-
цесса представлены на рисунке 10.

Известны исследования по созданию покрытия из 
поли(2-гидроксиэтилметакрилата) на поверхности ко-
бальт-хромового стента с применением технологии 
piCVD [30].

В настоящее время нанесение полимерного по-
крытия на стенты плазмохимическими способами 
представляет собой предмет экспериментального из-
учения [2, 20, 30, 40, 43].

Известны разработки по созданию полимерных 
покрытий стентов с помощью электрохимического 
осаждения (electrochemical deposition) и электро-
статического нанесения [2, 20].

В процессе электрохимического осаждения по-
крытие образуется в результате реакции полимериза-
ции, протекающей в растворе на поверхности метал-
лического стента под действием электрического тока. 
В качестве мономеров могут быть использованы пир-
рол и производные фенола [20].

Технология электростатического нанесения по-
рошка (Electrostatic dry powder deposition technology, 
EDPDT) была разработана компанией Phoqus Pharma-
ceuticals Ltd. (Великобритания). На поверхность стента 
наносят полимер в виде порошка, а затем сплавляют 
его до получения однородного слоя. ЛВ при этом мо-
гут быть нанесены в виде отдельного слоя или в смеси 
с полимером [44]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Приведенный обзор литературных данных свиде-

тельствует, что в настоящее время технология нане-
сения полимерных покрытий на коронарные стенты 
с помощью распыления является наиболее распрост- 
ранённым методом. В настоящее время широкое 

применение находят системы с ультразвуковым 
распылением.

При этом используется технологическое оборудо-
вание различных конструкций – MediCoat™ DES4000, 
MediCoat™ II (Sono-Tek Corp., США), SoniCoater for DES 
(Noanix® Corporation, Корея) и др. 

Для исследовательских целей чаще всего исполь-
зуется метод погружения, как наиболее простой с точ-
ки зрения применяемого аппаратурного оформления 
процесса, но в то же время не позволяющий обеспе-
чить достаточно высокую равномерность нанесения 
покрытия, характеризующийся большим расходом ма-
териала и трудно поддающийся валидации. 

Одной из перспективных технологий нанесе-
ния является метод струйной печати, позволяющий 
обеспечить высокую равномерность покрытия и вос-
производимость, а также способность нанесения мно-
гослойных покрытий на поверхности со сложным 
рельефом.

Отдельного внимания заслуживает рассмотре-
ние плазмохимической обработки, широко исполь- 
зуемой для создания неорганических покрытий и мо-
дификации полимерных поверхностей с целью прида-
ния им свойств биосовместимости.

Нанесение ЛС на металлические стенты непо-
средственно перед их имплантацией позволяет про-
водить индивидуальный подбор дозировок, что 
открывает новые возможности в направлении персо-
нализированной медицины.
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Резюме. Для придания тромборезистентных свойств хирургической нити перспективным является нанесение покрытия с 
использованием биополимера класса полиоксиалканоатов и нефракционированного гепарина. Для придания прочности 
и равномерности антитромботическому покрытию использовали химическую реакцию, которая проходила в несколько 
этапов. Первая стадия заключалась в инициации центров привитой сополимеризации на поверхности материала методом 
озонирования. На втором этапе создавали дополнительный подслой полиметакрилоилхлорида, имеющий в своем соста-
ве активные хлорангидридные группы, которые могут образовывать с гепарином прочные ковалентные связи. Третьей 
стадией стала химическая прививка гепарина на образованный подслой из его раствора в бикарбонатном буфере при по-
ниженной температуре. Оценку качества присоединения гепарина к шовному материалу оценивали с помощью метода 
спектроскопии комбинационного рассеяния. Полученные результаты показали, что модификация шовного материала с 
помощью метода химического инициирования позволяет прочно закрепить гепарин на поверхности нити.
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MODIFICATION AND METHOD OF DETERMINING OF ACTIVE GROUPS OF HEPARIN ON THE SURFACE OF SUTURE 
MATERIAL
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Abstract. The coating with the application of biopolymers of polyhydroxyalkanoate class and unfractionated heparin is perspective 
for giving thromboresistant properties to a surgical suture. We used a chemical reaction which was performed in several stages to give 
strength and uniformity to the antithrombotic coating. The first stage was the initiation of the centers of graft copolymerization on 
the surface of the material by ozonation. At the second stage we created an additional underlayer of polymethacryloylchloride having 
active acid chloride groups in its content, which can form strong covalent links with heparin. The third stage was a chemical grafting 
of heparin on the formed underlayer from its solution in bicarbonate buffer at a reduced temperature. Quality assessment of heparin 
addition to the suture material was evaluated by Raman scattering spectroscopy. The obtained results showed that the modification of 
the suture material with the help chemical initiation method allows to firmly secure the heparin on the surface of the suture.
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ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время большинство оператив-

ных вмешательств проводится с использова-
нием шовного материала, который должен обла-
дать рядом важных свойств: антибактериальной 
активностью, био- и гемосовместимостью. В ар-
сенале хирургов присутствует большое разно-
образие различного шовного материала, в том 
числе и модифицированного [1–3]. Наиболее 
широко применяют шовный материал, облада-
ющий собственной антибактериальной активнос- 
тью [4, 5]. Для сердечно-сосудистой хирургии, 
и в особенности при реконструктивных опера-
циях на сосудистом бассейне актуально исполь-
зование шовного материала, обладающего вы-

раженными тромборезистентными свойствами. 
Улучшенная гемосовместимость является важ-
ным свойством для шовного материала, который 
будет находиться в контакте с кровью во время 
клинического применения. С целью повышения 
степени гемосовместимости синтетических ма-
териалов в настоящее время чаще всего прово-
дят гепаринизацию поверхностей изделий раз-
личными методами. Гепарин – один из наиболее 
интенсивно изученных гликозаминогликанов, 
естественный антикоагулянт, синтезируемый в 
организме, который ингибирует образование 
тромбина или некоторых других протеаз коагу-
ляции и предотвращает образование сетей фиб- 
рина [6]. Преимуществом гепарина является так-
же наличие в его структуре химически актив-



792017 №1 (18)       www.pharmjournal.ru      

ных карбоксильных и аминогрупп, благодаря чему 
возможна ковалентная прививка антикоагулянта к 
модифицируемой поверхности [7]. Для придания ге-
мосовместимых свойств протезам артерий широко 
применяют нефракционированный или низкомоле-
кулярный гепарин [6–8]. Подобные шовные материа-
лы имеют серьезные перспективы для клинического 
применения.

Повысить биосовместимость нити возможно пу-
тем создания на ее поверхности дополнительного 
слоя, состоящего из биодеградируемых полимеров 
природного происхождения, которые распадаются в 
организме человека с образованием простых неток-
сичных соединений. Наибольший интерес представ-
ляет биополимер микробиологического происхож-
дения  – полигидроксибутират (ПГБ), представитель 
класса полиоксиалканоатов [9, 10]. Благодаря гемо- и 
биосовместимости, высоким прочностным характе-
ристикам, ПГБ апробирован в качестве сырья для про-
изводства различных медицинских изделий. Кроме 
того, ПГБ выдерживает необходимые условия стерили-
зации без ухудшения исходных свойств и хорошо раст- 
воряется в доступных органических растворителях. В 
исследованиях, проведенных ранее, было доказано, 
что ПГБ обеспечивает прочное и равномерное покры-
тие полипропиленовой нити, данная модификация не 
оказывает отрицательного влияния на основные ком-
поненты крови – тромбоциты и эритроциты [9].

Однако в настоящее время такой шовный матери-
ал отсутствует на рынке.

Цель исследования: разработка технологии нане-
сения биоактивного покрытия на поверхность шовно-
го материала с целью повышения тромборезистент-
ных свойств нити.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В настоящей работе использовали нить на осно-

ве полипропилена Serapren 3,0. Для последующей 
модификации на поверхность шовного материала на-
носили слой биодеградируемого полимера  – 3-по-
лигидроксибутирата (ПГБ) с молекулярной массой 
2591000  Да, синтезированного в институте биохимии 
и физиологии микроорганизмов им. Г.К. Скрябина РАН 
(г. Пущино, Московская область). 

Модификацию шовного материала нефракциони-
рованным гепарином «Биохими» (Biochemie, Австрия) 
проводили в три стадии. Первая стадия заключалась 
в инициации центров привитой сополимеризации на 
поверхности материала методом озонирования. На 
втором этапе создавали дополнительный подслой 
полиметакрилоилхлорида, имеющий в своем соста-
ве активные хлорангидридные группы, которые мо-
гут образовывать с гепарином прочные ковалентные 
связи. Для его создания использовали метакрилоил- 
хлорид (хлорангидрид метакриловой кислоты) ква-
лификации «ч» (ТУ 6-09-14-2270-89, очищен перегон-
кой при пониженном давлении). Прививка метакро-

илхлорида к ПГБ проводилась из газовой фазы при 
нагревании. На третьем этапе проводили химичес- 
кую прививку гепарина на образованный подслой из 
его раствора в бикарбонатном буфере при понижен-
ной температуре.

Исследование полноты присоединения гепарина 
к субстрату проводили методом спектроскопии ком-
бинационного рассеяния (рамановской спектроско-
пии) с применением прибора T64000 (Horiba, Япония) 
путем сканирования поверхности образца. Для рас-
шифровки и интерпретации полученных результатов 
использовали литературные справочные данные по 
рамановской спектроскопии [11–15].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В сердечно-сосудистой хирургии наиболее часто 

применяют нити на основе полипропилена, однако 
несмотря на все преимущества данного вида шовного 
материала, его био- и гемосовместимые свойства да-
леки от идеала.

С целью модификации подобных шовных мате-
риалов и придания им специфических свойств при-
меняют различные технологии [5, 8, 16]. В литерату-
ре приведены сведения о возможности химической 
прививки гепарина к поверхности различных поли-
меров [6, 7]. Для этого полимерный субстрат моди-
фицируют с помощью привитой сополимеризации 
с метакрилоилхлоридом, который в последующем 
реагирует с гепарином с образованием прочных ко-
валентных сложноэфирных связей. Однако исполь-
зуемый для привитой сополимеризации радиаци-
онный метод с применением γ-излучения является 
технически сложным, небезопасным и малопригод-
ным для крупного производства. Наиболее перспек-
тивным представляется изучение возможности хими-
ческого инициирования привитой сополимеризации. 
Для данной цели перспективным является озониро-
вание несущего полимера (субстрата), позволяющее 
образовать на его поверхности активные группы, ко-
торые могут в дальнейшем инициировать прививку 
мономера по радикальному механизму. Метод озони-
рования является альтернативным способом иници-
ирования процесса прививочной полимеризации и 
имеет свои преимущества перед радиационным и хи-
мическим способами.

Прививку гепарина к ПГБ-модифицированной по-
верхности проводили в три стадии. Первая стадия за-
ключалась в озонировании субстрата. При этом на его 
поверхности ПГБ образуются активные группы –OOOH 
и –OOH, которые являются инициаторами привитой 
сополимеризации (рисунок 1).

Данная стадия проводилась путем выдержки суб-
страта в токе озоново-воздушной смеси (0,14% об. озо-
на) со скоростью 1 л/мин в течение часа при комнат-
ной температуре (25 оС). 

На втором этапе методом привитой сополимери-
зации проводили нанесение активного подслоя, име-

СЕКЦИЯ:   Медицинские изделия как лекарственная форма
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ющего в своем составе хлорангидридные группы (ри-
сунок 2).

Реакция проводилась при выдерживании суб-
страта в парах хлорангидрида метакриловой кислоты 
при температуре 80–90 оС в течение 3 ч с предвари-
тельным вакуумированием до остаточного давления 
5 мм рт. ст. для удаления воздуха.

Третьей стадией стала химическая прививка гепа-
рина к подслою (рисунок 3). 

Химическая прививка проводилась при выдер-
живании субстрата в растворе гепарина (0,5%) в би-
карбонатном буферном растворе (0,1 моль/л NaHCO3) 
при температуре 0–5 оС в течение 10 ч при комнатной 
температуре.

Использование метода спектроскопии комби-
национного рассеяния позволило определить из-
менения в поверхностном составе и установить, 
прошла ли прививка. Как видно из полученных дан-
ных, в спектре обработанного образца наблюдалось 
большое количество отличий от исходного шовно-
го материала и нити, покрытой только ПГБ. Области 
спектра, где имеются наиболее заметные измене-
ния, выделены красными фигурными скобками (ри-
сунок 4).

Данный метод позволяет выявить изменения, по-
лученные после нанесения модифицирующего слоя. 

При исследовании образцов полипропиленовой ни-
ти без модификации были обнаружены скелетные ко-
лебания, характерные для химического состава по-
липропилена, с волновым числом 748 см-1. После 
модификации шовного материала раствором ПГБ по-
явились волновые пики, характерные для –C–O–C– 
(841 см-1) и -CH2OH (593 см-1) групп ПГБ (таблица 1).

Наиболее важные изменения в спектре субстра-
та отображены в новых волновых пиках, которые ха-
рактерны для OH– и СОО– – группы гепарина и групп 
гидролизованного привитого полиметакрилоилхло-
рида с волновым числом 3150-3600 и 1680 см-1 соответ-
ственно. Также и пики SO2 (1306 см-1) – cульфамидных, 

Рисунок 1. Образование активных групп –ОООН и –ООН на по-
верхности ПГБ

Рисунок 2. Нанесение активного подслоя, имеющего в своем составе хлорангидридные группы

Рисунок 3. Химическая прививка гепарина к подслою

Рисунок 4. Области спектра, иллюстрирующие наиболее за-
метные изменения после нанесения модифицирующего слоя

РАЗДЕЛ:   Фармацевтическая технология и нанотехнологии



812017 №1 (18)       www.pharmjournal.ru      

CO–NH– (1254 см-1) – ацетамидных групп гепарина и 
C–C (973 см-1) – связи циклогексановых колец гепарина 
свидетельствуют об эффективной прививке гепарина 
к полимеру (таблица 2). 

Таблица 1.

Появление волновых пиков после модификации  
шовного материала раствором ПГБ

№
Волновое 

число, см-1 Возможное соотнесение

Изменения в данных областях спектра ком-
бинационного рассеяния характеризуют 
закрытие поверхности субстрата привитым 
продуктом от зондирующего света спектро-
метра

1 1453
–CH2– – группы полипропилена, ПГБ и поли-
метакрилоилхлорида

2 1143 –C–O–C– – группы ПГБ
3 841 –C–O–C– – группы ПГБ
4 748 Скелетные колебания полипропилена
5 593 –CH2OH – концевые группы ПГБ

Таблица 2.

Эффективная прививка гепарина к полимеру

№
Волновое 

число, см-1 Возможное соотнесение

1 3150–3600
OH – группы гепарина и карбоксильных 
групп гидролизованного привитого поли-
метакрилоилхлорида

2 1680
COO– – карбоксилатные группы гепарина 
и гидролизованного привитого полимет- 
акрилоилхлорида

3 1306 SO2 – cульфамидные группы гепарина
4 1254 CO–NH– – ацетамидные группы гепарина
5 1168 SO2 – cульфамидные группы гепарина

6 973
C–C – связи циклогексановых колец гепа-
рина

Увеличение интенсивности пиков, характерных 
для C–H-связи групп –OCH– привитого гепарина, в до-
полнение к группам ПГБ –OCH2–, с волновым числом, 
равным – 2962 см-1, также говорят о химическом при-
соединении гепарина к покрытию из ПГБ (таблица 3).

Таблица 3.

Химическое присоединение гепарина к покрытию из ПГБ

№
Волновое 

число, см-1 Возможное соотнесение

1 2962
C–H-связи групп –OCH– привитого гепари-
на в дополнение к группам ПГБ –OCH2– 

2 809
групповые С–C–O-связи гидроксильных 
групп гепарина в дополнение к аналогич-
ным концевым группам ПГБ

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Данный способ химической модификации хи-

рургического шовного материала замечателен тем, 
что нанесенный гепарин прочно закрепляется на по-
верхности полимера. Нанесенное покрытие не бу-

дет слущиваться и вымываться естественной средой 
организма, а гепарин будет высвобождаться по мере 
биодеградации полимера достаточно длительный пе-
риод времени, оказывая необходимый терапевтичес- 
кий эффект.

Полученные результаты доказали, что нанесение 
гепарина на покрытую ПГБ поверхность полипропи-
леновой хирургической нити с помощью химической 
прививки позволяет прочно закрепить гепарин на по-
верхности полимера.
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Резюме. В статье отмечается важность аптечного изготовления лекарственных препаратов. Проведен анализ рецептов, 
поступающих в аптеки г. Москвы. Изучена структура экстемпоральных лекарственных препаратов в соответствии с клас-
сификацией по агрегатному состоянию. Выявлено использование готовых лекарственных препаратов в экстемпоральной 
технологии изготовления порошков для детей. Данное обстоятельство обусловлено отсутствием современных фармацев-
тических субстанций в аптеках. В статье рассмотрен юридический аспект проблемы.
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Abstract. The article highlights the importance of the pharmaceutical drugs manufacturing. There are analysis of prescriptions coming 
from pharmacies in Moscow. There are investigated the structure of extemporaneous drugs in accordance with the classification of 
the state of aggregation. The article revealed the use of ready-made drugs in extemporaneous technology of powder for children 
manufacturing. This circumstance is due to the lack of modern pharmaceutical substances in pharmacies. The article deals with the 
legal aspect of the problem.
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РАЗДЕЛ:   Фармацевтическая технология и нанотехнологии

ВВЕДЕНИЕ
Во всем мире до середины XX века лекарст- 

венные препараты (ЛП) чаще всего изготавли-
вались в аптеках небольшими сериями или в ка-
честве индивидуальных препаратов для опре-
деленного больного. К 60-м годам XX столетия 
ситуация изменилась и производство ЛП было 
переведено на промышленную основу. 

Несмотря на данную тенденцию, в Советском 
Союзе была создана и функционировала мощная 
система изготовления и контроля качества ЛП в 
условиях аптек. Изменение экономической ситу-
ации в стране в 90-е годы XX века привело к за-
крытию многих производственных отделов ап-
течных учреждений.

В Российской Федерации развитие промыш-
ленного производства ЛП тоже сопровождает-
ся уменьшением числа производственных аптек, 

а также номенклатуры и объемов ЛП экстемпо-
рального изготовления. Данная тенденция свя-
зана не только со значительным расширением 
ассортимента препаратов промышленного про-
изводства, но и со снижением номенклатуры и 
объемов выпуска субстанций отечественными 
предприятиями, несоответствием фасовки пред-
лагаемых субстанций реальным потребностям 
производственных аптек, высокими затратами и 
низкой рентабельностью внутриаптечного изго-
товления ЛП, дополнительным контролем со сто-
роны контрольно-аналитических лабораторий и 
других регулирующих органов и т.д. [1, 2].

Между тем наличие производственного от-
дела в аптечном учреждении – важный, соци-
ально значимый показатель качества лекарст- 
венного обеспечения населения, доступности 
лекарственной помощи, широты спектра предо-
ставляемых аптеками фармацевтических услуг. 
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Экстемпоральное изготовление по-прежнему 
остается востребованной фармацевтической услу-
гой в связи с тем, что существует значительная груп-
па ЛП, которые не могут быть заменены аналогичны-
ми препаратами промышленного производства. К ним 
относятся: стерильные растворы для внутреннего 
употребления новорожденными (не содержащие ста-
билизаторов и консервантов), растворы окислителей, 
растворы коллоидных препаратов серебра (например, 
растворы колларгола и повиаргола), некоторые сте-
рильные растворы для наружного применения, раст- 
воры для электрофореза и т.д. [3, 4].

Экстемпоральные ЛП – являются важным элемен-
том фармацевтической помощи, так как в условиях ап-
теки изготавливают препараты, в максимальной сте-
пени обеспечивающие индивидуальный подход при 
лечении конкретного больного с учетом анатомо-фи-
зиологических, возрастных особенностей организма 
(педиатрия, гериатрия); имеющие ограниченный срок 
годности, что не позволяет производить их массово в 
условиях фармацевтического производства.

Также для ЛП экстемпорального изготовления за-
частую характерна более низкая стоимость по срав-
нению с препаратами промышленного производства, 
что делает доступными ЛП аптечного изготовления 
для малообеспеченных слоев населения и снижает 
стоимость лечения стационарных больных. 

На данный момент одной из целевых групп потре-
бителей экстемпоральных ЛП является педиатричес- 
кая группа больных. В последние десятилетия сущест- 
венно изменилась фармакотерапия новорожденных 
и детей раннего возраста. В медицинскую практику 
прочно вошло назначение детям этой категории сер-
дечно-сосудистых средств (сердечные гликозиды, 
ингибиторы ангиотензипревращающего фермента 
(АПФ), корректоры нарушений мозгового кровообра-
щения), адренолитических средств (бета-адренобло-
каторы), диуретиков, гормонов и др. [5].

Однако фармацевтическая промышленность не 
выпускает препараты данных фармакологических 
групп в дозировках, предназначенных для приема но-
ворожденными пациентами и детьми раннего возрас-
та. Вследствие этого врачи вынуждены выписывать 
рецепты для экстемпорального изготовления ЛП, со-
держащих лекарственные средства (ЛС) приведенных 
выше фармакологических групп, как правило, в виде 
лекарственной формы (ЛФ) порошки.

К сожалению, аптечный ассортимент фармацевти-
ческих субстанций весьма ограничен: в нем, как пра-
вило, отсутствуют современные субстанции, позволя-
ющие изготовлять высокоэффективные препараты, 
обладающие антигипертензивным, психотропным, 
диуретическим действием [5, 6]. Это обусловлено 
прежде всего тем, что потребности аптек в таких суб-

станциях крайне невелики и могут составлять от 5 
до 10–25  г в год. В то время как минимальная фасов-
ка некоторых субстанций, зарегистрированных в РФ, 
исчисляется на порядок более высокими цифрами. 
Например, по данным Государственного реестра ле-
карственных средств на 01.10.2016 г., минимальная фа-
совка фармацевтических субстанций таких веществ, 
как дигоксин, составляет 0,5 кг, пропранолол – 0,1 кг, 
винпоцетин – 0,1 кг. Отсутствие современных субстан-
ций в аптеках приводит к тому, что для изготовления 
ЛП для детей (содержащих сердечно-сосудистые и 
адренолитические средства, диуретики, гормоны) спе-
циалисты рецептурно-производственных отделов вы-
нуждены использовать готовые ЛП. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
С целью выявления наиболее часто встречающих-

ся прописей для педиатрической группы населения, 
при изготовлении которых в аптеках используются го-
товые ЛП, было проведено анкетирование в рецептур-
но-производственных отделах аптек.

Объектом изучения служили рецепты, поступаю-
щие в аптеки от населения для изготовления индиви-
дуальных ЛП.

Анализировался состав рецептурных прописей 
с целью выявления наиболее часто используемых 
готовых ЛП в составе порошков экстемпорального 
изготовления.

Таким образом, была проанализирована экстем-
поральная рецептура, поступившая в рецептурно-
производственные отделы 45 аптечных организаций 
г. Москвы в период с 4.03.2016 по 24.03.2016 г.

В таблице 1 приведено количество рецептов, по-
ступающих в смену в рецептурно-производственные 
отделы, по данным руководителей этих аптек.

Таблица 1.

Количество рецептов, поступающих в смену  
в рецептурно-производственные отелы

Количество 
рецептов в 

смену

менее 
10

10–20 20–30 30–50 50–70 70–100

Число аптек,
%

1 
(2,2%)

8 
(17,8%)

12 
(26,7%)

15 
(33,3%)

8 
(17,8%)

1 
(2,2%)

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Структура экстемпоральной рецептуры значи-

тельно видоизменилась за последние десятилетия. В 
ходе анализа рецептуры, поступавшей в РПО аптеч-
ных организаций, было установлено, что наиболее 
часто в аптеках изготавливаются жидкие ЛФ, а имен-
но суспензии и растворы для наружного применения. 
Данные, приведенные в таблице 2, показывают, что 

СЕКЦИЯ:   Рецептурно-производственный отдел



84 РАЗРАБОТКА И РЕГИСТРАЦИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

в чуть меньшем количестве изготавливаются мягкие 
ЛФ, причем в подавляющем числе случаев речь идет 
об изготовлении мазей, а суппозитории изготавлива-
ют крайне редко. В меньшей степени изготавливают-
ся микстуры, порошки, стерильные ЛФ (прежде всего 
глазные капли).

В результате изучения рецептуры, поступавшей в 
рецептурно-производственные отделы аптечных ор-
ганизаций, было установлено, что врачи часто выпи-
сывают в составе порошков фармацевтические суб-
станции, отсутствующие в аптеках. Причем 90% таких 
рецептов назначаются для пациентов в возрасте до 
5  лет. Чаще всего встречаются прописи, предназна-
ченные для внутреннего применения, представляю-
щие собой комбинацию сердечно-сосудистых средств, 
адренолитических средств, диуретиков, гормонов с 
сахаром или глюкозой. Наиболее часто в составе по-
рошков выписываются следующие фармацевтические 
субстанции, отсутствующие в аптеках: дигоксин, спи-
ронолактон, пропранолол, атенолол, гидрокортизон, 
винпоцетин, каптоприл, калия и магния аспарагинат, 
фуросемид, силденафил. В таблице 3 приведены при-
меры таких прописей. 

Таблица 2.

Структура экстемпоральной рецептуры, поступившей  
в рецептурно-производственные отделы  

45 аптечных организаций г. Москвы в период с 4.03.2016  
по 24.03.2016 г., в соответствии с классификацией  

по агрегатному  состоянию

Лекарственные формы % 

Мягкие лекарственные 
формы

Мази 32

Суппозитории 2

Твердые лекарственные 
формы

Порошки 5

Жидкие лекарственные 
формы

Растворы для наружного 
применения

20

Микстуры (растворы для 
внутреннего применения)

7

Суспензии 33

Офтальмологические 
растворы

1

Необходимость уменьшения дозировки дейст- 
вующего вещества для педиатрической группы па-
циентов вынуждает врачей выписывать рецепты 
для экстемпорального изготовления ЛП. А в аптеках, 
ввиду отсутствия субстанций действующих веществ, 
становятся перед сложным и неоднозначным выбо-
ром: либо не изготавливать препарат, либо изготав-
ливать, но с использованием готовых ЛП (чаще всего 
таблеток или капсул). При этом в состав ЛП поступа-
ет не только действующее вещество, но и вспомога-
тельные вещества, использованные при производстве 
готовых ЛП. 

Таблица 3.

Прописи рецептов,  
содержащих лекарственные вещества,  

фармацевтические субстанции которых отсутствуют  
в аптеках

Rp.: Digoxini 0,000015
Sacchari 0,2
Misce fiat pulvis
Da tales doses № 60

S. По 1 порошку 2 раза 
в день.
Возраст пациента 
2,5 мес.

Rp.: Digoxini 0,000016
Sacchari albi ad 
0,2
Misce fiat pulvis
Da tales doses 
№ 60

S. По 1 порошку 
2 раза в день.
Возраст пациента 
1 мес.

Rp.: Digoxini 
0,00002

Glucosi 0,25
Misce fiat 
pulvis
Da tales doses 
№ 40

S. По 1 порошку 
2 раза в день.
Возраст пациента 
3 мес.

Rp.: Captoprili 0,002
Glucosi 0,1
Misce fiat pulvis
Da tales doses № 30

S. По 1 порошку 3 раза 
в день
Возраст пациента 
3 года 10 мес.

Rp.: Captoprili 0,004
Sacchari 0,2
Misce fiat pulvis
Da tales doses 
№ 60

S. По 1 порошку 
3 раза в день
Возраст пациента 3 
года 10 мес.

Rp.: Captoprili 
0,005

Glucosi 0,2
Misce fiat 
pulvis
Da tales doses 
№ 150

S. По 1 порошку 
3 раза в день
Возраст пациента 
1 год 4 мес.

Rp.: Propranololi 0,002
Glucosi 0,1
Misce fiat pulvis
Da tales doses 
№ 180

S. По 2 порошка 3 раза 
в день.
Возраст пациента 
5 мес.

Rp.: Propranololi 0,0055
Glucosi ad 0,2
Misce fiat pulvis
Da tales doses 
№ 90

S. По 1 порошку 3 
раза в день.
Возраст пациента 
7 мес.

Rp.: Propranololi 
0,00675
Glucosi 0,75
Misce fiat 
pulvis
Da tales doses 
№ 40

S. По 1 порошку 
2 раза в день.
Возраст пациента 
9 мес.

Rp.: Sildenafili 0,002
Glucosi 0,2
Misce fiat pulvis
Da tales doses № 10

S. По 1 порошку 1 раз 
в день.
Возраст пациента 
5 мес.

Rp.: Sildenafili 0,003
Glucosi 0,2
Misce fiat pulvis
Da tales doses 
№ 10

S. По 1 порошку 
1 раз в день.
Возраст пациента 
6 мес.

Rp.: Sildenafili 0,004
Sacchari 0,2
Misce fiat 
pulvis
Da tales doses 
№ 20

S. По 1 порошку 
1 раз в день.
Возраст пациента 
8 мес.

Rp.: Vinpocetini 0,0008
Sacchari 0,2
Misce fiat pulvis
Da tales doses № 20

S. По 1 порошку 2 раза 
в день.
Возраст пациента 
1,5 мес.

Rp.: Vinpocetini 0,001
Glucosi 0,2
Misce fiat pulvis
Da tales doses 
№ 20

S. По 1 порошку 2
 раза в день.
Возраст пациента 
2 мес.

Rp.: Vinpocetini 
0,0015
Glucosi 0,2
Misce fiat 
pulvis
Da tales doses 
№ 20

S. По 1 порошку 
2 раза в день.
Возраст пациента 
3 мес.

Rp.: Spironolactoni 0,008
Sacchari 0,2
Misce fiat pulvis
Da tales doses № 60

S. По 1 порошку в 
16,00 и 20,00.
Возраст пациента 
1,5 мес.

Rp.:Spironolactoni 
0,012
Glucosi 0,2
Misce fiat pulvis
Da tales doses 
№ 60

S. По 1 порошку 
2 раза в день.
Возраст пациента 
8 мес.

Rp.: Spironolactoni 
0,025
Glucosi 0,2
Misce fiat 
pulvis
Da tales doses 
№ 20

S. По 1 порошку 
2 раза в день.
Возраст пациента 
3 года.

Rp.: Furosemidi 0,001
Glucosi 0,1
Misce fiat pulvis
Da tales doses № 20

S. По 1 порошку 2 раза 
в день.
Возраст пациента 
7 мес.

Rp.: Furosemidi 0,002
Sacchari 0,2
Misce fiat pulvis
Da tales doses 
№ 30

S. По 1 порошку 
2 раза в день.
Возраст пациента 
9 мес.

Rp.: Furosemidi 0,003
Glucosi 0,2
Misce fiat 
pulvis
Da tales doses 
№ 30

S. По 1 порошку 
2 раза в день.
Возраст пациента 
9 мес.

РАЗДЕЛ:   Фармацевтическая технология и нанотехнологии
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В соответствии с частью 1 статьи 56 Федерального 
закона РФ от 12.04.2010 г. № 61-ФЗ (ред. от 03.07.2016 г.) 
«Об обращении лекарственных средств»: «Изготовле-
ние ЛП аптечными организациями, ветеринарными 
аптечными организациями, индивидуальными пред-
принимателями, имеющими лицензию на фармацев-
тическую деятельность, осуществляется по рецептам 
на ЛП, по требованиям медицинских организаций, ве-
теринарных организаций в соответствии с правила-
ми изготовления и отпуска ЛП, утвержденными упол-
номоченным федеральным органом исполнительной 
власти» [7].

«Правила изготовления и отпуска лекарственных 
препаратов для медицинского применения аптечны-
ми организациями, индивидуальными предпринима-
телями, имеющими лицензию на фармацевтическую 
деятельность» были утверждены приказом Мини-
стерства здравоохранения РФ № 751н от 26.10.2015 г. и 
вступили в силу 1 июля 2016 г.

В соответствии с пунктом 3 раздела 1 «Общие по-
ложения»: «При изготовлении лекарственных препа-
ратов используются фармацевтические субстанции, 
включенные в государственный реестр ЛС для меди-
цинского применения» [8]. Такая же формулировка со-
держится в части 2 статьи 56 Федерального закона РФ 
от 12.04.2010 г. № 61-ФЗ «Об обращении лекарственных 
средств» [7].

В статье 4 Федерального закона РФ от 12.04.2010 г. 
№  61-ФЗ дается следующее определение фармацев-
тической субстанции: это лекарственное средство в 
виде одного или нескольких обладающих фармако-
логической активностью действующих веществ вне 
зависимости от природы происхождения, которое 
предназначено для производства, изготовления ле-
карственных препаратов и определяет их эффектив-
ность [7].

Вследствие, всего вышесказанного сотрудники 
аптек оказываются в непростой ситуации. Юридичес- 
ки в рецептурно-производственном отделе аптеки не 
должны изготавливать ЛП в случае отсутствия в ней 
необходимой фармацевтической субстанции. Однако 
отказ в изготовлении ЛП для новорожденных и детей 
раннего возраста, нуждающихся в назначении сердеч-
но-сосудистых средств, адренолитических средств, 
диуретиков в крайне малых дозировках, приведет к 
невозможности своевременной и крайне необходи-
мой медикаментозной терапии пациентов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Решением данной проблемы может стать только 

расширение в рецептурно-производственных отделах 
аптек ассортимента современных фармацевтических 
субстанций. Для этого необходимо создание специаль-
ной структуры для проведения полномасштабного ис-

следования современной рецептуры, поступающей в 
производственные отделы аптек, которое охватывает 
длительный временной период (не менее полугода), с 
целью формирования полного перечня необходимых 
фармацевтических субстанций и определения потреб-
ностей в них с их последующей закупкой у отечествен-
ных производителей готовых ЛП. В случае крупных 
игроков рынка, таких, например, как ГБУЗ «ЦЛО ДЗМ» 
и АО «Столичные аптеки», возможна закупка необходи-
мых современных фармацевтических субстанций и ор-
ганизация изготовления ЛП с ними на базе нескольких 
аптек. 

Несмотря на некоторые сложности, изготовление 
ЛП в аптеках остается важным средством персонали-
зации лечения и является неотъемлемой составляю-
щей качественной медицинской помощи. Для неко-
торых групп населения – новорожденных и детей в 
возрасте до 1 года, гериатрических пациентов – изго-
товленный по индивидуальному рецепту ЛП является 
единственной надеждой на выздоровление.
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КОНТРОЛЬ КАЧЕСТВА  
РАДИОФАРМАЦЕВТИЧЕСКИХ ПРЕПАРАТОВ  
В МЕДИЦИНСКИХ ОРГАНИЗАЦИЯХ
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Резюме. Одним из основных средств ядерной медицины является радиофармацевтический препарат (РФП), представля-
ющий собой композицию, включающую радиоактивный изотоп в определенной химической форме. Процедура контро-
ля качества, а именно определение радиохимической чистоты РФП, изготовленного в медицинской организации, перед 
введением пациенту является обязательной во всех развитых странах мира еще с середины 1980-х годов. В нашей стране 
фактически аналогичная процедура стала обязательной с начала 2016 г. наряду с другими мероприятиями, выполнение 
которых должно гарантировать высокое качество и безопасность процедур ядерной медицины в соответствии с вступив-
шим в силу с 01 января 2016 г. приказом Министерства здравоохранения Российской Федерации от 27.04.2015 г. № 211н «Об 
утверждении порядка изготовления радиофармацевтических лекарственных препаратов непосредственно в медицинских 
организациях». В статье представлены основные подходы к проведению контроля качества изготавливаемых непосредствен-
но в медицинских организациях радиофармацевтических препаратов для определения их радиохимической чистоты.

Ключевые слова: ядерная медицина, радиофармацевтические препараты, контроль качества, радиохимическая чисто-
та, радиохимические примеси.

QUALITY CONTROL OF RADIOPHARMACEUTICALS IN MEDICAL INSTITUTIONS

G.E. Kodina1, A.O. Malysheva1*

Abstract. One of the major nuclear medicine agent is radiopharmaceutical (RPh) which is a composition comprising a radioactive 
isotope in certain chemical form. Quality control, namely the determination of radiochemical purity of radiopharmaceuticals produced 
in a medical institution, prior to administration to the patient is mandatory in all developed countries of the world since the mid-
1980s. In our country, virtually the same procedure has been mandatory since the beginning of 2016, along with other measures, the 
implementation of which should guarantee the high quality and safety of nuclear medicine procedures according to the Order of the 
Ministry of Health of the Russian Federation from 27.04.2015 N 211n «On approval of the radiopharmaceutical preparation directly in 
medical institutions», which came into force from January 01, 2016. This article presents the main approaches to the implementation 
of quality control (determination of radiochemical purity) of radiopharmaceuticals manufactured directly in the medical institutions. 

Keywords: nuclear medicine, radiopharmaceuticals, quality control, radiochemical purity, radiochemical impurities.

УДК 621.039.8

РАЗДЕЛ:   Аналитические методики и методы контроля

ВВЕДЕНИЕ
Технологии ядерной медицины, применяе-

мые практически во всех направлениях совре-
менной медицины, бурно развиваются в нашей 
стране в последние годы и становятся доступ-
ными широкому кругу пациентов. Одним из ос-
новных средств ядерной медицины является 
радиофармацевтический препарат (РФП), пред-
ставляющий собой композицию, включающую 
радиоактивный изотоп в определенной хими-
ческой форме. Ядерно-физические свойства изо-
топа (характер излучения и период полураспада) 
обуславливают возможность его применения в 
диагностике (то есть получении изображений и 
функциональных характеристик органов и сис- 
тем нашего организма, имеющих различный ха-
рактер в норме и при наличии патологическо-
го процесса) или терапии за счет поражающего 

действия излучения исключительно по отноше-
нию к патологическим очагам.

В соответствии с Федеральным законом от 
12.04.2010 г. № 61-ФЗ «Об обращении лекарст- 
венных средств» (статья 13, п. 5, пп. 5) «государст- 
венной регистрации не подлежат радиофар-
мацевтические лекарственные препараты, из-
готовленные непосредственно в медицинских 
организациях в порядке, установленном упол-
номоченным федеральным органом исполни-
тельной власти». Указанный порядок утвержден 
приказом Министерства здравоохранения Рос-
сийской Федерации [1], который вступил в силу с 
01 января 2016 г. В целом перечень таких РФП на 
сегодняшний день насчитывает порядка 20 наи-
менований. В соответствии с условиями синтеза 
(изготовления) РФП непосредственно в медицин-
ской организации они могут быть разделены на 
2 группы:
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1)	 РФП, синтезированные на базе циклотронов, рас-
положенных непосредственно в медицинской 
организации;

2)	 РФП, изготовленные на основе генераторных 
радионуклидов.

РФП первой группы в настоящее время относят-
ся к номенклатуре препаратов, используемых в цент- 
рах позитронной эмиссионной томографии (ПЭТ). Это 
в основном фтордезоксиглюкоза, 18F (ФДГ, 18F) и не-
которые другие препараты 18F, а также органические 
соединения, меченные 11С; в некоторых ПЭТ-центрах 
синтезируют и используют аммоний, 13N и значитель-
но реже Н2

15О.

Обычно структура медицинского ПЭТ-центра 
включает циклотрон, радиохимическую лабораторию 
и собственно отделение ПЭТ, где выполняют исследо-
вания пациентов. В радиохимической лаборатории 
имеются специальные помещения для синтеза РФП и 
контроля их качества, специальное оборудование – 
автоматизированные модули синтеза, установленные 
в защитных боксах и управляемые с помощью прог- 
раммируемых интерфейсов, а также персонал – специ-
алисты, получившие базовое высшее физическое или 
химическое образование и освоившие программы до-
полнительного образования в области радиохимии и 
фармации. Как правило, фирма, выполняющая проек-
тирование и строительство и/или поставку оборудо-
вания в период организации ПЭТ-центра, в течение 
пусконаладочного периода обеспечивает стажировку 
будущего персонала в крупных зарубежных центрах. 
Таким образом, изготовление и контроль качества РФП 
первой группы проводят высококвалифицированные 
радиохимики (за пределами нашей страны общепри-
нятой является специальность «радиофармацевт», ко-
торая сейчас только начинает зарождаться в нашей 
стране), что гарантирует получение РФП, соответству-
ющих предписанным эффективности и безопасности.

Изготовление РФП второй группы обычно вхо-
дит в служебные обязанности среднего медицинского 
персонала лабораторий (отделений) радионуклидной 
диагностики.

В связи с вышеизложенным целью работы являет-
ся описание некоторых аспектов проведения контро-
ля качества РФП, изготавливаемых непосредственно в 
медицинских организациях.

РАДИОНУКЛИДНЫЕ ГЕНЕРАТОРЫ
Радионуклидный генератор – устройство, пред-

ставляющее собой стеклянную колонку, помещенную 
в защитный кожух. Внутри колонки находится сор-
бент, содержащий прочно закрепленный материнский 
радионуклид, в результате радиоактивного распада 
которого в колонке накапливается дочерний радио-
нуклид. Последний извлекают из генератора, путем 
пропускания через колонку подходящего раствори-

теля – элюента, который не может «смыть» материн-
ский радионуклид. Например, на рисунке 1 изобра-
жен генератор технеция-99м (производство НИФХИ 
им.  Л.Я.  Карпова, г. Обнинск), наиболее широко при-
меняемый уже в течение более 40 лет в технике одно-
фотонной эмиссионной компьютерной томографии 
(ОФЭКТ). Материнским радионуклидом в этом генера-
торе является молибден-99. Обычно генераторную па-
ру радионуклидов изображают следующим образом: 
99Mo/99mTc. 

В таблице 1 представлены сведения о некоторых 
генераторах, применяемых в медицине. Кроме генера-
тора 99Mo/99mTc, уже в течение нескольких лет за рубе-
жом активно используются ПЭТ генераторы 82Sr/82Rb 
и особенно 68Ge/68Gа. Во многих странах, в том чис-
ле и в России, проводятся интенсивные клинические 
исследования с препаратами на основе генератора 
188W/188Re для радионуклидной терапии (РНТ). Осталь-
ные пока находятся на стадии лабораторных исследо-
ваний и/или технически сложны для применения не-
посредственно в медицинских организациях.

РАДИОФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЕ  
ПРЕПАРАТЫ НА ОСНОВЕ  
ГЕНЕРАТОРА ТЕХНЕЦИЯ-99М

 Во всем мире более 85% процедур радионуклид-
ной диагностики проводится методом ОФЭКТ как раз 
с 99mTc. Поэтому проблема обеспечения качества РФП, 
которые сегодня изготавливаются и используются в 
повседневной практике медицинской организации (в 
России более 250 таких организаций), связана в пер-
вую очередь со строгим соблюдением инструкций по 
изготовлению препаратов 99mTc. 

Рисунок 1. Схема конструкции и внешний вид генератора 
99Mo/99mTc производства НИФХИ им. Л.Я. Карпова (г. Обнинск, 
Россия)

1 – колонка; 2, 3 – уплотнитель; 4 – защитный кожух; 5 – линия 
элюента; 6 – линия элюата; 7 – емкость для элюэнта; 8 – заглуш-
ка для линии элюата; 9 – корпус генератора; 10 – крышка кор-
пуса при транспортировании; 11 – зажим; 12 – стерилизующий 
фильтр; 13, 14 – крышка корпуса при эксплуатации

СЕКЦИЯ:   Контроль качества химико-фармацевтических препаратов
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Таблица 1. 

Характеристики некоторых генераторных пар, применяемых 
в ядерной медицине
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62Zn 9,26 ч 62Cu 9,7 мин ПЭТ
68Ge 270,8 сут 68Ga 68,0 мин ПЭТ
81Rb 4,58 ч 81mKr 13 с ОФЭКТ
82Sr 25,0 сут 82Rb 1,25 мин ПЭТ
90Sr 28,7 года 90Y 64,26 ч РНТ

99Mo 66,02 ч 99mTc 6,01 ч ОФЭКТ
188W 60 сут 188Re 16,98 ч РНТ
212Pb 10,6 ч 212Bi 1 ч РНТ
225Ac 10,0 сут 213Bi 47 мин РНТ

Для изготовления препарата в медицинском уч-
реждении во флакон (рисунок 2), содержащий сте-
рильный реагент (лиофилизат) – лиофилизированную 
смесь нерадиоактивных компонентов лекарственной 
формы препарата, вводят определенное количество 
стерильного раствора натрия пертехнетата, 99mТс, по-
лученного из генератора 99Мо/99mТс. 

Семивалентный Тс (а именно в таком состоянии в 
виде пертехнетата натрия находится 99mТс в элюате ге-
нератора) не склонен к комплексообразованию, в то 
время как Тс с более низкими степенями окисления 
является реакционноспособным и образует комплекс-
ные соединения [2]. Это и обуславливает возможность 
получения большого количества различных РФП, об-
ладающих свойствами накапливаться в различных ор-
ганах и/или системах организма. Поэтому реагент (ли-
офилизат) для получения РФП, как правило, содержит 
восстановитель (обычно двухлористое олово – SnCl2), 
которое переводит 99mТс в необходимое окислитель-
ное состояние, и комплексующий (или коллоидо- 
образующий) агент, который является «проводником» 
радионуклида, то есть комплекс 99mТс именно с этим 
веществом обеспечит возможность визуализации кон-
кретного патологического очага или процесса. В ря-
де случаев в состав реагента включают буферные сме-
си, стабилизаторы и т.п. [3]. Таким образом, на первый 

взгляд кажется, что для изготовления того или ино-
го препарата нужно проделать практически одинако-
вые процедуры. Однако это не так. В соответствии с 
химией процессов, которые происходят при растворе-
нии лиофилизата в элюате из генератора, нужны раз-
личные условия для получения различных РФП. Это 
объемная активность и объем вводимого во флакон 
с лиофилизатом элюата. При этом соблюдение необ-
ходимого объема обеспечит необходимое значение 
кислотности (рН) препарата, при котором образует-
ся интересующий нас комплекс. В некоторых случаях 
требуется выдержка полученного раствора в течение 
определенного времени и/или нагревание.

В таблице 2 перечислены РФП 99mТс, применяе-
мые в настоящее время в российских клиниках, и усло-
вия их получения.

Таблица 2. 

Перечень РФП 99mТс, применяемых в настоящее время  
в российских клиниках, и условия их получения
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, ч

Пирфотех,99mТс
Сцинтиграфия скеле-
та, мечение эритроци-
тов in vivo

185–1480 5–10 5–7 п/
раств.* 3

Технефор, 
99mТс

Сцинти-
графия 
скелета

185–740 5 3–4 п/
раств. 5

Фосфотех, 
99mТс 185–740 5 5–7 20 мин 5

Резоскан, 
99mТс 185–740 5 4–6 20 мин 5

Пентатех, 99mТс
Динамическое ис-
следование почек, 
головного мозга и др.

75–1500 5 5–6 30 мин 5

Технефит, 99mТс
Сцинтиграфия печени 
и селезенки

185–1480 5 2,5–4 п/
раств. 5

Бромезида, 99mТс
Динамическое иссле-
дование гепатобили-
арной системы

37–185 1–8 4,5–5,3 30 мин 6

Технетрил, 99mТс 
Оценка перфузии 
миокарда, визуализа-
ция новообразований 
молочной железы

37–1850 3 5,3–5,9 15 мин, 
100 °С 5

Технемаг, 99mТс 
Оценка функциональ-
ного состояния почек 
и мочевыделительной 
системы

37–185 4 5–6 15 мин, 
100 °С 5

Макротех, 99mТс
Сцинтиграфия легких 37–148 2–8 4–7 15–

20 мин 5

Технемек, 99mТс
Статическая сцинти-
графия почек

37–222 5 2,8–3,3 30 мин 5

Теоксим, 99mТс
Оценка перфузии 
головного мозга, 
мечение лейкоцитов 
in vitro

37-148 5 9,0-9,8 п/
раств. 0,5

Примечание: * – препарат готов сразу после растворения 
лиофилизата.

Рисунок 2. Внешний вид лиофилизатов, выпускаемых 
ООО  «ДИАМЕД» (г. Москва, Россия), для изготовления РФП и 
вторичной упаковки для них
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ПОКАЗАТЕЛИ КАЧЕСТВА  
ГОТОВОГО РФП

В соответствии с Государственной фармакопеей 
Российской Федерации [4] перечень основных по-
казателей качества, которым должны соответство-
вать радиофармацевтические лекарственные препа-
раты, изготавливаемые в медицинских учреждениях, 
включает:

•	 состав (по расчету);

•	 описание (например, бесцветная прозрачная 
жидкость);

•	 рН;

•	 объёмную активность;

•	 радиохимическую чистоту (радиохимические 
примеси);

•	 условия хранения, включая меры предосторож- 
ности; 

•	 срок годности.

Для РФП, получаемых на циклотронах (1-й груп-
пы), обязательно контролируют радионуклидную чис- 
тоту, то есть наличие или отсутствие примесей дру-
гих радионуклидов, которые могли образоваться в ре-
зультате побочных ядерных реакций. В элюате радио-
нуклидного генератора этот показатель гарантируется 
технологией изготовителя генератора, и поэтому в ме-
дицинской организации контроль не требуется.

Основным показателем качества любого РФП, в 
том числе и изготовленного с использованием элю-
ата генератора, является радиохимическая чистота 
(РХЧ). Это отношение активности радионуклида, ко-
торый присутствует в препарате в устойчивой хими-
ческой форме основного вещества, к общей актив-
ности радионуклида в этом препарате, выраженное в 
процентах. То есть это содержание нужного нам мече-
ного соединения, которое определяет в клинике тре-
буемую фармакокинетику препарата, достоверность 
получаемой информации и диагностическую или те-
рапевтическую эффективность, а также безопасность 
соответствующей медицинской процедуры (то есть от-
сутствие нежелательного накопления радионуклида 
в интактных органах, что связано с необоснованными 
лучевыми нагрузками).

Для определения РХЧ наиболее часто использу-
ют метод тонкослойной хроматографии (ТСХ), иногда 
бумажную хроматографию или электрофорез. Прин-
цип метода заключается в том, что подвижная фа-
за (исследуемый препарат и растворитель) движется 
по слою сорбента (неподвижная фаза) за счет капил-
лярных эффектов. Иногда для этих целей используют 
электрофорез (в таком случае полученная полоска с 
распределенным препаратом называется электрофо-

реграмма). Скорость движения различных химичес- 
ких форм радионуклида относительно неподвижной 
фазы оказывается различной, и за счет этого проис-
ходит разделение примесей и основной формы РФП. 
Неподвижная фаза обычно представляет собой тонко- 
слойную хроматографическую полоску (ХП) шириной 
порядка 10–15 мм и длиной до 100 мм, на которой от-
мечается линия старта – место нанесения препарата и 
линия фронта – место, до которого поднимается рас-
творитель. Подробное описание методик можно найти 
в [5]. На рисунке 3 представлено условное изображе-
ние процесса разделения, а также результат определе-
ния РХЧ с помощью специального прибора – сканера 
хроматограмм. Однако это идеальный случай: основ-
ное вещество продвигается по длине хроматограм-
мы отдельно от примесей. Если не удается подобрать 
такую систему, определяют содержание примесей в 
нескольких (2–3) различных системах и вычисляют 
РХЧ (%) = 100 – сумма примесей (%).

Процедура определения РХЧ радиофармацев-
тического препарата, изготовленного в медицин-
ской организации, перед введением пациенту являет-
ся обязательной во всех развитых странах мира еще 
с середины 1980-х годов. В нашей стране фактически 
аналогичная процедура стала обязательной с нача-
ла 2016 г. наряду с другими мероприятиями, выполне-
ние которых должно гарантировать высокое качество 
и безопасность процедур ядерной медицины в соот-
ветствии с [1], что иллюстрирует представленная ниже 
схема (рисунок 4).

С 2016 г. в ФГБУ ГНЦ ФМБЦ им. А.И. Бурназяна 
ФМБА России проводится разработка макетов доку-
ментации по изготовлению и обеспечению качества, а 
также экспресс-методов контроля РХЧ РФП, изготавли-
ваемых на основе радионуклидных генераторов. Кро-
ме того, с целью организации специализированной 
подготовки персонала в рамках программ дополни-
тельного профессионального образования, реализу-
емых в Институте последипломного профессиональ-
ного образования (ИППО ФМБЦ им. А.И. Бурназяна 
ФМБА России), разработан и введен специальный цикл 
«Повышение квалификации лиц, ответственных за 
изготовление и обеспечение качества радиофар-
мацевтических лекарственных средств на основе 
генераторных радионуклидов непосредственно в ме-
дицинской организации».

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Вступление в силу новых законодательных актов в 

области обращения лекарственных средств, а именно 
в области изготовления радиофармацевтических ле-
карственных средств непосредственно в медицинских 
организациях, диктует новые современные подходы 
к контролю качества РФП, направленные на гаранти-
рованное высокое качество и безопасность процедур 
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ядерной медицины. Разработка и внедрение в клини-
ческую практику экспресс-методов определения ра-
диохимической чистоты изготовленных РФП позволит 
провести анализ радиофармацевтических препаратов 
до их введения пациенту, что способствует качествен-
ному выполнению диагностического исследования. 
Для скорейшего освоения средним медицинским пер-
соналом методов контроля качества РФП, наряду с ос-

нащением медицинских учреждений сканерами хро-
матограмм, особенно актуальна задача организации 
специализированной подготовки персонала в рам-
ках программ дополнительного профессионального 
образования.
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Рисунок 4. Схема процедур ядерной медицины, обеспечиваю-
щих качество РФП

Рисунок 3. Иллюстрация процесса определения РХЧ:

а) распределение компонентов препарата по длине хроматографической полоски при разделении; б) сканер хроматограмм 
(«Гамма-Скан-01А»,  ООО «НТЦ Амплитуда», Россия); в) результат обработки хроматограммы
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КАТИОННОГО ПРОИЗВОДНОГО 
БАКТЕРИОПУРПУРИНИМИДА  
ДЛЯ АНТИМИКРОБНОЙ  
ФОТОДИНАМИЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ
А.М. Фролова1*, Д.А. Графов1, В.С. Тюкова2,3, Е.В. Ворфоломеева2,3,  
Н.А. Кирьянов2,3, Е.В. Филоненко4, А.В. Панов2,3, М.А. Грин3, С.А. Кедик2,3

Резюме. В данной работе представлены основные показатели, регламентируемые Государственной фармакопеей РФ XIII 
издания [1], которые могут применяться для стандартизации катионного производного бактериопурпуринимида. Анализ 
данного соединения проводится с целью его последующего использования в качестве фармацевтической субстанции (ФС), 
преимущественным путём применения которой является антимикробная фотодинамическая терапия (ФДТ).

Ключевые слова: стандартизация, контроль качества, фармацевтическая субстанция, антимикробная фотодинамическая 
терапия, катионное производное, бактериопурпуринимид.

STANDARDIZATION OF CATIONIC DERIVATIVE OF BAKTERIOPURPURINIMID AS PHARMACEUTICAL SUBSTANCE FOR 
ANTIMICROBIAL PHOTODYNAMIC THERAPY

A.M. Frolova1*, D.A. Grafov1, V.S. Tukova2,3*, E.V. Vorfolomeeva2,3, N.A. Keryanov2,3, E.V. Feelonenko4, A.V. Panov2,3,  
M.A. Green3, S.A. Kedeek2,3

Abstract. In this paper key indicators due to Pharmacopoeia XIII [1] that can be used to standardize the cationic derivative of 
bakteriopurpurinimid as pharmaceutical substance (PS) are presented. The prime application of this compound to be a photosensitiser 
for antimicrobial photodynamic therapy (PDT). 

Keywords: standardization, quality control, pharmaceutical substance, antimicrobial photodynamic therapy, cationicderivative, 
bakteriopurpurinimid.
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ВВЕДЕНИЕ 
К настоящему времени известно более 

10  тыс. природных и синтетических антибиоти-
ков [2], которые проявляют бактерицидную ак-
тивность, ингибируя биосинтез белков клеточ-
ных стенок у бактерий на этапе их поперечного 
сшивания. Однако на данный момент в отноше-
нии большого количества активных соединений 
бактерии выработали обособленный механизм 
защиты [3]. 

Антимикробная ФДТ является достаточно 
новым, перспективным методом лечения заболе-
ваний, вызванных разными видами бактерий. Эф-
фективность метода показана как на грамотрица-
тельных, так и на грамположительных бактериях, 

а главным отличием от лечения антибиотиками 
является отсутствие резистетности к фотосенси-
билизатору [4].

Порфирины и родственные соединения на-
ходят широкое применение в различных облас- 
тях науки, техники и медицины благодаря их уни-
кальным фотофизическим свойствам [5]. Особое 
место среди них занимают природные соеди-
нения, в частности производные хлорофилла и 
бактриохлорофилла, которые активно исполь-
зуются в антимикробной ФДТ и флуоресцент-
ной диагностике (ФД) рака и доброкачественных 
новообразований.

На основе знаний о строении патогенных 
микроорганизмов [6] был сделан вывод, что 
универсальными фотосенсибилизаторами для 
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антимикробной ФДТ являются молекулы с положи-
тельными зарядами. Были синтезированы фотосенси-
билизаторы, содержащие пиридиновые группы, на ос-
нове порфиринов, фталоцианинов и фуллерена C60 [7]. 
Одним из полученных фотосенсбилизаторов являет-
ся катионное производное бактериопурпуринимида 
(БПИ).

В литературе описываются различные методы 
синтеза фотосенсибилизаторов на основе катионных 
производных [8, 9]. 

В данной работе представлены исследования, ко-
торые позволяют стандартизовать катионное произ-
водное БПИ для его дальнейшего применения в ка-
честве ФС. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Согласно общей фармакопейной статье (ОФС) 

1.1.0006.15 обязательными показателями, регламен-
тирующими качество ФС, являются описание, рас-
творимость, подлинность, родственные примеси, 
потеря в массе при высушивании, сульфатная зола, тя-
желые металлы, остаточные органические раствори-
тели, микробиологическая чистота и количественное 
определение.

Стандартизации подвергалось шесть лаборатор-
ных серий вещества.

Визуально было установлено, что ФС на основе ка-
тионного производного БПИ представляет собой кри-
сталлический порошок от багрового до тёмно-бордо-
вого цвета.

При проведении испытания согласно ОФС 
1.2.1.0005.15 было установлено, что ФС на основе кати-
онного производного БПИ растворима в хлороформе, 
этаноле, малорастворим в этилацетате, практически 
нерастворим в воде. Данные о растворимости испы-
туемого вещества используются при подборе раство-
рителей при проведении дальнейших испытаний по 
параметрам стандартизации.

Показатель подлинности вводится для установ-
ления достоверной природы исследуемого вещества, 
его полного структурного соответствия предоставля-
емой ФС. Для установления подлинности ФС предла-
гается использовать один из двух методов: метод 
спектроскопии ядерного магнитного резонанса  на 
ядрах 1Н (1Н-ЯМР-спектроскопия) или метод абсорбци-
онной спектрофотометрии в ультрафиолетовой (УФ) 
и видимой областях. В рамках исследования было ре-
шено проанализировать испытуемый образец обоими 
предложенными методами с целью получения более 
подтвержденного результата, позволяющего обосно-
вать подлинность катионного производного БПИ.

Установление подлинности методом 1Н-ЯМР-спек
троскопии (ОФС.1.2.1.1.0007.15) представляет собой 
высокочувствительный, точный метод анализа, поз- 
воляющий получить более полное и достоверное 

преставление о строении химического соединения, 
тем самым подтвердив его подлинность. 1Н-ЯМР-анализ 
осуществляют путем сравнения спектра испытуемого 
образца со спектром стандартного образца или с опуб- 
ликованным эталонным спектром. Спектры стандарт-
ных и испытуемых образцов должны быть получены 
в одинаковых условиях. Пики в сравниваемых спект- 
рах должны совпадать по положению, интегральной 
интенсивности и мультиплетности, значения которых 
следует приводить при описании спектров (отклоне-
ния значений химического сдвига испытуемого и стан-
дартных образцов должны быть в пределах ±0,1 м.д.) 

На 1Н-ЯМР-спектре раствора испытуемого образ-
ца должны наблюдаться характерные сигналы поло-
жения, интегральные интенсивности, мультиплетнос- 
ти и химические сдвиги сигналов которых долж-
ны соответствовать: 10,14 (д, J15Hz, 1Н, пиридин); 
9,28  (м, J2Hz, пиридин); 9,11 (с, 10-Н); 8,60 (д, J3Hz, 
5-Н); 8,48  (д, J6Hz, 20-Н); 8,40 (т, J6Hz, 1Н, пиридин); 
5,05 (м, 17-Н); 4,73 (с, N-CH3, пиридин); 4,16 (м, 18-Н, 7-Н); 
3,92  (м, 8-Н); 3,49 (с, 12-CH3); 3,45  (с, 175-CH3); 
3,43 (с, 2-CH3); 3,09 (с, 32-CH3); 2,54 (м, 81-CH2); 
2,33 (м, 172-CH2); 2,29 (м, 171-CH2); 1,94 (м, 7-CH3); 
1,71 (д, J9Hz, 18-CH3); 0,99 (т, J7Hz, 82-CH3); -0,3 (с, NH); 
–0,6 (c, NH).

На рисунке 1 представлен 1Н-ЯМР-спектр катион-
ного производного БПИ.

Около 50 мг образца растворяли в дейтерирован-
ном хлороформе («Химсервис», Россия), к которому до-
бавляли тетраметилсилан (из каталога ChemBioTrade, 
75-76-3) для калибровки химического сдвига. Далее об-
разец переносили в ампулу для ЯМР диаметром 5 мм, 
укупоривали и вводили в магнит ЯМР-спектрометра 
Avance Bruker DPX-300 для регистрации спектра при 
40 °С с рабочей частотой на протонах 300 МГц.

Менее трудоёмким и более распространённым 
методом подтверждения подлинности химического 
соединения является метод абсорбционной спектро-
фотометрии (ОФС.1.2.1.1.0003.15). Спектр поглощения 
раствора ФС в хлороформе должен иметь максиму-
мы при 366±2 нм, 551±2 нм, 825±2 нм. УФ-спектры по-
глощения испытуемого раствора и раствора стан-
дартного образца катионного производного БПИ, 
зарегистрированные при температуре 20 °С в кювете с 
толщиной слоя 10 мм относительно хлороформа, в об-
ласти длин волн от 190 до 900 нм должны иметь иден-
тичные максимумы.

Около 100 мг (точная навеска) испытуемого об-
разца помещали в мерную колбу, растворяли в хло-
роформе (х.ч., «ЛаборКомплект», Россия) и доводили 
до метки тем же растворителем (Раствор А). Аликвоту 
пробы 125 мкл помещали в мерную колбу вместимос- 
тью 100 мл и доводили до метки хлороформом хлоро-
формом (Раствор, Россия) (Раствор В). Спектр погло-
щения регистрировали на спектрофотометре СФ-104 
фирмы «Аквилон» при термостатировании до 20  °С в 
кювете с толщиной слоя 10 мм относительно хлоро-
форма в области длин волн от 190 до 900 нм. На рисун-
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ке 2 представлен УФ-спектр катионного производно-
го БПИ.

Идентификация родственных примесей прово-
дится для осуществления контроля за наличием про-
дуктов возможного разложения ФС и технологических 
примесей, возникновение которых обусловлено тех-
нологией производства. Примеси могут представлять 
собой соединения с установленным химическим стро-
ением (идентифицированные) и соединения, строение 
которых неизвестно (неидентифицированные). Пара-
метры содержания родственных примесей в ФС уста-
навливаются в зависимости от их безопасности.

Для контроля уровня примесей обычно исполь-
зуют хроматографические методы с использованием 
стандартных образцов и реже спектроскопические 
методы.

Определение родственных примесей в ФС про-
водят с использованием высокоэффективной жид-
костной хроматографии (ВЭЖХ) в соответствии с ГФ 
XIII, Т. 1, С. 496 с последующим расчётом при помощи 

метода внутренней нормировки. Типичная хромато-
грамма испытуемого раствора представлена на ри-
сунке 3.

Стандарт:

стандартный образец метилового эфира (N’-
никотинил)-N-аминобактериопурпуринимида (98,4%, 
МТУ, Россия).

Реактивы:

– вода (Milli-Q); 

– пентилсульфоната натрия (х.ч., «Диафарм СМ», 
Россия); 

– ацетонитрил для ВЭЖХ (Scharlau, № AC03292500). 

Подвижную фазу А получают следующим обра-
зом. В мерную колбу вместимостью 1000 мл помеща-
ют 870+0,5 мг пентилсульфоната натрия, приливают 
100–200 мл дистиллированной воды, тщательно пере-

Рисунок 1. 1Н-ЯМР-спектр катионного производного БПИ

Рисунок 2. УФ-спектр катионного производного БПИ

Рисунок 3. Типичная хроматограмма катионного производно-
го БПИ, полученная в ходе анализа методом ВЭЖХ

РАЗДЕЛ:   Аналитические методики и методы контроля
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мешивают и доводят объём раствора до метки дистил-
лированной водой. Доводят рН до 3,5 ортофосфорной 
кислотой. 

Для получения подвижной фазы В смешивали 
400 мл подвижной фазы А и 600 мл ацетонитрила. По-
лученный раствор фильтровали и дегазировали.

В качестве холостой пробы использовали под-
вижную фазу.

Изначально для приготовления испытуемого 
раствора брали навеску 5,0 мг испытуемого образца 
вследствие отсутствия достаточного количества ве-
щества после синтеза, помещали в мерную пробир-
ку «Эппендорф» вместимостью 1,5 мл, растворяли в 
0,5 мл ацетонитрила и доводили ПФ А до метки 1 мл. 
Полученный раствор тщательно перемешивали и вы-
держивали при комнатной температуре 5 мин. Кон-
центрация раствора – 5,0 мг/мл.

В дальнейшем благодаря более точному прове-
дению синтеза появилась возможность получать ис-
пытуемое вещество в больших количествах. Поэтому 
для приготовления испытуемого раствора брали на- 
веску 50,0 мг испытуемой субстанции, помещали в 
мерную колбу объемом 10 мл, растворяли в 5 мл аце-
тонитрила и доводили ПФ А до метки. Полученный 
раствор тщательно перемешивали и выдерживали 
при комнатной температуре 5 мин. Концентрация 
раствора оставалась неизменной – 5,0 мг/мл.

Хроматографические условия.

– Колонка Luna C18(2), размер зерна – 5 μ, 
150×4,6 мм (Phenomenex).

– Соотношение подвижных фаз А:В – 40:60.

– Скорость потока – 1 мл/мин.

– Используется изократический режим элюиро- 
вания.

– Детектор спектрофотометрический.

– Длина волны – 360 нм.

– Температура колонки – 30 °С.

– Количество образца – 20 мкл.

Хроматографическая система считается пригод-
ной, если выполняются следующие условия:

1.	 Эффективность колонки по пику метилового эфи-
ра (N’никотинил)-N-бактериопурпуринимида на 
хроматограммах стандартного раствора должна 
составлять не менее 5000 теоретических тарелок;

2.	 Относительное стандартное отклонение пло-
щадей пиков метилового эфира (N’никотинил)-
N-бактериопурпуринимида на хроматограммах 
стандартного раствора № 1 должно составлять не 
более 5%.

В хроматограф, выведенный на рабочий режим, 
вводили раствор холостой пробы. На хроматограмме 

отмечали системные пики. В хроматограф, выведен-
ный на рабочий режим, вводили испытуемый раствор. 
Идентифицировали компоненты и определяли их пло-
щади. Системные пики, присутствующие на хромато-
грамме раствора холостой пробы, не учитываются. 
Определяли параметры пригодности системы. Каж-
дый из растворов вводили не менее 5 раз.

Метод внутренней нормализации предполага-
ет, что пики всех возможных компонентов смеси за-
фиксированы на хроматограмме и сумма их площадей 
(Si) равна 100%. Различия в чувствительности детекто-
ра к разным компонентам учитывается введением по-
правочных коэффициентов (Ki). Расчет проводили по 
формуле:
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где n – число компонентов смеси; Si – площадь хрома-
тографического пика; Ki – поправочные коэффициен-
ты для каждого i-го компонента.

В настоящее время катионное производное 
БПИ находится на стадии доклинических исследова-
ний, продолжается активное изучение свойств его 
возможных примесей. На данный момент установ-
лено, что определяемая родственная примесь не 
является высокотоксичной, представляя собой ис-
ходный компонент последней стадии синтеза кати-
онного производного БПИ. В рамках проводимых 
исследований эмпирически при соблюдении выше- 
описанных условий ВЭЖХ анализа было выявлено, что 
в катионном производном БПИ количественное содер-
жание примеси метилового эфира (N’-никотинил)-N-
аминобактериопурпуринимида должно быть не более 
0,5%, а количество неидентифицированных приме-
сей – не более 2%. 

Испытание, проводимое для определения потери 
в массе при высушивании, вводят для контроля уров-
ня влажности и возможного содержания летучих ве-
ществ в субстанции (растворители, используемые в 
синтезе). 

Точную навеску испытуемого вещества помещали 
в предварительно высушенный до постоянной массы 
и взвешенный бюкс. Пробу сушили с открытой крыш-
кой бюкса в защищенном от света месте до постоян-
ной массы. Открытый бюкс вместе с крышкой поме-
щали в эксикатор для охлаждения на 50 мин, после 
чего закрывали крышкой и взвешивали. Последующие 
взвешивания проводили после каждого часа дальней-
шего высушивания до достижения постоянной массы. 

Содержание сульфатной золы в ФС, как правило, 
не должно превышать 0,1%, что контролируется стан-
дартным методом, описанным в фармакопейной ста-
тье ОФС.1.2.2.2.0014.15. Контроль содержания суль-
фатной золы позволяет судить о загрязненности ФС 
ионами металлов.

СЕКЦИЯ:   Контроль качества химико-фармацевтических препаратов
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Фарфоровый тигель прокаливали при темпе-
ратуре 550–650 °С в течение 30 мин, охлаждали в ла-
бораторном эксикаторе фирмы SciLabware  (Велико-
британия) над силикагелем (СТО  61182334-004-2011) и 
взвешивали по окончании прокаливания.

Точную навеску испытуемого вещества (около 
1 г) помещали в предварительно прокаленный тигель, 
смачивали 1 мл серной концентрированной кислоты 
(х.ч., «ТРАНСКЕМИКЛ-экспресс», Россия) и осторожно 
(избегая сильного вспенивания вещества) нагревали 
на электрической плитке с закрытым нагревательным 
элементом и терморегулятором до обугливания. Пос- 
ле охлаждения смачивали остаток 1 мл серной кон-
центрированной кислотой и осторожно нагревали 
до удаления паров серной кислоты. Затем тигель по-
мещали в лабораторную муфельную печь фирмы 
«Сикрон» и прокаливали при температуре 550–650 °С 
до тех пор, пока остаток полностью не превратился в 
пепел. По окончании прокаливания тигель охлажда-
ли в эксикаторе фирмы SciLabware  (Великобритания), 
взвешивали и рассчитывали процентное содержание 
остатка.

Определение предела содержания тяжелых ме-
таллов в ФС основано на максимальной суточной до-
зе препарата, произведенного из данной ФС, и дли-
тельности его возможного применения. Содержание 
тяжелых металлов в ФС не должно превышать 0,001% 
(ОФС.1.2.2.2.0012.15).

Готовили испытуемый раствор. Для этого зольный 
остаток, полученный после сжигания 1 г испытуемого 
образца в присутствии серной кислоты концентриро-
ванной, обрабатывали  при нагревании на сетке 2 мл 
насыщенного раствора аммония ацетата (AppliChem, 
A4716,0250), нейтрализованного раствором натрия 
гидроксида («ТРАНСКЕМИКЛ-экспресс», Россия), при-
бавляли 3 мл воды дистиллированной и фильтрова-
ли в пробирку через беззольный фильтр, предвари-
тельно промытый 1% раствором уксусной кислоты 
(«ТРАНСКЕМИКЛ-экспресс», Россия), а затем – горячей 
водой дистиллированной. Тигель и фильтр промывали 
5 мл воды дистиллированной, пропуская её через тот 
же фильтр в ту же пробирку.

Приготовление эталонного раствора 1 состоит в 
том, что в тигель помещали серную концентрирован-
ную кислоту в количестве, взятом для сжигания испы-
туемого образца, и далее поступали, как с испытуемым 
образцом, но промывание тигля и фильтра произво-
дили лишь 3 мл воды дистиллированной, после чего 
к фильтрату прибавляли 2 мл стандартного раствора 
иона свинца с концентрацией 5 мкг/мл (ГСО 7252-96, 
«Уральский завод химических реактивов», Россия).

Готовили эталонный раствор 2. Для этого в тигель 
помещали серную кислоту концентрированную в ко-
личестве, взятом для сжигания испытуемого образ-
ца, и далее поступали, как с испытуемым образцом, но 
промывание тигля и фильтра производили лишь 3 мл 
воды дистиллированной, после чего к фильтрату при-

бавляли 2  мл стандартного раствора иона свинца с 
концентрацией 10 мкг/мл (ГСО 7252-96, «Уральский за-
вод химических реактивов», Россия)

Контрольный раствор готовили так же, как и ис-
пытуемый раствор, но без испытуемого образца.

К полученным растворам прибавляли по 1 мл раз-
веденной 30% уксусной кислоты («ТРАНСКЕМИКЛ-экс-
пресс», Россия), 2 капли 2% раствора натрия сульфида, 
перемешивали и через 1 мин сравнивали окраску рас-
творов. В сравниваемых растворах допустима слабая 
опалесценция от выделившейся серы.

При проведении испытания ФС на остаточные ко-
личества органических растворителей следует учиты-
вать следующее. Содержание растворителей 1 клас-
са токсичности всегда контролируется независимо от 
стадии их использования. Присутствие растворите-
лей 2 класса токсичности обязательно должно контро-
лироваться при их применении на последней стадии 
производства ФС, а для используемых не на послед-
ней стадии в нормативной документации должен 
быть предусмотрен контроль их остаточного содер-
жания либо должно быть приведено обоснование от-
сутствия соответствующего контроля. В ФС контроль 
растворителей 3 класса токсичности необходим, если 
они используются на последней стадии производства. 

Поскольку при синтезе катионного производно-
го БПИ были использованы растворители 2 класса ток-
сичности (пиридин, хлороформ) и растворитель с не-
достаточно обоснованной токсичностью (н-гексан), их 
остаточное количество должно контролироваться. 

Определение остаточного содержания каждого 
из растворителей проводили с использованием газо-
жидкостной хроматографии (ГЖХ).

Испытание для пиридина проводили на газовом 
хроматографе «Кристаллюкс-4000М» («Аквилон», Рос-
сия) с пламенно-ионизационным детектором. Разде-
ление компонентов выполняли на колонке ZB-WAX 
с размером 30 м х 0,25 мм и номинальной толщиной 
пленки 0,25 мкм.

Реактивы:

этанол-ректификат (ГОСТ 5964-93).

Стандартный образец:

пиридин (№ L04893, AlfaAesar, Германия).

Для приготовления стандартного раствора в мер-
ную колбу вместимостью 100 мл вносили 50 мг пири-
дина, прибавляли 80 мл этанола-ректификата, раство-
ряли и доводили этанолом-ректификатом до метки. 
1 мл полученного раствора помещали в мерную колбу 
вместимостью 50 мл и доводили этанолом-ректифика-
том до метки. 

Для приготовления испытуемого раствора в мер-
ную колбу вместимостью 10 мл вносили 500 мг испы-
туемого образца, прибавляли 8 мл этанола-ректифи-
ката, растворяли и доводили этанолом до метки.

РАЗДЕЛ:   Аналитические методики и методы контроля
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Хроматографические условия:

Термостат при t=35–300 °С.

Температура колонки – 200 °С.

Температура испарителя – 250 °С.

Температура детектора – 260 °С.

Газ-носитель – гелий.

Давление на входе в колонку – 10 psi.

Деление потока – 1/10.

Расход водорода – 30 мл/мин.

Расход воздуха – 300 мл/мин.

Объем анализируемой пробы – 1,0 мкл.

Продолжительность анализа – 10 мин.

Перед началом испытания проводили проверку 
пригодности хроматографической системы. В хрома-
тограф, выведенный на рабочий режим, последова-
тельно вводили 5 раз стандартный раствор. Хромато-
графическая система считается пригодной для анализа 
при выполнении следующих условий:

1)	 эффективность колонки по пику пиридина на хро-
матограммах стандартного раствора составляет 
не менее 3000 теоретических тарелок;

2)	 хвостовой фактор для пика определяемого ве-
щества на хроматограмме стандартного раствора 
составляет не более 2;

3)	 среднеквадратичное отклонение площади пи-
ка пиридина на 5 хроматограммах стандартного 
раствора составляет не более 5%.

Для определения остаточного содержания пири-
дина в ФС в колонку хроматографа последовательно 
вводили стандартный раствор и испытуемый раствор 
по 5 раз каждый.

Типичная хроматограмма испытуемого раствора 
представлена на рисунке 4.

Содержание пиридина в исследуемом образце 
(Х, %) определяли по формуле:
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где S1 – площадь пика примеси пиридина на хрома-
тограмме испытуемого раствора; S0 – площадь пи-
ка пиридина на хроматограмме стандартного раство-
ра; а1– навеска испытуемого образца, мг; а0 – навеска 
стандартного образца, мг; P – содержание основного 
вещества в стандартном образце, %.

Эмпирическим путём на данном этапе исследова-
ний было установлено, что содержание пиридина в ФС 
должно быть не более 0,02% (200 ррm).

Испытание для хлороформа проводили на га-
зовом хроматографе «Кристаллюкс-4000М» («Акви- 

лон», Россия) с пламенно-ионизационным детек-
тором. Разделение компонентов выполняли на ка-
пиллярной колонке SPB-624 (неподвижная фаза: 6% 
полицианопропилфенилсилоксана и 94% полиди-
метилсилоксана) размером 30 м х 0,53 мм и номи-
нальной толщиной пленки 3  мкм или аналогичной. 
Температура колонки программируется от 40  °С 
(задержка 5 мин) до 150 °С со скоростью нагрева 
12 °С/мин (задержка 5 мин). 

Реактивы:

метанол (х.ч., «Химреактив», Россия).

Стандартный образец:

хлороформ (х.ч., Merck, кат. № 102445).

В мерную колбу вместимостью 100 мл помещали 
60 мг стандартного образца хлороформа и растворяли 
в метаноле, объем раствора доводили тем же раство-
рителем до метки и перемешивали. 1 мл полученно-
го раствора помещали в мерную колбу вместимостью 
100 мл и доводили метанолом до метки, тщательно пе-
ремешивали. 0,1 мл полученного раствора помещали в 
мерную колбу вместимостью 100 мл, перемешивали и 
доводили метанолом до метки. Раствор использовали 
свежеприготовленным. 

Для приготовления испытуемого раствора в мер-
ную колбу вместимостью 100 мл помещали 10 мг (точ-
ная навеска) исследуемого вещества и растворяли в 
метаноле, объем раствора доводили тем же раствори-
телем до метки и перемешивали. Раствор использова-
ли свежеприготовленным.

Хроматографические условия:

Температура инжектора – 150 °С.

Температура детектора – 250 °С.

Газ-носитель – азот.

Поток газа-носителя – 30 мл/мин.

Рисунок 4. Типичная хроматограмма катионного производно-
го БПИ, полученная в ходе анализа остаточного содержания 
пиридина методом ГЖХ

СЕКЦИЯ:   Контроль качества химико-фармацевтических препаратов
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Поток водорода – 30 мл/мин.

Поток воздуха – 300 мл/мин. 

Объем вводимой пробы – 1 мкл. 

Перед началом испытания проводили проверку 
пригодности хроматографической системы. Для это-
го в хроматограф вводили 5 раз стандартный раствор 
и записывали хроматограммы. Хроматографическая 
система считается пригодной для анализа при выпол-
нении следующих условий:

1)	 для пика хлороформа относительное стандарт-
ное отклонение должно быть не более 5%;

2)	 коэффициент асимметрии должен быть не бо-
лее 3; 

3)	 эффективность колонки по пику хлороформа не 
менее 5000 теоретических тарелок. 

Для определения остаточного содержания хлоро-
форма в анализируемом образце в колонку хромато-
графа последовательно вводили стандартный раствор 
и испытуемый раствор по 5 раз каждый.

Типичная хроматограмма испытуемого раствора 
представлена на рисунке 5.

Содержание хлороформа в исследуемом соеди-
нении (X) в процентах рассчитывали по формуле:
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где S1 – площадь пика хлороформа на хроматограмме 
испытуемого раствора; S0 – площадь пика хлороформа 
на хроматограмме стандартного раствора; a1 – на-
веска испытуемого образца, мг; a0 – навеска стандарт-
ного образца, мг; Р – содержание хлороформа в стан-
дартном образце, %.

Эмпирическим путём на данном этапе исследова-
ний было установлено, что содержание хлороформа в 
ФС должно быть не более 0,006% (60 ррm).

Для определения содержания н-гексана в иссле-
дуемом соединении применяли газовый хроматограф 
«Кристаллюкс-4000М» («Аквилон», Россия) с пламен-
но-ионизационным детектором. Разделение компо-
нентов выполняли на капиллярной колонке SPB-624 
(неподвижная фаза: 5% полицианопропилфенил- 
силоксана и 95% полидиметилсилоксана) размером 
30 м х 0,53 мм и номинальной толщиной пленки 3 мкм 
или аналогичной. Температура колонки программиру-
ется от 40 °С (задержка 5 мин) до 150 °С со скоростью 
нагрева 5 °С/мин (задержка 5 мин). 

Реактивы:

этанол-ректификат (ГОСТ 5964-93).

Стандартный образец:

н-гексан (ч.д.а., Acros CAS N: 110-54-3).

Для приготовления стандартного раствора в мер-
ную колбу вместимостью 100 мл помещали 290  мг 
(точная навеска) н-гексана и растворяли в 100 мл эта-
нола-ректификата, объем раствора доводили тем же 
растворителем до метки и перемешивали. 1,0 мл полу-
ченного раствора переносили в мерную колбу вмести-
мостью 100 мл, и доводили объем раствора до метки 
этанолом-ректификатом и перемешивали. 1,0 мл по-
лученного раствора помещали в мерную колбу вмес- 
тимостью 100 мл, перемешивали и доводили этано-
лом-ректификатом до метки. Раствор использовали 
свежеприготовленным.

Для приготовления испытуемого раствора в мер-
ную колбу вместимостью 100 мл помещали 10 мг (точ-
ная навеска) исследуемого образца и растворяли в 
этаноле-ректификате, объем раствора доводили тем 
же растворителем до метки и перемешивали. Раствор 
использовали свежеприготовленным.

Хроматографические условия:

Температура инжектора – 175 °С.

Температура детектора – 250 °С.

Газ-носитель – азот.

Поток газа-носителя – 30 мл/мин.

Поток водорода – 30 мл/мин.

Поток воздуха – 300 мл/мин.

Объем вводимой пробы – 1 мкл. 

Перед испытанием проводили тестирование при-
годности хроматографической системы. В хромато-
граф вводили стандартный раствор 5 раз и записы-
вали хроматограммы. Хроматографическая система 
считается пригодной для анализа при выполнении 
следующих условий:

Рисунок 5. Типичная хроматограмма катионного производно-
го БПИ, полученная в ходе анализа остаточного содержания 
хлороформа методом ГЖХ
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1)	 для пика н-гексана относительное стандартное 
отклонение должно быть не более 15%;

2)	 коэффициент асимметрии должен быть не бо-
лее 3; 

3)	 эффективность колонки по пику н-гексана не ме-
нее 5000 теоретических тарелок. 

Для определения содержания н-гексана в анали-
зируемом образце в колонку хроматографа последо-
вательно вводили стандартный раствор и испытуемый 
раствор по 5 раз каждый.

Типичная хроматограмма испытуемого раствора 
представлена на рисунке 6.

Содержание н-гексана в исследуемом образце (X) 
в процентах рассчитывали по формуле:
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где S1 – площадь пика н-гексана на хроматограмме 
испытуемого раствора; S0 – площадь пика н-гексана 
на хроматограмме стандартного раствора; V – объем 
н-гексана, взятый для приготовления стандартно-
го раствора, a1 – субстанции испытуемого образца, г; 
a0 – навеска стандартного образца, мг; Р – содержание 
н-гексана в стандартном образце, %.

Эмпирическим путём на данном этапе исследова-
ний было установлено, что содержание н-гексана в ФС 
должно быть не более 0,029% (290 ррm).

ФС катионного производного БПИ в дальнейшем 
планируется использовать для создания парентераль-
ной стерильной лекарственной формы, поэтому необ-
ходимо провести анализ на микробиологическую чис- 
тоту и содержание бактериальных эндотоксинов. 

Микробиологическая чистота катионного произ-
водного БПИ как фармацевтической субстанции долж-

на соответствовать требованиям категории 1.2.  Б со-
гласно ОФС.1.2.4.0002.15. Для проведения анализа на 
содержание бактериальных эндотоксинов готовили 
исходный раствор ФС в диметилсульфоксиде с кон-
центрацией 1 мг действующего вещества на 0,5 мл, а 
затем разводили его не менее чем в 20 раз (ГФ XIII, Т. 1, 
С. 956). Предельное содержание бактериальных эндо-
токсинов в субстанции должно составлять не более 
5 ЕЭ/мг.

Ещё одним важнейшим параметром, необходи-
мым для стандартизации катионного производно-
го БПИ в качестве ФС, является его количественное 
определение. На основании данного показателя мож-
но установить содержание катионного производного 
БПИ в испытуемом образце. Это не только помогает 
зарегистрировать чистоту и соответствие анализиру-
емого вещества стандартному, но и позволит в даль-
нейшем при использовании стандартизуемой ФС для 
создания лекарственной формы нормировать дози-
ровку препарата. 

 Для количественного определения стандартизуе-
мого образца благодаря доступности, малой трудоём-
кости и возможности применения для качественного 
анализа был выбран метод УФ-спектроскопии. 

Около 10 мг (точная навеска) анализируемого об-
разца помещали в мерную колбу вместимостью 10 мл, 
растворяли в 5 мл хлороформа, доводили до метки 
тем же растворителем и перемешивали. Измеряли оп-
тическую плотность полученного раствора на спект- 
рофотометре СФ-104 фирмы «Аквилон» при максиму-
ме 825±2 нм, при котором проявляется биологическая 
активность исследуемого соединения при использо-
вании для ФДТ. 

Количественное содержание (Х) катионного про-
изводного бактериопурпуринимида в анализируемом 
образце в процентах рассчитывали по формуле:
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,

где А – оптическая плотность раствора катионного 
производного БПИ при λ=825±2 нм; k – коэффици-
ент экстинкции, равный 0,9964; V – объём испытуе- 
мого раствора, мл; а – масса пробы испытуемого об-
разца, мг.

Испытуемый образец должен содержать не ме-
нее 90,0% и не более 110,0% в пересчёте на сухое 
вещество.

Описываемые показатели позволяют с наиболь-
шей точностью определить соответствие качества ФС 
на основе катионного производного БПИ установлен-
ным стандартам.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Антимикробная ФДТ является достаточно перс- 

пективным методом для борьбы с патогенной микро-
флорой на основании использования положительно 

Рисунок 6. Типичная хроматограмма катионного производно-
го БПИ, полученная в ходе анализа остаточного содержания 
н-гексана методом ГЖХ
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заряженного производного порфирина  – катионно-
го производного бактериопурпуринимида в качест- 
ве ФС. 

Для того чтобы с наибольшей точностью охарак-
теризовать катионное производное БПИ как фарма-
цевтическую субстанцию, был исследован ряд па- 
раметров, регламентируемых Государственной фар- 
макопеей РФ XIII издания в качестве наиболее значи-
мых и необходимых для стандартизации ФС, которое 
в дальнейшем планируется использовать для получе-
ния парентеральной лекарственной формы.

На основании исследований, проведенных с при-
менением наиболее современных, точных и пригод-
ных для анализа методов, по каждому из испытуемых 
показателей были получены соответствующие экспе-
риментальные данные, на основании которых был раз-
работан проект спецификации на продукт, представ-
ленный в таблице 1.

Полученные данные представляют собой науч-
ную и техническую ценность, являясь материалом, не 
только позволяющим оценить качество получаемого 
катионного БПИ, но и предоставляющим возможность 
приступить к дальнейшему получению и изучению ле-
карственной формы на основе данного соединения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В ходе проведенных исследований полученное на 

основе порфирина химическое соединение, представ-
ляющее собой производное бактериохлорофилла а – 
метилового эфира 133-N-(N-метилникотинил) бактери-
опурпуринимида, было стандартизовано в качестве 
фармацевтической субстанции и может в дальнейшем 
применяться в новых лекарственных формах, в част-
ности для антимикробной ФДТ.

Работа выполнена в рамках гранта президента 
РФ по государственной поддержке ведущих научных 
школ РФ (НШ-7946.2016.11).
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Таблица 1. 

Проект спецификации на ФС катионное производное БПИ

Показатели Методы Нормы

1 2 3

Описание Визуальный Кристаллический поро-
шок от бордового до тём-
но-бордового цвета

Растворимость ГФ ХIII Растворим в хлороформе, 
этаноле, малорастворим в 
этилацетате, практически 
нерастворим в воде

Подлинность 1Н-ЯМР-спект- 
роскопия

1Н-ЯМР-спектр 2% раство-
ра субстанции, зарегист- 
рированный в CDCl3, по 
положению, интеграль-
ным интенсивностям, 
мультиплетности и хими-
ческим сдвигам сигналов 
должен соответствовать 
прилагаемому спектру 
(рисунок 1)

Спектрофо-
тометрия в 
УФ- и видимой 
областях

Спектр поглощения 
0,01  мг/мл субстанции в 
хлороформе в области 
от  190 до 900  нм должен 
иметь максимумы по-
глощения при 366±2  нм, 
551±2  нм, 825±2  нм (рису-
нок 2)

Родственные 
примеси

ВЭЖХ Метиловый эфир (N’-
никотинил)-N-аминобак- 
териопурпуринимида – не 
более 0,5%.
Неидентифицированные 
примеси – не более 2%

Сульфатная зола ГФ ХIII Не более 0,1%

Тяжелые металлы ГФ ХIII Не более 0,001%

Потеря в массе при 
высушивании

ГФ ХIII Не более 5,0%

Остаточные 
органические 
растворители

ГЖХ Пиридин – не более 0,02%.
Хлороформ – не более 
0,006%.
Н-гексан – не более 0,029%

Микробиологичес- 
кая чистота

ГФ XIII Категория 1.2 Б

Бактериальные 
эндотоксины

ГФ XIII Не более 5 ЕЭ/мг

Количественное 
определение

Спектрофо-
тометрия в 
УФ- и видимой 
областях

Не менее 90,0% и не более 
110,0% в пересчёте на су-
хое вещество

Упаковка По 100 мг во флаконе из темного стекла

Маркировка В соответствии с нормативной 
документацией (НД)

Хранение В сухом темном месте при температуре 
от 2 до 8 ºС

Срок годности 1 год
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ПРИМЕНЕНИЕ ЖИДКОСТНОЙ ХРОМАТОГРАФИИ 
ГИДРОФИЛЬНЫХ ВЗАИМОДЕЙСТВИЙ  
ДЛЯ АНАЛИЗА ПАРАБЕНОВ

А.С. Осипов1*, О.А. Попова1, А.И. Сулименкова1, М.В. Нездольева1

Резюме. Исследована возможность применения хроматографической колонки Zorbax NH2, 150×4,6 мм (5 мкм), для разде-
ления эфиров 4-гидроксибензойной кислоты (парабенов). Разделение анализируемых соединений на колонках с амино-
сорбентами в условиях хроматографии гидрофильных взаимодействий возможно при содержании ацетонитрила в под-
вижной фазе более 95%. Разрешение между пиками парабенов в условиях жидкостной хроматографии гидрофильных 
взаимодействий существенно меньше, чем в условиях обращенно-фазовой хроматографии. В отличие от аминогрупп 
нитрильные группы колонки Zorbax XDB CN практически не обладают сродством к фенольным гидроксильным группам 
парабенов в условиях жидкостной хроматографии гидрофильных взаимодействий. Хроматографическая колонка Zorbax 
NH2 может быть использована для определения нормируемой примеси в парабенах – эфирах 4-гидроксибензойной кис-
лоты [подвижная фаза: ацетонитрил – 1% уксусная кислота в воде (80:20)]. 

Ключевые слова: ВЭЖХ, жидкостная хроматография гидрофильных взаимодействий, эфиры 4-гидроксибензойной кис-
лоты (парабены); Фармакопея США, Европейская Фармакопея.

APPLICATION OF HYDROPHYILIC INTERACTIONS LIQUID CHROMATOGRAPHY FOR PARABENS ANALYSIS

A.S. Osipov1*, O.A. Popova1, A.I. Sulimenkova1, M.V. Nezdolieva1

Abstract. There are results of the possibility of applying a chromatographic column Zorbax NH2 150х4,6 mm (5 µm) to separate the 
esters of 4-hydroxybenzoic acid (parabens). Separation of test compounds on the column with aminosorbents in hydrophilic interaction 
chromatography is possible at a content of more than 95% of acetonitrile in the mobile phase. The resolution between peaks of parabens 
in a hydrophilic interaction liquid chromatography is substantially less than in a reverse-phase chromatography. In contrast to the 
amino nitrile groups Zorbax XDB CN columns practically haven’t affinity for the phenolic hydroxyl groups of parabens in a hydrophilic 
interaction liquid chromatography. Chromatography column Zorbax NH2 can be used to detect a normalized impurity in paraben –  
4-hydroxybenzoic acid [mobile phase: acetonitrile – 1% acetic acid in water (80:20)].

Keywords: HPLC, Hydrophilic Interaction Liquid Chromatography (HILIC), 4-Hydroxybenzoic Esters (Parabens), United States 
Pharmacopeia; European Pharmacopeia.

УДК 615.07

ВВЕДЕНИЕ
Эфиры пара-гидроксибензойной кислоты 

(название соединений по Европейской Фарма-
копее), или парабены (название соединений по 
Фармакопее США), применяют главным образом 
при изготовлении суспензий и микстур, а так-
же в парфюмерной промышленности в качестве 
антимикробных консервантов. Наиболее часто 
применяют метилпарабен (нипагин) и пропил-
парабен (нипазол), их обычно используют сов- 
местно в соотношении по массе 4:1. Кроме того, 
бутилпарабен применяют в качестве пластифи-
катора при изготовлении лекарственных форм. 
Условия хроматографирования парабенов пол-
ностью гармонизированы в соответствующих 
фармакопейных статьях Европейской Фарма-
копеи и Фармакопеи США. Следует, однако, от-
метить, что наряду с нейтральными (феноль-

ными) формами парабенов в Фармакопее США 
описаны натриевые (растворимые) формы па-
рабенов [1, 2]. В монографиях зарубежных фар-
макопей приведена методика хроматографиро-
вания парабенов на колонках С18, 150×4,6 мм 
(5 мкм), при длине волны 272 нм. В качестве под-
вижной фазы применяют смесь 6,8 г/л КН2РО4 
в воде – метанол (35:65). Скорость потока  – 
1,3  мл/мин. Данные условия хроматографиро-
вания применяют при анализе метил-, этил- и 
пропилпарабенов. При анализе бутилпарабе-
на соотношение компонентов подвижной фа-
зы – 50:50. Изменение состава подвижной фазы 
вызвано необходимостью определения спец-
ифичной примеси в консерванте  – изобутилпа-
рабена  [3]. Во всех монографиях на парабены 
нормируется содержание 4-гидроксибензойной 
кислоты (примеси А). Следует отметить, что в ус-
ловиях предложенных фармакопейных методик 
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4-гидроксибензойная кислота элюируется с колонки 
до парабенов (относительное время удерживания  – 
0,1 относительно бутилпарабена). Данные хромато-
графические методики являются примером обращен-
но-фазовой хроматографии. 

По причине присутствия фенольных гидроксиль-
ных групп в молекулах анализируемых соединений и 
в антиоксидантах бутилгидроксианизоле и бутилгид- 
рокситолуоле [4, 5] можно ожидать схожести поведе-
ния парабенов и этих антиоксидантов на колонках с 
аминосорбентами в условиях жидкостной хромато-
графии гидрофильных взаимодействий [6].

Цель работы – исследование возможности при-
менения жидкостной хроматографии гидрофиль-
ных взаимодействий (Hydrophilic Interaction Liquid 
Chromatography, HILIC) для анализа парабенов в ле-
карственных препаратах. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Работа проводилась c использованием хрома-

тографа Agilent, серия 1100, с диодно-матричным де-
тектором (Agilent Technologies, США). Разделение 
парабенов осуществляли на следующих колонках: 
Zorbax  XDB C18, 150×4,6 мм (5 мкм); Zorbax XDB CN, 
150×4,6  мм (5 мкм); Zorbax NH2, 150×4,6 мм (5 мкм) 
(Agilent Technologies, США). 

Детектирование осуществляли при 260 и 272 нм 
(детектор DAD G1515B). Скорость потока элюента – 
1,0 мл/мин. Ввод образцов в объёме 5 мкл. В работе 
использовали стандартные образцы метил-пара-гид- 
роксибензоата (серия 4,0; 99,8%), этил-пара-гидрок-

сибензоата (серия 2,8; 99,8%) Европейской Фарма-
копеи, стандартный образец пропилпарабена (се-
рия J1J025; 100,0%) Фармакопеи США. Стандартный 
образец n-бутил-4-гидроксибензоата (бутилпара-
бен), 99,0%, серия 1028679 (ABCR GmbH, Германия). 
Стандартный образец 4-гидроксибензойной кисло-
ты н-гептилового эфира (н–гептилпарабен), 99,0%, 
серия 20608 (Dr. Ehrenstorfer GmbH, Германия). Стан-
дартный образец 4-гидроксибензойной кислоты, 
99,0%, серия STBC6703V (Sigma-Aldrich, США). Стан-
дартные образцы растворяли в смеси ацетонит- 
рил – вода (95:5) (хроматография гидрофильных вза-
имодействий) либо ацетонитрил – вода (50:50) (об-
ращенно-фазовая хроматография). Перед введени-
ем в хроматограф все пробы центрифугировали при 
11 тыс. об/мин в течение 7 мин (центрифуга ELMI CM 
50, Латвия). 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В условиях жидкостной хроматографии гидро-

фильных взаимодействий свойства колонок с ами-
носорбентами могут быть в зависимости от анализи-
руемых объектов как близки [7, 8], так и кардинально 
отличаться от колонок с нитрильными сорбентами [6, 
9]. В таблице 1 приведены некоторые результаты хро-
матографирования модельной смеси парабенов в ус-
ловиях обращенно-фазовой хроматографии [на ко-
лонках Zorbax XDB C18, 150×4,6 мм (5 мкм), и Zorbax 
XDB CN, 150×4,6 мм (5 мкм)] и хроматографии гидро-
фильных взаимодействий [на колонке Zorbax NH2, 
150×4,6 мм (5 мкм)]. 

Следует отметить, что отклик детектора при 
260 нм в 1,6 раза больше, чем при детектировании па-
рабенов при 272 нм; учитывая невысокое содержание 
парабенов в лекарственных препаратах, детектирова-
ние при 260 нм более предпочтительно.

На рисунке 1 приведена хроматограмма разде-
ления модельной смеси парабенов в условиях хро-
матографии гидрофильных взаимодействий. Сле-
дует отметить, что при этом меняется очерёдность 
элюирования анализируемых соединений по сравне-
нию с обращённо-фазовой хроматографией. Также 
необходимо отметить, что разрешение между пика-
ми анализируемых парабенов в условиях жидкост-
ной хроматографии гидрофильных взаимодейст- 
вий существенно меньше, чем в условиях обра-
щенно-фазовой хроматографии (таблица 1, рису-
нок 2). Полученные данные указывают, что приме-
нение данной разновидности хроматографии для 
анализа гомологического ряда парабенов нераци-
онально. Напротив, на колонке с аминосорбентом 
Zorbax NH2 нормируемая примесь в парабенах – 
4-гидроксибензойная кислота – может быть уверен-
но проанализирована (рисунок 3). Данная примесь 
элюируется позже парабенов, которые в условиях 
анализа 4-гидроксибензойной кислоты практичес- 
ки не удерживаются хроматографической колон-
кой. В свою очередь, в условиях разделении парабе-ВЭЖХ Agilent 1260
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нов при проведении гидрофильной хроматографии 
4-гидроксибензойная кислота не вымывается с хро-
матографической колонки за время проведения из-
мерений. Следует отметить, что с увеличением доли 
ацетонитрила в подвижной фазе и, соответственно, 
сокращением доли уксусной кислоты увеличивается 
время удерживания 4-гидроксибензойной кислоты 
(таблица 2), что указывает на ионообменный вари-
ант жидкостной хроматографии гидрофильных вза-
имодействий. В результате этого процесса 4-гидрок-
сибензойная кислота вытесняется с аминогрупп 
сорбента уксусной кислотой.

Таблица 1.

Времена удерживания и разрешение между пиками метил-,  
этил-, бутил- и н-гептилпарабена при различных условиях  

хроматографирования*
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Zorbax XDB C18, 
150×4,6 мм (5 мкм);
ацетонитрил – 50 мМ 
КН2РО4 (4:6)

9,78 16,08 2,94 6,07 69,58

Zorbax XDB CN, 
150×4,6 мм (5 мкм);
ацетонитрил – вода 
(4:6)

3,43 5,09 2,72 3,65 8,30

Zorbax NH2, 150×4,6 
мм (5 мкм);
ацетонитрил – 2 мМ 
КН2РО4 (95:5)

1,57 1,94 5,31 4,79 4,48

Zorbax NH2, 150×4,6 
мм (5 мкм);
ацетонитрил – 2 мМ 
КН2РО4 (98:2)

1,95 2,07 11,29 10,02 9,29

Примечание: * – средняя величина пяти определений для 
каждого условия хроматографирования.

Таблица 2.

Параметры хроматографирования  
4-гидроксибензойной кислоты*
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Zorbax NH2, 150×4,6 мм (5 мкм);
ацетонитрил – 
1% СH3COOH (70:30)

4,95 8780 0,97

Zorbax2, 150×4,6 мм (5 мкм);
ацетонитрил – 
1% СH3COOH (80:20)

6,81 10040 1,01

Zorbax NH2, 150×4,6 мм (5 мкм);
ацетонитрил – 
1% СH3COOH (90:10)

19,91 11010 1,01

Примечание: * – средняя величина пяти определений для 
каждого условия хроматографирования.

Рисунок 1. Хроматограмма разделения модельной смеси 
стандартных образцов парабенов. Условия анализа: колон-
ка Zorbax NH2, 150×4,6 мм (5 мкм); подвижная фаза: ацетонит- 
рил – 2 мМ КН2РО4 (98:2); скорость потока – 1,0 мл/мин; детек-
тирование – 260 нм. 1 – н-гептилпарабен, 2 – бутилпарабен, 3 – 
этилпарабен, 4 – метилпарабен

Рисунок 2. Хроматограмма разделения модельной смеси 
стандартных образцов парабенов. Условия анализа: колонка 
Zorbax XDB CN, 150×4,6 мм (5 мкм); подвижная фаза: ацетонит- 
рил – вода (40:60); скорость потока – 1,0 мл/мин; детектирова-
ние – 260 нм. 1 – метилпарабен, 2 – этилпарабен, 3 – пропилпа-
рабен, 4 – бутилпарабен, 5 – н-гептилпарабен

Рисунок 3. Хроматограмма стандартного образца 4-гид- 
роксибензойной кислоты. Условия анализа: колонка Zorbax 
NH2, 150×4,6 мм (5 мкм); подвижная фаза: ацетонитрил – 1% ук-
сусная кислота в воде (80:20); скорость потока – 1,0 мл/мин; де-
тектирование – 260 нм. 1 – 4-гидроксибензойная кислота
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В отличие от аминогрупп нитрильные груп-
пы практически не обладают сродством к феноль-
ным гидроксильным группам парабенов в условиях 
жидкостной хроматографии гидрофильных взаи-
модействий. Так, при увеличении содержания аце-
тонитрила в подвижной фазе с 90% до 99,9% время 
удерживания метилпарабена на колонке Zorbax XDB 
CN, 150×4,6 мм (5 мкм), возрастало только с 1,64 мин 
до 1,73 мин. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Применение жидкостной хроматографии гидро-

фильных взаимодействий для анализа парабенов не-
рационально. Разрешение между пиками парабенов 
в условиях жидкостной хроматографии гидрофиль-
ных взаимодействий существенно меньше, чем в усло-
виях обращенно-фазовой хроматографии. Напротив, 
на колонке с аминосорбентом Zorbax NH2 в условиях 
жидкостной хроматографии гидрофильных взаимо-
действий нормируемая примесь в парабенах – 4-гид- 
роксибензойная кислота – может быть уверенно про-
анализирована. Данная примесь элюируется позже 
парабенов, которые в условиях анализа 4-гидрокси-
бензойной кислоты практически не удерживаются 
хроматографической колонкой. 
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Резюме. Целью работы было изучение противомикробной и противогрибковой активности продуктов взаимодействия 
2,5-замещенных 4-гидрокси-6Н-1,3-оксазин-6-онов с N-нуклеофилами. Активность полученных веществ проверяли на 
тест-культурах Staphylococcus aureus, Escherichia coli и Candida albicans соответственно. У исследуемых соединений выяв-
лен выраженный противогрибковый эффект. 
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SYNTHESIS AND BIOLOGICAL ACTIVITY OF THE REACTION PRODUCTS OF 1,3-OXAZIN-6-ONES WITH N-NUCLEOPHILES

L.N. Ovsyannikova1*, B.U. Lalaev1, I.P. Yakovlev1, G.V. Ksenofontova1

Abstract. The aim of the research was investigation of the antimicrobial and antifungal activity of the reaction products of 
2,5-substituted 4-hydroxy-6H-1,3-oxazin-6-ones with N-nucleophiles. The activity of the obtained substances was tested on the 
test-cultures Staphylococcus aureus, Escherichia coli и Candida albicans, respectively. The significant antifungal effect of the studied 
compounds was revealed.
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ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время исследования в области 

химии биологически активных азинов занимают 
одно из ведущих мест в химии гетероцикличес- 
ких соединений. Наиболее изученной группой 
среди диазинов являются производные пирими-
динов [1]. Среди них наименее изученной груп-
пой остаются ненасыщенные оксопроизводные 
1,3-оксазинов.

Многие 1,3-оксазин-6-оны используются в 
качестве исходных соединений для получения 
разнообразных ациклических и гетероцикличес- 
ких систем, синтез которых другими методами 
невозможен или многостадиен. Они являются 
структурными аналогами природных пиримиди-
нов, играющих определяющую роль во многих 
физиологических процессах живых организмов, 
и обладают антимикробной, противогрибковой, 
противовирусной, противоопухолевой активнос- 
тью. Поэтому поиск новых биологически актив-

ных веществ среди продуктов взаимодействия 
2,5-замещённых-4-гидрокси-6Н-1,3-оксазин-6-
онов с N-нуклеофильными реагентами является 
актуальной задачей.

Ранее [2, 3] были получены 1,3-оксазины с 
различными заместителями во втором положе-
нии (2-арил, 2-алкилсульфанил, 2-метокси), ис-
следования которых показали, что они облада-
ют анальгетической, седативной, антимикробной 
активностью. Однако в предыдущих исследова-
ниях некоторые реакции и биологическая актив-
ность с N-нуклеофильными реагентами не были 
изучены.

Целью работы явилось изучение био-
логической активности новых производных 
1,2,4-триазолов. 

Для достижения поставленной цели были 
поставлены следующие задачи:

1)	 синтез новых производных 1,2,4-триазо- 
лов;
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2)	 прогноз биологической активности с помощью 
программы PASS;

3)	 исследование противомикробной и противо-
грибковой активности.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Нами впервые была изучена реакция 

2,5-замещённых- 4 -гидрокси- 6Н-1, 3- оксазин- 6 -
онов (I(а-г)) с бензтиазол-2-илгидразином (II) и 
бензимидазол-2-илгидразином (III) в среде безводно-
го метанола (х.ч., ЗАО «Вектон», Россия) без нагревания 
при постоянном перемешивании в течение 40–48  ч. 
Реакция протекает с раскрытием по С2 оксазиново-
го цикла и приводит к образованию производного 
1,2,4-триазола (IV(а-г), V(а-г)) (рисунок 1).

Строение полученных соединений доказано фи-
зико-химическими методами 1Н-ЯМР-, 13С-ЯМР-, ИК- и 
УФ-спектроскопии [4–7].

Среди полученных 1,2,4-триазолов обнаруже-
ны соединения с биологической активностью. Из ли-
тературных данных среди 1,2,4-триазолов извест-
ны вещества с противогрибковой, противовирусной, 
противораковой, психотропной и другими видами 
биологической активности. Широко известна группа 
производных 1,2,4-триазола, применяемых для лече-
ния грибковых заболеваний, – флуконазол, итракона-
зол и др. 

Для прогнозирования различных видов биоло-
гической активности все полученные соединения бы-
ли проанализированы при помощи программы PASS 
(Prediction of Activity Spectrafor Substances) с использо-
ванием веб-сервиса http://pharmaexpert.ru/passonline. 
Результаты показали высокую вероятность противо-
грибковой, противомикробной, противовирусной ак-
тивности. Поэтому полученные 1,2,4-триазолы были 
исследованы на противомикробную и противогрибко-
вую активности.

Исследования противомикробной активности 
полученных соединений проведены на кафедре ми-
кробиологии ФГБОУ ВО СПХФА Минздрава РФ. Ан-
тибактериальную активность исследовали на тест-

культурах микроорганизмов Escherihia coli штамм АТСС 
25922, Staphylococcus aureus штамм Р 209. Антими-
кробное действие полученных соединений определя-
ли методом двукратных серийных разведений в жид-
кой питательной среде – пептонном бульоне (МПБ) с 
последующим высевом на плотную питательную сре-
ду – мясо-пептонный агар (МПА) для определения ми-
нимальной подавляющей концентрации исследуемых 
соединений.

Исходные растворы производных 1,2,4-триазолов 
готовили в 50%-м водном ДМСО (диметилсульфоксид, 
х.ч., ЗАО «Вектон», РФ) из-за их ограниченной раство-
римости в воде.

Для приготовления взвеси бактериальных куль-
тур использовали 2-суточные культуры, выращенные 
на МПА. Готовили взвесь по бактериальному стан-
дарту мутности Мак-Фарланда (2∙108 КОЕ/мл), затем 
полученную суспензию разводили до концентрации 
106 КОЕ/мл и вносили по 0,1 мл в каждую пробирку ря-
да. Микробная нагрузка составляла 105 КОЕ/мл.

 Бактериальные культуры выращивали в течение 
24 ч при температуре 37 °С. Антимикробный эффект 
определяли по отсутствию роста тест-микроорганизма 
в МПБ при минимальной концентрации вещества, а ха-
рактер противомикробного действия (бактериостати-
ческое или бактерицидное) – по отсутствию роста на 
плотной питательной среде.

Исследование противогрибковой активнос- 
ти полученных соединений проводили на тест-
культуре С.  albicans ATCC 885-653 (из коллекции куль-
тур ФГБОУ ВО СПХФА). Противогрибковую активность 
определяли методом двукратных серийных разве-
дений на жидкой питательной среде Сабуро с после-
дующим высевом на плотную питательную среду для 
определения минимальной подавляющей концент- 
рации (МПК) исследуемых соединений. Исходные 
растворы производных 1,2,4-триазолов готовили в 
50%-м водном диметилсульфоксиде из-за их ограни-
ченной растворимости в воде.

Для приготовления взвеси дрожжевых культур 
использовали 2-суточные культуры, выросшие на 
плотной питательной среде Сабуро. Готовили взвесь 

Рисунок 1. Схема синтеза 1,2,4-триазолов
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по стандарту Мак-Фарланда (2∙108 КОЕ/мл), затем по-
лученную суспензию разводили до концентрации 
105 КОЕ/мл. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты исследования противомикробной и 

противогрибковой активности представлены в таб- 
лице 1.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведённые исследования позволили получить 

новые производные 1,2,4-триазолов, которые облада-
ют противогрибковой активностью.

Антифунгальная активность исследованных со-
единений оказалась сопоставима с препаратом 
сравнения – флуконазолом в отношении дрожжей 
Candida spp.

Полученные 1,2,4-триазолы не обладают анти-
бактериальной активностью в отношении St. aureus и 
E. coli. Однако противостафилококковое действие син-
тезированных веществ среди 1,2,4-триазолов (IVа; Vа) 
несколько увеличилось после введения в бензоль-
ное кольцо нитрогруппы, МПК при этом составляла 
12,5 мкг/мл.

Следует отметить, что некоторые исследуемые 
образцы (IVг; Vв; Vг) оказывали статическое действие 
на тест-культуры St. aureus и E. coli.
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Таблица 1.

Противомикробная, противогрибковая активность 
1,2,4-триазолов, мкг/мл

№
 п

/п

Со
ед

ин
ен

ие

Формула соединения

Тест-культура

C.
 a

lb
ic

an
s

St
. a

ur
eu

s

E.
 c

ol
i

МПК, мкг/мл

1.
IV а

16 64 12,5

2. IV б 32 64 16

3. IV в 32 16 16

4. IV г 32 32 16

5. V а 16 12,5 12,5

6. V б 32 16 12,5

7. V в 16 32 12,5

8. V г 32 16 16

РАЗДЕЛ:   Аналитические методики и методы контроля



1112017 №1 (18)       www.pharmjournal.ru      



112

ФЕВРАЛЬ №1 (18) 2017 Г.

РАЗРАБОТКА И РЕГИСТРАЦИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

1 – ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургская государственная химико-фармацевтическая академия» Министерства здравоохранения Российской Федерации (ФГБОУ ВО 
СПХФА Минздрава РФ), 197376, Россия, г. Санкт-Петербург, ул. Профессора Попова, д. 14, лит. А

1 – Federal State Budgetary Educational Institution of Higher Education "Saint-Petersburg State Chemical-Pharmaceutical Academy" of the Ministry of Health of the Russian 
Federation, 14, lit. A, Professor Popov str., St. Petersburg, 197376, Russia

* адресат для переписки:
E-mail: OfizerovaES@mail.ru

ФОРМИЛИРОВАНИЕ 2-(МЕТИЛТИО)ПИРИМИДИН-
4,6-ДИОЛА В УСЛОВИЯХ РЕАКЦИИ ВИЛЬСМЕЙЕРА – 
ХААКА (КРАТКОЕ СООБЩЕНИЕ)
Е.С. Офицерова1*, А.А. Шкляренко1, И.П. Яковлев1, Е.В. Федорова1

Резюме. Изучена реакция формилирования по Вильсмейеру – Хааку 2-(метилтио)пиримидин-4,6-диола. Установлено, что 
на строение продуктов реакции существенное влияние оказывает избыток хлорокиси фосфора. Подобраны оптималь-
ные условия проведения реакции формилирования для получения индивидуального соединения с высоким выходом. В 
результате получения смеси продуктов реакции было проведено хроматографическое разделение на колонке, заполнен-
ной силикагелем Silica 60.

Ключевые слова: формилирование, реагент Вильсмейера – Хаака, нуклеофильное замещение.

FORMYLATION OF 2-(METHYLTHIO)PYRIMDINE-4,6-DIOL IN THE REACTIO CONDITIONS OF VILSMEIER-HAAK  
(SHORT MESSAGE)

E.S. Ofitserova1*, A.A. Shklyarenko1, I.P. Yakovlev1, E.V. Fedorova1

Abstract. The reaction of formylation by Vilsmeier – Haack was held. The effect of excess phosphorus oxychloride in the direction of 
the reaction. Optimal conditions were conducting formylation reaction to obtain a single compound with a high yield. The result of the 
reaction product mixture was conducted chromatographic separation on a column packed with silica gel 60 Silica. 

Keywords: formylation, Vilsmeier – Haack reagent, nucleophilic substitution.
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ВВЕДЕНИЕ
В продолжение работ по изучению реакции 

формилирования производных 2-тиопиримидин-
4,6-диолов и с целью поиска биологически ак-
тивных соединений  на их основе [1] нами бы-
ла исследована реакция формилирования по 
Вильсмейеру – Хааку 2-(метилтио)пиримидин-
4,6-диола. Установлено, что одновременно с 
формилированием протекает нуклеофильное 
замещение одной или двух гидроксигрупп в пи-
римидиновом кольце на атом хлора [2]. Как и в 
случае с этил[(4,6-дигидроксипиримидин-2-ил)]
сульфанилацетатом [3], при изменении мольно-
го соотношения субстрат 1 : хлорокись фосфора 
могут образовываться различные продукты ре-
акции (таблица 1, схема 1). 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Нами была изучена реакция формилирова-

ния с использованием бензола [х.ч. («Вектон», Рос-
сия)] в качестве растворителя в соотношении 1:15 
по отношению к загружаемому субстрату 1. К по-
лученной суспензии прибавляют расчетное ко-
личество диметилформамида (х.ч., ЗАО «Вектон», 
Россия) и хлорокиси фосфора (х.ч., ЗАО «Вектон», 
Россия) (схема 1, таблица 1), нагревают до 80 °С в 

течение 6 ч. При разделении смеси продуктов 
реакции хроматографирование проводили в си-
стеме «метанол – дихлорметан» (1:15 по объему) 
[дихлорметан (х.ч., ЗАО «Вектон», Россия); мета-
нол (х.ч., ПАО «Акрон», Россия)].

Таблица 1.

Взаимодействие 2-(метилтио)пиримидин-4,6-диола (1) 
 с реагентом Вильсмейера при различном соотношении 

реагентов

№
 п

/п

Со
от

но
ш

ен
ие

1 
– 

PO
Cl

3,
  

м
ол

ь/
м

ол
ь

П
ро

до
лж

ит
ел

ьн
ос

ть
 

ре
ак

ци
и,

 ч

П
ро

ду
кт

ы
 р

еа
кц

ии

Вы
хо

д 
и 

 с
оо

тн
ош

ен
ие

  
пр

од
ук

то
в 

ре
ак

ци
и,

%

1 1:1 6 2a +2b 83:17

2 1:1.3 6 2a +2b + 2c 15:70:15

3 1:1.5 6 2a +2b + 2c 7:83:10

4 1:3 6 2b+ 2c 95:5

5 1:7.25 6 2b+ 2c 85:15

6 1:10 6 2b+ 2c 79:21
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Взаимодействие 2-(метилтио)пиримидин-
4,6-диола (1) с реагентом Вильсмейера при соот-
ношении 1:POCl3=1:1. К суспензии 0,5 г (3,16 ммоль) 
соединения 1 в 7,5 мл бензола при охлаждении и ин-
тенсивном перемешивании добавили смесь 0,49 мл 
(6,3 ммоль) диметилформамида и 0,29 мл (3,16 ммоль) 
хлорокиси фосфора. Реакционную массу нагрели до 
78–80 ºС и выдержали 6 ч. Охладили, добавили мел-
ко расколотый лед (50 г) и перемешивали 1 ч. Доба-
вили 10 мл бензола. Слои разделили, из водного слоя 
продукты реакции трижды экстрагировали бензолом 
(3×5 мл). Объединенные экстракты сушили, раствори-
тель отгоняли. Полученный остаток (0,33 г) хромато-
графировали на колонке, заполненной силикагелем 
Silica 60 (элюент – метанол : дихлорметан в соотноше-
нии 1:15 по объему). Выделили две фракции: фракция 
1 (2a), Rf 0,21, выход 0,241 г, белые кристаллы, темпе-
ратура возгонки 166–168 ºС. Спектр 1Н-ЯМР (CDCl3), δ 
м.д.: 2,64 с (3Н, СН3), 10,23 с (1Н, СН), 12,85 с (1H, OH). 
Найдено, %: C – 35,11; H – 2,38; N – 13,72. C6H5ClN2O2S. 
Вычислено, %: C – 35,22; H – 2,46; Cl – 17,32; N – 13,69.; 
фракция 2 (2b), Rf 0,55, выход 0,049 г, светло-желтые 
кристаллы, температура плавления 85–86 ºС. Спектр 
1Н-ЯМР (CDCl3), δ, м.д.: 2,66 с (3Н, СН3), 10,40 с (1Н, СН). 
Найдено, %: C – 32,07; H – 1,79; N – 12,52. C6H4Cl2N2OS. 
Вычислено, %: C – 32,3; H – 1,81; Cl – 31,78; N – 12,56. 

Взаимодействие 2-(метилтио)пиримидин-
4,6-диола (1) с реагентом Вильсмейера при из-
бытке POCl3. 

a. Соотношение 1:POCl3 составляет 1:1,3. Опыт 
проводили аналогично. Из 0,5 г соединения 1 полу-

чили 0,58 г продукта реакции, после хроматографи-
рования которого выделили три фракции. Фракция 
1 – соединение 2a, выход 0,083 г (13%), фракция 2 – 
соединение 2b, выход 0,385 г (54%), фракция 3 – со-
единение 2c, Rf 0,74, выход 0,082 г (13%), белые крис- 
таллы, температура плавления 40–42 ºС. Спектр 
1Н-ЯМР (CDCl3), δ м.д.: 2,57 с (3Н, СН3), 7,04 с (1Н, СН). 
Найдено, %: C – 30.72; H – 2,05; N – 14,33. C5H4Cl2N2S. 
Вычислено, %: C – 30,79; H – 2,07; Cl – 36,35; N – 
14,36.

б. Соотношение 1:POCl3 составляет 1:1,5. Опыт 
проводили аналогично. Из 0,5 г соединения 1 получи-
ли 0,66 г продукта реакции, после хроматографирова-
ния которого выделили две фракции. Фракция 1 – со- 
единение 2a, выход 0,041 г (6%), фракция 2 – соедине-
ние 2b, выход 0,481 г (68%), фракция 3 – соединение 2c, 
выход 0,058 г (9,5%).

в. Соотношение 1:POCl3 составляет 1:3. К сус- 
пензии 2,2 г (13,9 ммоль) 2-(метилтио)пиримидин-
4,6-диола (1) в 33 мл бензола при охлаждении и ин-
тенсивном перемешивании добавили смесь 4 мл 
(41,7 ммоль) POCl3 и 2,2 мл (27,8 ммоль) диметилфор-
мамида. Реакционную массу нагрели до 78–80 ºС и 
выдержали 6 ч. Охладили, добавили мелко расколо-
тый лед (50 г) и перемешивали 1 ч. Добавили 30 мл 
бензола. Слои разделили, водный слой экстрагирова-
ли бензолом (3×10 мл). Объединенные экстракты су-
шили, растворитель отгоняли. Получили 3,05 г мас-
ляного остатка. Остаток перекристаллизовывают из 
гексана (х.ч., ЗАО «Вектон», Россия). Выпавший светло-
желтый осадок представляет соединение 2b, выход 

Схема 1. Взаимодействие 2-(метилтио)пиримидин-4,6-диола (1)  с реагентом Вильсмейера при различном соотношении реа-
гентов
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2,1 г (68%). При отгонке гексана из маточного раство-
ра получают осадок белого цвета, представляющий 
соединение 2с, выход 0,153 г (9,5%).

г. Соотношение 1:POCl3 составляет 1:7,25. Опыт 
проводили аналогично. Из 0,5 г соединения 1 получи-
ли 0,63 г продукта реакции, после хроматографирова-
ния которого выделили две фракции. Фракция 1 – со- 
единение 2b, выход 0,51 г (72%), фракция 2 – соедине-
ние 2c, выход 0,06 г (10%).

д. Соотношение 1:POCl3 составляет 1:10. Опыт про-
водили аналогично. Из 0,5 г соединения 1 получили 
0,71 г продукта реакции, после хроматографирования 
которого выделили две фракции. Фракция 1 – соеди-
нение 2b, выход 0,537 г (76%), фракция 2 – соединение 
2c, выход 0,143 г (24%).

Спектры 1Н-ЯМР растворов образцов в СDCl3 
регистрировали на спектрометре Bruker в DPX-400 
(США) с рабочей частотой 400 МГц, используя в качест- 
ве стандарта сигнал растворителя. ИК-спектры регист- 
рировали в КBr-дисках в виде суспензии на спект- 
рометре Shimadzu FTIR-8400S (Япония). Масс-спектр 
записан на жидкостном хроматографе Accela 1250 
(Thermo Scientific, США), с масс-селективным детекто-
ром Thermo Scientific TSQ Ountum Access (США) и ком-
пьютерной системой для сбора и обработки данных 
Xcalibur (Thermo Scientific, США).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Реакция формилирования соединения 1 при 

мольном соотношении субстрат 1 : хлорокись фосфо-
ра = 1:1 даёт смесь соединений 2a, 2b (таблица 1). При 
увеличении избытка хлорокиси фосфора до 30% (1:1,3) 
образуется смесь соединений 2a, 2b, 2c. При мольном 
соотношении субстрат 1 : хлорокись фосфора = 1:1,5 
образуется смесь, в которой содержание соединения 
2a количественно уменьшается, при этом увеличива-
ется содержание соединения 2b.

Дальнейшее увеличение избытка хлорокиси фос-
фора приводит к увеличению количества соединения 
2c в образующейся смеси (таблица 1).

В индивидуальном виде соединение 2b было по-
лучено нами при взаимодействии исходного 2-(метил-
тио)пиримидин-4,6-диола (1) с реагентом Вильсмейе-
ра при мольном соотношении субстрат 1 : хлорокись 
фосфора = 1:3, остаточное количество соединения 2с 
удаляют перекристаллизацией из гексана.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, нами установлено, что на стро-

ение продуктов реакции формилирования по Виль-
смейеру – Хааку 2-(метилтио)пиримидин-4,6-диола 

существенное влияние оказывает избыток хлороки-
си фосфора. Увеличение её содержания по отноше-
нию к исходному 2-(метилтио)пиримидин-4,6-диолу 
наряду с реакцией формилирования приводит к заме-
щению одной или двух гидроксигрупп в 2-(метилтио)-
пиримидин-4,6-диоле (1). 
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СИНТЕЗ И ИЗУЧЕНИЕ БИОЛОГИЧЕСКОЙ АКТИВНОСТИ 
АМИНОПРОИЗВОДНЫХ  
В РЯДУ 5,7-ДИХЛОРО-4,6-ДИНИТРОБЕНЗОФУРОКСАНА

Л.В. Спатлова1*, Л.М. Юсупова1, З.Н. Бикмухаметова1

Резюме. Получены новые аминопроизводные 5,7-дихлоро-4,6-динитробензофуроксана. Изучена острая токсичность и 
акарицидная и бактериостатическая активность в отношении золотистого стафилококка и кишечной палочки. У получен-
ных соединений выявлена высокая фармакологическая активность, превосходящая препарат сравнения. Показана акту-
альность поиска новых соединений в ряду аминопроизводных 5,7-дихлоро-динитробензофуроксана.

Ключевые слова: бензофуроксаны, аминопроизводные, акарицидная активность, бактериостатическая активность, острая 
токсичность.

SYNTHESIS AND ACARICIDAL, BACTERIOSTATIC ACTIVITY AMONG THE AMINO DERIVATIVES  
5,7-DICHLORO-4,6-DINITROBENZOFUROXANA

L.V. Spatlova1*, L.M. Yusupova1, Z.N. Bikmuhametova1

Abstract. New amino derivatives of 5,7-dichloro-4,6-dinitrobenzofuroxan where synthesized. IR and elemental analysis proved their 
structure. Their acaricidal and bacteriostatic activity against Staphylococcus and Escherichia coli  was studied. As a resulti compounds 
showed a high pharmacological activity, surpassing the reference drug. Relevant search of new compounds among the amino derivatives 
of 5,7-dichloro-4,6-dinitrobenzofuroxan was showed. 

Keywords: benzofuroxan, amino derivatives, acaricidal activity, bacteriostatic activity.

УДК 547.87
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ВВЕДЕНИЕ
В литературе известно, что соединения фу-

роксанового ряда проявляют биологическую 
активность разного типа. Антибактериальная и 
антигрибковая активность обнаружена у бензо-
фуроксанов [1]. Кроме того, производные фурок-
санового ряда являются донорами оксида азота 
и в связи с этим вызывают значительный интерес 
фармакологов, биохимиков и химиков. В сравне-
нии со многими другими донорами оксида азота 
они представляют особый интерес в связи с тем, 
что медленно трансформируются и длительно 
действуют без развития нитратной толерантнос- 
ти [2]. Таким образом, литературные сведения 
позволяют рассматривать производные бензо-
фуроксана как один из перспективных классов 
соединений для синтеза биологически активных 
веществ.

Особый интерес для синтеза новых био-
логически активных соединений представ-
ляет активный субстрат – 5,7-дихлоро-4,6-
динитробензофуроксан, который был получен 
впервые авторами под руководством Л.М. Юсу-
повой [3]. Высокая реакционная способность 
5,7-дихлоро-4,6-динитробензофуроксана позво-

лила синтезировать целый ряд новых биологи- 
чески активных 5,7-бифункциональных произ- 
водных 4,6-динитробензофуроксана. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
На кафедре химии и технологии органичес- 

ких соединений азота под руководством 
к.х.н, доц. Л.В. Спатловой исследованы реак-
ции конденсации соединений 5,7-дихлоро-4,6-
динитробензофуроксана с различными аромати-
ческими аминами, содержащих в арильной части 
молекулы заместители R=ОН, ОСН3, СН3. Схема 
синтеза и структуры соединений приведены на 
рисунке 1. Были выбраны ароматические ами-
ны, содержащие в своей структуре функциональ-
ные группы донорного характера. Выбор был не 
случаен: по данным литературы, эти заместите-
ли способствуют увеличению биологической ак-
тивности [4–6]. С целью увеличения выхода для 
каждой конкретной реакции подобраны условия 
реакции, а именно: температура реакции, среда, 
количество амина. Для синтезированных новых 
соединений получены ИК-, ПМР-спектры и эле-
ментный анализ, которые подтвердили структуру 
соединений.
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1.	 5,7-дихлоро-4,6-динитробензофуроксан. ИКС, 
см-1: 1600, 1620 (C=N–O). Вычислено, %: C – 44,9; N – 
52,4; Cl – 26,5. Найдено, %: C – 45,3; N – 52,2; Cl – 26,3.

2.	 5,7-бис(2-гидроксифениламино)-4,6-динитро- 
бензофуроксан ИКС, см-1: 3360 (NH); 1690 
(C=N–O), С18H12N6O8. Вычислено, %: С – 49,0; Н – 
2,7; N – 19,0.Найдено, %: C – 48,8; H – 2,5; N – 18,3. 
Спектр ПМР1Н, ацетон d м.д. 9,0 (2H, NH), 7,1 (4H 
бензола), 3,9 (2Н ОН).

3.	 5,7-бис(4-гидроксифениламино)-4,6-динитро- 
бензофуроксан. ИКС, см-1: 3360 (NH); 1680 (C=N–O), 
С18H12N6O8. Вычислено, %: С – 49,0; Н – 2,7; N – 19,0. 
Найдено, %: C – 47,9; H – 2,6; N – 19,0.

4.	 5,7-бис(2-метоксифениламино)-4,6-динитро- 
бензофуроксан. ИКС, см-1: 3360 (NH); 1680 (C=N–O), 
С20H18N6O8. Вычислено, %: С – 51,0; Н – 3,8; N – 17,8. 
Найдено, %: C – 49,9; H – 3,4; N – 17,7.

5.	 5,7-бис(4-метоксифениламино)-4,6-динитро- 
бензофуроксан. ИКС, см-1: 3350 (NH); 1680 (C=N–O), 
С20H18N6O8. Вычислено, %: С – 51,0; Н – 3,8; N – 17,8. 
Найдено, %: C – 50,9; H – 3,4; N – 17,8.

6.	 5,7-бис(2,6-диметилфениламино)-4,6-динит- 
робензофуроксан. ИКС, см-1: 3400 (NH); 1680 
(C=N–O), С20H14N6O6. Вычислено, %: С – 47,5; Н – 
2,7; N – 16,6. Найдено, %: C – 47,1; H – 2,2; N – 16,7; 
Cl – 13,9.

Оценка биологической активности осуществля-
лась в соответствии с требованиями Фармакологиче-
ского комитета, изложенными в «Руководстве по про-
ведению доклинических исследований лекарственных 
средств». В качестве препарата сравнения был исполь-
зован хлорофос и креолин [7].

Содержание животных соответствовало прави-
лам лабораторной практики при проведении докли-
нических исследований в РФ (ГОСТ Р 5100.3-96 «Общие 
требования к испытательным лабораториям») и прика-
зу МЗ РФ № 267 от 19.06.2003 «Об утверждении правил 
лабораторной практики» (GLP) с соблюдением между-
народных рекомендаций Европейской конвенции по 
защите позвоночных животных, используемых при 
экспериментальных исследованиях (1997 г.). 

Исследование биологической активности полу-
ченных соединений проведены КГАВМ им. Н.Э. Баума-
на. Акарицидную активность препаратов изучали на 
крысиных клещах, предоставленных лабораторией 

физиологии патологической физиологии. Для этого по 
методу А.Д. Приселковой (1949) клещей, взятых от по-
раженных животных, по 10–20 штук помещали на ку-
сочки хлопчатобумажной ткани (диаметром 8–9  см), 
которую пропитывали суспензией, содержащей раз-
личные концентрации испытуемых соединений, и 
оставляли в термостате на 24 ч при температуре 28–
30  °С. Подсчитывали количество погибших клещей и 
по формуле G. Karber (1931) определяли среднесмер-
тельную концентрацию соединений (СК50).

Бактериостатическую активность соединений 
изучали методом серийных разведений на штаммах 
E.  coli и St. aureus (Г.Н. Першин, 1971). За минимальную 
бактериостатическую концентрацию (МБСК) прини-
мали ту, при которой не происходил рост штаммов 
культур. 

Для оценки токсичности при однократном введе-
нии в желудок определяли параметры токсичности и 
изучали симптомы острого отравления. Острую ток-
сичность изучали на белых крысах весом 170–200  г. 
Подопытные и контрольные животные были одной 
линии, вида, возраста, пола, весовых характеристик. 
Пищевой рацион содержал все необходимые компо-
ненты для нормальной жизнедеятельности животных. 
В эксперименте были использованы половозрелые 
белые крысы-самцы с общей массой 210±4 г. Лабора-
торные животные были приобретены ФГБНУ «Феде-
ральный центр токсикологической, радиационной и 
биологической безопасности». Статическая группа 
составляла 10 подопытных и 10 контрольных живот-
ных. Определяли максимально переносимую дозу – 
МПД; дозу, вызывающую гибель 50% животных, – ЛД50 
и абсолютно смертельную дозу – ЛД100. ЛД50 и ее дове-
рительные границы вычисляли по методу G. Karber [8]. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты исследований акарицидной актив-

ности полученных соединений [9] представлены в 
таблице 1.

Исследования акарицидной активности показа-
ли, что новые соединения обладают акарицидной ак-
тивностью и превосходят препарат сравнения хлоро-
фос. Из таблицы видно, что соединения, содержащие 
в своей структуре ОН-группировку, значительно уве-
личивают акарицидную  активность.

Результаты исследований бактериостатической 
активности полученных соединений представлены в 
таблице 2.

Проведенные исследования бактериостатичес- 
кой активности показали, что полученные новые ами-
нопроизводные 5,7-дихлоро-4,6-динитробензофу-
роксана превосходят препарат сравнения креолин. 
Из таблицы видно, что соединения, содержащие в 
своей структуре ОН-, ОСН3-группировки в орто-поло-
жении, обладают высокой активностью в отношении 
золотистого стафилококка, а соединения, содержа-
щие в своей структуре ОН-, ОСН3-группировки в пара-

Рисунок 1. Схема синтеза аминопроизводных 5,7-дихлоро- 
4,6-динитробензофуроксана

СЕКЦИЯ:   Поиск и разработка новых лекарственных средств



118 РАЗРАБОТКА И РЕГИСТРАЦИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

положении, проявляют высокую активность против 
кишечной палочки.

Таблица 1.

Акарицидная активность аминопроизводных  
5,7-дихлоро-4,6-динитробензофуроксана

Соединения
Акарицидная активность

СК0 СК50 СК100

Хлорофос 0,7

0,075 0,090 0,08

0,00025 0,0013125 0,004

0,00025 0,001 0,004

0,005 0,12345 0,25

0,03 0,5845 1

0,02 0,2255 0,5

Для полученных соединений была определе-
на острая токсичность. Максимальная концентрация 
новых аминопроизводных 5,7-дихлоро-4,6-динит- 
робензофуроксана не вызвала гибели животных 
(LD50=3000 мг/кг). Таким образом, новые полученные 
соединения являются малотоксичными и относятся к 
4 классу токсичности.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведенный поиск условий позволил получить 

новые аминопроизводные 5,7-дихлоро-4,6-динитро- 
бензофуроксана. Большинство из синтезированных 
аминопроизводных дихлородинитробензофуроксана 
обладают высокой активностью против клещей и бак-
терий. Полученные соединения являются малотоксич-
ными и относятся к 4 классу опасности. Таким образом, 
поиск новых аминопроизводных в ряду 5,7-дихлоро-
4,6-динитро-бензофуроксана является перспектив-
ным и будет продолжен.

Таблица 2.

Бактериостатическая активность аминопроизводных 
5,7-дихлоро-4,6-динитробензофуроксана

Соединения
Бактериостатическая активность
Золотистый  
стафилокк

Кишечная палочка

Креолин 0,07 0,05

>1 >0,05

0,004 0,015

0,06 0,0075

0,125 0,06

0,03 0,125
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Методика проведения рутинной поверки 
дозирующего устройства

Почему необходимо проводить рутинную поверку?

 

      

02:00:00
h min sec

00:00:30
h min sec

3x

V i - объем в мкл
mi - вес в мг
Z - Z-фактор

V i = m i x Z

V = 
1
  x          V i

n

i=1
n

CV = 100 
s r

V

n

i=1
(V i – V)

2

sr = n – 1

s r - сходимость      
CV - коэффициент отклонения %

Условия эксплуатации
Отсутствие сквозняков, постоянная температура между 
15 °С и 30 °С, максимальное отклонение в период 
проведения измерений ±0,5 °С.

Материалы
Весы

e s  - cистематическая ошибка в %
V s  - измеряемый объем

V - средний объем
n - число взвешиваний

es = 
100 (V – Vs )

V s

1 мкл ≤ V ≤ 10 мкл            6 (0,001 мг)
10 мкл < V ≤ 100 мкл       5 (0,01 мг)
< 100 мкл    4 (0,1 мг)

15 °C 
±0,5 °C  

30 °C  

Для эффективной и корректной работы дозирующих устройств необходимо ежегодно проводить их калибровку. Помимо этого, в интервале между калибровками оборудования 
рекомендуется также производить рутинную поверку корректности работы дозирующих устройств, чтобы быть точно уверенными в достоверности получаемых данных. Мы разработа-
ли руководство для проведения данной процедуры.

Дозирующие устройства INTEGRA позволяют установить напоминание о необходимости проведения поверки.

1. Условия эксплуатации и материалы

Оборудованы специальным защитным стеклом от сквозняков и 
системой улавливания испарений

Необходимое количество 
знаков определяется 
номинальным объемом 
вашей пипетки

Дополнительные системы улавливания испарений: 4 
контейнера, заполненных водой и расположенных в 
углах ветрозащитных стекол

 Объем  
Количество 

знаков

Контейнер 
для взвешивания
Предпочтительно использование металлического контейнера с 
целью минимизации накопления статического электричества
В качестве альтернативы можно использовать контейнер для 
центрифугирования объемом 1,5 мл

Жидкость для проведения 
тестирования
Дистиллированная вода

Наконечник
Для получения наилучших 
результатов используйте 
наконечники, рекомендованные 
производителем

Наконечники INTEGRA 
GripTip надежно 
крепятся 
к дозирующему 
устройству, что 
полностью 
исключает риск их 
потери, протечки или 
случайного спадания

2. Перед началом процедуры поверки

Поместите дозирующее устройство, наконечники и тестовую 
жидкость в помещение для проведения тестирования на 2 ч 
до начала процедуры с целью установления равновесия с 
условиями окружающей среды

Запишите дату, температуру и давление в помещении

В случае, если помещение не оборудовано барометром, вы 
можете воспользоваться данными местной метеостанции.

При тестировании оборудования вы должны владеть техникой 
отбора проб. Просьба предварительно ознакомиться 
с руководством «Ручной отбор проб – методические рекомендации» («Handheld 
Pipetting – Best Practices»)  на официальном сайте INTEGRA

3. Проверка герметичности

Перед проведением гравиметрических измерений, пожалуйста, 
убедитесь, что дозирующее устройство герметично

1. Предварительно смочите наконечник(и) путем 3-х кратного 
отбора номинального объема

2. При отборе номинального объема необходимо использовать 
один и тот же наконечник(и)

3. После погружения наконечника(ов) в жидкость на 2 мм 
необходимо подержать дозирующее устройство вертикально 
в течение 30 с

4. В случае, если утечек жидкости не выявлено, можно 
продолжать процедуру валидации

Если уровень жидкости в пипетке уменьшается, это 
свидетельствует о наличии протечек

Пожалуйста, свяжитесь с производителем в данном случае

4. Гравиметрические измерения

Контейнер для взвешивания не должен быть сухим, с этой 
целью добавьте немного дистиллированной воды

Количество измерений 
Проведите минимум по 4 измерения при 100% и 10% 
наполнении

Начните со 100%

В многоканальных пипетках необходимо провести 
валидацию первого и среднего каналов

Методика выполнения:
1. Взвесьте контейнер для измерения

2. Положите новый наконечник

3. Проведите процедуру смачивания контейнера (смотри 
раздел 3)

4. Слейте жидкость в контейнер для взвешивания
Сливайте жидкость вдоль стенки контейнера для 
взвешивания

5. Занесите полученный результат в таблицу

6. Используя тот же самый наконечник, повторите шаги 4 
и 5 минимум 4 раза. После съема данных скорректируйте 
массу контейнера для взвешивания

7. Удалите взвешенный наконечник и положите новый

8. Повторите шаги 1-7 для второго теста

5. Анализ полученных данных

1. Переведите полученные данные (мг) в единицы объема (мкл), используя фактор Z

Данные для сравнения можно загрузить с официального сайта INTEGRA

2. Рассчитайте средний объем одного исследуемого объема и одного канала

3. Рассчитайте точность (систематическую ошибку) в %:

4. Посчитайте воспроизводимость (случайная ошибка) в %

Сравните рассчитанную точность и воспроизводимость со спецификацией 
производителя. Если полученные результаты не соответствуют указанным 
в спецификации, необходимо провести калибровку прибора. В противном случае 
можно продолжать пользоваться данным оборудованием в обычном режиме

Процедура калибровки электронных пипеток INTEGRA довольно проста. 
Достаточно задать целевой объем и объем, который обычно отбирается, и 
запустить процедуру калибровки 

Сливайте 
жидкость 
вдоль стенки 
контейнера

Тел.: +7 (495) 252-00-98
(центральный офис в Москве)
www.phct-group.com

8 (800) 333-69-11
(бесплатный звонок по России 24 часа)
E-mail: info@phct-group.com

ВЕДУЩИЙ
ХИМИКО-ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЙ
ХОЛДИНГ РОССИИ
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ИДЕНТИФИКАЦИЯ ФЕНОЛЬНЫХ СОЕДИНЕНИЙ  
В ТРАВЕ КОТОВНИКА КОШАЧЬЕГО (NEPETA CATARIA L.)

И.И. Тернинко1, Т.Х.И. Нгуен1*

Резюме. Проведено изучение качественного состава фенольных соединений травы котовника кошачьего (Nepeta cataria 
L.) флоры Северо-Западного региона России методами тонкослойной и бумажной хроматографии. Идентифицировано 
11 соединений фенольной природы, из которых 6 веществ флавоноидного характера (рутин, лютеолин, цинарозид, ги-
перозид, кверцетин и апигенин), 3 гидроксикоричных кислоты (кофейная, хлорогеновая и розмариновая) и 2 фенолкар-
боновых кислоты (галловая и ванилиновая). Результаты исследования создают предпосылки для дальнейшего изучения 
количественного содержания веществ фенольной природы, установления маркеров и последующей стандартизации ле-
карственного растительного сырья.

Ключевые слова: тонкослойная и бумажная хроматография, котовник кошачий, флавоноиды, гидроксикоричные кисло-
ты, фенолкарбоновые кислоты.

IDENTIFICATION OF THE PHENOLIC COMPOUNDS OF CATNIP HERBS (NEPETA CATARIA L.)

I.I. Terninko1, T.H.Y. Nguyen1*

Abstract. Investigation of the phenolic compounds of catnip herbs (Nepeta cataria L.) the flora of the North-West region of Russia 
by thin-layer and paper chromatography was carried out. Have been identified 11 compounds of the phenolic nature from which 
6 substances of flavonoid nature (rutin, luteolin, cynaroside, hyperoside, quercetin and apigenin), 3 hydroxycinnamic acids (caffeic, 
chlorogenic and rosmarinic) and 2 phenolcarbolic acids (gallic and vanillic). The results of the study create the preconditions for further 
study of quantitative content of phenolic substances, establishing markers and subsequent standardization of medicinal plant raw 
materials. 

Keywords: thin-layer and paper chromatography, catnip, flavonoids, hydroxycinnamic acids, phenol carbonic acids.

УДК 534.544.943; 581.192.2; 582.949.2

РАЗДЕЛ:   Аналитические методики и методы контроля

ВВЕДЕНИЕ 
Nepeta сataria L. (котовник кошачий) – травя-

нистое многолетнее растение высотой 30–100 см 
из семейства яснотковых (Lamiaceae), широко 
распространенное в различных климатогеогра-
фических зонах, в том числе на территории РФ. 
Культивируется в странах Западной Европы, США, 
СНГ как эфиромасличное растение и имеет зна-
чительные сырьевые запасы. Растет как сорное 
растение вблизи жилья, на полях, в садах, встре-
чается также по лесным опушкам и на лугах от 
среднего до субальпийского пояса [1]. 

Трава котовника в эксперименте оказывает 
спазмолитическое, антидепрессивное и седатив-
ное действие. Антимикробную активность по от-
ношению к 11 видам бактерий и 12 видам грибов 
связывают с наличием эфирного масла [2]. Экст- 
ракт Nepeta сataria L. обладает высокими антиок-
сидантными свойствами [2, 3]. Гидроксикоричные 
кислоты (ГКК) (в частности, производные кофей-
ной кислоты) в извлечениях из травы котовни-
ка проявляют выраженную иммуностимулирую-
щюю активность [4]. В народной медицине трава 
котовника кошачьего используется для лечения 
хронических бронхитов, катара желудка, заболе-

ваний гепатобилиарной и женской репродуктив-
ной системы. 

Согласно данным зарубежной литерату-
ры  [5] химический состав надземной части 
Nepeta сataria L. представлен танинами, фла-
воноидами, терпеноидами, в том числе сапо-
нинами. Основной группой БАВ считают эфир-
ное масло [6], содержание которого составляет 
0,35%, а основными компонентами являются не-
петалактон, 1,8-цинеол, α-пинен, α-гумулен и 
другие терпены [7, 8]. Однако в РФ трава котов-
ника не является официнальной, так как в свя-
зи с отсутствием комплексного изучения не 
выделены основные группы биологически ак-
тивных веществ, не определены маркерные 
соединения и, как следствие, не представле-
ны подходы к стандартизации данного лекарст- 
венного растительного сырья (ЛРС). Поэто-
му системное фитохимическое изучение тра-
вы котовника кошачьего с целью дальнейшей 
стандартизации является перспективной за-
дачей, которая направлена на решение проб- 
лемы использования отечественных раститель-
ных ресурсов для целей фармацевтической 
промышленности. 
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Целью данной работы была идентификация фе-
нольных соединений в траве котовника кошачьего 
(Nepeta cataria L.).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Объектом настоящего исследования служили об-

разцы травы котовника кошачьего, заготовленные 
на территории питомника лекарственных растений 
ФГБОУ ВО СПХФА (пос. Лемболово Всеволжского рай-
она Ленинградской области) в августе 2016 г. Заготовку 
надземной части (травы) проводили в сухую погоду на 
расстоянии 10 см от поверхности земли, избегая попа-
дания грубых (одревесневших) частей растения. Сушку 
проводили воздушно-теневым способом.

Методика получения извлечений. Для приготовле-
ния водных экстрактов измельченное сырье (диаметр 
частиц около 7–10 мм) в количестве 10,0 г помещали в 
колбу вместимостью 250 мл, прибавляли 40 мл воды 
очищенной. Колбу присоединяли к обратному холо-
дильнику и нагревали на кипящей водяной бане в те-
чение часа. Полученную вытяжку фильтровали через 
складчатый фильтр. Экстракцию проводили дважды 
новыми порциями воды очищенной. Объединенный 
экстракт концентрировали в вакууме до 10 мл. Водно-
спиртовые экстракты получали аналогичным образом, 
в качестве экстрагента использовали 70% и 40% спирт 
этиловый. 

Очистка полученного извлечения. Полученные из-
влечения подвергали очистке методом жидкость-жид-
костной экстракции с использованием различных рас-
творителей и получением отдельных фракций. Схема 
очистки представлена на рисунке 1 (серым цветом вы-
делены конечные фракции, которые использовали для 
анализа).

Для анализа фенольных соединений использо-
вали методы тонкослойной (ТСХ) и бумажной (БХ) 
хроматографии. В качестве сорбента в БХ использо-
вали бумагу Filtrak №12, в ТСХ-анализе – пластинки 
Sorbfil UV254 (ПТСХ-П-В-УФ) (ЗАО «Сорбполимер», Рос-
сия) и Silufol UV254 (Kavalier, Чехия). Детектирование 
проводили путем оценки хроматограмм в видимом и 
УФ-свете (254 нм и 365 нм) до и после обработки их 
специфическими хромогенными реактивами в срав-
нении со значениями факторов удерживания (Rf) соот-
ветствующих референс-образцов (таблица 4). Сводные 
данные об условиях хроматографирования приведе-
ны ниже. 

Системы растворителей: А: н-бутанол (ч.) – ук-
сусная кислота ледяная (х.ч.) – вода (БУВ) (4:1:2); Б: БУВ 
(4:1:5); В: уксусная кислота 2%; Г: уксусная кислота 15%; 
Д: пропанол (х.ч.) – хлороформ (х.ч.) – муравьиная кис-
лота (ч.) (10:4:1); Ж: бензол (ч.д.а.) – метанол (х.ч.) – ук-
сусная кислота ледяная (х.ч.) (90:16:8). Все растворите-
ли производства ЗАО «Вектон», Россия.

Референс-образцы: 0,1% спиртовые растворы стан-
дартных образцов (СО) (USP или EP) флавоноидов (ру-
тин, цинарозид, лютеолин, кверцетин, апигенин, кемп-
ферол, гиперозид); гидроксикоричных (кофейная, 
хлорогеновая, феруловая, п-кумаровая, синаповая и 

розмариновая) и фенолкарбоновых (ФКК) (сиреневая, 
вератровая, салициловая, ванилиновая, протокатехо-
вая, галловая) кислот.

Оптимальный объем наносимых проб для извле-
чений и СО: 1 мкл / 2 мкл (ТСХ) и 5 мкл / 10 мкл (БХ) 
при анализе флавоноидов и ФКК; 2 мкл / 5 мкл (ТСХ) и 
5 мкл / 10 мкл (БХ) при анализе ГКК.

Детектирование: 1 – пары аммиака (ч.д.а., 
ООО  «НеваРеактив», Россия); 2 – 2% раствор алюми-
ния хлорида (ч.д.а., ЗАО «Вектон», Россия); 3 – 3% раст- 
вор железа (III) хлорида (ч., ООО «НеваРеактив», Рос-
сия); 4 – диазотированная сульфаниловая кислота (ди-
азореактив). Растворы для детектирования приготов-
лены в соответствии с требованиями ГФ РФ ХІІІ, ОФС 
1.3.0001.15 «Реактивы. Индикаторы». 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Флавоноиды. Идентификацию флавоноидов про-

водили в водно-спиртовом извлечении (экстрагент  – 
70% спирт этиловый). Развитие хроматограмм осу-
ществляли в системах А и Б. Детектирование зон 
флавоноидов проводили как по собственной флюо-
ресценции веществ в УФ-свете, так и после обработки 
реактивами 1 и 2.

Результаты хроматографического изучения фла-
воноидов травы котовника кошачьего методом ТСХ и 
БХ представлены в таблице 1. 

По данным ТСХ-анализа (таблица 1) в исследуе-
мом извлечении из травы котовника установлено на-
личие 5 пятен. В УФ-свете большинство зон адсорбции 
имело коричневую окраску, которая приобретала жел-

Рисунок 1. Схема получения и очистки извлечений из травы 
котовника

СЕКЦИЯ:   Контроль качества лекарственного растительного сырья
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тую или желто-коричневую флюоресценцию после об-
работки пластинки парами аммиака, что характерно 
для флавонов, флавононов, флавонол-3-О-гликозидов 
и халконов. Одно вещество имело желтую окраску, ха-
рактерную для флавонолов и их 7-О-гликозидов [9]. 

Сопоставление данных величин Rf и характера 
флюоресценции пятен (по данным ТСХ-анализа) позво-
лило идентифицировать в траве котовника кошачьего 
наличие рутина, кверцетина, лютеолина, цинарозида и 
гиперозида. БХ-анализ, кроме вышеназванных соеди-
нений, позволил также идентифицировать апигенин.

ГКК. Исследование проводили в водных, водно-
спиртовых (экстрагент – 40% спирт этиловый) извлече-
ниях (как нативных, так и очищенных) и в этилацетат-
ной фракции.

В процессе анализа нами была подобрана оп-
тимальная хроматографическая система для ТСХ-
анализа. Так, при предварительном сравнительном 
изучении параметров ТСХ-идентификации (разделе-
ние пятен, значения Rf в диапазоне 0,2–0,8) в системах 
А и В лучшие характеристики продемонстрировала 
система А, поэтому в ТСХ-анализе  она была выбрана 
для идентификации ГКК. 

Результаты хроматографического изучения ГКК 
в извлечениях котовника представлены в таблице 2. 

Установлено, что пятна ГКК лучше выражены (име-
ют определенную описываемую форму и более вы-
сокую степень флюоресценции) в водно-спиртовых 
извлечениях.

Таблица 1.

Хроматографическая оценка флавоноидных соединений травы котовника кошачьего  
(Данные об используемых стандартных образцах приведены в талице № 4)

Исследуемый 
раствор / 

пятна

Окраска зон адсорбции
Значение RfВидимый 

свет
УФ-свет Реактив 1 Реактив 2

ТСХ БХ ТСХ БХ ТСХ БХ ТСХ БХ ТСХ БХ

Рутин желтая
желто- 

коричневая
коричневая

темно- 
желтая

корич- 
невая

желтая
желто- 

зеленая
0,62

0,61 А
0,50 Б

Кверцетин желтая
желто- 

коричневая
желтая

желто- 
зеленая

желтая
желто- 

зеленая
зеленая 0,81

0,79 А
0,69 Б

Лютеолин
бледно- 
желтая

коричневая
желто- 

коричневая
корич- 
невая

желто-зеленая 0,78
0,89 А
0,80 Б

Цинарозид
бледно- 
желтая

коричневая
желто- 

зеленая
коричневая желто-зеленая 0,73

0,41 А
0,40 Б

Апигенин желтая коричневая
желто- 

коричневая
коричневая желтая 0,83

0,91 А
0,79 Б

Кемпферол
бледно- 
желтая

голубая голубая фиолетовая голубая фиолетовая 0,85
0,74 А
0,65 Б

Гиперозид желтая
желто- 

коричневая
коричневая

темно- 
желтая

коричневая желтая
желто- 

зеленая
0,68

0,71 А
0,59 Б

Извлечение (по данным ТСХ-анализа)
1 пятно желтая желто-коричневая темно-желтая желтая 0,62
2 пятно желтая желто-коричневая Темно-желтая желтая 0,68

3 пятно
бледно- 
желтая

коричневая желто-зеленая желто-зеленая 0,73

4 пятно
бледно- 
желтая

коричневая желто-коричневая желто-зеленая 0,78

5 пятно желтая желто-коричневая желто-зеленая желто-зеленая 0,81
Извлечение (по данным БХ-анализа)

Исследуемые 
пятна

Видимый 
свет

УФ-свет Реактив 1 Реактив 2 Значение Rf

1 пятно
бледно-  
желтая

коричневая коричневая желто-зеленая
0,41 А
0,40 Б

2 пятно желтая коричневая коричневая желто-зеленая
0,61 А
0,50 Б

3 пятно желтая коричневая коричневая желто-зеленая
0,71 А
0,59 Б

4 пятно желтая желтая желтая зеленая
0,79 А
0,69 Б

5 пятно
бледно- 
желтая

коричневая коричневая желто-зеленая
0,89 А
0,80 Б

6 пятно
желто- 

коричневая
коричневая коричневая желтая

0,91 А
0,79 Б

Примечание: исследование флавоноидов методом ТСХ в системе Б неинформативно, так как пластинка поглощала воду, что негатив-
ным образом сказывалось на значениях Rf. 
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По результатам БХ в извлечениях из травы котов-
ника было установлено наличие трех контрастных 
зон адсорбции, которые по значениям параметров 
удерживания и окраске в сравнении со СО иденти-
фицированы нами как кофейная, хлорогеновая и 
розмариновая кислоты. В результате ТСХ-анализа в 
извлечениях из травы котовника нами были иденти-
фицированы хлорогеновая и розмариновая кисло-
ты. Розмариновая кислота является маркерным со-
единением представителей семейства яснотковых, 
и ее идентификация является важным фактом для 
дальнейшей фитохимической оценки ЛРС котовника 
кошачьего. 

Следует отметить, что при анализе методом ТСХ 
СО хлорогеновой кислоты имел 2 четкие зоны адсорб-
ции, что свидетельствует о присутствии ее изомерной 
формы – неохлорогеновой кислоты. Учитывая, что, по-
мимо пятен ГКК, в извлечениях из травы котовника 
было отмечено наличие еще 5 пятен фенольной при-
роды, которые имели желтую флюоресценцию (пред-
положительно флавоноиды) со значениями Rf 0,2–0,6, 
идентифицировать неохлорогеновую кислоту в дан-
ном диапазоне значений параметров удерживания 
невозможно.

ФКК. Исследование ФКК проводили в водно-
спиртовых извлечениях (экстрагент – 70% спирт эти-
ловый) с использованием метода ТСХ в системах 
Д [10] и Ж [11] и метода БХ в системах А, Б и Г. Однако 
лучшие результаты (интенсивность окраски и более 
четкие контуры зон абсорбции) были получены при 
использовании метода БХ. Результаты хроматографи-
ческого изучения ФКК методом БХ представлены в 
таблице 3.

По результатам БХ-анализа в траве котовника ко-
шачьего идентифицированы 2 пятна с показателями Rf 
и окраски, характерными для галловой и ванилиновой 
кислот. 

Таблица 3.

Хроматографическая оценка ФКК травы котовника кошачьего

Исследуемый 
раствор

Окраска зон адсорбции
Значение Rf

Реактив 3 Реактив 4
Сиреневая  

кислота
светло- 
серая

малиново- 
красная

0,70А; 0,83Б; 
0,80Г

Вератровая 
кислота

желто- 
оранжевая

–
0,86А; 0,90Б; 

0,84Г
Салициловая 

кислота
фиолетовая –

0,72А; 0,94Б; 
0,90Г

Ванилиновая 
кислота

светло- 
коричневая 

светло- 
оранжевая

0,75А; 0,88Б; 
0,82Г

Протокатеховая 
кислота

изумрудно- 
зеленая

серо- 
коричневая

0,59А; 0,80Б; 
0,78Г

Галловая кислота
темно- 
серая

серая 
0,50А; 0,57Б; 

0,55Г

Извлечение 

светло- 
коричневая 

светло- 
оранжевая

0,75А; 0,88Б; 
0,82Г

темно- 
серая

серая 
0,50А; 0,57Б; 

0,55Г

Примечание: «–» – окраска отсутствует.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Методами бумажной и тонкослойной хромато-

графии в водных и водно-спиртовых извлечениях из 
травы котовника кошачьего (Nepeta сataria L.) установ-
лено наличие флавоноидов (рутин, лютеолин, цинаро-
зид, гиперозид, кверцетин и апигенин), гидроксико-

Таблица 2.

Хроматографическая оценка ГКК травы котовника кошачьего

Исследуемый 
 раствор / пятна

Окраска зон адсорбции
Значение Rf

УФ-свет Реактив 1 Реактив 3
ТСХ БХ ТСХ БХ ТСХ БХ ТСХ БХ

Кофейная кислота ярко-голубая ярко-голубая сине-зеленая 0,84
0,82А; 
0,24В

Хлорогеновая 
кислота

коричневая
бледно- 
голубая

коричневая
бледно- 
зеленая

бледно-зеленая 0,58; 0,32
0,62А; 
0,49В

Феруловая кислота коричневая голубая коричневая темно-голубая коричневая оранжевая 0,80
0,89A; 
0,28В

п-Кумаровая 
кислота

бледно- 
коричневая

–
бледно- 

коричневая
– бледно-коричневая 0,90

0,92A;
0,53В

Синаповая кислота ярко-голубая ярко-голубая розовая 0,87
0,83A; 
0,47В

Розмариновая 
кислота

коричневая голубая коричневая
голубо- 

вато-зеленая
серо-зеленая 0,74

0,86A; 
0,44В

Извлечение (по данным ТСХ-анализа)
1 пятно коричневая коричневая бледно-зеленая 0,57
2 пятно коричневая коричневая серо-зеленая 0,74

Извлечение (по данным БХ-анализа)
1 пятно бледно-голубая ярко-голубая сине-зеленая 0,81А; 0,24В
2 пятно голубая голубовато-зеленая серо-зеленая 0,86А; 0,43В
3 пятно бледно-голубая бледно-зеленая бледно-зеленая 0,63А; 0,48В
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ричных (кофейная, хлорогеновая и розмариновая) и 
фенолкарбоновых (галловая и ванилиновая) кислот. 

Таким образом, результаты изучения качествен-
ного состава фенольных соединений продемонстри-
ровали перспективность дальнейших исследований 
и стандартизации котовника кошачьего в качестве но-
вого ЛРС. 

Таблица 4.

Стандартные образцы
Флавоноиды

рутин

Рутин, стандартный образец-порошок, со-
держание рутина 98,5%, ООО «Фитопанацея», 
Россия, CAS № 153-18-4, серия 061210, годен до 
28/01/18

цинарозид

Цинарозид, стандартный образец-порошок, 
содержание цинарозида 98,5%, ООО «Фи-
топанацея», Россия, CAS № 5373-11-5, серия 
250810, годен до 12/12/17

лютеолин

Лютеолин, стандартный образец-порошок, 
содержание лютеолина  98,5%, ООО «Фитопа-
нацея», Россия, CAS № 491-70-3, серия 250810, 
годен до 28/01/18

кверцетин

Кверцетин, стандартный образец-порошок, 
содержание кверцетина 99,5%, ООО «Фитопа-
нацея», Россия, CAS № 117-39-5, серия 250810, 
годен до 28/01/18

апигенин

Апигенин, стандартный образец-порошок, 
содержание апигенина 99%, Sigma Aldrich, 
США, CAS № 520-36-5, каталожный № 42251, 
годен до 18/12/17

кемпферол

Кемпферол, стандартный образец-порошок, 
содержание кемпферола 98%, Sigma Aldrich, 
США, CAS № 520-18-3, каталожный №  96353, 
годен до 23/02/18

гиперозид

Гиперозид, стандартный образец-порошок, 
содержание гиперозида 98,5%, ООО «Фи-
топанацея», Россия, CAS № 482-36-0, серия 
061210, годен до 15/07/17

Гидроксикоричные кислоты

кофейная кислота

Кофейная кислота, стандартный образец-по-
рошок, содержание кофейной кислоты 98%, 
Sigma Aldrich, США, CAS № 331-39-5, каталож-
ный № C0625, годен до 22/12/17

хлорогеновая 
кислота

Хлорогеновая кислота, первичный фармацев-
тический стандартный образец-порошок, со-
держание хлорогеновой кислоты 100%, Sigma 
Aldrich, США, CAS № 327-97-9, каталожный 
№ 00500590, годен до 09/01/18

феруловая 
кислота

Феруловая кислота, стандартный образец-по-
рошок, содержание феруловой кислоты 98%, 
Sigma Aldrich, США, CAS № 537-98-4, каталож-
ный № 52229, годен до 09/01/18

п-кумаровая 
кислота

п-кумаровая кислота, стандартный образец-
порошок, содержание п-кумаровой кислоты 
98%, Sigma Aldrich, США, CAS № 501-98-4, ката-
ложный № 55823, годен до 27/11/17

синаповая 
кислота

Синаповая кислота, стандартный образец-по-
рошок, содержание синаповой кислоты 99%, 
Sigma Aldrich, США, CAS № 7362-37-0, каталож-
ный № 93878, годен до 13/06/18

розмариновая 
кислота

Розмариновая кислота, первичный фарма-
цевтический стандартный образец-порошок, 
содержание розмариновой кислоты 100%, 
Sigma Aldrich, США, CAS № 20283-92-5, ката-
ложный № 00390580, годен до 10/12/18

Фенолкарбоновые кислоты

сиреневая 
кислота

Сиреневая кислота, первичный фармацевти-
ческий стандартный образец-порошок, со-
держание сиреневой кислоты 100%, Sigma 
Aldrich, США, CAS № 20283-92-5, каталожный 
№ 00390580, годен до 03/12/18

вератровая 
кислота

Вератровая кислота, субстанция-порошок, 
содержание вератровой кислоты 99%, Sigma 
Aldrich, США, CAS № 93-07-2, каталожный 
№ D131806, годен до 18/11/18

салициловая 
кислота

Салициловая кислота, стандартный образец-
порошок, содержание салициловой кислоты 
99,5%, Sigma Aldrich, США, CAS № 69-72-7, ката-
ложный № 27301, годен до 10/10/18

ванилиновая 
кислота

Ванилиновая кислота, натуральная субстан-
ция-порошок, содержание ванилиновой кис-
лоты 97%, Sigma Aldrich, США, CAS № 121-34-6, 
каталожный № W398802, годен до 03/12/18

протокатеховая 
кислота

Протокатеховая кислота, первичный фарма-
цевтический стандартный образец-порошок, 
содержание протокатеховой кислоты 100%, 
Sigma Aldrich, США, CAS № 99-50-3, каталож-
ный № 03930590, годен до 10/12/18

галловая кислота

Галловая кислота, субстанция-порошок, со-
держание галловой кислоты 97,5–102,5%, 
Sigma Aldrich, США, CAS № 149-91-7, каталож-
ный № G7384, годен до 17/08/18
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Резюме. В статье представлены результаты экспериментов по выделению юглона из околоплодника ореха черного (Juglans 
nigra L.) и изучению его антибиотической активности в отношении штаммов Staphуlococcus aureus и Escherichia coli как наи-
более характерных представителей грамположительных и грамотрицательных бактерий.
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INVESTIGATION OF ANTIBIOTIC ACTIVITY JUGLONE ISOLATED FROM PERICARP JUGLANS NIGRA L.

O.V. Tushkanova1*, I.E. Boyko1

Abstract. The article presents the results of experiments in selection of juglonе pericarp Juglans nigra L. and the study of its antibiotic 
activity against strains of Staphulococcus aureus and Escherichia coli as the most characteristic typical representatives of gram-positive 
and gram-negative  bacteria.
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ВВЕДЕНИЕ
Юглон (5-гидрокси-1,4-нафто- 

хинон) и его производные – природ-
ные соединения из группы нафтохи-
нонов, содержащиеся в разных частях 
растений рода ореха Juglans L., обла-
дают широким спектром биологичес- 

кого действия, включая антибиотическое, фи-
тотоксическое, инсектицидное, фунгицидное и 
др. [2]. Хиноидная структура широко распростра-
нена в природе. Согласно данным из природных 
источников выделено около 1500 соединений с 
хиноидным ядром [6]. Хиноны являются важным 
классом природных и синтетических соедине-
ний с большим разнообразием функций. Хоро-
шо известна их роль в биохимии живых клеток. 
Есть данные о том, что юглон угнетает активность 
такого фермента, как фосфатидилинозитол-3-
киназа, с чем связывают его антиканцерогенные 
свойства, при этом не отмечается токсичность, 
свойственная другим цитостатикам [5]. Юглон по-
лучают в основном из различных частей грецкого 
ореха (чаще из околоплодника). Однако исполь-
зовать грецкий орех, являющийся ценным пище-
вым растением, в качестве сырья для получения 
юглона нерационально. Поэтому изыскание но-
вых источников получения юглона является ак-
туальной задачей. Например, части ореха черно-
го (Juglans nigra L.) также содержат юглон, причем 

в количествах, превышающих его содержание в 
грецком орехе  [1]. Черный орех является широ-
ко распространенным растением, применяется в 
технических целях для лесозащитных  полос, как 
источник ценной древесины и др. Плоды черного 
ореха не используются как пищевой продукт. По-
этому выделение юглона из частей черного оре-
ха (околоплодника, плодов, цветков) экономи-
чески более целесообразно.

Многие хиноны, например 5-гидрокси-1,4-
нафтохинон (юглон) и его 2-метилгомолог плюм-
багин, выделенные из различных высших рас-
тений, ингибируют рост бактерий и грибов и 
используются растениями как защитные вещест- 
ва [2]. Хиноидное ядро входит в структуру раз-
личных, практически важных противоопухоле-
вых препаратов (антрациклиновых цитостати-
ков и гетероциклических хинонов). К настоящему 
времени принято считать, что цитотоксический 
эффект хинонов обусловлен: а) их способностью 
продуцировать кислородсодержащие свобод-
ные радикалы, б) электрофильностью хиноидно-
го ядра, легко образующего аддукты с различны-
ми бионуклеофилами [6].

Целью данной работы явилось выделе-
ние юглона из околоплодника ореха черного и 
подтверждение его антибиотической активнос- 
ти в отношении штаммов Staphуlococcus aureus и 
Escherichia coli. 
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Объекты исследования

Тест-объекты – музейные типичные представите-
ли (Г+) и (Г–) бактерий – Staphуlococcus aureus (стафило-
кокк золотистый) и Escherichia coli (кишечная палочка).

Реактивы:

•	 Стандарт Sigma-Aldrich (5-гидрокси-1,4-нафтохи- 
нон – юглон 97%, стандартный образец, № 481-39-0, 
производитель Acros).

•	 Диметилкетон (ацетон, 1 л, ч.д.а., ГОСТ 2603-79).

•	 Этоксиэтан (эфир диэтиловый, х.ч.,  
ТУ 2600-001-45682126-13). 

•	 Железа (III) хлорид, раствор с массовой долей 10% 
(ГОСТ 4517-87).

•	 Кислота хлористоводородная 8,3% (ГОСТ 4517-87).

•	 Натрия сульфат безводный, массовая доля сер-
нокислого натрия Na2SO4 (%) – не менее 99,5%, 
ГОСТ 4166-76).

•	 Гидроксид калия (КОН), раствор с массовой долей 
10% (ГОСТ 4517-87).

•	 Приготовление реактива Драгендорфа строго по 
ГФ ХI, Т. 2, С. 125. Поставщик: ЗАО «Вектон», Санкт-
Петербург. Химреактивы и техническая химия.

Лабораторная посуда и оборудование

•	 Химическая посуда: флаконы, воронки, делитель-
ные воронки, мерные пипетки, химические стака-
ны, чашки Петри.

•	 Наборы для тонкослойной хроматографии (плас- 
тинки марки Sorbfil ПТСХ-П-В-УФ, ТУ 26-11-17-89, 
Краснодар, Россия).

•	 Спектрофотометр СФ-2000, соответствует требо-
ваниям ГОСТ 15150-69, ЗАО «ОКБ Спектр», Санкт-
Петербург, Россия.

•	 Инкубатор/термостат микробиологический BD  240 
BINDER (Германия).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Получение фитоэкстракта из околоплодника 

ореха черного (Juglans nigra L.) проводили по ранее 
предложенной методике [3]. Выделение юглона про-
водили по разработанной нами методике: 5,0 г (точ-
ная навеска) помещали в коническую колбу вмести-
мостью 250 мл, прибавляли 100 мл воды, 10  мл 10% 
водного раствора железа (III) хлорида, 40  мл кисло-
ты хлористоводородной 8,3%, перемешивали, нагре-
вали на водяной бане с обратным холодильником в 

течение 1 ч. Смесь охлаждали, количественно пере-
носили в делительную воронку вместимостью 250 мл 
и проводили экстракцию хлороформом дважды по 
40 мл в течение 2 мин. Хлороформную фазу отделяли, 
фильтровали через бумажный фильтр с 2 г безводно-
го натрия сульфата, и полученный фильтрат упари-
вали при температуре 40  °С досуха. К сухому остат-
ку добавляли 10 мл 0,1 н раствора гидроксида натрия, 
тщательно перемешивали и фильтровали. Фильтрат 
(рН 11-12) экстрагировали равной порцией диэтило-
вого эфира, водную фазу отделяли, подкисляли раст- 
вором хлористоводородной кислоты до рН 2-3 и про-
водили экстракцию хлороформом. Органическую 
фазу отделяли, фильтровали через сухой фильтр, со-
держащий безводный сульфат натрия, и упаривали 
досуха при 40 °С. Полученный сухой остаток с помо-
щью нескольких капель хлороформа наносили в виде 
полосы на стартовую линию пластин Sorbfil, покры-
тых силикагелем, размером 10×10 см и хроматогра-
фировали параллельно с раствором государствен-
ного стандартного образца юглон (Sigma-Aldrich) в 
системе растворителей диэтиловый эфир – бензол – 
муравьиная кислота (50:50:1) до продвижения фрон-
та растворителя на 5,74 см. В результате на хромато-
грамме (рисунок 1) наблюдали полосу (исследуемый 
объект) и пятно (стандартный образец юглона), окра-
шенные в желтый цвет и имеющие одинаковые значе-
ния Rf (0,82).

Окрашенную полосу счищали и юглон элюиро-
вали этанолом, доводя объём элюата до 15 мл. По-
ловину полученного раствора разбавляли в 100 раз 
этиловым спиртом и спектрофотометрировали в ди-
апазоне волн 200–400 нм спектральная кривая ис-
следуемого раствора полностью совпадает со спект- 
ром этанольного раствора стандартного образца 
юглона и имеет максимум поглощения при 248,9 нм 
(рисунок 2). 

Таким образом, из околоплодника ореха черного 
по описанной методике выделен и идентифицирован 
юглон.

СЕКЦИЯ:   Контроль качества лекарственного растительного сырья

Инкубатор/термостат микробиологический BD 240 BINDER
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Другую половину исследуемого раствора разбав-
ляли очищенной водой в 100 раз и подвергали микро-
биологическому анализу. В качестве тест-объектов бы-
ли выбраны музейные типичные представители (Г+) и 
(Г–) бактерий – Staphуlococcus aureus (стафилококк зо-
лотистый) и Escherichia coli (кишечная палочка). Сте-
пень чувствительности тест-объектов к юглону опре-
делялась с помощью диффузного метода, основанного 
на логарифмической зависимости размеров зон угне-
тения роста тест-микроорганизмов от концентрации 
юглона. 

Инокулят готовили из 18–20-часовой агаро-
вой культуры в мясо-пептонном бульоне, доводя 
по мутности до 0,5 стандарта McFarland. Получен-
ную бульонную культуру разводили ещё в 10 раз сте-
рильным изотоническим раствором хлорида нат- 
рия, что соответствовало конечной концентрации 
(1–2) · 108 КОЕ/мл. Оптимальное количество посев-
ной дозы было выбрано таким, чтобы диаметр зон 
угнетения для минимальной концентрации был не 
менее 14 мм. 

Для нанесения инокулята на чашки Петри с 
плотной питательной средой использовали бактери-

ологическую петлю. Петлю погружали в суспензию 
микроорганизмов и инокуляцию на поверхность 
агаровой среды проводили методом сплошного га-
зона, периодически поворачивая чашку Петри на 
60°. Культуры (St. aureus и E. соli) инкубировались в 
течение суток в термостате при 37 °С. Концентра-
ция активной фракции колебалась в зависимости 
от эксперимента от 0,7 до 7,0%. В качестве объектов 
сравнения использовали среду без активной фрак-
ции (плацебо). После нанесения тест-культур чашки 
помещали в термостат и инкубировали 18–20 ч при 
37 °С. По окончании инкубации проводили подсчет 
задержки зоны роста. При измерении зоны ориенти-
ровались на полную ингибицию видимого роста. Ди-
аметры зон угнетения роста тест-микроорганизма 
при помощи соответствующих приборов измеряли с 
точностью до 0,1 мм.

Результаты микробиологической оценки свойств 
тестовых микроорганизмов показали, что исследуе-
мые штаммы St. aureus и E. сoli, обладая типичными для 
данных видов морфолого-культуральными и биохими-
ческими свойствами, проявили выраженную чувстви-
тельность к юглону.

Мы наблюдали зоны задержки роста золотис- 
того стафилоккока и кишечной палочки вокруг 
участков, пропитанных исследуемым раствором 
определенных концентраций, причем размеры зон 
угнетения были больше по сравнению с контролем 
(различия были статистически значимыми). Следу-
ет отметить, что юглон проявил выраженный эффект 
в отношении обоих исследуемых видов микроорга-
низмов, однако кишечная палочка проявила боль-
шую чувствительность к юглону, чем золотистый 
стафилококк. Нами найдено, что между размерами 
зон угнетения роста микроорганизмов и концентра-
цией юглона имеется прямая зависимость. С этой 
целью использовали спиртовый раствор юглона пос- 
ле спектрофотометрического анализа, определен-
ные объёмы которого (0,5–3,0 мл) разбавляли в 100 
раз очищенной водой и определяли антибиотичес- 
кую активность по описанной выше методике. Для 

Рисунок 2. Спектры стандартного образца (1) и абсорб-
ции юглона, выделенного из околоплодника ореха черного 
(Juglans nigra L.) (2)

Рисунок 3. Исследуемые штаммы St. aureus и E. сoli

РАЗДЕЛ:   Аналитические методики и методы контроля

Рисунок 1. Хроматограмма экстракта, полученного из около-
плодника ореха черного (Juglans nigra L.): 1, 1` – пятно стан-
дартного образца юглона, 2 – полоса нанесенного экстракта
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примера на рисунке 4 приведен график зависимос- 
ти диаметра зон задержки роста (ДЗЗР) St. аureus от 
концентрации юглона.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
В результате проведенных исследований из око-

лоплодника ореха черного был выделен и идентифи-
цирован юглон. Показано, что юглон проявляет вы-
раженный бактериостатический эффект в отношении 
Staphуlococcus aureus и Escherichia coli, что подтвержда-
ется литературными данными [2].
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Рисунок 4. Зависимость ДЗЗР St. аureus и E.coli от концентра-
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СРАВНИТЕЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ  
КАЧЕСТВЕННОГО СОСТАВА  
БИОЛОГИЧЕСКИ АКТИВНЫХ СОЕДИНЕНИЙ 
В ЛИСТЬЯХ И ПЛОДАХ ПЛЮЩА КАВКАЗСКОГО
В.М. Баева1*, Н.М. Молодожникова1, Р.М. Кузнецов1

Резюме. С помощью ГЖХ-МС проведено сравнительное исследование качественного состава биологически активных со-
единений спиртовых извлечений листьев и плодов плюща кавказского. Показано, что состав БАС листьев более богатый – 
установлено строение 22 следующих соединений: пинен, катехол, гермакрен, синаповый спирт, фитол, фалькаринол, паль-
митиновая, олеиновая, линоленовая кислоты и их эфиры; стигмастерол, лупеол, ситостерол, панаксадиол и панаксинон. 
Три последних – панаксидол и панаскинон и ситостерол – не обнаружены в извлечении плодов.

Ключевые слова: плющ кавказский, листья, плоды, сравнительный анализ.

COMPARATIVE STUDY OF BIOLOGICALLY ACTIVE COMPOUNDS COMPOSITION IN THE LEAVES AND FRUITS  
OF HEDERA CAUCASICA

V.M. Baeva1*, N.M. Molodozhnikova1, R.M. Kuznetsov1

Abstract. A comparative study of the biologically active compounds (BAC) composition of alcoholic extracts of leaves and fruits was 
carried out by GLC-MS. It is shown that the BAC composition of leaves of Hedera caucasica is more extensive: the structure of 22 following 
compounds was determined: pinene, catechol, germacrene, sinapic alcohol, phytol, falkarinol, palmitic acid, oleic acid, linolenic acid 
and their esters; stigmasterol, lupeol, sitosterol, panaxadiol and panaxinon. The last three compounds – panaxidol, panaxinon and 
sitosterol – were not found in fruit extract.

Keywords: Hedera caucasica, leaves, fruits, comparative analysis.
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ВВЕДЕНИЕ
В Европейскую Фармакопею включено два 

вида сырья плюща обыкновенного (Hedera helix 
L.): 1) цельные или резаные высушенные листья, 
собранные весной; 2) для гомеопатических пре-
паратов – свежие молодые, неодревесневшие 
ветки, собранные в начале цветения.

Для сухого сырья даны характеристики 
подлинности: описаны внешние признаки, мик- 
роскопическое строение, приведены данные 
тонкослойной хроматографии (ТСХ), а также оха-
рактеризованы показатели качества [1]. 

Современные флористы описывают несколь-
ко видов плюща. Так, во «Флоре Северо-Западно-
го Кавказа» описываются два вида плюща Hedera 
L.: плющ колхидский (H. colchica C. Koch) и плющ 
обыкновенный (H. hеlix L.) [2].

Для первого характерен пряный запах, 
опушенность звёздчато-чешуевидными волоска-
ми с короткими лучами, покрывающими почки, 
молодые стебли и черешки молодых листьев. 
Листья вегетативных побегов цельные или не-

ясно трёхлопастные. Верхняя сторона листьев 
глянцевая, блестящая.

Отличием плюща обыкновенного является 
отсутствие пряного запаха, звёздчатые волос- 
ки почек, молодых стеблей и черешков моло-
дых листьев имеют длинные лучи. Листья у него 
3–5-лопастные, с верхней стороны обычно мато-
вые. Оба объекта являются деревянистыми лиа-
нами, фанерофитами [2].

Как видно из этого описания, недостаточно 
одних внешних признаков для точного определе-
ния вида, не выявлены диагностические призна-
ки, позволяющие легко устанавливать видовую 
принадлежность и определять характеристики 
подлинности сырья.

В связи с таким широко распространённым 
явлением, как полиморфизм, для лекарствен-
ных растений необходимо тщательно описывать 
перспективные лекарственные виды (особенно 
их химический состав). 

Препараты Hedera применяются в гомеопа-
тии, в народной медицине как отхаркивающее, 
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противовоспалительное средство при кашле, рините, 
туберкулёзе, используются при ревматизме, подагре, 
ожогах, гнойных ранах и в качестве гипотензивного 
средства [3].

По литературным данным, плющ обыкновенный 
накапливает тритерпеновые сапонины, эфирные мас-
ла, камеди, флавоноиды, различные сахара, фенолкар-
боновые кислоты и др. [3].

Химический состав плюща кавказского в литера-
туре не рассматривается [3].

С появлением в арсенале исследователей хими-
ческого состава лекарственных растений высокоэф-
фективных методов жидкостной и газовой хромато-
графии, особенно в сочетании с масс-спектрометрией, 
появилась возможность тщательного изучения хими-
ческого состава, выявления веществ, определяющих 
ту или иную фармакологическую активность препа-
ратов из растительного сырья, и объяснения широты 
спектра их действия. Это также способствует расши-
рению отечественной сырьевой базы и обоснованию 
перспективы введения в научную отечественную ме-
дицину новых видов растительного сырья [4, 5].

Цель исследования: провести изучение химичес- 
кого состава свежих листьев и плодов плюща кавказс- 
кого в сравнении с использованием ГЖХ-МС. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Объектами исследования служили спиртовые из-

влечения свежих листьев и плодов плюща кавказско-
го, собранных в январе 2016 года на Черноморском по-
бережье Краснодарского края. 

Для сохранения нативных веществ готовили спир-
товое извлечение из свежего сырья с 96% спиртом 

этиловым 1:10 настаиванием в темном месте в течение 
5 дней.

Для анализа использовали ГЖХ-МС при следу-
ющих условиях: прибор фирмы Agilent Technologies, 
состоящий из газового хроматографа 7820А/5977 (ко-
лонка HP-5, 30 м x 0,25 мм x 0,25 мм) с квадруполь-
ным масс-анализатором. Температурная программа 
хроматографирования: при 50 ºС изотерма 2 мин, да-
лее программируемый нагрев до 150 ºС со скоростью 
15 ºС/мин и при 280 ºС изотерма 10 мин. Объем вве-
денного извлечения – 1 мкл. Инжектор с делением по-
тока 1:20. Температура инжектора – 280 ºС. Температу-
ра интерфейса – 280 ºС. Газ-носитель – гелий; скорость 
потока – 0,8 мл/мин. Режим масс-детектирования – по 
полному ионному току. Программное обеспечение  – 
ChemStation F.01.01.2317. Условия масс-спектромет- 
рического анализа: энергия ионизирующих элект- 
ронов – 70 эВ; регистрация масс-спектров в положи-
тельных ионах в диапазоне (m/z) от 20 до 450. Иден- 
тификацию компонентного состава (качественный 
анализ) проводили по библиотеке NIST-05 и соот- 
ветствующим значениям хроматографических индек-
сов Ковача [5]. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты исследования спиртовых извлече-

ний из листьев плюща кавказского показали, что 
в состав биологически активных соединений вхо-
дят ароматические спирты, терпеноиды, обладаю-
щие противовоспалительным, тонизирующим, анти-
бактериальным и антигрибковым действием. Также 
установлено наличие жирных кислот и их эфиров, 
как известно, также обладающих противовоспали-
тельным действием. Эти данные представлены на 
хроматограмме (рисунок 1) и в таблице 1, из которых 
видно, что выделено 24 и установлено строение 22 
следующих соединений: пинен, катехол, гермакрен, 
синаповый спирт, фитол, фалькаринол, пальмитино-
вая, олеиновая, линоленовая кислоты и их эфиры, 
панаксадиол, панаксинон, стигмастерол, ситостерол 
и лупеол. Для двух установлена их принадлежность 
к сесквитерпенам.

Рисунок 1. Хроматограмма спиртового извлечения листьев 
плюща кавказского

СЕКЦИЯ:   Контроль качества лекарственного растительного сырья

Газовый хроматограф Agilent Technologies 5977
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Ситостерол, панаксадиол и панаксинон характер-
ны для листьев плюща и определяют их тонизирую-
щую активность. 

Результаты исследования извлечений из листьев 
и плодов плюща кавказского показали, что химичес- 
кий состав спиртового извлечения из свежих плодов 
несколько отличается от химического состава спир-
тового извлечения листьев. Данные представлены 
на хроматограмме (рисунок 2) и в таблице 1; выявле-
но 18 соединений и определено 16: гемакрен, сина-
повый спирт, фалькаринол, фитол, пальмитиновая, 
олеиновая и линоленовая кислоты и их эфиры, стигма-
стерол, лупеол. В отличие от листьев в плодах содер-
жится 2,6-диметоксифенол, конифериловый спирт и 
токоферол.

Для трёх соединений установлена их принадлеж-
ность к сесквитерпенам. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
1.	 Методом ГЖХ-МС в сырье плюща кавказского вы-

явлено 30 соединений, из них установлено строе-
ние 25. В листьях плюща выявлено 24 соединения, 
из них установлено химическое строение 22 со- 
единений, два отнесены к сесквитерпенам.

2.	 В извлечениях листьев содержатся пинен, кате-
хол, гермакрен, синаповый спирт, фитол, фалька-
ринол, пальмитиновая, олеиновая, линоленовая 
кислоты и их эфиры, панаксадиол, панаксинон, 
стигмастерол, ситостерол и лупеол.

3.	 В извлечениях плодов выявлено 18 соединений, 
из них определено 16, три также отнесены к сес- 
квитерпенам. В извлечениях плодов содержатся 
также гемакрен, синаповый спирт, фалькаринол, 
фитол, пальмитиновая, олеиновая и линолено-
вая кислоты и их эфиры, стигмастерол, лупеол. В 
отличие от извлечений листьев в них содержится 
2,6-диметоксифенол, конифериловый спирт и то-
коферол, но отсутствуют панаксадиол и панакси-
нон, пинен и катехол.

4.	 Полученные результаты могут быть использова-
ны при разработке критериев подлинности этих 
перспективных видов сырья. 

Таблица 1.
Качественный состав спиртовых извлечений листьев  

и плодов  плюща кавказского

№
п/п

Время 
выхода

Биологически  
активные

соединения листьев

Биологически ак-
тивные

соединения плодов

1 6,41 ἁ-Пинен –

2 7,16 ß- Пинен –

3 8,29 Фенилацетальдегид –

4 10,64 Катехол –
5 12,86 – 2,6-Диметоксифенол

6 13,37 – C15H24

7 14,19 C15H24 –

8 14,46 Гермакрен D Гермакрен D

9 14,62 C15H24 –

10 14,9 – C15H24

11 16,36 – C15H23OH

12 16,67 – Конифериловый 
спирт

13 18,07 Пальмитолеиновая 
кислота –

14 18,17 Пальмитиновая 
кислота 

Пальмитиновая 
кислота

15 18,29 Этилпальмитолеат  –

16 18,42 Этилпальмитат Этилпальмитат

17 18,5 Синаповый спирт Синаповый спирт

18 18,72 Фалькаринол Фалькаринол

19 19,22 Фитол Фитол

20 19,33 Линоленовая кислота Линолевая кислота

21 19,38 Олеиновая кислота Олеиновая кислота

22 19,52 Этиллинолеат Этиллинолеат

23 19,58 Этилолеат Этилолеат

24 19,64 Панаксидол 

25 19,68 Этилстеарат 

26 19,72 Панаксинон

27 31,77 Стигмастерол Стигмастерол

28 33,33 Ситостерол –
29 35,68 Лупеол Лупеол
30 37 – Токоферол
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Рисунок 2. Хроматограмма спиртового извлечения плодов 
плюща кавказского
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ИССЛЕДОВАНИЕ ЭКСТРАКТИВНЫХ ВЕЩЕСТВ 
БЕРЕЗОВЫХ ПОЧЕК, ПОЛУЧЕННЫХ ЭКСТРАКЦИЕЙ  
С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ УЛЬТРАЗВУКА

О.Ю. Кузнецова1*, Е.Г. Горелова1, Д.И. Фахрутдинова1, Р.З. Гильманов1

Резюме. Изучено влияние длительности ультразвукового воздействия на общий выход биологически активных веществ 
при экстрагировании березовых почек экстрагентами разной полярности. В качестве экстрагентов использовали воду, 
70% водный раствор этанола и смесь изопропанол – вода в соотношении 60:40. Экстракцию проводили методом мацера-
ции. Анализ полученных извлечений проводился по степени извлечения экстрактивных веществ из сырья, содержанию 
аскорбиновой кислоты и углеводов. Интенсификация процесса экстрагирования ультразвуком происходит независимо 
от используемого экстрагента. Наблюдается увеличение общего выхода экстрактивных веществ, в том числе и углеводов, 
содержание же аскорбиновой кислоты в экстрактах уменьшается либо полностью отсутствует.

Ключевые слова: экстракты, почки березовые, этиловый и изопропиловый спирты.

THE TESTING EXTRACTIVES OF BIRCH BUDS, OBTAINED BY EXTRACTION USING ULTRASOUND

O.Yu. Kuznetsova1*, E.G. Gorelova1, D.I. Fakhrutdinova1, R.Z. Gilmanov1

Abstract. The study was carried out on the effect of the duration of ultrasonic influence on the total output of biologically active 
substances from the extraction of birch buds extractants of different polarity. The water, 70% aqueous solution of ethanol and mixture 
of isopropanol-water 60:40 were used as extractants. Extraction was conducted by maceration. Analysis of the obtained extracts was 
performed by the degree of extraction of extractive substances from raw materials, the content of ascorbic acid and carbohydrates.
The intensification of the process of extracting the ultrasound is not depending on the extractant. There is an increase in overall yield 
of extractives, including carbohydrates, while the content of ascorbic acid in the extracts is reduced or completely absent.

Keywords: extracts of birch buds, ethyl and isopropyl alcohols.

УДК 615.322

РАЗДЕЛ:   Аналитические методики и методы контроля

ВВЕДЕНИЕ
Лекарственное растительное сырье – бере-

зы почки (Betulae gemmae) согласно Государст- 
венной фармакопее [1] собирают и высушива-
ют с дикорастущих деревьев березы повис-
лой (березы бородавчатой) Betula pendula Roth 
(Betula verrucosa Ehrh.) и березы пушистой Betula 
pubescens Ehrh. семейства березовых – Betulaceae. 
Березовые почки (БП) являются уникальным 
природным средством, помогающим избавить-
ся от ряда заболеваний. Их применяют при оте-
ках сердечно-сосудистого происхождения, в ка-
честве мочегонного или желчегонного средства, 
используют при лечении заболеваний печени и 
желчных путей, при бронхитах, трахеитах, а так-
же в качестве дезинфицирующего и отхаркиваю-
щего средства. 

Химический состав березовых почек доста-
точно разнообразен. В серии работ Д.Н.  Ведерни-

кова и др. [3–7] были идентифицированы и иссле-
дованы экстрактивные вещества почек березы 
повислой Betula pendula Roth (Betulaceae). Анализ 
экстрактивных веществ проводился в углеводо-
родных экстрактах (последовательное экстраги-
рование петролейным и диэтиловым эфирами) 
с помощью газохроматографических методов 
анализа. В углеводородных экстрактах последо-
вательно идентифицированы жирные кислоты, 
углеводороды, сложные эфиры, карбонильные 
соединения и оксиды, тритерпеновые кислоты, 
флавоноиды, спирты и эфиры, сесквитерпено-
вые диолы, триолы, тритерпеновые секо-кисло-
ты и др.

Нами в работе [8] были исследованы водные 
и изопропиловые извлечения березовых почек с 
применением ультразвукового воздействия. По-
казано, что использование ультразвука наибо-
лее эффективно на начальной стадии экстрак-
ции. Ультразвуковое воздействие активизирует 
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экстракционный процесс, позволяя наиболее полно 
извлекать экстрактивные вещества из БП. Подобраны 
оптимальные режимы экстрагирования и экстраген-
ты. При этом полученные извлечения характеризуют-
ся высоким выходом экстрактивных веществ и содер-
жанием аскорбиновой кислоты.

Содержание аскорбиновой кислоты (АК), или ви-
тамина С, в БП подробно не изучено. АК является важ-
ным компонентом в жизнедеятельности человеческо-
го организма (сильный антиоксидант, кофактор многих 
ферментов и др.). Ее применяют в качестве эффектив-
ного средства при профилактике и лечении злока-
чественных новообразований и тяжелых травм [9]. 

Целью данной работы является изучение влияния 
ультразвукового воздействия на выход биологически 
активных веществ березовых почек при экстрагирова-
нии разными экстрагентами.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Сырье «Березы почки» (Betulae gemmae), состав: 

береза повислая, почки измельченные, закупалось в 
аптечной сети (ООО «Фарм-Продукт», серия 0715, го-
ден до 01.07.2017). Сырье предварительно было из-
мельчено до однородной массы в фарфоровой ступке. 

Экстрагентами служили дистиллированная вода, 
70% водный раствор этанола и смесь изопропанол – 
вода в соотношении 60:40.

Экстрагирование березовых почек проводилось 
методом мацерации, то есть настаиванием в одну ста-
дию при комнатной температуре. Соотношение сы-
рье : экстрагент составляло 1:10.

Использовались этиловый и изопропиловый 
спирты марки «х.ч.».

Сухой остаток определяли по [2], содержание АК – 
по [10], количественное определение углеводов с по-
мощью фенолсернокислотного метода (ФСК) – по [11], 
качественное определение углеводов (моносахари-
дов) с помощью качественных реакций Фелинга и Мо-
лиша – по [12].

Ультразвуковое воздействие осуществлялось на 
приборе «Сапфир УЗВ-0,8 ТЦ» (Россия) с рабочей час- 
тотой 35 кГц, мощностью генератора 50 Вт, длитель-
ность обработки составляла от 0 до 30 мин, объем об-
рабатываемого образца 50 мл – по [8].

С помощью программы Statistica (ver. 6, StatSoft, 
Russia) были обработаны экспериментальные данные 
(доверительная вероятность Р=0,95, объем выборки 
n=3).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В экспериментальных исследованиях проводился 

подбор оптимальных параметров проведения процес-
са экстрагирования, таких как время обработки ульт- 

развуком и вид экстрагента (вода, этиловый и изопро-
пиловый спирты в различных концентрациях). 

Традиционно экстрагирование березовых почек 
проводится водой или этиловым спиртом, поэтому в 
качестве контрольных экспериментов были получены 
водные и этанольные извлечения из березовых почек 
(таблица 1).

Таблица 1.

Физико-химические свойства извлечений  
из березовых почек

Параметры проведения экстракции Физико-химические 
характеристики

№

Те
м

пе
ра

ту
ра

,
°С

О
бр

аб
от

ка
  

эк
ст

ра
кт

а 
 

ул
ьт

ра
зв

ук
ом

, 
м

ин

Вр
ем

я 
 

эк
ст

ра
кц

ии
, ч

Су
хо

й 
ос

та
то

к,
г

Со
де

рж
ан

ие
 в

ит
а-

м
ин

а 
С,

 м
л/

г

Экстракция водой
1 20 –* 3 0,19±0,01 0,82±0,01
2 20 3 3 0,36±0,02 0,00
3 20 10 3 0,41±0,01 0,00
4 20 20 3 0,60±0,02 0,00
5 20 30 3 0,50±0,02 0,00

Экстракция этиловым спиртом
6 20 -* 3 0,84±0,02 0,00
7 20 3 3 0,88±0,01 0,00
8 20 10 3 1,01±0,03 0,00
9 20 20 3 1,30±0,02 0,00

10 20 30 3 1,22±0,02 0,00

Примечание: *«–» – отсутствует обработка ультразвуком.

Сравнивая контрольные данные (без обработки 
ультразвуком), можно увидеть (таблица 1), что этило-
вым спиртом извлекается в 4,5 раза больше экстрак-
тивных веществ, чем водой. Возможно, это связано со 
способностью этилового спирта извлекать липофиль-
ные биологически активные вещества.

Ультразвуковое воздействие основано на физи-
ческих кавитационных эффектах, происходящих в оз-
вучивающей системе при распространении волн. В 
результате действия явления кавитации клеточная 
структура некоторых поверхностных слоев частиц бе-
резовых почек разрушается, способствуя более пол-
ному извлечению экстрагируемых веществ за счет 
интенсивного их вымывания из разрушенных клеток. 
На выход экстрактивных веществ из сырья под дейст- 
вием ультразвука оказывает влияние длительность 
воздействия.

При экстракции березовых почек водой или эти-
ловым спиртом в обоих случаях с увеличением дли-
тельности ультразвукового воздействия до 20 мин 
происходит увеличение выхода экстрактивных ве-
ществ и наблюдается спад при более длительном воз-
действии. Вероятно, происходит деструкция неустой-
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чивых к ультразвуку соединений. При длительности 
озвучивания, приводящей к максимальному выходу 
экстрактивных веществ (20 мин), наблюдается интен-
сификация процесса в водных извлечениях в 3,16, а 
в этанольных – в 1,55 раза соответственно. При этом 
возрастает интенсивность окраски извлечений бере-
зовых почек, что связано с увеличением содержания 
пигментных соединений типа флавоноидов, мелани-
нов и т.п.

В водных извлечениях в экстрактивных веществах 
присутствует АК, однако в извлечениях, получаемых с 
применением ультразвука, ее наличие не удается за-
фиксировать. Это, вероятно, связано с тем, что хими-
ческое воздействие ультразвука основано на ряде 
физико-химических процессов, протекающих в кави-
тационных полостях, при этом происходит ионизация 
молекул воды и образование активных радикальных 
частиц. АК же, являясь высокоактивным антиоксидан-
том, вступает во взаимодействие с радикальными час- 
тицами, возникающими под воздействием ультразву-
ка, и инактивирует их, что приводит к снижению ее ко-
личества в водном извлечении до нуля.

В случае же этанольных извлечений АК отсутст- 
вует во всех извлечениях, как с обработкой ультра-
звуком, так и без обработки. В данном случае можно 
предположить, что выбранный экстрагент изначально 
не экстрагирует АК из сырья. 

В работе [8] при исследовании водных и изопро-
пиловых извлечений березовых почек с применением 
ультразвукового воздействия было установлено, что 
оптимальные показатели достигаются при использо-
вании в качестве экстрагента смеси изопропанол – во-
да в соотношении 60:40 при комнатной температуре 
с длительностью экстрагирования 3 ч и с обработкой 
ультразвуком в течение 3 мин. 

В данном исследовании также применен этот же 
экстрагент, однако длительность озвучивания перед 
экстрагированием увеличивается до 30 мин (табли-
ца 2). При максимальном времени озвучивания до-
стигается увеличение выхода экстрактивных веществ 
практически вдвое по сравнению с контрольным из-
влечением (без обработки ультразвуком), однако со-
держание АК падает в 3,5 раза.

Сравнивая показатели изопропиловых извлече-
ний с водными (таблицы 1 и 2), можно сказать, что ди-
намика изменений по сухому остатку в целом схожая, 
однако в изопропиловых извлечениях содержание 
АК достаточно высоко и не пропадает под действи-
ем ультразвука. Максимальное количество АК, извле-
каемое из сырья данным экстрагентом, наблюдается в 
режиме без обработки ультразвуком. Увеличение дли-
тельности ультразвукового воздействия приводит к 
пропорциональной потере АК. В этом случае наблю-
даются взаимообратные прямые зависимости между 

временем обработки ультразвуком и выходом экст- 
рактивных веществ и содержанием АК. Возможно, это 
связано с природными особенностями экстрагента. 

Таблица 2.

Физико-химические свойства изопропиловых извлечений  
из березовых почек

Параметры проведения экстракции
Физико-химические 

характеристики
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экстракция смесью изопропанол : вода в соотношении 60:40

1 20 –* 3 0,34±0,01 27,32±0,10

2 20 3 3 0,37±0,02 21,92±0,08

3 20 10 3 0,51±0,01 15,29±0,06

4 20 20 3 0,60±0,03 13,85±0,11

5 20 30 3 0,70±0,02 7,46±0,05

Примечание: *«–» – отсутствует обработка ультразвуком.

В таблице 3 приведены сводные данные опти-
мальных по физико-химическим свойствам извлече-
ний из березовых почек, полученных экстрагентами 
разной полярности. 

Таблица 3. 

Физико-химические свойства оптимальных по составу  
извлечений из березовых почек

Параметры проведения 
экстракции

Физико-химические характе-
ристики

экстрактов березовых почек
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Экстракция водой

1 20 –* 3 0,18±0,01 0,07±0,01 0,32±0,02

2 20 20 3 0,42±0,01 1,37±0,01 0,56±0,02

Экстракция этиловым спиртом

3 20 –* 3 0,84±0,01 –** 0,87±0,02

4 20 20 3 1,30±0,01 – 1,44±0,01

Экстракция смесью изопропанол – вода в соотношении 60:40

5 20 –* 3 0,34±0,01 27,32±0,01 0,51±0,03

6 20 20 3 0,60±0,01 13,85±0,01 0,69±0,02

Примечание: * «–» – отсутствует обработка ультразвуком, 
** «–» – не определяется.
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Дополнительно в этих извлечениях было изу-
чено количественное и качественное содержание 
углеводов. Количественное их определение прово-
дилось с помощью широко применяемого фенол-
сернокислотного метода (ФСК) [11], позволяющего 
определить общее содержание углеводных соеди-
нений без предварительного гидролиза полисаха-
ридных компонентов в присутствии как гумусовых 
веществ, так и неорганических составляющих. Как 
видно из таблицы 3, во всех извлечениях под дейст- 
вием ультразвука происходит увеличение содержа-
ния углеводов. Для водных извлечений – в 1,75 раза, 
для этанольных – в 1,35 раза, для изопропиловых – в 
1,65 раза соответственно.

Качественное определение углеводов, в 
частности моносахаридов, проводили с помощью 
качественных реакций Фелинга и Молиша [12]. 
Во всех образцах были получены положительные 
реакции. 

Положительная реакция Фелинга во всех иссле-
дуемых извлечениях говорит о присутствии в них мо-
но- и дисахаридов, обладающих восстанавливающими 
свойствами, то есть наличием в них свободного глико-
зидного гидроксила. Это косвенно говорит о присутст- 
вии редуцирующих сахаров в извлечениях. Положи-
тельная реакция Молиша подтверждает присутствие в 
извлечениях пентоз (рибозы, дезоксирибозы, ксилуло-
зы и т.д.) и гексоз (глюкозы, фруктозы, маннозы, галак-
тозы и т.д.).

Более точная идентификация этих соединений 
планируется в дальнейшем с применением более точ-
ных и чувствительных современных методов, напри-
мер хроматографических.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
1.	 Интенсификация процесса экстрагирования ульт- 

развуком происходит независимо от исполь-
зуемого экстрагента. В любом случае наблю-
дается увеличение общего выхода экстрактив-
ных веществ, однако их качественный состав 
отличается.

2.	 Анализ полученных данных показывает, что ульт- 
развук по-разному действует на извлекаемые ве-
щества, в частности содержание углеводов растет 
во всех случаях, а выход АК либо уменьшается, ли-
бо отсутствует, что связано со сложными физико-
химическими процессами, происходящими при 
озвучивании и экстрагировании.

3.	 Для всех извлечений из березовых почек опти-
мальные результаты по выходу экстрактивных ве-
ществ достигаются при ультразвуковом воздейст- 
вии в течение 20 мин.

4.	 Наиболее эффективным вариантом является 
способ получения извлечения из березовых по-
чек с помощью смеси изопропанол – вода в со-
отношении 60:40 при комнатной температуре с 
предварительной обработкой ультразвуком в те-
чение 20 мин. В данном случае при экстрагирова-
нии увеличивается выход экстрактивных веществ 
вдвое, происходит увеличение выхода углеводов 
на 35%, содержание АК хоть и снижается практи-
чески вдвое по сравнению с извлечением без оз-
вучивания, но также находится на достаточном 
уровне. Данный способ достаточно прост в ис-
пользовании, экономичен и не требует больших 
затрат.
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РАЗРАБОТКА И ВАЛИДАЦИЯ МЕТОДИКИ 
ОПРЕДЕЛЕНИЯ СУММЫ СВОБОДНЫХ  
И СВЯЗАННЫХ ПРОСТЫХ САХАРОВ  
В ПЛОДАХ ОБЛЕПИХИ КРУШИНОВИДНОЙ
О.В. Тринеева1*, М.А. Казьмина1, А.И. Сливкин1

Резюме. Разработана и валидирована методика определения суммы свободных и связанных сахаров пикриновым мето-
дом в плодах облепихи крушиновидной. Валидационная оценка методики по характеристикам: специфичность, линей-
ность, предел обнаружения, внутри- и межлабораторная воспроизводимость и повторяемость – показала ее соответст- 
вие основным критериям приемлемости. Проведено определение суммы полисахаридов и простых сахаров в плодах об-
лепихи крушиновидной фармакопейными методами (антроновым и орциновым). Установлено содержание свободных и 
связанных сахаров в плодах. Исследована стабильность полисахаридного комплекса в плодах облепихи крушиновидной 
при высушивании.

Ключевые слова: плоды облепихи крушиновидной, полисахариды, простые сахара, пикриновый метод, орциновый ме-
тод, антроновый метод.

DEVELOPMENT AND VALIDATION OF METHODS FOR DETERMINING THE AMOUNT OF FREE AND RELATED SIMPLE 
SUGARS IN THE FRUIT OF SEA BUCKTHORN

O.V. Trineeva1*, M.A. Kazmina1, A.I. Slivkin1

Abstract. Developed and validated method of determining the amount of free and bound sugars picric method in the fruit of sea 
buckthorn. Validation assessment methodology characteristics: specificity, linearity, limit of detection, intra- and inter-laboratory 
reproducibility and repeatability demonstrated its compliance with the basic eligibility criteria. A determination of the amount of simple 
sugars and polysaccharides in the fruit of sea buckthorn of pharmacopoeial methods (ortsine and anthrone methods). It established 
the content of free and bound sugars in the fruit. The stability of the complex polysaccharide in the fruit of sea buckthorn on drying.

Keywords: sea buckthorn fruit, polysaccharides, simple sugars, picric method, ortsine method, anthrone method.
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ВВЕДЕНИЕ
Определение сахаров с пикриновой кис-

лотой описано в нормативной документации 
на лекарственное растительное сырье (ЛРС) 
«Мать-и-мачехи листья», а также фитопрепара-
ты «Ламинарид», «Алтейного корня экстракт су-
хой», «Сок подорожника», «Арменикум». В основе 
метода лежит цветная реакция моноз с пикрино-
вой кислотой с образованием аминопикриновой 
кислоты в результате восстановления альдозой 
группы NО2 в NH2. Полученные восстанавливаю-
щие моносахариды с пикриновой кислотой в ще-
лочной среде имеют максимум поглощения в ди-
апазоне 440–460 нм [1].

Кроме пикринового метода, в ОФС ГФ XIII 
изд. «Определение сахаров спектрофотометри-
ческими методами» [2] включены и другие спо-
собы. Антроновый метод основан на расщепле-
нии сложных углеводов до моносахаридов в 
сильнокислой среде с последующей их дегидра-
тацией и образованием оксиметилфурфурола, 

образующего при реакции с антроном комплекс-
ное соединение синевато-зеленого цвета. Ин-
тенсивность образовавшейся окраски пропор-
циональна содержанию сахаров в реакционной 
среде [2]. При нагревании пентоз в орциновом 
методе (или их фосфорных производных) в при-
сутствии кислот от них отщепляется вода и об-
разуется фурфурол; в присутствии орцина и же-
леза  (III) хлорида при этом развивается зеленое 
окрашивание [2].

Плоды облепихи крушиновидной имеют 
сложный химический состав, представленный 
такими группами биологически активных ве-
ществ (БАВ), как флавоноиды, органические кис-
лоты, дубильные вещества, водо- и жирораство-
римые витамины, полисахариды. Биохимический 
состав зависит от сорта, места произрастания, 
времени сбора и других факторов. Согласно ли-
тературным данным в плодах содержатся легко-
усвояемые сахара. Из углеводов в облепихе най-
дены глюкоза, фруктоза, сахароза [3, 4]. 
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Цель работы – разработка и валидация спектро-
фотометрической методики количественного опреде-
ления суммы поли- и моносахаридов в плодах облепи-
хи крушиновидной различных способов консервации. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Объектом исследования являлись свежие и высу-

шенные плоды облепихи крушиновидной, собранные 
в Воронежской области в период полного созревания, 
согласно правилам заготовки данного вида ЛРС. Сушку 
плодов производили при t=60 ºС до остаточной влаж-
ности не более 14%.

Для количественного определения простых саха-
ров, как свободных, так и связанных, в сырье облепихи 
крушиновидной использованы методики, изложенные 
в ОФС ГФ XIII изд. «Определение сахаров спектрофо-
тометрическими методами» [2]. Определение сахаров 
спектрофотометрическим методом проводят по из-
мерению оптической плотности окрашенных раство-
ров, образуемых при взаимодействии сахаров с ант- 
роновым или орциновым реактивами и пикриновой 
кислотой.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
Максимум поглощения в диапазоне длин волн 

443–445 нм отмечен для стандартных образцов мо-
ноз (глюкоза, фруктоза, ксилоза, рамноза, ЗАО «Век-
тон», Россия) с пикриновой кислотой в щелочной 
среде, использованных при разработке методики 
(рисунок 1). 

Выделение простых сахаров из полисахаридно-
го комплекса осуществляли путем экстракции ЛРС во-
дой очищенной, подкисленной концентрированной 
кислотой хлористоводородной, для гидролиза слож-
ных углеводов. Для установления полноты экстракции 
моноз из плодов облепихи крушиновидной изучали 
влияние соотношения сырья и экстрагента, кратности 
экстракции и оптимального времени экстракции (ри-
сунок 2).

Оптимальным для выделения моносахаридов яв-
ляется соотношение сырья и экстрагента 1,5:80 при 
добавлении концентрированной кислоты хлороводо-
родной к экстрагенту в соотношении 10:1 (таблица 1). 
Наилучшее время экстракции согласно эксперимен-
тальным данным составило 1,5 ч (рисунок 2). Увеличе-
ние кратности экстракции способствует повышению 
выхода восстанавливающих моносахаридов из поли-
сахаридного комплекса плодов (рисунок 3).

С целью выбора оптимальных условий хранения 
плодов облепихи и исследования стабильности поли-
сахаридного комплекса проводили количественное 
определение в свежих и высушенных плодах. Резуль-
таты представлены в таблице 2.

Таблица 1.

Влияние соотношения сырья и экстрагента  
на извлечение моносахаридов  

из плодов облепихи крушиновидной

№ п/п
Соотношение сырья,  

экстрагента и конц. HCl
Содержание простых 

сахаров, %
1 0,5:80:8 27,8599±4,0731
2 1,0:80:8 19,2501±2,8144
3 1,5:80:8 36,6507±5,3583
4 2,0:80:8 29,6289±4,3317
5 2,5:80:8 23,0406±3,3685

Полученные данные (таблица 2) свидетельствуют 
о том, что способ консервации практически не оказы-

Рисунок  1. Пикриновый метод. Спектры поглощения продук-
тов реакции стандартных образцов моноз и извлечений из из-
учаемого ЛРС, полученных с применением кислотного гидро-
лиза, с пикриновой кислотой

Рисунок 2. Влияние времени экстракции на содержание суммы 
простых сахаров в извлечении

Рисунок 3. Влияние кратности экстракции на выход суммы 
поли- и моносахаридов в извлечение

СЕКЦИЯ:   Контроль качества лекарственного растительного сырья
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вает влияния (в пределах ошибки определения) на ста-
бильность полисахаридного комплекса плодов обле-
пихи крушиновидной при высушивании.

Таблица 2.

Результаты определения содержания суммы полисахаридов  
и восстанавливающих моносахаридов в плодах облепихи  
крушиновидной (в пересчете на абсолютно сухое сырье)

№ п/п Анализируемое сырье
Сумма полисахаридов 
и восстанавливающих 

моносахаридов, %

1
Плоды облепихи 
крушиновидной свежие

31,0080±4,5333

2
Плоды облепихи 
крушиновидной высушенные

27,2482±3,9837

Согласно литературным данным мякоть плодов 
богата свободными монозами (фруктоза и глюкоза). 
Косточка плодов содержит комплекс углеводов в ка-
честве запасного питательного вещества [3, 4]. Со-
держание суммы свободных восстанавливающих мо-
носахаридов в полисахаридном комплексе плодов 
облепихи крушиновидной, высушенных и свежих, в 
пересчёте на глюкозу и абсолютно сухое сырье опре-
деляли в извлечениях, не подвергавшихся кислотно-
му гидролизу. Результаты представлены в таблице 3. 
Согласно принципам сквозной стандартизации, осно-
ванным на установлении содержания одной и той же 
группы БАВ в ЛРС и фитопрепаратах с использованием 
одного и того же метода, содержание суммы свобод-
ных восстанавливающих моносахаридов определяли 
в отварах плодов облепихи крушиновидной высушен-
ных (таблица 3), приготовленных в соответствии с ОФС 
ГФ XIII изд. «Настои и отвары» [2]. 

Таблица 3.

Результаты определения содержания суммы  
свободных восстанавливающих моносахаридов  

в плодах облепихи крушиновидной 

№ п/п Объект исследования
Сумма свободных 

восстанавливающих 
моносахаридов, %

1
Плоды облепихи 
крушиновидной свежие

13,6205±1,9913

2
Плоды облепихи 
крушиновидной высушенные

18,2200±2,6638

3
Отвар плодов облепихи 
крушиновидной высушенных

0,6944±0,1012

Полученные данные могут свидетельствовать о 
том, что свободные моносахариды содержатся как в 
мякоти плодов (около 15% в пересчете на абсолютно 
сухое сырье), так и в эндосперме семени (до 5% в пе-
ресчете на абсолютно сухое сырье). При анализе све-
жего сырья выделение сахаров из цельной косточки 
плодов простой экстракцией водой очищенной прак-
тически не осуществляется. Поэтому считаем, что по-
лученное значение количественного содержания сум-
мы свободных моносахаридов локализовано в мякоти 
плодов облепихи крушиновидной. В то же время при 

измельчении высушенного сырья с косточкой часть  
свободных сахаров, содержащихся в ней, также извле-
кается водой в процессе экстракции. 

В ФС ГФ XIII изд. «Мать-и-мачехи листья» приве-
дена методика количественного определения суммы 
полисахаридов и свободных сахаров в пересчете на 
глюкозу. Расчет рекомендуется проводить с использо-
ванием величины удельного показателя поглощения 
комплекса глюкозы с пикриновой кислотой при длине 
волны 470 нм. Максимум поглощения на спектрах по-
лученных после взаимодействия извлечений из пло-
дов облепихи крушиновидной с пикриновой кислотой 
в предлагаемых методикой условиях находился в ди-
апазоне 445–448 нм (аналогичные максимумы давали 
и стандартные образцы), что не позволяло рассчиты-
вать количественное содержание предложенным спо-
собом. Однако при увеличении времени кислотного 
гидролиза ЛРС происходило незначительное батохром-
ное смещение аналитического максимума (таблица 4), 
что может быть связано с большим выходом глюкозы 
из полисахаридного комплекса при увеличении вре-
мени, а следовательно, и полноты гидролиза.

Таблица 4.

Влияние времени извлечения сахаров из плодов  
облепихи крушиновидной на положение  
аналитического максимума поглощения

№ п/п
Время кислотного 
гидролиза ЛРС, ч

Положение  
максимума, нм

1 0,5 445
2 1,0 446
3 1,5 448
4 2,0 457
5 2,5 470

Таким образом, при варьировании времени гид- 
ролиза ЛРС можно предложить различные методи-
ки определения суммы полисахаридов и простых са-
харов с использованием как  величины удельного по-
казателя поглощения, так и оптической плотности 
продуктов реакции глюкозы с пикриновой кислотой 
(таблица 5).

Таблица 5.

Результаты определения содержания суммы полисахаридов  
и свободных восстанавливающих моносахаридов  

в плодах облепихи крушиновидной  
с применением различных расчетных способов

№ 
п/п

Способ расчета

Сумма полисахаридов 
и свободных  

восстанавливающих 
моносахаридов, %

1

С использованием величины 
удельного показателя погло-
щения комплекса глюкозы с пи-
криновой кислотой

21,5967±3,1013

2

С использованием оптической 
плотности продуктов реакции 
стандартного образца глюкозы 
с пикриновой кислотой

29,6289±4,2547

РАЗДЕЛ:   Аналитические методики и методы контроля
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При разработке методик определения различ-
ных групп БАВ с применением дифференциальной 
спектрофотометрии, в основе которых лежит цвет-
ная реакция, необходимым условием, обеспечиваю-
щим проведение точных измерений и получение вос-
производимых результатов, является установление 
оптимального времени протекания реакции для ста-
билизации величины оптической плотности. Для уста-
новления стабильности окраски продуктов реакции 
выделенной суммы полисахаридов и простых сахаров 
извлечения из плодов и раствора стандартного образ-
ца глюкозы с пикриновой кислотой в щелочной среде 
были проанализированы растворы после проведения 
реакции в течение 1 ч. Установлено, что оптическая 
плотность достаточно стабильна и сохраняется в тече-
ние наблюдаемого периода, незначительно снижаясь 
после 35 мин наблюдения (рисунок 4).

Количественное определение в ЛРС. Аналитичес- 
кую пробу высушенного сырья измельчают (све-
жие плоды разминают стеклянной палочкой) до раз-
мера частиц, проходящих через сито с отверсти-
ями размером 0,5 мм. Около 1,5 г (точная навеска) 
измельченного высушенного сырья или около 10,0  г 
(точная навеска) измельченного свежего сырья по-
мещают в коническую колбу со шлифом вместимос- 
тью 100 мл, прибавляют 40 мл воды и 4 мл хлористо-
водородной кислоты концентрированной, колбу при-
соединяют к обратному холодильнику и нагрева-
ют на кипящей водяной бане в течение 45 мин. Затем 
колбу охлаждают до комнатной температуры под 
струей холодной воды и процеживают через 5 слоев 
марли в мерную колбу вместимостью 100 мл. Остатки 
сырья в колбе промывают 10 мл воды. Марлю с остатка-
ми сырья помещают в ту же колбу с сырьем и экстрак-
цию повторяют еще один раз указанным выше спосо-
бом. Полученное извлечение процеживают через 5 
слоев марли в ту же мерную колбу, марлю промывают, 
доводят объем извлечения водой до метки и переме-
шивают (раствор А). В коническую колбу вместимос- 
тью 50 мл помещают 10,0 мл раствора А, прибавляют 
по каплям натрия гидроксида раствор 40% до получе-

ния раствора с рН 4,0–4,5. Раствор количественно пе-
реносят в мерную колбу вместимостью 50 мл, доводят 
объем раствора водой до метки и перемешивают. По-
лученный раствор фильтруют через бумажный фильтр 
(раствор Б), отбрасывая первые 10–15 мл фильтрата. В 
мерную колбу вместимостью 100 мл помещают 2,5 мл 
1% спиртового раствора пикриновой кислоты и 7,5 мл 
20% раствора натрия карбоната, перемешивают. В эту 
же мерную колбу помещают 5,0 мл раствора Б. Колбу 
с содержимым нагревают на кипящей водяной бане в 
течение 10  мин, затем охлаждают до комнатной тем-
пературы под струей холодной воды, доводят объем 
раствора водой до метки и перемешивают (раствор В). 
В качестве раствора сравнения используют раствор, 
состоящий из 2,5 мл 1% спиртового раствора пикри-
новой кислоты, 7,5 мл 20% раствора натрия карбона-
та и 5 мл воды, помещенных в мерную колбу вмести-
мостью 100 мл и обработанных аналогичным образом. 
Оптическую плотность раствора В измеряют отно-
сительно раствора сравнения на спектрофотометре 
Hitachi U-1900 (Япония) в максимуме поглощения в кю-
вете с толщиной слоя 10 мм. Параллельно измеряют 
оптическую плотность стандартного образца глюко-
зы, обработанного аналогично испытуемому раствору. 
Содержание суммы полисахаридов и свободных саха-
ров в пересчете на глюкозу в абсолютно сухом сырье в 
процентах (Х, %) вычисляют по формуле:
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где Ах – оптическая плотность раствора В; Аст – опти-
ческая плотность раствора стандартного образца глю-
козы, обработанного аналогично испытуемому раст- 
вору; a – навеска сырья, г; а0 – навеска глюкозы, г; W – 
влажность сырья, %.

Количественное определение в отваре плодов. 
Отвар плодов облепихи, приготовленный в соответст- 
вии с требованиями ОФС ГФ XIII изд. «Настои и отва-
ры» [2], в количестве 10,0 мл помещают в мерную колбу 
вместимостью 50 мл, доводят объем раствора водой 
до метки и перемешивают (раствор А). Полученный 
раствор фильтруют через бумажный фильтр, отбра-
сывая первые 10–15 мл фильтрата. В мерную колбу 
вместимостью 100 мл помещают 2,5 мл 1% спиртово-
го раствора пикриновой кислоты и 7,5 мл 20% раство-
ра натрия карбоната, перемешивают. В эту же мерную 
колбу помещают 5,0 мл раствора А. Колбу с содержи-
мым нагревают на кипящей водяной бане в течение 
10  мин, затем охлаждают до комнатной температуры 
под струей холодной воды, доводят объем раствора 
водой до метки и перемешивают (раствор Б). В качест- 
ве раствора сравнения используют раствор, состоя-
щий из 2,5 мл 1% спиртового раствора пикриновой 
кислоты, 7,5 мл 20% раствора натрия карбоната и 5 мл 
воды, помещенных в мерную колбу вместимостью 
100  мл и обработанных аналогичных образом. Опти-
ческую плотность раствора Б измеряют относитель-

Рисунок 4. Зависимость оптической плотности продуктов ре-
акции выделенной суммы полисахаридов и простых сахаров 
извлечения из плодов и раствора стандартного образца глю-
козы с пикриновой кислотой в щелочной среде от времени 
проведения измерений
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но раствора сравнения на спектрофотометре Hitachi 
U-1900 (Япония) в максимуме поглощения в кювете с 
толщиной слоя 10 мм. Параллельно измеряют опти-
ческую плотность стандартного образца глюкозы, об-
работанного аналогично испытуемому раствору. Со-
держание суммы полисахаридов и свободных сахаров 
в пересчете на глюкозу в абсолютно сухом сырье в 
процентах (Х, %) вычисляют по формуле:
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где Ах – оптическая плотность раствора Б; Аст – оп-
тическая плотность раствора стандартного образца 
глюкозы, обработанного аналогично испытуемому 
раствору; г; а0 – навеска глюкозы, г.

Приготовление раствора стандартного об-
разца глюкозы. Около 0,05 г (точная навеска) глю-
козы (ЗАО  «Вектон», Россия), предварительно высу-
шенной при температуре 100–105 °С до постоянной 
массы, растворяют в воде в мерной колбе вместимос- 
тью 100 мл, доводят объем раствора до метки и пе-
ремешивают. 10 мл полученного раствора переносят 
в мерную колбу вместимостью 25 мл и доводят во-
дой до метки, перемешивают. Раствор должен быть 
свежеприготовленным.

Приготовление антронового и орцинового ре-
активов, раствора пикриновой кислоты, а также 
других вспомогательных реактивов осуществляли 
по ОФС ГФ XIII изд. «Определение сахаров спектро-
фотометрическими методами» и ФС «Мать-и-мачехи 
листья» [2].

Метрологическая оценка результатов количест- 
венного определения приведена в таблице 6. 

Валидационную оценку методики осуществляли 
по следующим характеристикам: специфичность, ли-
нейность, предел обнаружения (ПО), внутри- и межла-
бораторная воспроизводимость, повторяемость. 

Специфичность считается доказанной, если ни 
растворитель, используемый при пробоподготовке, 
ни реактивы, ни компоненты плацебо не искажают ре-
зультат. В данном случае методика специфична (рису-
нок 5).

Линейность определяли на восьми уровнях кон-
центраций. Растворы готовили путем увеличения алик-
воты по следующей схеме: аликвота раствора Б – от 1,0 
до 8,0 мл, объем раствора В – 100,0 мл (20,0–160,0%). 
По полученным данным строили график зависимости 
оптической плотности раствора В от концентрации в 

нем простых сахаров и рассчитывали уравнение рег- 
рессии (рисунок 6). Другие характеристики линейнос- 
ти (наклон прямой, отрезок на оси ординат) приведе-
ны в таблице 7. 

Внутрилабораторную воспроизводимость мето-
дики определяли в условиях, при которых шесть не-
зависимых результатов измерений получали одним и 
тем же методом в одной и той же лаборатории одним 
и тем же оператором с использованием одного и то-
го же оборудования в пределах короткого промежут-
ка времени. Межлабораторную воспроизводимость 
методики определяли в разных лабораториях, разны-
ми операторами с использованием различного обору-
дования. Критерий приемлемости при определении 
внутрилабораторной и межлабораторной воспроиз-
водимости выражается величиной относительного 
стандартного отклонения (RSD, %), который составил 
около 5%, что свидетельствует о соответствии разра-
ботанной методики по параметру сходимости. 

Таблица 6.

Метрологическая характеристика метода анализа (P=95%; n=5)

f xср S2 S Sxcp t(P,t) ∆x ∆xcp εср, %
4 20,90062 6,066202 2,463 1,09955 2,78 6,847 3,0567 14,62

Рисунок 5. Определение специфичности СФ-методики коли-
чественного определения суммы полисахаридов и простых 
сахаров в пересчете на глюкозу в плодах облепихи крушино-
видной

Рисунок 6. Вид зависимости оптической плотности раствора от 
суммарной концентрации простых сахаров в анализируемом 
растворе 
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Количественное определение суммы свободных 
восстанавливающих моносахаридов полисахаридного 
комплекса в извлечениях из ЛРС, полученных с приме-
нением кислотного гидролиза было проведено также 
другими спектрофотометрическими методами, реко-
мендованными ОФС ГФ ХIII [2]. Были использованы 
антроновый и орциновый методы (рисунки 7 и 8). Ре-
зультаты определения представлены в таблице 8. 

Таблица 7.

Валидационные характеристики методики определения  
суммы полисахаридов и простых сахаров в пересчете  

на глюкозу в плодах облепихи 

Характерис- 
тика

Статистические  
характеристики

Результаты

Линейность

Уравнение прямой у=0,1533х+0,13
Наклон (а) 0,1533

Отрезок на оси ординат b 0,13
Коэффициент корреляции 0,9893
Диапазон линейности (мкг 

в 1 мл извлечения)
6,80–54,40

ПО, мкг/мл
Количество мкг простых 

сахаров в 1 мл извлечения
1,50

Повторяемость

пр
об

а

Hitachi U-1900 
(Япония) СФ-2000 (Россия)

О
пт

ич
ес

ка
я 

пл
от

но
ст

ь

Со
де

рж
ан

ие
 

БА
В,

 %

О
пт

ич
ес

ка
я 

пл
от

но
ст

ь

Со
де

рж
ан

ие
 

БА
В,

 %

1 0,211 8,9183 0,2382 10,0680
2 0,252 10,6513 0,2283 9,6495
3 0,233 9,8482 0,2492 10,5329
4 0,211 8,9183 0,2592 10,9556
5 0,273 11,5389 0,2167 9,1592
6 0,236 9,9750 0,2178 9,2057

Наименьшее значение, %
8,9183 9,1592

Наибольшее значение, %

11,5389 10,9556
Среднее значение, %

9,9750 9,9285
Доверительный интервал (Р=95%), %

9,9750±0,4340 9,9285±0,3106
Средняя ошибка определения, %

4,35 3,13
Коффициент вариации, %
4,15 7,31

Таблица 8.

Результаты определения суммы полисахаридов  
и простых сахаров в полисахаридном комплексе плодов  

облепихи крушиновидной, высушенных фармакопейными 
спектрофотометрическими методиками  
(в пересчете на абсолютно сухое сырье)

№ п/п Метод определения
Сумма полисахаридов 
и простых сахаров,% 

1 Пикриновый метод 27,2482±2,7248
2 Антроновый метод 10,5191±1,0519
3 Орциновый метод 1,7184±0,1718

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, разработана и валидирована ме-

тодика определения суммы свободных и связанных 
сахаров пикриновым методом в плодах облепихи кру-
шиновидной. Проведено определение суммы поли-
сахаридов и простых сахаров в плодах облепихи кру-
шиновидной антроновым и орциновым методами. 
Определено содержание суммы свободных простых 
сахаров в извлечениях из плодов различных спосо-
бов консервации. Исследована стабильность полиса-
харидного комплекса в плодах облепихи крушиновид-
ной при высушивании.
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Рисунок 7. Антроновый метод. Спектры поглощения продук-
тов реакции стандартных образцов простых сахаров и извле-
чений из изучаемого ЛРС, полученных с применением кислот-
ного гидролиза, с антроном)

Рисунок 8. Орциновый метод. Спектры поглощения продуктов 
реакции стандартных образцов простых сахаров и извлече-
ний из изучаемого ЛРС, полученных с применением кислотно-
го гидролиза, с орцином и хлоридом железа (III)
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ОПРЕДЕЛЕНИЕ МАКРО-  
И МИКРОСКОПИЧЕСКИХ ПРИЗНАКОВ  
СБОРА-ПОРОШКА «ЛОРПОЛИФИТ»
У.Н. Буханова1*, О.Г. Потанина2

Резюме. С помощью морфологического и микроскопического анализа определены диагностические признаки сбора-
порошка «Лорполифит», состоящего из цветков ноготков, травы хвоща полевого, листьев подорожника большого, травы 
зверобоя, цветков ромашки аптечной, травы тысячелистника, корневищ и корней девясила. Дано описание, микрофотог- 
рафии внешних и анатомо-диагностических признаков. Полученные данные будут использованы для подготовки норма-
тивной документации на лекарственный сбор-порошок.

Ключевые слова: морфологические признаки, микроскопические признаки, микропрепарат, лекарственный раститель-
ный сбор-порошок «Лорполифит».

MACRO- AND MICROSCOPIC FEATURES DETERMINATION OF THE COMBINATION PLANT MEDICINAL PRODUCT 
«LORPOLIPHYT» POWDER

U.N. Bukhanova1*, O.G. Potanina2

Abstract. The diagnostic features of the combination plant medicinal product powder «Lorpoliphyt», consisting of the flowers of 
calendula, horsetail, plantain leaves, grass St. John's wort, chamomile flowers, yarrow herb, rhizomes and roots of elecampane were 
determined by microscopic analysis. The description and photomicrographs of the morphological and anatomic diagnostic features 
were given. The obtained information will be used for the preparation of the normative documentation to combination plant medicinal 
product powder.

Keywords: morphological features, microscopic features, micropreparation, combination plant medicinal product powder «Lorpoliphyt».

УДК 615.322; 615.453.2.07
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ВВЕДЕНИЕ
В Российской Федерации в структуре забо-

леваемости болезнями органов дыхания у детей 
в возрасте 0-14 лет первое ранговое место зани-
мают хронические болезни миндалин и адено-
идов (3612,9 на 100000 детского населения)  [1]. 
По итогам XIX съезда оториноларингологов Рос-
сии комбинированные препараты на основе 
лекарственного растительного сырья (ЛРС), об-
ладающего противовоспалительным, противо-
вирусным, антимикробным и иммуномодулиру-
ющим действием, считаются одними из важных 
компонентов комплексного лечения острой и 
хронической воспалительной ЛОР-патологии [2]. 
Растительные сборы имеют широкий спектр фар-
макологической активности, обладают низкой 
токсичностью, мягкостью действия, не имеют от-
рицательных побочных эффектов при длитель-
ном применении.

Для разработки проекта фармакопейной 
статьи на сбор должны быть установлены морфо-
логические и анатомо-диагностические призна-
ки сбора, позволяющие определить подлинность 
видов ЛРС, входящих в состав сбора, дифферен-
цировать его компоненты [3–6]. Согласно ОФС 
1.4.1.0020.15 необходимо проводить определение 
внешних признаков и микроскопических призна-
ков как для сборов измельченных, так и для сбо-
ров-порошков [7]. 

Микроскопический анализ при стандарти-
зации и контроле качества растительных сбо-
ров-порошков позволяет проводить определе-
ние подлинности ЛРС, включая количественные 
характеристики – величину и количество раз-
личных объектов (клеток, устьиц, волосков и 
т.д.). Анатомо-диагностические признаки сбо-
ра характеризуют признаки его отдельных ком-
понентов, учитывая их влияние при совмест-
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ном присутствии, а также влияние технологических 
приемов, используемых в процессе производства 
сбора [8].

Сбор-порошок обеспечивает возможность вы-
пуска сбора в форме фильтр-пакетов, удобство при-
менения которых обусловлено точностью дозирова-
ния, легкостью и быстротой приготовления водных 
извлечений. Для производства сбора в форме фильтр-
пакетов ЛРС должно быть измельчено до размера 
частиц 2 мм (крупный порошок) [9]. Нами предлагается 
сбор «Лорполифит» для лечения заболеваний верхних 
дыхательных путей (ВДП). Для его внедрения в меди-
цинскую практику необходимо провести стандартиза-
цию порошка сбора и разработку нормативной доку-
ментации, включающую определение подлинности, в 
том числе по внешним признакам и с помощью микро-
скопии. В связи с этим макро- и микроскопическое ис-
следование признаков сбора-порошка «Лорполифит» 
является актуальным.

Цель данной работы – установить морфолого- и 
анатомо-диагностические признаки сбора-порошка 
«Лорполифит».

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Сбор «Лорполифит» состоит из цветков ногот-

ков (Calendula officinalis L.), травы хвоща (Equisetum 
arvense L.), листьев подорожника (Plantago major L.), 
цветков ромашки (Chamomilla recutita L.), травы ты-
сячелистника (Achillea millefolium L.), травы зверобоя 
(Hypericum perforatum L.), корневищ и корней девя-
сила (Inula helenium L.). Отбор проб для проведения 
анализа сбора проводили в соответствии с требова-
ниями ГФ XIII (ОФС.1.1.0005.15). Из средней пробы из-
мельченного сбора брали аналитическую пробу мас-
сой 10,0  г. Часть аналитической пробы помещали на 
чистую гладкую поверхность и по внешним призна-
кам выделяли компоненты сбора, рассматривая их 
невооруженным глазом, с помощью лупы (10×) и с 
помощью стереомикроскопа (8×; 16×). Для каждого 
компонента выбирали достаточное количество (не 
менее 5) однородных по внешнему виду кусочков. От-
сеивали фракцию крупного порошка через сито с от-
верстиями диаметром 2 мм. Готовили микропрепара-
ты по методике приготовления микропрепаратов из 
измельченного ЛРС в соответствии с требованиями 
ГФ XIII (ОФС 1.5.3.0003.15). Микропрепараты изучали 
под микроскопом МБИ-3 (при увеличении х105; х140; 
х200; х210; х225; х300; х450). Результаты фиксирова-
ли в виде фотографий фотоаппаратом Canon DS6041. 
Фотоснимки обрабатывали при помощи программы 
Adobe Photoshop CS6 (ver. 13.0), Adobe, США.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В ходе исследования сбора-порошка изучены и 

установлены следующие внешние признаки: смесь 
неоднородных частиц растительного сырья серова-

то-зеленого цвета с желтовато-зелеными, зеленова-
то-коричневыми, желтыми, красновато-коричневы-
ми, желтовато-оранжевыми, желтовато-коричневыми 
вкраплениями, проходящих сквозь сито с отверстиями 
размером 2 мм. Установлены признаки при просмот- 
ре сбора под лупой и стереомикроскопом. При рас-
смотрении микропрепаратов сбора под микроскопом 
видны:

– обрывки: язычковых цветков с клетками эпи-
дермиса ромбовидной, прямоугольной и узковерете-
новидной формы с прямыми стенками, с оранжевыми 
округлыми хроматопластами (рисунок 1А), с продоль-
но-морщинистой кутикулой, с сосочками (и без них), с 
устьицами (и без них); трубки венчика и завязи с тупо-
конусовидными простыми (до 1133 мкм) и железисты-
ми одно- и двухрядными волосками (до 416 мкм); труб-
чатых цветков (рисунок 1Б, В) с вытянутыми клетками 
эпидермиса ромбовидной, прямоугольной и узкове-
ретеновидной формы с прямыми или слабоволнисты-
ми стенками, округлыми хроматопластами, с продоль-
но-морщинистой кутикулой, с сосочками (и без них); 
листочков обвертки с удлиненными клетками эпидер-
миса многоугольной, прямоугольной и ромбовидно-
веретеновидной формы, с прямыми и извилистыми 
стенками, с устьицами (и без них), с одно- и двухряд-
ными тупоконусовидными простыми (до 1133 мкм) и/
или двухрядными железистыми (до 125 мкм) и ветвис- 
тыми волосками и без волосков (рисунок 2); эпидер-
миса цветоножки с вытянутыми клетками прямоуголь-
ной формы, с прямыми стенками, с устьицами и без 
них, с тупоконусовидными простыми и головчатыми 
волосками, такими же как на других частях цветка, и 
без волосков; пыльца округлая и округло-трех-, округ-
ло-четырехгранная шиповатая трех-, четырехпоровая 
(29–42 мкм) (цветки ноготков);

– обрывки: эпидермиса стеблей и ветвей с силь-
но удлиненными клетками с утолщенными прямыми 
или слегка извилистыми пористыми стенками, без 

Рисунок 1. Сбор-порошок «Лорполифит». Цветки ноготков. 

А – обрывок язычкового цветка: хроматопласты (ув. х125), Б – 
обрывок трубчатого цветка: простые и головчатые волоски 
(ув. х100), В – обрывок трубчатого цветка: простые и головча-
тые волоски (ув. х125)
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устьиц; эпидермиса стеблей и ветвей со слегка удли-
ненными клетками с более извилистыми пористыми 
стенками, с устьицами (рисунок 3); эпидермиса ребер 
и бороздок с клетками с характерными выростами на 
стенках концов (стыков), с поверхностями имеющи-
ми вид спаренных кружочков; эпидермиса с некото-
рыми клетками, имеющими сосочковидные выросты; 
эпидермиса с устьицами, слегка погруженными, с ха-
рактерной лучистой складчатостью кутикулы; стебля 
в поперечном сечении (очень редко) с колленхимой 
под эпидермисом в ребрах и в бороздках; паренхимы 
с большими воздухоносными полостями (трава хво-
ща полевого);

– обрывки: эпидермиса с многоугольными клет-
ками с прямыми, слабо извилистыми или извилисты-
ми стенками, устьицами аномоцитного типа, места-
ми прикрепления волосков, с простыми (длиной до 
793 мкм) и головчатыми (длиной 41–63 мкм) волоска-
ми; черешка с эпидермисом из вытянутых клеток с 
прямыми стенками с устьицами и/или головчатыми 
волосками (длиной до 142 мкм) (рисунок 4) (листья 
подорожника);

– обрывки: язычковых цветков с сосочковидны-
ми выростами (рисунок 5), с железками (длиной 18–
63  мкм, шириной 8–30 мкм), состоящими из 6–8 кле-
ток, расположенных в два ряда и в 3–4 яруса, или без 
железок; язычковых цветков с удлиненными клетками 
эпидермиса с сильно извилистыми стенками, продоль-
но-морщинистой кутикулой, иногда с сосочками и/или 
с железками;

– обрывки: трубчатого цветка (рисунок 5В) с вытя-
нутыми клетками эпидермиса, имеющими волнистые, 
слабоволнистые или слабо извилистые стенки, с же-
лезками (длиной 18–63 мкм, шириной 8–30 мкм) и без 
них, просвечивающими друзами и призматическими 
кристаллами в мезофилле; листочков обвертки с удли-
ненными клетками эпидермиса с утолщенными слабо 
извилистыми стенками, ровной кутикулой, с железка-
ми и без них; листочков обвертки с удлиненными клет-
ками с извилистыми стенками, морщинистой кутику-
лой, с устьицами и/или железками и без них; листочков 
обвертки указанной структуры с просвечивающей 
центральной жилкой и секреторным ходом с масля-
нистым желтоватым содержимым; эпидермиса цвето-
ножки с вытянутыми клетками прямоугольной, прямо-

Рисунок 2. Сбор-порошок «Лорполифит». Цветки ноготков. 
Простые многорядные волоски (ув. х125)

Рисунок 3. Сбор-порошок «Лорполифит». Трава хвоща поле- 
вого.

А – обрывок эпидермиса ребер с зубчатыми выростами и об-
рывок головчатого волоска с многорядной ножкой цветков 
ноготков (ув. х125), Б – обрывок эпидермиса ребер с зубчаты-
ми выростами (ув. х100)

Рисунок 4. Сбор-порошок «Лорполифит». Листья подорожника 
большого, (ув. х125).

А – обрывок эпидермиса листа с головчатым волоском, Б – об-
рывок черешка с простым волоском

Рисунок 5. Сбор-порошок «Лорполифит». Цветки ромашки. 

А – обрывок нижнего эпидермиса язычкового цветка (ув. 
х250), Б – обрывок нижнего эпидермиса язычкового цвет-
ка (ув. х200), В – обрывок трубчатого цветка с железками (ув. 
х125)

РАЗДЕЛ:   Аналитические методики и методы контроля



1472017 №1 (18)       www.pharmjournal.ru      

угольно-веретеновидной, веретеновидной формы с 
ровными стенками, иногда с устьицами, с головчаты-
ми волосками (длиной до 58–125 мкм) с многоклеточ-
ной ножкой и одноклеточной удлиненной головкой и/
или железками и без них; цветоножки с эпидермисом 
указанной структуры и с просвечивающими кристал-
лами оксалата кальция в паренхиме; пыльца округлая 
шиповатая трехпоровая (диаметром 18–29 мкм) (цвет-
ки ромашки);

– обрывки: эпидермиса листа (рисунок 6) с клет-
ками с извилистыми четковидно-утолщенными стен-
ками; с устьицами (кусочки нижнего эпидермиса) ано-
моцитного типа и без них; с вместилищами двух типов 
и без них (50–208 мкм в диаметре); эпидермиса стебля 
и цветоножек с вытянутыми по длине стебля (цвето-
ножки) клетками с прямыми четковидно-утолщенны-
ми стенками, с устьицами и/или вместилищами и без 
них; лепестка с эпидермальными клетками со слабо-
волнистыми четковидно-утолщенными стенками и 
с вместилищами округлой формы и в виде тяжей (и 
без них); чашелистика с клетками эпидермиса со сла-
бо извилистыми или прямыми, четковидно-утолщен-
ными стенками и с вместилищами округлой формы 
и в виде тяжей (и без них); пыльца округлая гладкая 
трехбороздная (диаметром 21–29 мкм); обрывки лис- 
та, стебля, цветоножек, лепестков и чашелистиков с 
каким-либо одним признаком или комбинацией при-
знаков (устьица, вместилища различной структуры), 
но почти всегда с четковидно-утолщенными стенками 
клеток (трава зверобоя);

– обрывки: листа (рисунок 7) с клетками эпидер-
миса со слабо извилистыми, извилистыми или сильно 
извилистыми стенками, местами морщинистой кути-
кулой, с устьицами с 3–5 околоустьичными клетками 
(аномоцитный тип) и без них, с простыми многокле-
точными бичевидными волосками (до 1133 мкм) и без 
них, часто обломанными, с железками (длиной 75–

83 мкм, шириной 37–46 мкм) и без них, с просвечива-
ющими вдоль жилок секреторными ходами; стеблей 
с вытянутыми прямоугольными клетками эпидерми-
са с ровными стенками, морщинистой кутикулой, би-
чевидными волосками (длиной до 1700 мкм) и/или их 
местами прикрепления и без них, с железками и без 
них; листочков обвертки с веретеновидными клетка-
ми эпидермиса со слабо извилистыми, извилистыми 
или сильно извилистыми стенками, местами морщи-
нистой кутикулой, с простыми многоклеточными би-
чевидными волосками (длиной до 793 мкм) и без них, 
часто обломанными, железками (длиной 75–79 мкм, 
шириной 33–37 мкм) и без них; язычкового цветка с 
вытянутыми клетками с прямыми, слабо или сильно 
извилистыми стенками, с сосочковидными выроста-
ми и без них, с бичевидными волосками (их обломка-
ми) и/или железками (длиной 12–25 мкм, шириной 12–
17 мкм) и без них, с просвечивающими в паренхиме 
друзами; трубчатого цветка с вытянутыми клетками с 
прямыми, слабо или сильно извилистыми стенками, 
с бичевидными волосками (их обломками) и/или же-
лезками и без них, с просвечивающими в паренхиме 
друзами (диаметром 4–10 мкм); отдельные бичевид-
ные волоски; пыльца округлой шиповатой трехпоро-
вой (диаметром 21–25 мкм); указанные обрывки лис- 
тьев, стеблей, листочков обвертки, цветков с одним 
каким-либо признаком или комбинацией признаков 
(устьица, простые волоски, железки и проч.) (трава 
тысячелистника).

Дальнейшее исследование исследуемого сбо-
ра-порошка позволило обнаружить обрывки: мно-
горядной пробки; крупных паренхимных клеток, 
наполненных инулином (рисунок 8); паренхимы с эфи-
ромасличными вместилищами; разорванные эфиро-
масличные вместилища; обрывки сосудов по одному 
и группами (точечные и лестничные); обрывки с сосу-
дами имеют древесные волокна и либриформ; редко 
встречаются обрывки в поперечном сечении; отдель-
ные капли эфирного масла и глыбки инулина (корневи-
ща и корни девясила высокого).

Рисунок 6. Сбор-порошок «Лорполифит». Трава зверобоя (ув. 
х125).

А – обрывок листа с вместилищами, Б – обрывок стебля с 
вместилищем

Рисунок 7. Сбор-порошок «Лорполифит». Трава тысяче- 
листника.

А – обрывок листа с обломками бичевидных волосков (ув. 
х125), Б – обрывок листа с бичевидными волосками (ув. х125), 
В  – отломанный бичевидный волосок (ув. х125), Г – обрывок 
листа в поперечном сечении с бичевидным волоском (ув. х100)
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В процессе изучения микропрепаратов порош-
ка наблюдали: очень часто обрывки травы зверобоя 
и цветков ромашки аптечной; часто обрывки цветков 
ноготков, травы тысячелистника, корневищ и кор-
ней девясила; редко обрывки травы хвоща полевого; 
очень редко обрывки листьев подорожника большо-
го. Данные факты свидетельствует о том, что в ис-
следуемом порошке сбора «Лорполифит» наиболее 
часто встречаются обрывки более хрупких морфоло-
гических групп и видов ЛРС, особенно видов, включа-
ющих цветки: травы зверобоя, цветков ромашки ап-
течной, цветков ноготков, травы тысячелистника, а 
также корневищ и корней девясила; реже обнаружи-
ваются более грубая и жесткая трава хвоща полево-
го и более плотные листья подорожника. То есть ко-
личество частиц вида ЛРС в сборе не зависит от его 
количества в составе сбора (количество частиц сы-
рья непропорционально количеству сырья в сборе), 
а зависит от хрупкости сырья: более хрупкое обра- 
зует большее количество частиц, более грубое фор-
мирует меньшее количество частиц, как правило, бо-
лее крупных.

Таким образом, в результате проведенных ис-
следований установлены морфолого- и анатомо-ди-
агностические признаки порошка сбора, приведены 
микрофотографии этих признаков, что обеспечит в 
дальнейшем возможность подготовки нормативной 
документации для сбора и проведение стандартиза-
ции и контроля качества исследуемого сбора. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
1.	 Идентифицированы и описаны морфологичес- 

кие диагностические признаки порошка сбора 
«Лорполифит».

2.	 Установлены и охарактеризованы анатомические 
диагностические признаки порошка сбора «Лор-
полифит». Найденные признаки зафиксированы 
на микрофотографиях.

3.	 Полученные данные будут использованы при под-
готовке нормативной документации на лекарст- 
венный сбор-порошок.
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Рисунок 8. Сбор-порошок «Лорполифит». Корневище и корни 
девясила высокого (ув. х125).

А – обрывок с лестничными сосудами, Б – обрывки паренхимы 
с инулином 
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ИССЛЕДОВАНИЕ КИНЕТИКИ РАСТВОРИМОСТИ 
ЛЕКАРСТВЕННЫХ СУБСТАНЦИЙ  
МЕТОДОМ ЛАЗЕРНОЙ ДИФРАКЦИИ  
В ВОДНЫХ РАСТВОРАХ С РАЗЛИЧНЫМ  
ИЗОТОПНЫМ СОСТАВОМ ПО ВОДОРОДУ
Е.В. Анфимова1*, Е.В. Успенская1, Т.В. Плетенева1, А.В. Сыроешкин1

Резюме. Проведена кинетическая оценка растворимости лекарственных субстанций разных химических и фармакологи-
ческих групп – бендазола гидрохлорида, лактозы моногидрата и таурина – в водных растворах с различным изотопным 
составом по водороду. Выбор растворителя обусловлен тем, что замена воды очищенной с содержанием 141,0±0,9 ррm 
тяжелого изотопа 1

2H D( )  на воду с пониженным содержанием 1
2H D( )  способствует ускорению процесса растворимости 

активных фармацевтических ингредиентов (АФИ) примерно в 1,5 раза. Исследование растворимости проводили методом 
лазерной дифракции света, который лежит в основе ОФС.1.2.1.0008.15 ГФ РФ XIII «Определение распределения частиц по 
размеру». В отличие от существующей фармакопейной методики метод лазерной дифракции позволяет дать объективную 
оценку растворимости АФИ на основании изменения интегральных характеристик дисперсности во времени.

Ключевые слова: растворимость, лазерная дифракция, кинетический изотопный эффект.

SOLUBILITY KINETICS OF DRUGS STUDIED BY LALLS METHOD IN WATER SOLUTIONS WITH VARIOUS HYDROGEN 
ISOTOPE CONTENT

E.V. Anfimova1*, E.V. Uspenskaya1, T.V. Pleteneva1, A.V. Syroeshkin1 

Abstract. The kinetic evaluation of solubility of drug substances of different chemical and pharmacological groups (bendazol 
hydrochloride, lactose monohydrate and taurine) was conducted in aqueous solutions with different isotopic composition of hydrogen. 
The choice of solvent was made due to the fact that the replacement of purified water, containing 141,0 ± 0,9 ррm 1

2H D( )  heavy isotope 

of hydrogen, to water with low content of 1
2H D( )  can accelerate the solubility of the active process pharmaceutical ingredients (APIs), 

approximately in 1,5 times. The study was carried out by the laser light diffraction method, which is the basis of the Monograph.1.2.1.0008.15 
SF RF XIII «Particle size distribution». In contrast to the existing methods of the pharmacopoeial analysis governing the visual assessment 
of the completeness of the solubility of the API, the laser diffraction method allows to get an objective assessment of the solubility of 
the API based on the change of the integral characteristics of dispersion over time.

Keywords: solubility, laser diffraction, kinetic isotope effect. 
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ВВЕДЕНИЕ
Изучение растворимости является одной 

из важнейших процедур контроля качества АФИ 
при оценке их чистоты и подлинности. Раство-
римость отражает не только физико-химические 
свойства АФИ, но и стабильность технологичес- 
кого процесса производства фармацевтических 
субстанций. Растворимость характеризует чисто-
ту АФИ, и ввиду этого её оценка является первич-
ным анализом при контроле качества субстанций 
и лекарственных средств (ЛС) на их основе. На 
растворимость влияют гидрофильность или гид- 
рофобность поверхности частиц, размер и по-
лиморфизм кристаллов АФИ [1, 2]. При сущест- 
вовании различных кристаллических форм АФИ 
тест «Растворение» может быть выбран в качест- 
ве метода определения полиморфизма лекарст- 

венных веществ [3]. Скорости высвобождения 
АФИ из лекарственных форм посвящены мно-
гочисленные исследования [4–6]. Однако рас-
творимость, предшествующая высвобождению 
АФИ, является одним из ключевых факторов, 
влияющих на эффективность и безопасность ле-
карственных средств. Поэтому направленная 
разработка новых лекарственных препаратов 
с заранее заданными свойствами (drug design) 
должна основываться в том числе на данных по 
растворимости веществ-кандидатов [5]. 

Растворение, растворимость и проницае-
мость АФИ в ЖКТ являются фундаментальными 
параметрами, которые контролируют скорость 
абсорбции ЛС и, как следствие, их биологическую 
активность. Вот почему описываемая физико-хи-
мическая характеристика АФИ чрезвычайно важ-
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на при оценке биоэквивалентности дженериковых 
препаратов брендовым, в том числе при выявлении 
корреляции in vitro – in vivo [7–9]. 

Однако до сих пор оценка растворимости АФИ 
при фармакопейном анализе проводится визуально, 
термины растворимости – описательные, а значения – 
приблизительные [3] (таблица 1).

Таблица 1. 

Описательные термины растворимости АФИ 

Термин
Примерное количество  

растворителя (мл), необходимое  
для растворения 1 г вещества

Очень легко растворим до 1 включительно

Легко растворим от 1 до 10 включительно

Растворим от 10 до 30 включительно

Умеренно растворим от 30 до100 включительно

Мало растворим от 100 до 1000 включительно

Очень мало растворим от 1000 до 10000 включительно

Практически нерастворим более 10000 

Растворение – гетерогенный процесс, который 
зависит как от свойств твердого тела, так и от приро-
ды растворителя. Известно, что вода представляет со-
бой смесь молекул с различной изотопной массой, в 
том числе H2O, HDO и D2O. Воды с разным соотноше-
нием D/H обладают разными физико-химическими и 
спектральными свойствами [10]. Термодинамическая 
неравноценность изотопологов воды приводит к раз-
личиям в кинетике химических и биохимических ре-
акций вследствие кинетического изотопного эффек-
та  [11]. Ранее было доказано, что вода, обеднённая 
по дейтерию (лёгкая вода, deuterium-depleted water, 
DDW), проявляет антидотные свойства при индивиду-
альном и комбинированном воздействии фармацевти-
ческих субстанций и вспомогательных веществ, сни-
жает опасность γ-излучения [12]. 

В настоящей работе для исследования кинетики 
растворимости АФИ в водах с различным содержани-
ем изотопа водорода применен метод лазерной ди- 
фракции (low-angle laser light scattering, LALLS), впер-
вые введенный в фармакопею США (USP) в 2000 году. 
Данный метод предназначен для контроля качества 
АФИ и готовых лекарственных средств по показате-
лю «Размер частиц и их распределение» [13]. Методи-
ка исследования кинетики растворимости АФИ на ос-
новании анализа изменения интегрального параметра 
дисперсности образца laser obscuration во времени 
LALLS-методом была разработана сотрудниками ка-
федры фармацевтической и токсикологической химии 
медицинского института РУДН. Использование мето-
да, предназначенного для контроля размера частиц 
АФИ, в качестве инструмента изучения растворимос- 
ти субстанций имеет значительные преимущества по 

сравнению с фармакопейным тестом «Растворимость». 
Во-первых, метод даёт возможность объективной 
оценки растворимости АФИ на основании изменения 
интегральных характеристик дисперсности во време-
ни; во-вторых, позволяет осуществить количествен-
ную оценку растворимости, то есть расчёт константы 
скорости k (с-1). 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Объекты исследования

Были использованы субстанции различных хи-
мических и фармакологических классов: бендазола 
гидрохлорид (серия Р111106, Second Pharma Co., Ltd., 
China), лактозы моногидрат различных серий (DMV-
Fonterra Exipients GmbH &Co. KG, Norten Hardenberg, 
Germany), таурин (ОАО «Фармстандарт-Лексредства»), 
относящиеся к классам вазодилататоров, углеводов и 
метаболиков соответственно (таблица 2). Сроки год-
ности всех препаратов были действительны.

Таблица 2. 

Структурные формулы и некоторые физико-химические  
свойства лекарственных субстанций

бендазола гидрохлорид лактозы моногидрат таурин

2-бензил-1Н-
бензимидазола гидро- 
хлорид

О-β-D-
галактопиранозил-(→)-
α-D-глюкопиранозы 
моногидрат

2-аминоэтан-
сульфоновая 
кислота

Белый или белый со 
слегка сероватым или 
желтоватым оттенком 
кристаллический 
порошок

Белый или почти 
белый 
кристаллический 
порошок

Белый крис- 
таллический 
порошок или 
бесцветные 
кристаллы

Умеренно растворим в 
воде [3]

Легко растворим в 
воде [11]

Растворим в 
воде [11]

Данные АФИ были выбраны для исследования ки-
нетики растворимости ввиду их различной раствори-
мости в воде (таблицы 1 и 2). 

Размеры частиц испытуемых субстанций контро-
лировали методом оптической микроскопии с помо-
щью микроскопа «Альтами» БИО-2 с увеличением объ-
ектива 4х (рисунок 1).

Лактоза используется в фармацевтических рецеп-
турах в качестве наполнителя и вспомогательного ве-
щества, в частности, при изготовлении ЛФ высокого и 
сверхвысокого разведения. Это объясняется её высо-
кой стабильностью, низкой гигроскопичностью и эко-
номической доступностью [14, 15]. Дибазол относит-
ся к вазодилататорам, миотропным спазмолитикам и 
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средствам, влияющим на нервно-мышечную переда-
чу  [16]. Таурин играет большую роль в липидном об-
мене, способствует нормализации функции клеточных 
мембран, оптимизации энергетических и обменных 
процессов, сохранению электролитного состава цито-
плазмы [17].

Вода для исследований. Вода деионизованная 
высокоомная (удельная электропроводность не более 
5 мкСм при 25 ºС) получена путем очистки пироген-
ной дистиллированной воды на системе Milli-Q (Merck, 
Великобритания). 

Вода, обедненная по содержанию дейтерия 
(ЗАО  «Лёгкая вода», Москва), получена путем низко-
температурной вакуумной ректификации жидкого 
водорода [18]. Для определения концентрации дейте-
рия на производстве применяется изотопный анали-
затор воды 912-0050 (Los Gatos Research, Россия)  [19]. 

Независимо от производителя содержание дейтерия 
в анализируемых водах определяли методом масс-
спектрометрии, согласно которому в протиевой во-
де соотношение D/H составляет 4 ppm по сравнению 
со 141,0±0,9 ррm для деионизованной высокоомной 
воды. 

Метод лазерной дифракции света основан на 
измерении интенсивности углового рассеяния плос- 
кой монохроматической электромагнитной волны на 
частицах аэрозоля или взвеси. Индикатриса рассеяния 

изменяется в зависимости от отношения dπ
λ

, где λ  – 

длина волны электромагнитного излучения, d – раз-
мер частицы. Для определения содержания образца в 
исследуемой дисперсной системе используют пара-
метр laser obscuration, который характеризует потерю 
интенсивности света при введении образца в измери-
тельную ячейку в результате процессов отражения, 
поглощения, дифракции и т.д. Математически laser 
obscuration выражается формулой:

 

0

= 1 -- 100%,
I

Obscuration
I

⋅ (1)

где I – интенсивность света, измеренная детекто-
ром в присутствии образца в ячейке, I0 – интенсив-
ность света, измеренная детектором при отсутствии 
образца.

Приборное оборудование. В работе исполь-
зовали дифракционный измеритель размеров час- 
тиц (particle sizer) Malvern 3600 Ec для определения 
размеров частиц в диапазоне от 1 до 180 мкм. Схема 
прибора для лазерной дифракции представлена на 
рисунке 2.

Условия проведения испытаний

В работе использовали емкостную ячейку, из-
готовленную из кварцевого стекла; объем кюветы – 
3,5 мл, необходимое количество образца для измере-

Рисунок 1. Внешний вид и кристаллы исследуемых субстанций

а) внешний вид и размеры кристаллов субстанции бендазола гидрохлорида; б) внешний вид и размеры кристаллов субстанции 
лактозы моногидрата; в) внешний вид и размеры кристаллов субстанции таурина

Система высокой очистки воды I  типа качества Milli-Q  
(Merck, Великобритания)

РАЗДЕЛ:   Эффективность и безопасность лекарственных средств
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ния – 3 мл. Емкостная ячейка, снабженная мешалкой, 
помогала поддерживать частицы во взвешенном со-
стоянии во время измерения и избегать их агрегации; 
скорость мешалки регулировалась вручную.

Навеску субстанции подбирали, исходя из фарма-
копейных данных о её растворимости. Для измерений 
были взяты точные навески субстанций: m=0,2000  г 
лактозы моногидрата, m=0,0300 г бендазола гидро- 
хлорида и m=0,2000 г таурина в объеме раствора 3 мл. 
Навеску субстанции помещали в емкостную кювету с 
магнитной мешалкой, добавляли объем растворите-
ля 3 мл, отмеренный с помощью автоматической пи-
петки емкостью 500–5000 мкл. Измерение величины 
laser obscuration начинали в момент добавления воды 
в кювету и продолжали с интервалом 20 с до полно-
го растворения субстанции, что фиксировалось нами 
по прекращению изменения во времени измеряемо-
го параметра. Проводили повторные измерения, ана-
лизируя три репрезентативных образца одной серии. 
Предварительно производили измерение затемнения 
фонового раствора, в качестве которого использова-
лась среда растворения (вода дистиллированная или 
вода, обеднённая по дейтерию). Температура, при ко-
торой проводили измерения, составляла T=21±1 ºС. 
Образцы воды использовались из только что вскрытых 
флаконов и не хранились более 1 суток.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
1. Кинетика растворимости бендазола гидрохло-

рида в воде с разным содержанием тяжелого изотопа 
1
2H D( ) .

При исследовании растворимости бендазола гид- 
рохлорида серии Р111106 обнаружена экспоненциаль-
ная зависимость величины laser obscuration от времени 

в водных средах с разным содержанием тяжелого изо-
топа 1

2H D( ) , соответствующим 140 ppm и 4 ppm (рису-

нок 3). 

Как видно из рисунка 3, кинетика растворения 
бендазола гидрохлорида в воде представляет со-
бой двустадийный процесс: резкое изменение ре-
гистрируемого параметра растворимости субстан-
ции бендазола гидрохлорида в воде с соотношением 
D/Н=140  ppm (рисунок 3a) в первые 80 с от начала 
растворения сменяется на постепенное снижение 
величины laser obscuration до выхода на плато через 
90–100 с, что фиксировалось нами как полное раство-
рение субстанции. 

Гетеролитический процесс растворения частиц 
бендазола гидрохлорида в воде сопровождается об-
разованием активированного комплекса, схему ко-
торого можно представить так, как показано на ри-
сунке 4. 

Рассматриваемая схема позволяет интерпрети-
ровать растворимость кристаллов АФИ в воде с по-
зиции кинетики псевдопервого порядка, поскольку 
изменением концентрации молекул воды в условиях 
ее избытка можно пренебречь. При протекании гете-
ролитических процессов существенную перестрой-
ку претерпевают сольватные оболочки исходного 
состояния частиц дисперсной фазы и оболочки акти-
вированного комплекса, следовательно, можно оце-
нить влияние природы растворителя на скорость 
растворения (рисунок 3b). Видно, что величина laser 
obscuration уменьшалась в 10 раз при растворении 
кристаллов бендазола гидрохлорида в воде, обеднен-
ной по дейтерию, в то время как в воде с соотношени-
ем D/Н=140 ppm уменьшение величины измеряемого 
параметра составило 3 раза (рисунок 3a). 

Рисунок 4. Гетеролитический процесс растворения частиц бендазола гидрохлорида в воде

Рисунок 2. Схема прибора для лазерной дифракции

1 – источник лазерного излучения; 2 – модуль обработки ла-
зерного излучения; 3 – частицы; 4 – рассеянный свет, не со-
бранный линзой (6); 5 – рабочее расстояние линзы (6); 6 – линза 
Фурье; 7 – прямой луч; 8 – фокусное расстояние линзы (6); 9 – 
рассеянный луч; 10 – детектор затемнения; 11 – многоэлемент-
ный детектор

Рисунок 3. Зависимость величин laser obscuration от времени 
при растворении лекарственной субстанции бендазола гид- 
рохлорида: а) в воде с соотношением D/Н=140 ppm; b) в воде с 
соотношением D/Н=4 ppm (n≥3, P=0,95)
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Для количественной оценки растворимости суб-
станций АФИ в воде с разным соотношением D/Н ре-
зультаты экспоненциальных кривых (рисунок 5) были 
представлены в координатах: x=ln laser obscuration, 
y=t (рисунок 5, таблица 3).

Получено уравнение вида:

y=a+bx. (2)
Константу скорости реакции определяли по коэф-

фициенту b уравнения прямой, как тангенс угла накло-
на прямой к оси абсцисс:

k=–tgα (3a)

tgα=–(dlaser obscuration)/dt (3b) 

Таблица 3. 

Константы скорости растворения бендазола гидрохлорида  
в воде с разным содержанием тяжелого изотопа водорода  

(n=3, P=0,95)

Номер серии 
Р111106

(k±Sr), с-1

Вода с содержанием 
тяжелого изотопа  

1
2 ( )H D  140 ppm

Вода с содержанием 
тяжелого изотопа 

1
2 ( )H D  4 ppm 

(1,94±0,001)∙10-2 (3,10±0,002)∙10-2

Итак, обнаружены достоверные различия в ско-
рости растворимости субстанции бендазола гидро- 
хлорида в воде, обедненной по содержанию дейте-
рия (D/H=4 ppm) по сравнению с деионизованной вы-
сокоомной водой природного изотопного состава 
(D/H=140  ppm): скорость увеличилась в 1,6 раза. По-
лученный результат свидетельствует о важной роли 
вариаций изотопного состава растворителя (воды) в 
ускорении процесса растворения АФИ. 

2. Кинетика растворимости таурина в воде с раз-
ным содержанием тяжелого изотопа 1

2H D( ).

Кинетика растворимости таурина также демонст- 
рирует зависимость от содержания в воде тяжелого 
изотопа водорода (рисунок 6, таблица 4).

3. Кинетика растворимости лактозы моногидра-
та в средах с разным содержанием тяжелого изотопа 

1
2H D( ) .

Результаты исследования растворимости образ-
цов лактозы моногидрата шести различных серий по-
казали, что процесс растворения АФИ в обездейтери-
рованной воде также протекает с большей скоростью, 
чем в воде с содержанием 1

2H D( ) 140 ppm. Статисти- 
чески достоверные различия в значениях констант 
скорости растворимости лактозы моногидрата в воде 
с разным содержанием были выявлены для всех про- 
анализированных серий (таблица 5).

Таблица 4. 

Константы скорости растворения таурина в воде  
с разным содержанием тяжелого изотопа водорода

(k±Sr), с-1

Вода с содержанием  
тяжелого изотопа  

1
2 ( )H D  140 ppm

Вода с содержанием 
тяжелого изотопа  

1
2 ( )H D  4 ppm

(1,16±0,0004)∙10-2 (1,38±0,0004)∙10-2

Таблица 5. 

Константы скорости растворения лактозы моногидрата  
в воде с разным содержанием изотопа водорода (n=3, P=0,95)

Номер 
серии

Вода  
с соотношением  

D/Н=140 ppm

Вода  
с соотношением  

D/Н=4 ppm 
H

D

k
k

(k±Sr), с-1 ε, % (k±Sr), с-1 ε, %
ММ25711 (9,7±0,35)∙10-3 3,67 (12,6±0,51)∙10-3 4,07 1,3

ММ25712 (7,9±0,2)∙10-3 9,67 (13,4±0,42) ∙10-3 3,17 1,7

ММ25713 (7,5±0,06)∙10-3 0,77 (13,03±0,47)∙10-3 3,65 1,7

ММ25714 (7,8±0,44)∙10-3 5,66 (12,2±0,38)∙10-3 3,15 1,6

ММ25715 (9,3±0,44)∙10-3 4,51 (15,1±0,49)∙10-3 3,28 1,6

ММ25716 (10,1±0,66)∙10-3 6,5 (11,2±0,64)∙10-3 5,7 1,1

Статистическая обработка результатов, в ходе ко-
торой была рассчитана относительная ошибка средне-
го результата при определении константы скорости 
растворимости методом лазерной дифракции, указы-
вает на исключение грубых ошибок. 

Рисунок 6. Зависимость константы скорости растворимости 
таурина от содержания тяжелого изотопа водорода

Рисунок 5. Полулогарифмические координаты процесса рас-
творения лекарственной субстанции бендазола гидрохлори-
да: а) в воде с содержанием тяжелого изотопа 1

2 ( )H D  140 ppm; 

b) в воде с содержанием тяжелого изотопа 1
2 ( )H D  4 ppm (n≥3, 

P=0,95)
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Наблюдаемые нами изменения констант скорости 
растворимости АФИ, как результат изотопной замены 
дейтерия на протий в молекуле воды, свидетельству-
ют о реализации кинетического изотопного эффекта 
по растворителю. Количественной мерой кинетичес- 
кого изотопного эффекта является отношение кон-
станты скорости растворимости АФИ в воде с пони-
женным содержанием дейтерия к константе скорости 
растворимости в воде, содержащей тяжелый изотоп, 
k
k
H

D

 (таблица 5). 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, в работе проведена оценка рас-

творимости лекарственных субстанций с примене-
нием физико-химического метода анализа, что поз- 
воляет охарактеризовать данное свойство АФИ не с 
позиции условных терминов растворимости, а с по-
мощью достоверных численных результатов. Впервые 
оценена количественная мера кинетического изотоп-
ного эффекта, связанного с изотопной природой рас-
творителя – воды. Показано, что независимо от фар-
макологических и химических свойств лекарственных 
субстанций скорость растворимости в воде, обеднен-
ной по дейтерию, превышает скорость растворимос- 
ти в деионизованной высокоомной воде примерно в 
1,5 раза. Данное свойство позволит повысить фарма-
кологическую доступность малорастворимых в воде 
лекарственных веществ, обеспечивая лучшее высво-
бождение из лекарственной формы за счет увеличе-
ния скорости растворения лекарственных веществ. 
На примере лактозы моногидрата шести серий про-
демонстрирована возможность проведения межсе-
рийного производственного контроля качества ле-
карственных субстанций на основании исследования 
их растворимости в воде с помощью метода лазер-
ной дифракции света. При сохранении стабильности 
технологического процесса производства АФИ не бу-
дет наблюдаться достоверных различий в полученных 
константах скорости их растворимости.

Методика кинетической оценки растворимос- 
ти лактозы моногидрата для фармацевтических це-
лей методом лазерной дифракции света позволяет 
сравнить константы растворимости АФИ в раство-
рах с разным изотопным составом. Возможность по-
лучения количественных характеристик раствори-
мости делает эту методику пригодной для контроля 
качества и стандартизации и других лекарственных 
субстанций и позволяет использовать её в дополне-
ние к уже существующему фармакопейному тесту 
«Растворимость».
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Резюме. Тест «Растворение» играет важную роль на различных уровнях разработки и производства лекарственных пре-
паратов, как один из основных инструментов контроля качества серий выпускаемой фармацевтическими предприятиями 
продукции и как неотъемлемая часть испытаний in vitro при изучении механизма высвобождения активного фармацевти-
ческого ингредиента из разрабатываемых лекарственных форм. В статье описаны основные параметры, которые необхо-
димо учитывать при проведении предиктивного теста «Растворение», а именно: критерии выбора и состав биорелевант-
ных сред растворения, моделирующих как «голодное», так и «сытое» состояние различных отделов желудочно-кишечного 
тракта, гидродинамика, объем и трансфер сред растворения. 
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Abstract. Dissolution test plays an important role at different levels of the development and manufacturing drugs as one of the major 
quality control tools and an integral part of In vitro tests in the study of drug release from the developed dosage forms. Article describes 
the basic parameters that should be considered in predictive dissolution tests, such as the selection criteria and the composition of 
biorelevant dissolution media, fluid dynamics, volume and transfer of the dissolution media.
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ВВЕДЕНИЕ
Тест «Растворение» является важным инст- 

рументом разработки и производства лекарст- 
венных препаратов (ЛП), используемым как для 
контроля качества серий выпускаемой продук-
ции, так и как неотъемлемая часть испытаний in 
vitro при изучении механизма высвобождения ак-
тивного фармацевтического ингредиента (АФИ) 
из разрабатываемых лекарственных форм (ЛФ). 

На результаты теста «Растворение» могут вли-
ять разнообразные факторы, такие как характе-
ристики АФИ (растворимость и проницаемость), 
лекарственной формы (особенности технологи-
ческого процесса), а также особенности метода, 
используемого для оценки растворения (метод, 
используемые аппарат и среда растворения). 

В некоторых случаях (особенно в случае 
оценки препаратов с низкой биофармацевтичес- 
кой растворимостью) проведение теста «Раст- 
ворение» в классических условиях с использо-
ванием фармакопейных буферных сред не мо-
жет обеспечить моделирование условий in vivo 
с достаточной степенью достоверности [1]. По-

этому всё чаще предлагается проведение теста 
«Растворение» в биорелевантных условиях. При 
разработке биорелевантного теста «Растворе-
ние» для пероральных систем, помимо свойств 
АФИ и ЛФ, необходимо учитывать физиологич-
ные условия желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) 
(таблица 1).

Данные условия включают в себя свойства 
жидкостей ЖКТ (состав, объем, рН), желудочно-
го содержимого (особенно для недезинтегриру-
ющихся систем), сокращения ЖКТ и гидродина-
мику, желудочно-кишечные ферменты и наличие 
или отсутствие пищи [2].

ВЫБОР СРЕДЫ ДЛЯ ПРОВЕДЕНИЯ  
ТЕСТА «РАСТВОРЕНИЕ»

Исходя из известных в литературе данных о 
фактическом физиологичном составе жидкостей 
ЖКТ [3, 4], можно задаться вопросом: насколь-
ко буферные растворы и фармакопейные среды, 
успешно используемые в контроле качества ле-
карственных средств, могут быть использованы 
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для предиктивного теста «Растворение», задачей ко-
торого является получение данных, сопоставимых с 
данными растворения in vivo, с целью успешной раз-
работки и внедрения новых ЛП? В отличие от буфер-
ных растворов и фармакопейных сред растворения 
биорелевантные среды имитируют среды желудочно-
го и кишечного содержимого в «сытом» и «голодном» 
состоянии. В данных средах учитываются такие физи-
ологичные параметры, как значение рН, буферная ем-
кость, поверхностное натяжение, присутствие солей 
желчных кислот. Соли желчных кислот и фосфолипи-
ды играют важную роль в растворении и транспорте в 
тонком кишечнике плохо растворимых АФИ [2].

Таблица 1.

Параметры растворения  in vitro и in vivo

Параметр Растворение in vitro
Растворение 

in vivo 

Среда
Буферные растворы
Фармакопейные среды
Биорелевантные среды

Жидкости ЖКТ

Объем

Различный в зависимости 
от используемого метода 
и воспроизводимых усло-
вий («сытое» или «голод-
ное» состояние)

Различный в зави-
симости от условий 
(«сытое» или «голод-
ное» состояние)

Длительность

Различная в зависимости 
от используемого метода, 
ЛФ и воспроизводимых 
условий («сытое» или «го-
лодное» состояние)

Различная в зависи-
мости от условий и 
ЛФ («сытое» или «го-
лодное» состояние)

Гидродинамика Методы USP 1, 2, 3, 4 Динамика ЖКТ

Количество 
АФИ

Постоянно в закрытых  
системах
Уменьшается в открытых 
системах

Уменьшается за счет 
абсорбции АФИ

На сегодняшний день известен ионный состав и 
осмолярность жидкостей ЖКТ (рисунок 1).

В отличие от высокорастворимых АФИ, при про-
ведении теста «Растворение» плохо растворимых со-
единений большую роль играет выбор среды раство-
рения. На высвобождение таких АФИ может влиять 
большое количество факторов: значение рН среды, 
ионная сила, буферная емкость, эффект солюбилиза-
ции за счет присутствия сурфактантов, отсутствие/
наличие пищи. В состоянии «натощак» растворение 

плохо растворимых неионизируемых соединений до-
вольно медленное в желудке и в большинстве случаев 
не бывает полным до момента достижения тонкого ки-
шечника. Для плохо растворимых слабых кислот раст- 
ворение в желудке мало способствует общему раст- 
ворению, в то время как в тонком кишечнике за счет 
более высокого значения рН во многих случаях про-
исходит быстрое и полное растворение. В отличие от 
слабых кислот плохо растворимые слабые основания 
в первую очередь растворяются в желудке в состо-
янии «натощак», так как ожидаемо, что их раствори-
мость в «голодном» желудке выше, чем в других от-
делах ЖКТ. В «сытом» состоянии, как известно, время 
пребывания ЛФ в желудке значительно увеличивается. 
Компоненты пищи замедляют растворение АФИ вви-
ду замедления распадаемости ЛФ. Тонкий кишечник 
в «сытом» состоянии производит среду растворения с 
высокой способностью солюбилизировать плохо раст- 
воримые соединения, что может способствовать по-
вышению биодоступности данных АФИ по сравнению 
с биодоступностью в состоянии «натощак» [6].

Исходя из вышеизложенного, буферные и фарма-
копейные среды, с успехом используемые для конт- 
роля качества серий фармацевтической продукции, 
не могут быть успешно применены для предиктивно-
го теста «Растворение», особенно для плохо раствори-
мых АФИ, а также для ЛФ с модифицируемым высво-
бождением, так как при разработке данных сред не 
принимались во внимание физиологичные условия и 
компоненты сред ЖКТ. Для данных целей разрабаты-
ваются и внедряются биорелевантные среды. 

СРЕДЫ, МОДЕЛИРУЮЩИЕ УСЛОВИЯ 
ЖЕЛУДКА

«Голодное» состояние

Существует целый ряд сред, имитирующих «го-
лодное» состояние желудочного содержимого. Наибо-
лее простым примером такой среды растворения яв-
ляется среда SGF (Simulated Gastric Fluid), состоящая из 
хлористоводородной кислоты со значением рН 1,2, со-
держащая пепсин (3,2 мг/мл) и имеющая поверхност-
ное натяжение, приблизительно равное поверхност-
ному натяжению воды (~68 мН/м). Однако известно, 
что поверхностное натяжение содержимого желудка 
понижается при рефлюксе содержимого двенадцати-
перстной кишки, содержащего соли желчных кислот. 
Для того чтобы понизить значение поверхностного на-
тяжения до физиологичного уровня, было предложе-
но добавление синтетических сурфактантов, таких как 
натрия лаурилсульфат или Тритон Х [7] (таблица 2).

Однако среды SGF содержат в своем составе не-
физиологичные поверхностно-активные соединения, 
имеют более низкое значение рН, чем в физиологич-
ных условиях. Более того, натрия лаурилсульфат под-
вергается гидролизу в растворах, имеющих значение 
рН ниже 4, что, в свою очередь, приводит к непосто-

Рисунок 1. Ионный состав жидкостей желудочно-кишечного 
тракта [5]
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янству состава среды. Также натрия лаурилсульфат 
взаимодействует с желатином при рН ниже 5, что дела-
ет проблематичным использование данной среды при 
исследовании, например, желатиновых капсул [6].

Таблица 2.

Составы сред, имитирующих «голодное» состояние желудка 

SGFSLS SGFTriton FaSSGF
Натрия лаурилсульфат (% m/v) 0,25/0,05 – –
Тритон Х-100 (% m/v) – 0,1 –
Пепсин (мг/мл) – – 0,1
Натрия таурохолат (мкМ) – – 80
Лецитин (мкМ) – – 20
Натрия хлорид (мкМ) 34,2 34,2 34,2
рН 1,2 1,2 1,6
Поверхностное натяжение 
(мН/м)

33,7 32,0 42,6

Осмолярность (мОсм/кг) 180,5±3,6 157,7±2,9 120,7±2,5

Vertzoni с соавторами [8] разработал FaSSGF как 
среду растворения, имеющую характеристики в соот-
ветствии с опубликованными физиологичными харак-
теристиками желудка. Данная среда характеризуется 
значением рН 1,6 и содержит физиологически эквива-
лентные количества пепсина, солей желчных кислот и 
лецитина для достижения значения поверхностного 
натяжения среды, близкого к значению in vivo. 

«Сытое» состояние

Содержимое «сытого» желудка является комп- 
лексным, гетерогенным и имеет физико-химические 
характеристики, которые изменяются во времени. Го-
могенизированное молоко (3,5% жира) было предло-
жено в качестве среды, моделирующей «сытое» состо-
яние желудка, еще более 20 лет назад. Жидкая пища 
также может быть использована для исследований in 
vitro. Но молоко / жидкая пища могут быть использо-
ваны для моделирования лишь начальных стадий «сы-
того» состояния желудка, так как состав содержимого 
желудка в «сытом» состоянии изменяется во времени 
за счет секреторной функции и продолжения пище-
варения. Обычно значение рН содержимого желудка 
повышается за счет буферного эффекта содержимого 
пищи и может достигать значения 7 в зависимости от 
состава пищи, но секреторная функция желудка, как 
правило, затем понижает значение рН содержимого за 
счет секреции хлористоводородной кислоты вплоть 
до базового уровня. 

Составы сред растворения были разработаны в 
соответствии с меняющимся значением рН, буферной 
емкости и осмолярности желудочного содержимо-
го в течение первых 75 мин (ранняя), от 75 до 165 мин 
(средняя) и после 165 мин (поздняя) продолжительнос- 
ти пищеварения. В таблице 3 приведены характерис- 
тики всех трех сред растворения. 

Данные среды растворения могут быть исполь-
зованы как последовательность сред в течение одно-

го теста «Растворение» (с использованием методов 3 
и 4 согласно USP). Средняя среда (FeSSGF) предпола-
гается как среда растворения для оценки влияния пи-
щи на растворение ЛФ и используется в сравнении с 
FaSSGF [6]. 

Таблица 3.

Составы сред, моделирующих «сытое» состояние желудка

Ранняя 
Средняя 
(FeSSGF)

Поздняя

Натрия хлорид (мМ) 148 237,02 122,6
Уксусная кислота (мМ) – 17,12 –
Натрия ацетат (мМ) – 29,75 –
Ортофосфорная 
кислота (мМ)

– – 5,5

Натрия дигидрофосфат 
(мМ)

– – 32

Молоко:буфер 1:0 1:1 1:3
Хлористоводородная 
кислота / натрия 
гидроксид

qs до рН 6,4 qs до рН 5 qs до рН 3

рН 6,4 5 3
Осмолярность 
(мОсм/кг)

559±10 400±10 300±10

Буферная емкость 
(ммоль/л/ΔрН)

21,33 25 25

СРЕДЫ, МОДЕЛИРУЮЩИЕ УСЛОВИЯ  
ТОНКОГО КИШЕЧНИКА

«Голодное» состояние

Простейшей средой, моделирующей условия «го-
лодного» тонкого кишечника, является SIF (Simulated 
Intestinal Fluid), характеризующаяся значением рН 6,8 
и содержащая панкреатин. Данная среда позициони-
руется скорее для операций контроля качества и не 
подходит в качестве предиктивной при проведении 
исследований по корреляции in vitro / in vivo.

Dressman и др. [9] впервые разработали среду 
FaSSIF (Fasted State Simulated Intestinal Fluid), предназ- 
наченную для моделирования содержимого тонко-
го кишечника в состоянии «натощак» в соответствии 
с физиологичными характеристиками. Помимо зна-
чения рН, осмолярности и буферной емкости, среда 
FaSSIF моделирует солюбилизирующую способность 
содержимого тонкого кишечника (таблица 4). 

Среда FaSSIF характеризуется значением рН 6,5 и 
содержит натрия таурохолат и фосфолипиды в соотно-
шении 4:1.

Jantrated и др. [10] несколько модифицирова-
ли состав среды FaSSIF, внеся некоторые изменения. 
Количество лецитина уменьшили с 0,75 мМ в FaSSIF 
до 0,2 в FaSSIF-V2, также понизили осмолярность и 
использовали малеатный буфер вместо фосфатно-
го. Следует отметить, что принципиально важными 
буферными компонентами содержимого «голодно-
го» тонкого кишечника являются бикарбонаты. Одна-
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ко известно, что среды, содержащие бикарбонаты, 
непросты в использовании, так как образующийся 
при использовании диоксид углерода приводит к из-
менению рН, буферной емкости, ионной силы и ос-
молярности. К настоящему времени в Университете 
Грайфсвальда (Германия) Garbacz и др. [11] проводят 
интенсивные исследования по разработке различных 
способов и устройств, предотвращающих данные не-
гативные стороны использования бикарбонатов.

Таблица 4.

Составы сред растворения, моделирующих условия  
тонкого кишечника в состоянии «натощак»

FaSSIF FaSSIF-V2

Натрия таурохолат (мМ) 3 3

Лецитин (мМ) 0,75 0,2

Двуосновный натрия фосфат 
(мМ)

28,65 –

Малеиновая кислота – 19,12

Натрия гидроксид (мМ) 8,7 34,8

Натрия хлорид (мМ) 105,85 68,62

рН 6,5 6,5

Осмолярность (мОсм/кг) 270±10 180±10

Буферная емкость  
(ммоль/л/ΔрН)

12 10

«Сытое» состояние

Среда FeSSIF (Fed State Simulated Intestinal Fluid) 
была введена вместе с FaSSIF для оценки условий 
тонкого кишечника в состоянии после приема пищи. 
FeSSIF характеризуется значением рН 5,0 и имеет зна-
чения буферной емкости и осмолярности, близкие к 
физиологичным (таблица 5).

Таблица 5.

Составы сред растворения, моделирующих «сытое» состояние  
тонкого кишечника

Fe
SS

IF

Ра
нн

яя

Ср
ед

ня
я

П
оз

дн
яя

Fe
SS

IF
-V

2

Натрия таурохолат 
(мМ)

15 10 7,5 4,5 10

Лецитин (мМ) 3,75 3 2 0,5 2
Глицерила 
моноолеат (мМ)

– 6,5 5 1 5

Натрия олеат (мМ) – 40 30 0,8 0,8
Уксусная кислота 144 – – – –
Малеиновая 
кислота (мМ)

– 28,6 44 58,09 55,02

Натрия гидроксид 
(мМ)

101 52,5 65,3 72 81,65

Натрия хлорид (мМ) 173 145,2 122,8 51 125,5
рН 5,0 6,5 5,8 5,4 5,8
Осмолярность 
(мОсм/кг)

635±10 400±10 390±10 240±10 390±10

Буферная емкость 
(ммоль/л/ΔрН)

76 25 25 15 25

Среда FeSSIF содержит более высокие концентра-
ции натрия таурохолата и фосфолипидов по сравнению 
со средой FaSSIF, но соотношение их сохраняется – 4:1. 

Jantrated и др. модифицировали и состав среды 
FеSSIF, внеся некоторые изменения. Так, ими было по-
казано, что значение рН среды в значительной степе-
ни уменьшается после приема пищи. Влияние приема 
пищи было учтено, как и в случае среды, имитирую-
щей состояние «сытого» желудка. В этой связи могут 
использоваться варианты как ранней и средней, так и 
поздней сред растворения. 

СРЕДЫ, МОДЕЛИРУЮЩИЕ УСЛОВИЯ 
ТОЛСТОГО КИШЕЧНИКА

Fotaki и др. была разработана и введена среда 
растворения SCoF (Simulated Colonic Fluid), характери-
зующаяся физиологичным значением рН и содержа-
нием жирных кислот, соответствующим среде толстой 
кишки (colon) [6]. Данная среда имеет рН 5,8, для дости-
жения которого используется ацетатный буфер (табли-
ца 6). 

Таблица 6.

 Состав среды, моделирующей содержимое  
толстого кишечника (SCoF)

SCoF

Уксусная кислота (мМ) 170

Натрия гидроксид (мМ) 157

рН 5,8

Осмолярность (мОсм/кг) 295

Буферная емкость (ммоль/л/ΔрН) 29,1

Ионная сила 0,16

Следует отметить, что информация о действи-
тельном составе среды нижних отделов кишечника в 
литературе появилась сравнительно недавно, что и 
объясняет отсутствие различных вариантов биореле-
вантных сред, имитирующих как «голодное», так и «сы-
тое» состояние толстого кишечника.

Vertzoni и др. [12] разработали составы сред, ими-
тирующих различные состояния толстого кишечни-
ка,  – FaSSCoF (Fasted State Simulated Colonic Fluid) и 
FeSSCoF (Fed State Simulated Colonic Fluid). Физико-хи-
мические характеристики и состав FaSSCoF и FeSSCoF 
приведены в таблице 7. 

В данных средах для достижения необходимого 
физиологичного уровня буферной емкости использо-
вания только биорелевантных буферных компонен-
тов (короткоцепочечные жирные кислоты) недоста-
точно, поэтому было предложено использовать трис/
малеатный буфер. В качестве белковой составляющей 
был предложен бычий сывороточный альбумин в кон-
центрации 3 мг/мл, как наиболее доступный из био-
релевантных белковых компонентов. Глюкоза исполь-
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зовалась для обеспечения должного уровня общих 
углеводов. В качестве компонента, обеспечивающе-
го общее количество желчных кислот, был предложен 
экстракт солей желчных кислот. Пальмитиновая кис-
лота – представитель жирных кислот, участвующих в 
образовании бислоя мембраны клеток, – была выбра-
на, так как, согласно данным литературы, она является 
физиологичным компонентом содержимого толстого 
кишечника и характеризуется наиболее удобным вве-
дением ее в состав сред по сравнению с другими жир-
ными кислотами.

Таблица 7.

Состав и физико-химические характеристики сред, имитиру-
ющих условия толстого кишечника

FaSSCoF FeSSCoF

рН 7,8 6,0

Компоненты буферного раствора Tris/малеат Tris/малеат

Буферная емкость (ммоль/л/ΔрН) 16/26 15/14

Осмолярность (мОсм/кг) 196 207

Поверхностное натяжение (мН/м) 51,4 50,4

Белки/пептиды (мг/мл) 3 3

Общие углеводы 0 14

Желчные кислоты (мкМ) 150 600

Жирные кислоты (мкМ) 100 200

Фосфатидилхолин (мкМ) 300 500

Гидродинамика

Не менее важным, чем состав среды, являются 
гидродинамические условия проведения предиктив-
ного теста «Растворение». Гидродинамика экспери-
мента зависит от типа оборудования (тип аппарата 
USP), объема и вязкости среды растворения и неко-
торых практических вопросов, таких как положение 
ЛФ во время эксперимента. Выбор перечисленных 
факторов является крайне важным при разработ-
ке методики теста «Растворение» в биорелевантных 
условиях. 

Для проведения теста «Растворение» в настоящее 
время используются следующие основные фармако-
пейные методы (согласно Фармакопее США – USP), раз-
личающиеся аппаратурным оформлением [13, 14]: 

1.	 Вращающаяся корзинка (метод USP-1);

2.	 Вращающаяся лопасть (метод USP-2);

3.	 Поршневой цилиндр Био-Дис (метод USP-3);

4.	 Проточная ячейка в открытом и закрытом цикле 
(метод USP-4);

5.	 Лопасть над диском (метод USP-5);

6.	 Цилиндр (метод USP-6);

7.	 Поршневой держатель (метод USP-7).

Методы USP-1 и USP-2 (позиционируются как за-
крытые системы) являются самыми часто используе-
мыми, так как наиболее просты, робастны и стандар-
тизованы. Данные методы являются методами первого 
выбора при исследовании систем с немедленным и за-
медленным высвобождением, но они не подходят для 
всех ЛФ и используемых АФИ. Безусловно, данные ме-
тоды являются методами выбора при контроле качест- 
ва уже существующих ЛФ, но абсолютно не подходят 
для оценки биофармацевтических свойств ЛФ, иссле-
дования систем с контролируемым высвобождением 
АФИ, а также не могут быть использованы в качест- 
ве предиктивных методов при оценке корреляции in 
vitro – in vivo. 

Нерешенными являются возникающие при ис-
пользовании метода USP-1 и USP-2 проблемы, связан-
ные с гомогенностью в сосуде растворения, с появ-
лением дисперсий в областях высоких концентраций 
АФИ, появлением агломератов. Так, Aoki и др. [15, 16] 
была предложена довольно простая модификация 
метода USP-2. В среду растворения помещают по-
листирольные шарики (диаметр 6,35 мм, плотность 
1,05 г/см3) и проводят тест «Растворение» при различ-
ных скоростях вращения лопасти. Воздействие ша-
риков на таблетированную форму моделировало ме-
ханические воздействия в естественных условиях, 
приводя к эрозии гидрогелевого слоя таблетки. По-
казательным явилось то, что профили растворения in 
vitro (при использовании 2500 шариков, объеме сре-
ды растворения 250 мл и скорости вращения лопасти 
25 об/мин) коррелировали с данными in vivo, получен-
ными на собаках породы бигль. 

При проведении так называемого биорелевант-
ного теста «Растворение» учитывается: моделирова-
ние продвижения ЛФ по ЖКТ с учетом параметров вы-
свобождения АФИ in vivo, а также прогнозирование 
всасывания АФИ in vivo на основе данных, полученных 
в результате теста «Растворение» in vitro [5].

Методы USP-3 и USP-4 предназначены для иссле-
дований высвобождения АФИ из ЛФ, для которых не-
обходима смена нескольких сред с различными зна-
чениями рН в рамках одного эксперимента, что, как 
правило, характерно для ЛФ с модифицируемым вы-
свобождением АФИ. 

Уже практически 20 лет аппарат «поршневой ци-
линдр» введен в Фармакопею США (метод USP-3, Bio-
Dis) в качестве альтернативы закрытым методам (ме-
тоды USP-1 и USP-2). Также данный метод включен в 
Европейскую Фармакопею, но пока отсутствует в Япон-
ской Фармакопее, а также в Фармакопее РФ (XIII изда-
ние). При использовании метода USP-3 скорость дви-
жения цилиндра 10–15 качаний в мин (dpm) является 
приемлемой для моделирования условий состояния 
«натощак». Особенностями данного метода являются:
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•	 возможность использования серии сред раство-
рения с различным значением рН и прочими па-
раметрами, что, соответственно, помогает наибо-
лее правильно моделировать продвижение ЛФ по 
ЖКТ;

•	 возможность задавать (программировать) раз-
личное время пребывания ЛФ в средах, модели-
рующих различные отделы ЖКТ;

•	 возможность задавать определенные параметры 
моторики ЖКТ.

Метод USP-4 предполагает:

•	 возможность использования нескольких типов 
проточных ячеек и/или адаптеров к ним, включая 
специальные ЛФ (нано- и микрочастицы, суспен-
зии, липосомы, контакные линзы, гидрогели и др.);

•	 возможность использования метода как в откры-
том, так и в закрытом режиме, что важно при ис-
следовании ЛФ, в состав которых включены труд-
норастворимые АФИ;

•	 выбор скорости потока (4 или 8 мл/мин) является 
биорелевантным условием при моделировании 
«сытого» и «голодного» состояния; 

•	 возможность избежать появления агломератов 
благодаря помещению при дизайне эксперимен-
та специальных стеклянных шариков (диаметром 
1–5 мм) внутрь ячейки, что позволяет менять тур-
булентный поток жидкости на ламинарный [2].

Для исследования ЛФ немедленного высвобож-
дения, содержащих АФИ класса I и III биофармацев-
тической классификационной системы (БКС), можно 
использовать тест «Растворение» в упрощенной фор-
ме. В исследовании Fotaki и др. [17] была проведена 
сравнительная оценка высвобождения АФИ классов I 
и II БКС методами USP-1, USP-2 и USP-3. Согласно при-
веденным в работе результатам данные, полученные 
всеми тремя методами, коррелируют с результатами 
экспериментов in vivo. Для ЛФ немедленного высво-
бождения, содержащих АФИ классов II и IV БКС, солю-
билизация и свойства ЛФ могут оказывать существен-
ный эффект на процесс растворения и высвобождения 
АФИ из ЛФ в условиях in vivo и in vitro. 

Различные модификации данных методов, а так-
же новые методы могут быть использованы в особых 
случаях, например, в приборе стресс-теста «Растворе-
ние», разработанного Garbacz и др. [18] в Университе-
те Грайфсвальда (Германия) для ЛФ, чувствительных 
к механическим воздействиям во время продвиже-
ния по ЖКТ. Данный прибор, опытный образец кото-
рого был выпущен компанией Erweka (Германия), по-
зволяет проводить тест «Растворение» ЛФ во время ее 
вращения, погружения и сжимания при помощи спе-
циального надувного шарика, помещенного внутрь 

специальной сферической корзинки, что и приводит к 
моделированию давления кусочков пищи и моторики 
ЖКТ на ЛФ.

Объем среды растворения

Еще одним важным вопросом, который возни-
кает при проведении теста «Растворение», является 
объем среды, необходимый для проведения исследо-
вания. Обычно при проведении теста «Растворение» 
методами USP-1 и USP-2 предполагается использова-
ние объема среды в пределах 500–1000 мл. Но такой 
объем среды скорее сопоставим с объемом жидкос- 
тей ЖКТ в «сытом» состоянии, тогда как, по данным 
проводимых исследований, для состояния «нато-
щак» наиболее физиологичными были бы объемы 
среды растворения в пределах 80–100 мл. Исполь-
зуемый объем 250 мл может привести к завыше-
нию растворения в желудке для плохо растворимых 
соединений [19].

Наиболее изменяющимся, но в то же время важ-
ным параметром является объем среды для изуче-
ния высвобождения в желудке, который в состоя- 
нии «натощак» колеблется в пределах 25–50 мл. Но, 
принимая во внимание, что многие пероральные ЛФ 
необходимо запивать водой, в данном случае объ-
ем среды растворения может быть увеличен до 200–
250 мл [20].

Трансфер сред

Согласно многим исследованиям важным при 
проведении предиктивного теста «Растворение» яв-
ляется не стационарное использование одной среды, 
а использование нескольких биорелевантных сред, 
причем с последовательной их заменой, моделирую-
щей передвижение ЛФ по всем отделам ЖКТ. Этот факт 
является особенно важным для систем с замедлен-
ным, модифицированным высвобождением, но не те-
ряет своей актуальности и при исследовании систем с 
немедленным высвобождением АФИ. Как ранее было 
показано, задача смены сред растворения с успехом 
решается с помощью аппаратов для проведении теста 
«Растворение» методами USP-3 и USP-4. Klein и др. [21, 
22] предложена система трансфера сред при проведе-
нии теста «Растворение» для плохо растворимых АФИ 
методом USP-2, позволяющая предотвратить осаж-
дение растворенных слабых оснований при попада-
нии в среду тонкого кишечника. Данная система бы-
ла разработана для моделирования перемещения ЛФ 
из желудка в тонкий кишечник. В данном случае 100 мг 
труднорастворимого АФИ (итраконазол, тамксифен, 
кетоконазол) полностью растворили в 40 мл среды 
SGF (рН 1,8). Далее данная донорная фаза перемеща-
лась в акцепторную фазу, представляющую собой сре-
ды с несколько измененным значением рН, а именно 
FaSSIF с рН 6,8 или FeSSIF с рН 5,0. Значение рН в слу-
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чае среды FaSSIF было выбрано именно с целью дос- 
тижения результирующего физиологичного значения 
(рН 6,5) при смешивании со средой SGF (рН 1,8). Про-
должительная подача донорной фазы в фазу-акцептор 
обеспечивалась использованием перистальтического 
насоса, поддерживающего постоянную скорость на-
полнения резервуара 2 мл/мин. Скорость вращения 
лопастей составляла при этом 75 об/мин.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, предиктивный тест «Растворение» 

должен опираться на определенные аспекты, влияю-
щие на высвобождение АФИ из ЛФ, а именно: при ди-
зайне эксперимента необходимо учитывать физиоло-
гичный уровень рН, объем и биорелевантный состав 
сред ЖКТ, а также влияние пищи, гидродинамические 
условия и механическое воздействие на ЛФ во вре-
мя её продвижения по ЖКТ. Но несмотря на доволь-
но большое количество накопившихся знаний и под-
ходов в области разработки предиктивного теста 
«Растворение», исследования в этой области активно 
продолжаются: исследуются все новые особенности 
физиологии ЖКТ, а также изучается возможность даль-
нейшей адаптации экспериментов in vitro к особен-
ностям пациента [5].
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Резюме. В статье приводятся результаты исследования высвобождения лекарственного вещества – индометацина из пе-
роральных систем доставки на основе интерполимерных комплексов с участием химически комплементарных сополи-
меров Eudragit®. Оценку высвобождения проводили двумя методами: «проточная ячейка» (метод USP IV) и «качающийся 
цилиндр» (метод USP III) в буферных растворах и биорелевантных средах. Исследования показали, что высвобождение 
индометацина можно охарактеризовать как «кишечный тип». При оценке методом USP III высвобождается большее коли-
чество индометацина за единицу времени, что может быть связано с механическим воздействием на матрицы эродирую-
щего типа при проведении теста «Растворение» по методу USP III.

Ключевые слова: тест «Растворение», биорелевантные среды, индометацин, интерполимерные комплексы, пероральные 
системы доставки лекарственных веществ, Eudragit®.

A COMPARATIVE STUDY OF DRUG RELEASE FROM POLYCOMPLEX MATRICES IN STANDARD  
AND BIORELEVANT MEDIA USING USP III AND USP IV APPARATUS

A.V. Sitenkova (Bukhovets)1, N. Fotaki2, R.I. Moustafin1*

Abstract. The results of Indomethacin release from the oral drug delivery systems based on interpolymer complexes with Eudragit® 
copolymers are presented. The release assessment was performed by two methods – flow-through cell (USP IV Apparatus) and the 
reciprocating cylinder (USP III Apparatus) in standard buffer solutions and biorelevant media. The release of indomethacin can be 
described as «intestinal» type. According to the results Indomethacin was released faster using USP III Apparatus due to stress-effect 
on the erosion type matrices. 

Keywords: dissolution test, biorelevant media, Indomethacin, interpolymer complexes, oral drug delivery systems, Eudragit®. 

УДК 615.03

РАЗДЕЛ:   Эффективность и безопасность лекарственных средств

ВВЕДЕНИЕ 
Одной из наиболее востребованных облас- 

тей направленной доставки лекарственных ве-
ществ (ЛВ) является толстый отдел кишечника. 
Использование такого рода систем позволяет до-
стичь успехов как в терапии заболеваний толсто-
го кишечника (язвенный колит, болезнь Крона, 
колоректальный рак, хронический панкреатит, 
синдром раздраженного кишечника), так и в те-
рапии системных заболеваний путем повышения 
биодоступности ЛВ, оптимальной зоной абсорб-
ции которых является данная область желудоч-
но-кишечного тракта (ЖКТ) [1–4]. 

Индометацин (pKa=4,5) как классический 
представитель нестероидных противовоспали-

тельных средств (НПВС) является удачной моде-
лью при создании систем доставки ЛВ в область 
толстого кишечника ввиду того, что применение 
НПВС является доказанным способом успешного 
лечения воспалительных заболеваний толстого 
кишечника и одним из путей профилактики коло-
ректального рака [5].

Целью данной работы явилось исследова-
ние высвобождения индометацина из систем 
с контролируемой доставкой на основе интер-
полимерных комплексов с участием химически 
комплементарных сополимеров Eudragit® раз-
личными методами теста «Растворение» с ис-
пользованием как простых буферных сред, так и 
специальных биорелевантных сред. 
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В качестве носителей в системах контролируе-

мой доставки индометацина были выбраны три об-
разца интерполимерных комплексов (IPC) на ос-
нове сополимеров Eudragit®ЕРО и Eudragit®S100 с 
условными наименованиями IPC-1, IPC-2 и IPC-3 соот-
ветственно [6]. В качестве модельного труднораст- 
воримого НПВС (растворимость в воде составляет 
0,002–0,007 мг/мл) использовали индометацин (Sigma 
Aldrich, Милан, Италия). Синтез IPC и получение табле-
тированных полимерных матриц проводили по мето-
дикам, описанным ранее [6]. Тест «Растворение» ме-
тодом USP III («качающийся цилиндр») проводили на 
приборе BIO-DIS (Agilent Technologies, США), методом 
USP IV («проточная ячейка») – на приборе CE 7 Smart 
(Sotax, Швейцария). Тест «Растворение» проводили в 
стандартных буферных средах с различным значе-
нием рН: 0,1 М хлористоводородная кислота (рН 1,2) и 
фосфатные буферные растворы со значениями рН 5,8, 
6,8 и 7,4, – а также в биорелевантных средах FaSSGF, 
FaSSIF-V2, FaSSCoF, полученных по известным методи-
кам [7–9]. Скорость опускания цилиндра при прове-
дении теста «Растворение» методом USP III составила 
5 качаний в мин (dpm), скорость потока при проведе-
нии оценки методом USP IV – 16 мл/мин для буфер-
ных систем и 4 и 8 мл/мин для биорелевантных сред. 
Концентрацию индометацина в отбираемых пробах 
определяли УФ-спектрофотометрически при длине 
волны 270 нм с использованием прибора Lambda 25 
(Perkin Elmer, США). Отбираемый в количестве 3 мл 
объем немедленно восполнялся чистым буферным 
раствором. Математическое моделирование кривых 
высвобождения проводили с использованием прог- 
раммы Origin® (Scientific Graphing & Analysis software, 
Version 7.5; OriginLab Corporation, США).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты исследования высвобождения индо-

метацина из трех образцов поликомплексных матриц 
в буферных средах методами USP III и USP IV представ-
лены на рисунках 1 и 2, в биорелевантных средах – на 
рисунках 3 и 4 соответственно.

Как видно из полученных результатов, высвобож-
дение индометацина из поликомплексных матриц, по-
лученное в результате сравнительной оценки двумя 
фармакопейными методами, можно охарактеризовать 
понятием «кишечный тип». В случае буферных систем 
высвобождение ЛВ происходит только в средах со зна-
чением рН 6,8 и 7,4, моделирующих нижние отделы 
ЖКТ, а в случае биорелевантных сред – только в сре-
дах кишечника FaSSIF-V2 и FaSSCoF. Следует отметить, 
что таким образом достигается эффект предотвраще-
ния выхода ЛВ на этапе, соответствующем верхнему 
отделу ЖКТ. 

В случае всех поликомплексных систем мето-
дом USP III удалось получить более высокие значе-
ния высвобождения индометацина, что можно объ-
яснить гидродинамическими условиями данного 
метода, а именно известным механическим стресс-

Рисунок 1. Профили высвобождения индометацина из поли-
комплексных матриц в буферных средах методом USP III («ка-
чающийся цилиндр»)

Рисунок 2. Профили высвобождения индометацина из по-
ликомплексных матриц в буферных средах методом USP IV 
(«проточная ячейка»)

Рисунок 3. Профили высвобождения индометацина из по-
ликомплексных матриц в биорелевантных средах методом 
USP III («качающийся цилиндр»)
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воздействием на таблетируемую матрицу. Исходя из 
чего было выдвинуто предположение, что поликомп- 
лексные матрицы с индометацином относятся к так 
называемому эродирующему, ненабухающему типу. 
Для подтверждения данного предположения было 
проведено математическое моделирование высво-
бождения индометацина из исследуемых поликомп- 
лексов методом «качающийся цилиндр» с использо-
ванием уравнения Korsmeyer – Peppas [10]. Результаты 
представлены в таблицах 1, 2.

Таблица 1.

Математическое моделирование высвобождения  
индометацина из поликомплексных матриц,  

проведенного методом USP III в буферных средах

Характеристики матриц 
IPC-1 IPC-2 IPC-3

Экспонента
высвобождения (n)

2,67±0,20 2,65±0,18 2,45±0,24

Константа 
высвобождения (k)

4,51354Е-6±
5,45152Е-6

2,43791Е-6±
2,55662Е-6

8,67824Е-6±
1,21687Е-5

Коэффициент 
корреляции (R2)

0,9906 0,9927 0,9846

Механизм транспорта
транспорт 

SuperCase-II 
транспорт 

SuperCase-II 
транспорт 

SuperCase-II 

Таблица 2.

Математическое моделирование высвобождения  
индометацина из поликомплексных матриц,  

проведенного методом USP III в биорелевантных средах

Характеристики матриц 
IPC-1 IPC-2 IPC-3

Экспонента
высвобождения (n)

2,98±0,37 2,08±0,25 1,76±0,12

Константа 
высвобождения (k)

1,13794Е-6±
2,53815Е-6

7,71587Е-5±
1,1267Е-4

3,69859Е-4±
2,54783Е-4

Коэффициент 
корреляции (R2)

0,9736 0,9737 0,9910

Механизм транспорта
транспорт 

SuperCase-II 
транспорт 

SuperCase-II 
транспорт 

SuperCase-II 

Как видно из приведенных результатов математи-
ческого моделирования, высвобождение индометаци-
на происходит в соответствии с транспортным меха-
низмом SuperCase-II, характерным, как известно, для 
ненабухающих эродирующих систем. В этом случае 
высвобождение ЛВ происходит за счет поверхност-
ной эрозии матрицы, что подтверждает наше ранее 

выдвинутое предположение о механизме транспор-
та из поликомплексных систем, а также объясняет тот 
факт, что как в буферных, так и в биорелевантных сре-
дах скорость высвобождения ЛВ при проведении тес- 
та «Растворение» методом «качающийся цилиндр» вы-
ше, чем при проведении теста методом «проточная 
ячейка». 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, матричные системы на основе ин-

терполимерных комплексов Eudragit® EPO/S100 с ин-
дометацином относятся к эродирующим матрицам, 
обеспечивающим высвобождение модельного ЛВ по 
так называемому кишечному типу, что позволяет ре-
комендовать данные системы для создания перораль-
ных лекарственных форм с контролируемым высво-
бождением в толстом кишечнике.
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ДОКЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ 
ГЕМОСОВМЕСТИМОСТИ ИМПЛАНТИРУЕМЫХ 
МЕДИЦИНСКИХ ИЗДЕЛИЙ: ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ  
И РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННЫХ РАЗРАБОТОК
М.Д. Боярский1*, Ю.В. Тарасов1, Ю.И. Филиппов1, Н.П. Сачивкина2,  
Я.М. Станишевкий2

Резюме. Активное использование медицинских изделий, контактирующих с кровеносным руслом, создало потребность 
в четко сформулированных требованиях к тестированию таких изделий, созданию различных способов моделирования и 
оценки потенциальных осложнений. Одним из важнейших аспектов тестирования таких изделий является оценка их непо-
средственного влияния на кровь. Для получения объективных результатов исследования любое моделирование должно 
быть максимально приближено к ситуации клинического применения и воспроизводить характеристики кровотока. По-
мимо этого необходимо учитывать возможность применения антикоагулянтов и введения в модель дополнительных фар-
макологических препаратов, если они могут оказывать влияния на биохимические и физические характеристики крови, 
а их применение неразрывно связано с использованием изделия. Настоящая статья содержит результаты проведенных 
научно-исследовательских и опытно-конструкторских работ по созданию прибора для имитации условий кровотока с 
целью доклинического тестирования экспериментальных образцов материалов и устройств, предназначенных для имп- 
лантации в тело человека для постоянного или длительного контакта с кровью. 

Ключевые слова: доклинические исследования; кровь; имплантация; ex vivo; симуляция; биосовместимость.

PRECLINICAL HEMOCOMPATIBILITY STUDIES FOR IMPLANTABLE MEDICAL DEVICES: REVIEW AND EXPERIMENTAL 
RESEARCH RESULTS

M.D. Boyarskiy1*, Y.V. Tarasov1, Y.I. Philippov1, N.P. Sachivkina2, Yа.M. Stanishevkiy2

Abstract. Active use of medical devices in contact with the blood stream has created the need to articulate the testing requirements 
of such products [1], various methods of modelling and assessment of potential complications. One of the most important aspects of 
testing such products is to evaluate their direct impact on blood. To obtain objective results of the study any modeling should be as close 
as possible to the situation of clinical use and reproduce the characteristics of blood flow. And also take into account the possibility of 
the use of anticoagulants and introducing in the model additional pharmacological preparations if they can influence the biochemical 
and physical characteristics of blood and their use is inextricably linked to the use of the product. The present article contains the 
results of the conducted scientific-research and experimental-design works on creation of the device to simulate the conditions of the 
blood flow to the preclinical testing of experimental samples of materials and devices intended for implantation in the human body 
for permanent or prolonged contact with blood.

Keywords: preclinical study; ex vivo; blood; biocomparability; simulation; implantation. 
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ВВЕДЕНИЕ
Контактирующие с кровью медицинские из-

делия можно разделить на 3 основные категории:

1)	 изделия, не контактирующие с организмом 
человека; 

2)	 изделия, присоединяемые извне: 

•	 не имеющие контакта с кровеносным 
руслом;

•	 имеющие контакт с кровеносным 
руслом;

3)	 имплантируемые  изделия.

Активное использование медицинских из-
делий, контактирующих с кровеносным руслом, 
создало потребность в четко сформулированных 
требованиях к тестированию таких изделий  [1]. 
Одним из важнейших аспектов тестирования та-
ких изделий является оценка их непосредст- 
венного влияния на кровь. Для получения объек-
тивных результатов исследования любое модели-
рование должно быть максимально приближено 
к ситуации клинического применения и воспро-
изводить характеристики кровотока, а также учи-
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тывать возможность применения антикоагулянтов и 
введение в модель дополнительных фармакологичес- 
ких препаратов, если они могут оказывать влияния на 
биохимические и физические характеристики крови, а 
их применение неразрывно связано с использованием 
изделия. 

В случае изделий с изменяемой геометрией, таких 
как сосудистые протезы, стенты, шунты, катетеры, 
внутрисосудистые эндоскопы, это означает не толь-
ко моделирование влияния его антикоагулянтного 
покрытия с учетом вводимых пациенту препаратов, но 
также моделирование самого кровотока и возможных 
внешних воздействий, так как изменение геометрии 
потока крови при взаимодействии с изделием может 
повлиять на гемосовместимость. 

Для изделий, содержащих в своей структуре 
мембраны (аппараты искусственного кровообраще-
ния, экстракорпоральные мембранные оксигенаторы, 
оборудование для гемодиализа), помимо вышепере-
численных, важными являются характеристики самих 
мембран, их пор, а также отсутствие обратного тока 
фильтрата через мембраны.

С точки зрения биомедицинской этики желатель-
но избегать тестирования на животных, если его мож-
но равноценно заменить моделированием in vitro. Кро-
ме того, у животных и человека свёртываемость крови 
и реакции тромбоцитов существенно отличаются. 

СПОСОБЫ МОДЕЛИРОВАНИЯ  
ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ С КРОВЬЮ

Существуют несколько тестовых in vitro моделей, 
оптимальных и широко применяемых в контакте с  
кровью человека:

1)	 моделирование в пробирке;

2)	 модифицированная петля Чандлера (Chandler) [2];

3)	 модель Hemobile [3];

4)	 замкнутый контур с перистальтическим насосом.

Самым простым, стандартным и распростра-
ненным способом моделирования взаимодействия с 
кровью изделий медицинского назначения является 
моделирование в пробирке. Для этого объект иссле-
дования (образец – часть изделия медицинского на-
значения, имеющую непосредственный контакт с кро-
вью) помещают в пробирку, после чего ее заполняют 
цельной кровью донора с введенным в ее состав ан-
тикоагулянтом. Пробирки размещают в штативе про-
граммируемого ротатора, после чего ротатор устанав-
ливают в воздушном термостате. 

 Правильные настройки программируемого ро-
татора позволяют создавать пульсацию порядка 
60 уд/мин и скорость потока порядка 50 мл/мин для 
пробирок объемом 10 мл с размещенным в них 0,83 мл 
крови. К сожалению, такая схема не позволяет полно-

ценно моделировать поведение потока крови в сосуде 
или трубке. А присутствие большого количества воз-
духа провоцирует активную агрегацию лейкоцитов с 
тромбоцитами и денатурацию белка.

Такое моделирование применяется для первич-
ных скрининг-тестов и позволяет быстро, эффективно 
и относительно точно оценивать ряд параметров воз-
действия на кровь, таких как:

1.	 гемолитический потенциал;

2.	 влияние на время свертываемости крови;

3.	 влияние на форменные элементы крови;

4.	 степень адсорбции элементов крови на поверх-
ности образца.

Модифицированная петля Чандлера состоит 
из замкнутой трубки, частично заполненной возду-
хом, располагаемой в плоскости, перпендикулярной 
оси вращения основания, соединенного с ротором 
(рисунки 2, 3). При вращении основания трубка так-
же совершает круговое движение, в результате чего 
при невысокой частоте оборотов происходит цирку-
ляция крови в трубке вдоль границы раздела воздух – 
жидкость. Скорость потока в петле Чандлера при ис-
пользовании трубок диаметром 3 мм ограничена  
25  мл/мин (при более высоких оборотах пузырек 
воздуха начинает вращаться вместе с трубкой), что 
позволяет достигать величины напряжения сдвига до 
6  дин/см2. Чаще всего петлю Чандлера используют в 
условиях воздушного термостата с воспроизведением 
температуры, близкой к физиологической. 

Некоторые исследователи для повышения точ-
ности воспроизведения температурного режима ис-
пользуют жидкостный термостат (водяную баню с при-
нудительным перемешиванием жидкости) [4].

Несомненным достоинством петли Чандлера 
можно считать простоту конструкции. Её можно сде-
лать практически в любой лаборатории из подруч-
ных средств. С помощью данного метода можно по-
лучить не самые достоверные, но достаточные для 

Рисунок 1. Моделирование взаимодействия с кровью в про-
бирке – программируемый ротатор с установленными в него 
пробирками с кровью
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первичного скрининга результаты, а также избежать 
механического воздействия на форменные элемен-
ты крови.

Основные недостатки:

•	 низкая скорость потока порядка 25 мл/мин для 
трубки с диаметром 3 мм, что соответствует при-
мерно ½ от скорости потока в артериальной ко-
ронарной системе (более высокие скорости не-
достижимы, так как при вращении с большей 
частотой пузырек воздуха начнет вращаться 
вместе с трубкой);

•	 само по себе наличие пузырька воздуха в систе-
ме вызывает активную агрегацию лейкоцитов и 
тромбоцитов, денатурацию белка [7].

Устройство модели Hemobile схоже с устройст- 
вом модифицированной петли Чандлера с той раз-
ницей, что в модели Hemobile используется шарико-
вый клапан и отсутствует пузырек воздуха (рисунок 
4). В результате поступательного кругового движе-
ния основания и вязкостного течения крови в пет-
ле шаровой клапан создает пульсацию потока. Такая 

конструкция обеспечивает направленный поток до 
40  мл/мин через 3 мм трубки с частотой пульсации 
60 уд/мин, создавая тем самым напряжение сдвига от 
12 дин/см2.

Для эффективного поддержания температур-
ного режима предпочтительно использовать жид-
костный термостат с принудительной конвекцией 
жидкости.

Такие параметры потока крови и его пульсации 
выглядят наиболее близкими к физиологическим и 
схожими с параметрами артериального коронарно-
го тока крови. Модель Hemobile также относительно 
проста в изготовлении.

Замкнутый контур с перистальтическим на-
сосом. Система в наиболее простом ее варианте 
представляет собой замкнутую петлю из полимер-
ной трубки, часть которой размещается в головке пе-
ристальтического насоса (роликового насоса, не име-
ющего непосредственного контакта с жидкостью), а 
другая часть проходит через жидкостный термостат 
(рисунок 5).

В отличие от описанных выше систем в такой мо-
дели существует механическое влияние на формен-
ные элементы крови, циркулирующие в контуре. Од-
нако при таком подходе возможно значительно более 
точное контролирование параметров моделируе-
мого кровотока, таких как скорость потока и частота 
пульсации.

Главным достоинством такой модели является 
возможность встраивания в контур неограниченного 
количества дополнительных элементов и, как следст- 
вие, решение с помощью данной системы расширен-
ного спектра задач в отличие от простой оценки 
взаимодействия крови с материалом покрытия.

Так, например, модель Heart-Lung-Machine в ис-
следованиях эффективности мембранных оксигена-

Рисунок 2. Модифицированная петля Чандлера: 

1 – трехпросветный шаровой кран с коннектором типа Luer-
Lock для наполнения петли шприцем; 2 – пузырек воздуха в 
трубке; 3 – вращающееся основание

Рисунок 3. Модифицированная петля Чандлера (схема): 

1  – трехпросветный шаровой кран с коннектором типа Luer-
Lock для наполнения петли шприцем; 2 – пузырек воздуха в 
трубке; стрелкой показано направление движения жидкости

Рисунок 4. Устройство модели Hemobile: 

1 – шариковый клапан; стрелками показано направление дви-
жения жидкости, двойная стрелка означает возникновение 
волны, имитирующей пульсацию
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торов крови (аппараты типа «искусственное серд-
це» и «искусственное легкое») является по сути все 
тем же замкнутым контуром с перистальтическим 
насосом.

Тестирование взаимодействия мембранных ок-
сигенаторов крови с кровью осуществляется комп- 
лексно, непосредственно всей системы оксигенатора 
[5],  так как оценивается целый ряд параметров:

1)	 процессы мембранного обмена газо-жидкостной  
смеси с кровью;

2)	 гемосовместимость всей модели в комплексе:

•	 влияние мембран на активацию иммунного 
ответа;

•	 эффективность системы теплообмена ячейки;

•	 эффективность противоэмболического 
микрофильтра.

Замкнутый контур с перистальтическим насосом 
также применяется для оценки эффективности и био-
совместимости таких изделий медицинского назначе-
ния, как диализные мембраны [6].

Занимаясь исследованием гемосовместимых 
мембранных материалов, в процессе работы мы 
столкнулись с потребностью комплексной оценки 
мембранных материалов в модели in vitro.

Целью данной разработки было обеспечить тех-
ническую возможность имитации комплекса пара-
метров кровотока. В число поставленных задач входи-
ло следующее.

1.	 Воспроизведение условий системного кровотока, 
а именно:

•	 температуры;

•	 давления;

•	 эффектов динамического изменения дав- 
ления;

•	 частоты пульсации;

•	 скорости потока.

Рисунок 5. Устройство замкнутого контура с перистальтичес- 
ким насосом: 

1 – перистальтический насос; 2 – трубка замкнутого контура; 
3  – соединитель трубки типа Luer-Lock, возможно использо-
вание трехпросветного шарового крана с коннектором типа 
Luer-Lock для наполнения петли шприцем; 4 – водяной термо-
стат с принудительной конвекцией жидкости; стрелкой пока-
зано направление движения жидкости

Рисунок 6. Принципиальная схема мембранного оксигенатора: 

1 – перистальтический насос; 2 – блок оксигенатора или иссле-
довательская ячейка для размещения мембран (мембраны 
отделяют кровь от газовой или газо-жидкостной смеси) окси-
генатора с встроенным жидкостным терморегулятором и эм-
боло-сепаратором; 3 – термодатчик; 4 – блок анализатора; 5 – 
емкость с теплоносителем (как правило, вода); 6 – внешний 
терморегулятор; O2,NO2, CO2 – резервуар с газовой или газо-
жидкостной смесью

Рисунок 7. Схема тестового стенда для оценки взаимодейст- 
вия диализных мембран с кровью: 

1 – резервуар; 2 – колба диализного фильтра; 3 – ячейка отбора 
проб; 5 – датчик давления вводного потока; 6 – датчик давле-
ния выходного потока [6]
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2.	 Имитация влияния системного кровотока на об-
разцы исследуемых материалов с целью их после-
дующей оценки:

•	 физическая или химическая деградация об-
разцов исследуемых материалов;

•	 изменение структуры и свойств поверхности 
образцов исследуемых материалов;

•	 физическое (адгезия) и химическое взаимо-
действие с компонентами крови (форменные 
элементы, система гемостаза и фибринолиза, 
компоненты неспецифического иммунитета 
(система комплемента, активные формы кис-
лорода и др.).

3.	 Анализ влияния образцов исследуемого мате-
риала на кровь в условиях системного кровото-
ка [с  целью их последующей оценки, в том числе 
оценки влияния на гемолиз (относительно вли-
яния на кровь самой системы стенда), иммун-
ного ответа, состояния форменных элементов и 
макромолекул].

 МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Для выполнения поставленных задач нами была 

разработана модель для комплексного анализа гемо-
совместимых мембранных материалов. 

Модель представляет собой аппаратно-прог- 
раммный комплекс, состоящий из замкнутого контура, 

размещенного в термостате или климатической каме-
ре, с возможностью встраивания в рабочий жидкост-
ный контур различных измерительных модулей.

Гемодинамический стенд реализован по схеме, 
представленной на рисунке 8.

Принцип работы

Перед запуском из системы посредством вакуум-
ного насоса (далее по тексту объект 1 на рисунке 8 бу-
дет обозначен как [рисунок 8(1)], остальные –  по анало-
гии) откачивается воздух. После создания разряжения 
в резервуар [рисунок 8(2)] закачивается рабочая жид-
кость. При работе системы перистальтический насос 
[рисунок 8(3)] под управлением вычислительного бло-
ка [рисунок  8(0)] прокачивает жидкость по замкнуто-
му контуру. Электромагнитный клапан [рисунок  8(5)] 
создает на участке [рисунок  8(3–5)] избыточное (от-
носительно рабочего) давление. Коэффициент избы-
точности давления зависит от протяженности участка 
[рисунок 8(5–8)], текущего рабочего давления, скорос- 
ти потока и рассчитывается вычислительным блоком. 
Избыток жидкости сбрасывается посредством трехпо-
зиционного клапана [рисунок 8(4)] в резервуар [рису-
нок 8(2)]. На участке [рисунок 8(5–8)] с помощью обрат-
ного клапана [рисунок  8(8)] устанавливается рабочее 
давление, и происходит процесс измерений состояния 
системы с использованием модульного аналитическо-
го блока [рисунок 8(6–11)]. 

Рисунок 8. Блок-схема гемодинамического стенда
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Аналитическая ячейка представляет собой са-
мозажимной механизм из двух частей – верхней 
чашки [рисунок 9(1)] и нижней базы [рисунок 9(2)]. В 
каждой части имеется полость для жидкости [рису-
нок 9(3)]. К полости проведены каналы [рисунок 9(4–
7)] (на иллюстрациях в каналы уже установлены фи-
тинги), оканчивающиеся резьбой под фитинги (или 
других оптимальных для данной системы разме-
ров) для подвода/отвода жидкости. В плоскости со-
прикосновения двух частей аналитической ячейки 
на уплотнительное кольцо [рисунок 9(8)] помещает-
ся образец исследуемого материала и обжимается 
верхней и нижней частью путем перемещения ры-
чага [рисунок 9(9)] – закрытие/открытие ячейки. Ка-
налы чашки [рисунок 10(4, 5)] могут быть использо-
ваны при оценке диффузионных свойств материала: 
через них может осуществляться отбор проб фильт- 
рата получаемого через образец.

Для потокового измерения концентрации ве-
ществ в получаемом фильтрате применяется анализа-
тор [рисунок 8(13)] с подключением проточной кюветы 
к каналам чашки [рисунок 10(4,5)]. 

В качестве анализатора был использован скани-
рующий однолучевой спектрофотометр с диапазоном 
длин волн 190–1100 нм (СФ-104, «Аквилон», Россия).

Таблица 1.

Характеристики системы

№ Наименование характеристики Значение

1
Вязкость рабочей жидкости [рабочей 
жидкостью может быть кровь], мПа⋅с

0,5531

2 Относительное давление, мм рт.ст. 90

3 Давление, Атм 1,122355

4 Скорость потока, мл/мин 50

5
Объем системы [объем системы включает 
в себя резервуар], л

0,3

6 Протяженность системы, м 1,2

7 Диаметр трубок, мм 3

8 Температура, °С 37

9 Частота биения, Гц 0,7Рисунок 10. Аналитическая ячейка – открытая

Рисунок 9. Продольный разрез открытой аналитической 
ячейки

Рисунок 11. Аналитическая ячейка – закрытая – профиль

Рисунок 12. Аналитическая ячейка – закрытая
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Предпусковая калибровка стенда

1.	 Калибровка измерительных модулей.

2.	 Если в качестве рабочей жидкости будет исполь-
зоваться кровь:

•	 перед загрузкой крови в резервуар [рису-
нок 1.2] стенда производится оценка степени 
гемолиза;

•	 перед запуском стенда в аналитическую ячей-
ку [рисунок 10.10] устанавливается заглуш- 
ка из интактного материала типа поли- 
тетрафторэтилена (с заведомо известным 
влиянием на гемолиз);

•	 через 10 мин после запуска стенда произ-
водится отбор проб крови через ячейки от-
бора проб [рисунок 1.9,11] и оценка гемо-
лиза (в течение часа все характеристики 
системы изменяются от минимальных значе-
ний к максимальным).

 Методика оценки 

Проведение оценки влияния эффектов системно-
го кровотока на образцы материала, контактирующие 
с кровью (или рабочей жидкостью), закрепленные в 
аналитической ячейке стенда, реализуется по следую-
щей схеме:

1.	 Образец исследуемого материала (далее по текс- 
ту Образец) высушивают в вакуумной сушке 
(если это не ведет к деградации материала) при 

температурах, оптимальных для этого матери-
ала, до состояния его минимальной гидратации. 
После чего на высокоточных аналитических ве-
сах (Shimadzu AUW-220D, Япония) измеряется 
масса дегидратированного Образца. С помощью 
просвечивающего микроскопа оценивается со-
стояние дегидратированного Образца. 

2.	 Далее Образец помещается в стерильную чашу 
Петри (или аналогичную емкость) и экспонирует-
ся в стандартном растворе Рингера (или анало-
гичном физиологическом растворе) в течение 
6  ч при температуре 37–38 °С (условия и время 
экспозиции могут изменяться с учетом конкрет-
ного материала). После чего на высокоточных 
аналитических весах измеряется масса гидра-
тированного Образца. С помощью просвечива-
ющего микроскопа оценивается состояние (де-
лается ряд снимков образца) гидратированного 
Образца.

3.	 В аналитическую ячейку [рисунок  8(10)], разме-
щенную в измерительном блоке, устанавливается 
гидратированный Образец. Далее на стенде вос-
производятся характеристики: температура, дав-
ление, скорость потока. Образец экспонируется в 
стенде в течение 100 мин. 

4.	 В процессе экспонирования образца в стенде 
каждые 10 мин производится отбор проб рабочей 
жидкости из ячеек отбора проб 1 и 2 [рисунок 8(9, 
11)] в объеме 1 мл. 

Рисунок 13. Схема подключения анализатора к аналитической ячейке: 

1 – крепежный винт пластинки, корректирующей течение потока; 2 – корпус чашки ячейки; 3 – пластинка, корректирующая те-
чение потока; 4 – полость чашки ячейки; 5 – каналы аналитической ячейки; 6 – мембрана, размещенная в аналитической ячейке; 
7 – уплотнительное кольцо; 8 – просвет основания ячейки; 9 – пластинка, корректирующая течение потока; 10 – крепежный винт 
пластинки, корректирующей течение потока

РАЗДЕЛ:   Эффективность и безопасность лекарственных средств



1752017 №1 (18)       www.pharmjournal.ru      

5.	 После окончания экспонирования образец 
исследуют:

•	 на высокоточных аналитических весах, оце-
нивая изменение массы образца;

•	 на просвечивающем микроскопе, оценивая 
изменение структуры поверхности, отмечая 
степень покрытия образца белковыми и дру-
гими органическими соединениями.

Материалы для оценки

Для исследования были использованы мембраны:

1.	 Из регенерированной целлюлозы, стерильные, с 
диаметром пор 0,45 мкм, пористостью 50%, тол-
щиной 25 мкм производства Merk Milipore.

2.	 Из регенерированной целлюлозы, стерильные, с 
диаметром пор 0,45 мкм, пористостью 50%, тол-
щиной 25 мкм производства Merk Milipore, мо-
дифицированные покрытием, состоящим из 
комплекса надрапорина, связанного с пере- 
этерефицированными полиэтиленгликолем и 
γ-аминопропилтриэтоксисиланом.

В качестве магистралей стенда использовались 
силиконовые трубки Tygon 3350 с внутренним диамет- 
ром 3 мм.

В качестве рабочей жидкости использовалась 
свежая гепаринизированая кровь доноров в стандарт-
ных пакетах (KAWASUMI BLOOD BAG, Япония) объемом 
450 мл.

Очистку магистралей от остатков крови осу-
ществляли путем промывки системы фосфатным бу-
фером с pH=5, слабым раствором неионогенных ПАВ и  
повторно фосфатным буфером с pH=7,4, контролируя 
степень очистки спектрофотометрическим анализом.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
Автоматизированный процесс работы стенда ге-

модинамического делится на 3 этапа:

1.	 Подготовка системы: на этом этапе программа 
управления производит опрос подключенных мо-
дулей и проверяет их работоспособность. Также  
все регулируемые модули устанавливаются в «ну-
левое» состояние. 

2.	 Достижение рабочего состояния: на данном эта-
пе начинается прокачка рабочей жидкости через 
систему с установкой необходимого давления и 
заданной температуры. При достижении рабоче-
го давления управляющее ПО начинает отрабаты-
вать алгоритм контроля пульсации для определе-
ния необходимости корректировок.

3.	 Рабочий режим: по достижении рабочей темпера-
туры и стабилизации пульсации система перехо-
дит в состояние рабочего цикла.

Для примера рассмотрим данные мониторинга 
системы. Для автоматического режима имитации кро-
вотока установлены следующие параметры:

•	 Температура: 36,6 °С.

•	 Верхнее давление: 120 мм рт.ст. 

•	 Нижнее давление: 80 мм рт.ст. 

•	 Пульс: 60 уд/мин.

Рисунок 14 отображает процесс работы системы. 
По графику можно судить о повторяемости пульсовой 
волны во всём рабочем цикле и в результате о дости-
жении поставленной задачи. Для более точного анали-
за можно рассмотреть график рабочего давления од-
ного такта работы системы (рисунок 15).

Из графика видно, что полученная динамика дав-
ления схожа с поведением пульсовой волны в живом 
организме.

По тестовым данным, полученным в процессе раз-
работки и использования стенда гемодинамического, 
можно судить о том, что результат работ полностью 
удовлетворяет поставленной задаче. Использование 
данного конструктивного решения в процессе анали-

Рисунок 14. Результаты мониторинга давления и температуры при работе стенда гемодинамического
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за различных материалов, внедряемых в кровоток, 
позволяет учесть скрытые для более простых методов 
недостатки и избежать множества проблем при после-
дующем тестировании in vivo.

В будущем для повышения качества тестирования 
возможно проведение доработок системы по несколь-
ким направлениям:

•	 замена перистальтического насоса позволит из-
бежать механического воздействия на элементы 
крови;

•	 замена пережимных клапанов на задвижке уве-
личит скорость и точность реакции системы 
автоматического контроля давления рабочей 
жидкости.

Основной проблемой развития системы в данном 
направлении является отсутствие коммерчески дос- 
тупных механических элементов, пригодных для рабо-
ты с кровью, так как практически вся продукция изго-
товлена из алюминия или латуни.

Ещё одним вариантом развития системы может 
быть переход с электромагнитных приводов на пнев-
матические. Пневматическое исполнение в том же раз-
мере даёт многократно большее усилие на сдавлива-
ние и соизмеримо большую скорость работы. Также 
пневматика позволит реализовать возможность до-
зирования усилия на различные механические компо-
ненты стенда гемодинамического.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
 В данной статье был описан результат про-

ведения сравнительного анализа разных методов 
имитации кровотока в лабораторных условиях, а 
также сформирован перечень требований для соз-
дания конечного устройства, удовлетворяющего по-
ставленным задачам тестирования гемосовмести-
мых материалов. По итогам НИОКР по направлению 
«Имитации взаимодействия с кровью изделий меди-

цинского назначения» был разработан программ-
но-аппаратный комплекс, позволяющий проводить 
исследования различных образцов материалов в ус-
ловиях имитации естественного кровотока в орга-
низме человека.
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Рисунок  15. Изменение давления анализируемой жидкости 
(крови/кровезаменителя) в системе стенда гемодинамическо-
го за 1 такт работы
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АНТИГЕЛЬМИНТНАЯ АКТИВНОСТЬ ГЕТЕРИЛАМИДОВ 
1,4-ДИКАРБОНОВЫХ КИСЛОТ

Н.В. Колотова1*, А.В. Старкова1

Резюме. Исследована антигельминтная активность 10 гетериламидов 1,4-дикарбоновых кислот. В чашку Петри поме-
щали 5 мл 0,5% водного раствора исследуемых соединений и погружали 5 особей дождевых червей. Время наступления 
смерти каждой особи фиксировали по прекращению двигательной активности в ответ на механическое раздражение. В 
качестве эталонов применяли противогельминтные препараты пирантел и левамизол. Установлено, что три соединения 
оказывают антигельминтное действие, превышающее активность пирантела, одно из них в 2 раза активнее левомизола.

Ключевые слова: гетериламиды 1,4-дикарбоновых кислот, антигельминтная активность.

ANTIHELMINTHIC ACTIVITY OF GETIRYAMIDES 1,4-DECARBOXYLIC ACIDS

N.V. Kolotova1*, A.V. Starkova1

Abstract. Antihelminthic potency 10-getiryamides 1,4-decarboxylic acids was analyzed. 5 mL of 0.5% aqueous solution of investigated 
substances was placed in the Petrie dish and earthworms were immersed in a solution. Time of death of each species was determined 
according to the cessation of motion activity in response to mechanical irritation. Antihelminthic products Pirantel and Levomizol were 
used as references. Three substances have an antihelminthic effect exceeding the activity of Pirantel, one of them is twice as active as 
Levomizol.

Keywords: getiryamides 1,4-decarboxylic acids, antihelminthic activity.

УДК 547.398; 547.583
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ВВЕДЕНИЕ
Биологическая активность монозамещен-

ных гетериламидов 1,4-дикарбоновых кислот до-
статочно хорошо изучена. Для них исследованы 
гипо- и гипергликемическое, гипертензивное, 
инсектицидное, антикоагулянтное, гемостатичес- 
кое действия, а также другие виды фармакологи-
ческой активности [1–7]. Антигельминтная актив-
ность гетериламидов 1,4-дикарбоновых кислот 
не изучалась.

По официальным данным, заболеваемость 
гельминтозами в России составляет около 
1%  [8, 9]. Для лечения гельминтозов использу-
ются антигельминтные препараты, многие из 
которых высокотоксичны или обладают тяже-
лыми побочными эффектами. Наиболее частые 
побочные эффекты: аллергические реакции, 
тошнота, головокружение, головная боль, по-
вышение температуры тела, нарушение функ-
ции печени, снижение числа лейкоцитов кро-
ви [10, 11]. Поэтому актуальным является поиск 
новых соединений, обладающих антигельминт-
ной активностью.

Цель и задачи исследования – изучение 
антигельминтной активности гетериламидов 
1,4-дикарбоновых кислот.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Объектами исследования были 2-, 3- и 4-пи-

ридил- и пиримидиламиды янтарной, малеино-
вой, фталевой и тетрахлорфталевой кислот об-
щей формулы:

RCOX–YCOOH,

где X–Y: –CH2– CH2–, –СН=СН–, , 

Cl

Cl

Cl

Cl

R:
N
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Исследование антигельминтной активности со- 
единений проводили на дождевых червях по методи-
ке М.П. Николаева [12]. В чашку Петри помещали 5 мл 
0,5% водного раствора исследуемых соединений и 
погружали 5 особей червей длиной 5–8 см и диамет- 
ром 3–5 мм (приобретены в зоомагазине г. Пермь). 
Далее фиксировали время наступления смерти каж-
дой особи по прекращению двигательной активнос- 
ти в ответ на механическое раздражение. Продолжи-
тельность жизни червей в контроле в очищенной во-
де составляет сутки. В качестве эталонов применя-
ли антигельминтные препараты, приобретенные в 
аптечной сети и соответствующие требованиям ФС. 
Эталонами сравнения служили суспензия пирантела 
(50 мг в 1 мл производства ООО  «Атолл») и раствор 
левамизола для инъекций (раствор для инъекций 
10%, ООО «Асконт»).

Результаты обработаны способом вариационной 
статистики по методу Фишера – Стьюдента [13]. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты исследований показали, что из десяти 

гетериламидов 1,4-дикарбоновых кислот три соедине-
ния (3, 9, 10) проявили антигельминтную активность, 
которая превышает действие противогельминтного 
препарата пирантел.

5-Метил-2-пиридиламид янтарной кислоты (со-
единение 3) в два раза активнее левамизола; 2-пири-
диламид (соединение 1) и 3-метил-2-пиридиламид 
(соединение 2) янтарной кислоты не оказывают анти-
гельминтного действия; 3- и 4-пиридиламиды янтар-
ной кислоты (соединения 4 и 5) также неактивны. За-
мена кислотного фрагмента в соединении 3 на остаток 
фталевой кислоты (соединение 8) приводит к потере 
активности. Введение четырех атомов хлора во фта-
левый фрагмент (соединение 9) приводит к появлению 
антигельминтной активности, почти в 2 раза превыша-
ющей действие пирантела. 2-пиримидиламид тетра- 
хлорфталевой кислоты (соединение 10) в 1,5 раза усту-
пает антигельминтному действию левамизола.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Изучена антигельминтная активность 2-, 3-, 4-пи-

ридиламидов и пиримидиламида 1,4-дикарбоновых 
кислот, среди которых обнаружены соединения с эф-
фектом, превышающим действие препаратов, при-
меняемых в терапии гельминтозов. Полученные ре-
зультаты свидетельствуют о перспективности поиска 
среди гетериламидов дикарбоновых кислот соеди-
нений с данным видом биологического действия. Бо-
лее широкие исследования антигельминтного дейст- 
вия различных гетериламидов 1,4-дикарбоновых кис-
лот позволят установить зависимость активности 
от структуры гетероцикла и кислотного фрагмента 
соединений.

Таблица 1.

Антигельминтная активность гетериламидов  
1,4-дикарбоновых кислот
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БРОНХОЛИТИЧЕСКИЕ  
И ТОКОЛИТИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ β2-АГОНИСТОВ

С.Я. Скачилова1*, Е.В. Шилова1, В.М. Павлов2, Т.Н. Молостова3

Резюме. Рассмотрены вопросы (аспекты) бронхолитического и токолитического действия β2-агонистов. Представлены 
данные как по β2-агонистам короткого действия, так и по новым β2-агонистам длительного действия. Обращается внима-
ние на необходимость применения β2-агонистов длительного действия совместно с глюкокортикостероидами. Приведены 
примеры клинической эффективности отечественного β2-агониста сальбутамола гемисукцината в различных лекарственных 
формах в качестве бронхолитического средства при лечении бронхолегочных заболеваний, а также в качестве токолити-
ческого лекарственного препарата при невынашивании беременности.

Ключевые слова: бронхолитические, токолитические особенности β2-агонистов, препараты короткого и длительного 
действия, глюкокортикостероиды, клиническая эффективность.

BRONCHODILATOR AND TOCOLYTIC FEATURES OF β2-ADRENOCEPTOR AGONISTS

S.Ya. Skachilova1*, Е.V. Shilova1, V.М. Pavlov2, Т.N. Моlostova3

Abstract. The issues (aspects) of bronchodilator and tocolytic actions of β2-adrenoceptor agonists are reviewed. The data on short-acting 
and new long-acting β2-agonists are presented. It is marked that it is necessary to use long-acting β2-agonists and glucocorticosteroids 
concomitantly. Examples of clinical efficacy of locally produced β2-adrenoceptor agonist salbutamol hemisuccinate in various dosage 
forms used as a bronchodilator for treatment of bronchopulmonary diseases, and also as a tocolytic for habitual noncarrying of 
pregnancy are given.

Keywords: bronchodilator and tocolytic features of β2-adrenoceptor agonists, short-acting and long-acting medicines, 
glucocorticosteroids, clinical efficacy.

УДК 615.45.032; 547.789
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ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время для симптоматическо-

го лечения бронхиальной астмы (БА) и хрони-
ческой обструктивной болезни легких (ХОБЛ) 
практическая медицина располагает бронхоли-
тическими средствами с различным механиз-
мом действия. Наиболее выраженным бронхо-
литическим действием обладают селективные 
стимуляторы β2-адренергических рецепторов 
(β2-агонисты), которые относят к «золотому 
стандарту» для купирования острого бронхо-
спазма [1–5].

В последнее 20-летие ведётся поиск проти-
воастматических средств, обладающих новыми 
механизмами действия, в том числе комбиниро-
ванными [6]. Созданы оригинальные структуры 
β2-агонистов из химического класса фенилами-
ноэтанолов (катехоламинов), обладающие про-
лонгированным (длительным) действием: саль-
метерол, формотерол, вилантерол, а также 

некатехоламиновой структуры с введением хи-
нолиновых фрагментов в молекулу; индакатерол, 
кармотерол [7]. По этим препаратам проведены 
как доклинические исследования, так и обшир-
ные многоцентровые клинические исследова-
ния, обосновано их применение в клинической 
практике.

ПРИМЕНЕНИЕ ПЕРОРАЛЬНЫХ 
АНТАГОНИСТОВ

Формотеролу и сальметеролу посвящены 
многочисленные обзорные публикации [8-12], эти 
препараты применяются при лечении БА и ХОБЛ 
во многих странах мира, в том числе и в Рос-
сии [13]. Длительность действия вилантерола, ин-
дакатерола и кармотерола составляет 24 ч.

В рекомендациях ВОЗ [14] и рекомендациях 
международных экспертов по глобальной стра-
тегии лечения и профилактики бронхиальной 
астмы отмечается, что «пероральные β2-агонисты 
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длительного действия применяются в редких случаях 
при потребности в дополнительном бронхорасширя-
ющем действии.

Пероральные β2-агонисты длительного действия 
чаще, чем ингаляционные, вызывают нежелатель-
ные эффекты, которые включают стимуляцию сер-
дечно-сосудистой системы (тахикардию), тревогу и 
тремор скелетных мышц». В связи с этим в междуна-
родном руководстве GINA по лечению астмы таблети-
рованные формы β2-агонистов длительного действия 
исключены [15].

Однако, несмотря на эти рекомендации, в евро-
пейских странах пероральные β2-агонисты (сальбу-
тамол, вольмакс, вентолин, тербуталин) применяют 
наряду с ингаляционными β2-агонистами короткого 
действия [16]. В США на основе сальбутамола сульфа-
та разработаны и применяются пероральные таблетки 
Vospire ER пролонгированного действия с контролиру-
емым высвобождением [17]. В Федеральном руковод-
стве по использованию лекарственных средств пока-
зано пероральное применение сальбутамола в виде 
таблеток пролонгированного действия взрослым и де-
тям старше 12 лет по 4–8 мг каждые 12 ч [18].

Следует обратить внимание, что нежелатель-
ные эффекты вызывают не только пероральные β2-
агонисты длительного действия (БАДД), но и ингаля-
ционные β2-агонисты длительного действия. Так, в 
базе данных ВОЗ [19, 20] и при анализе клинических ис-
следований появились сведения о побочных эффектах 
сальметерола [21, 22].

Имеются данные, указывающие на возможность 
повышения риска смерти, связанного с БА, на фоне 
применения сальметерола [15]; в результате этого бы-
ли выработаны рекомендации Управления по конт- 
ролю качества пищевых продуктов и лекарствен-
ных средств (FDA) [23] и организации «Здоровье Кана-
ды»  [24], согласно которым β2-агонисты длительного 
действия не могут служить заменой ингаляционным 
или пероральным глюкокортикостероидам (ГКС) и 
должны применяться только в комбинации с адекват-
ными дозами ингаляционных глюкокортикостерои-
дов (ИГКС), назначенными врачом. Поэтому при тера-
пии БА их следует применять только в дополнение к 
комплексному лечению. В ряде клинических исследо-
ваний было показано, что у людей с редким генотипом 
β2-адренорецептора (замена аргинина на глицин в по-
ложении В-16) течение БА может ухудшаться при регу-
лярном приеме сальметерола вне зависимости от то-
го, вводится ли он вместе с ИГКС или без ИГКС [24–26].

Анализ данных лечения БА сальметеролом в те-
чение 20 лет свидетельствует, что смертность на фоне 
применения этого препарата составляет 0,32% [25–28].

Широко применяется для лечения БА селектив-
ный β2-агонист длительного действия формотерол, 
обладающий в отличие от сальметерола способностью 
быстро купировать острый бронхоспазм [29–33].

По данным сравнительных исследований, у боль-
ных астмой формотерол и сальбутамол в стандартных 
дозах показали сопоставимый максимальный бронхо-
расширяющий эффект, однако по длительности дейст- 
вия формотерол превосходит сальбутамол [34, 35].

В публикациях по клиническому применению 
формотерола приводятся противоречивые данные по 
поводу использования повышенных доз этого препа-
рата: в одном из исследований показано [36], что при 
применении формотерола по 24 мкг два раза в сутки 
не наблюдается статистически значимых обострений 
БА. В то время как в других исследованиях показано, 
что при тех же дозах у пациентов наблюдаются обост- 
рения БА [37, 38].

В последние годы проведены обстоятельные ис-
следования по лечению бронхиальной астмы комби-
нированными препаратами. По заключению между-
народного и российского совета экспертов [15, 39] 
отмечается, что терапия фиксированной комбина-
цией будесонид/формотерол в режиме единого ин-
галятора (SMART) позволяет достичь лучших показа-
телей контроля бронхиальной астмы при меньшей 
нагрузке глюкокортикостероида, что положительно 
влияет на снижение нежелательных побочных реак-
ций от глюкокортикостероида.

Побочное действие препарата или отсутствие 
его положительного эффекта может зависеть не толь-
ко от полиморфизма β2-адренорецепторов, но и быть 
связано с различным полиморфизмом цитохрома 
Р450 или отсутствием у некоторых пациентов тех или 
иных его модификаций либо различного проявления 
ферментативной активности [40, 41]. Нарушение фер-
ментативной активности оказывает существенное 
влияние на направленность метаболизма лекарст- 
венного препарата, образование тех или иных ток-
сичных метаболитов или накопление токсичных доз 
препарата в организме, что может приводить не толь-
ко к нежелательным реакциям, но и к летальным ис-
ходам [42, 43].

В обзоре S.E. Wenzel, R. Covar [44] обращают вни-
мание, что при таком гетерогенном и сложном мно-
гофакторном заболевании, как БА, необходимо учи-
тывать особенности фенотипа и генотипа пациента, 
для успешной терапии нужно применять препараты 
с различным механизмом действия, в том числе и β2-
агонисты в различных лекарственных формах. Этим, 
в частности, объясняется комплаентность к препара-
там с различными механизмами действия, в том числе 
и к β2-агонистам в различных лекарственных формах. 
Клинико-фармакологическая эффективность инга-
ляционных и пероральных форм БАДД должна оце-
ниваться с позиций генетической индивидуальности 
β2-адренорецепторов. 

Обращается также особое внимание на примене-
ние β2-агонистов при сочетанном заболевании сер-
дечно-сосудистой и бронхолёгочной систем. При кар-
диореспираторной патологии усугубляются побочные 
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эффекты β2-агонистов короткого и длительного дейст- 
вия: влияние на частоту сердечных сокращений, изме-
нение интервала QT, повышение артериального дав-
ления, гипокалиемия, гипомагниемия. Предлагается с 
учётом принципов доказательной медицины проведе-
ние крупномасштабных исследований по оценке безо-
пасности β2-агонистов и снижения риска развития сер-
дечно-сосудистых осложнений при бронхолитической 
терапии пациентов с сочетанной кардиореспиратор-
ной патологией [45].

Важным показателем значимости лекарственного 
средства является сочетание его эффективности и без-
опасности, широта его терапевтического индекса.

В практических рекомендациях по ведению па-
циентов с бронхиальной астмой отмечается, что на 
всех ступенях терапии БА применяются в качестве 
неотложной облегчающей терапии ингаляционные 
β2-агонисты короткого действия [46].

Эталонным представителем группы препаратов, 
относящихся к селективным β2-агонистам короткого 
действия, является сальбутамол, который высоко оце-
нен мировой медициной и включен экспертами ВОЗ 
в перечень важнейших лекарственных средств. Этот 
препарат вот уже в течение 40 лет до настоящего вре-
мени выпускается ведущими фармацевтическими про-
изводителями мира [5]. Все новые β2-агонисты по 
эффективности и безопасности сравнивают с сальбута-
молом [47, 48]. Так, при разработке препарата формоте-
рола его сравнивали с сальбутамолом. Было показано, 
что в сопоставимых дозах эти препараты демонстри-
ровали примерно одинаковый уровень эффективнос- 
ти и безопасности [49, 50].

В ряде исследований показано, что сальбута-
мол как при курсовом применении, так и по потреб-
ности в отличие от других β2-агонистов практичес- 
ки не вызывает нежелательных побочных реакций у 
больных бронхиальной астмой с полиморфными β2-
адренорецепторами: β2-Arg16 и β2-Gly16-Glu27 [51, 52]. 
В эксперименте показано, что сальбутамол улучшает 
функцию диафрагмы и дыхания при инфекционном по-
ражении респираторной системы [53].

Методом ингаляционной бронхосцинтиграфии 
с изотопом 99mTc показано, что при ингаляции 0,1% 
раствора сальбутамола гемисукцината происходит 
регуляция бронхокинетической активности трахео-
бронхиального дерева вследствие бронхорасширя-
ющего действия препарата [54].

На фармацевтическом рынке России уже более 
10  лет имеются разработанные отечественными учё-
ными препараты на основе сальбутамола гемисукцина-
та. Это вещество является оригинальным, представля-
ет собой комплексно связанный аддукт сальбутамола 
с янтарной кислотой, относящейся к естественным ме-
таболитам организма, обеспечивающей энергетичес- 
кий обмен, улучшающей дыхание на клеточном уров-
не  [55], и исключает побочные эффекты, связанные с 
метаболическим ацидозом [56].

На основе янтарной кислоты в качестве аниона 
создан целый ряд лекарственных препаратов, которые 
благодаря сукцинат-аниону обладают антигипоксичес- 
ким, пролонгированным и другими положительными 
эффектами [57].

Изучение фармакокинетики и биодоступности 
сальбутамола гемисукцината, проведённое в сравне-
нии с сальбутамола сульфатом в эксперименте, свиде-
тельствовало о более высокой (в 6 раз) биодоступнос- 
ти сальбутамола гемисукцината [55, 56].

Преимущество сальбутамола гемисукцината пе-
ред сульфатом заключается также в том, что комплекс 
гемисукцината благодаря «каркасной» структуре в от-
личие от сульфата не образует неактивных метаболи-
тов [55, 58]. 

На основе сальбутамола гемисукцината разра-
ботаны различные лекарственные формы: перораль- 
ные (таблетки обычные 4 мг и пролонгированного 
действия с контролируемым высвобождением), раст- 
воры для инъекций и для ингаляций [59–61]. Безопас-
ность и эффективность применения лекарственных 
форм на основе сальбутамола гемисукцината под-
тверждена применением их в различных областях 
медицины.

Как известно, β2-агонисты являются не только эф-
фективными бронходилятаторами, но и обладают то-
колитическими свойствами и применяются для про-
филактики и лечения невынашивания беременности. 
Однако β2-агонисты, обладая побочным действием на 
сердечно-сосудистую систему, могут оказывать неже-
лательные эффекты не только на беременную женщи-
ну, но и на плод. Экспериментальные исследования 
сальбутамола гемисукцината в виде 0,1% раствора для 
инъекций и таблеток 4 мг свидетельствовали о менее 
выраженных побочных реакциях по сравнению с ана-
логами, при этом были установлены положительные 
антигипоксические свойства препарата [62–65]. 

КЛИНИЧЕСКАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ 
β2-АГОНИСТА

Клинические исследования сальбутамола геми-
сукцината в виде 0,1% раствора для инъекций и таб- 
леток 4 мг проведены на 380 беременных женщинах в 
Научном центре акушерства, гинекологии и перинато-
логии, в отделении патологии беременных родильного 
дома № 17 (г. Москва) и на кафедре акушерства РГМУ. 
По результатам клинических исследований отмече-
но, что раствор для внутривенного введения и таблет-
ки 4 мг являются средством неотложной помощи для 
пролонгации беременности и предупреждения угро-
зы преждевременных родов. Таблетки 4 мг являются 
эффективным препаратом для лечения угрозы преры-
вания беременности, не имеют выраженных побочных 
эффектов, хорошо переносятся беременными женщи-
нами, удобны в индивидуальном подборе дозы. Вы-
сокая клиническая эффективность и хорошая пере-
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носимость сальбутамола гемисукцината в виде 0,1% 
раствора для инъекций и таблеток 4 мг позволяют ис-
пользовать эти препараты при угрозе преждевремен-
ных родов, а также для улучшения фетоплацентарного 
кровотока при плацентарной недостаточности. Своев-
ременное назначение токолитической терапии позво-
ляет пролонгировать беременность до срока родов, 
как показали исследования, с рождением жизнеспо-
собных детей без перинатальной патологии [66–68]. 
Рекомендации по использованию сальбутамола для 
пролонгации беременности отражены в формулярной 
системе [69].

Также нет противопоказаний для назначения β2-
агонистов, особенно сальбутамола гемисукцината, для 
лечения БА у беременных женщин без сопутствующей 
патологии сердечно-сосудистой системы [66–68].

Под руководством академика РАН А.Г. Чучалина 
отечественные препараты на основе сальбутамола ге-
мисукцината (таблетки с контролируемым высвобож-
дением, раствор для ингаляций, раствор для инъек-
ций) прошли клинические испытания и внедрены в 
практику лечения больных ХОБЛ среднетяжелого те-
чения и бронхиальной астмы.

Проведено также исследование эффективнос- 
ти раствора для ингаляций, содержащего в 1 мл 1  мг 
сальбутамола гемисукцината, при тяжелом обостре-
нии хронической обструктивной болезни легких 
(ХОБЛ). Показано, что сальбутамола гемисукцинат в 
виде раствора для ингаляций, применяемый с помо-
щью небулайзера, обладает высокой терапевтичес- 
кой эффективностью при лечении обострений ХОБЛ. 
Клиницисты установили, что препарат в виде раство-
ра хорошо переносится пациентами, не вызывает вы-
раженных побочных реакций и является практически 
безопасным препаратом [70].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, имеющиеся в настоящее вре-

мя данные по применению β2-агонистов в пульмо-
нологии требуют от практических врачей повышен-
ной осторожности при назначении этих препаратов, 
предупреждая их бесконтрольное применение у боль-
ных БА с целью избежать вероятности ухудшения те-
чения заболевания [71]. Необходимо назначение β2-
агонистов с учетом индивидуальных особенностей 
рецепторной и ферментативной системы бронхов у 
пациентов. Применение ингаляционных β2-агонистов 
длительного действия у больных с тяжелым течением 
БА и ХОБЛ необходимо в комбинации с ингаляционны-
ми или системными ГКС [15, 72, 73].
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Резюме. Обзор посвящен описанию индукторов интерферонов – лекарственных препаратов нового поколения, созданных 
отечественными учеными в результате многолетнего скрининга тысячи высоко- и низкомолекулярных синтетических и 
природных соединений. Отобранные для клинического применения препараты обладают общей способностью к индукции 
в организме синтеза собственных (эндогенных) интерферонов (ИФН). Основным достоинством индукторов ИФН является 
универсально широкий спектр противовирусной активности, в основе которого лежат этиотропный и иммуномодулиру-
ющий эффекты, свойственные данной группе препаратов. Особое внимание уделено итогам клинического применения 
индукторов ИФН и перспективности поиска новых препаратов этого типа.
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V.V. Poloskov1*, F.I. Ershov1

Abstract. The review is dedicated to the description of interferon inducers – new generation drugs created by Russian scientists as 
a result of the screening of thousands of high- and low-molecular synthetic and natural compounds. The drugs selected for clinical 
applications have a common ability to induce synthesis of endogenous interferons (IFN) after introduction into the organism. The main 
advantage of interferon inducers is a wide spectrum of antiviral activity, which is based on etiotropic and immunomodulatory effects 
of this group of drugs. Special attention is paid to the results of clinical application of interferon inducers.
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ВВЕДЕНИЕ
Идея «включения» собственного (эндоген-

ного) ИФН для защиты организма от вирусов 
возникла вскоре после того, как было доказа-
но присутствие генов ИФН практически во всех 
клетках  [1–3]. Известно, что синтез собственно-
го ИФН является одной из самых ранних реак-
ций естественного (врожденного) иммунитета в 
ответ на попадание вирусов. В результате орга-
низм быстро реагирует путем образования ИФН, 
который препятствует последующему развитию 
инфекции.

Возможность использования искусственно 
полученных индукторов интерферона (ИИ) для 
«включения» собственной (эндогенной) систе-
мы интерферонов стала рассматривается вскоре 
после открытия интерферонов (ИФН) [4]. Однако 
первые ИИ оказались токсичными и малодоступ-
ными из-за высокой стоимости, и поэтому они 
ещё долго находились в тени собственно ИФН и 
рассматривались лишь как удобный инструмент 

производства ИФН и изучения механизмов их 
действия [2, 5].

Первоначально задача включения эндоген-
ной системы ИФН решалась путем создания пре-
паратов, имитирующих вирусные нуклеиновые 
кислоты. Классическими препаратами этого типа 
стали синтетические полинуклеотиды, представ-
ляющие собой двуспиральные РНК (дсРНК) [2, 6]. 

В дальнейшем было доказано, что способ-
ностью индуцировать ИФН обладают тысячи вы-
соко- и низкомолекулярных природных и син-
тетических соединений, имеющих различную 
химическую структуру. В первую очередь та-
кой способностью обладают практически все 
известные вирусы, многие микроорганизмы 
(бактерии, риккетсии, микоплазмы, хламидии), 
продукты из них, природные полифенолы и ши-
рокий круг синтетических соединений. Однако 
низкая интерферониндуцирующая активность 
большинства этих веществ делала их непригод-
ными для медицинского использования. Кроме 
того, большинство из них оказались токсичны-
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ми, обладали антигенностью, инфекционностью, му-
тагенностью, аллергизирующими, канцерогенными 
свойствами и рядом других серьезных недостатков. 

Тем не менее внутри этих групп соединений бы-
ли найдены единичные, весьма перспективные ве-
щества, индуцирующие синтез ИФН, циркулирующих 
в кровотоке в течение длительного времени. Они бы-
ли лишены перечисленных выше недостатков, имели 
достаточно высокий химиотерапевтический индекс и 
оказались пригодны для профилактики и лечения ви-
русных инфекций [7] и ряда заболеваний невирусной 
этиологии.

Широкое системное использование ИИ различ-
ной природы показало, что их активность совпада-
ет с ранее выявленной активностью экзогенных ИФН. 
Изучение эффективности ИИ при различных экспе-
риментальных вирусных инфекциях выявило спектр 
активности этих препаратов и позволило наметить ос-
новные пути их дальнейшего клинического примене-
ния [8, 9]. Важно отметить, что полученные результа-
ты установили бифункциональность ИИ: они обладают 
широким диапазоном антивирусной активности (этио-
тропный эффект) и выраженными иммуномодулирую-
щими свойствами. 

При введении в организм ИИ вызывают ряд эф-
фектов, которые связаны с ингибированием роста 
клеток, модуляцией их дифференцировки и синтезом 
мембранных рецепторов, а также действием на раз-
личные звенья системы иммунитета. Как и при дейст- 
вии ИФН, это выражается в активации макрофагов, ци-
тотоксических Т-клеток, антителобразующих В-клеток, 
естественных киллеров и др. [2]. 

Как оказалось, интерферониндуцирующими и 
противовирусными свойствами как в культуре клеток, 
так и в организме экспериментальных животных обла-
дают многочисленные низкомолекулярные вещества, 
относящиеся к алифатическим аминам, хинолинам, 
акридинам, тиахинам, антибиотикам, биогенным ами-
нам, природным полифенолам, комплексам металлов, 
меркаптоалкиламинам, тиофосфатам, а также произ-
водным поликонденсированных ароматических со- 
единений и другим группам. 

Однако низкая интерферониндуцирующая актив-
ность большинства названных веществ делала их не-
пригодными для медицинского использования. 

В результате многолетнего целенаправленного 
скрининга сотен высоко- и низкомолекулярных соеди-
нений природного и синтетического происхождения 
отечественным вирусологам удалось выявить группу 
клинически пригодных ИИ, имеющих высокий химио-
терапевтический индекс и пригодных для профилак-
тики и лечения вирусных инфекций и ряда других за-
болеваний [3, 10–24]. Отобранные для клинического 
применения ИИ представляют собой весьма пеструю 
группу высокомолекулярных и низкомолекулярных 
природных и синтетических соединений (таблица 1). 

Таблица 1. 

Клинически пригодные индукторы ИФН

Химическая природа
Препарат  

(коммерческое название)
Синтетические соединения

Низкомолекулярные: флуореноны 
и акриданоны

Амиксин®, Циклоферон®, 
Неовир®

Полимеры (дсРНК): поли(А)-
поли(У); поли(И)-поли(Ц)

Полудан®, Амплиген

Природные соединения
Полифенолы Мегосин, Кагоцел®, Саврац
Полимеры (дсРНК) Ларифан, Ридостин

ДВУСПИРАЛЬНЫЕ РНК (дсРНК)
Экспериментально было показано, что эффектив-

ными индукторами являются только двуцепочечные 
комплексы полирибонуклеотидов. Одноцепочечные и 
трехцепочечные комплексы активности не проявляют. 

Поли(И)-поли(Ц) обладает значительно более вы-
раженной противовирусной активностью по сравне-
нию с поли(А)-поли(Ц). Полагают, что это обусловлено 
легкостью превращения поли(А)-поли(Ц) в неактивный 
трехцепочечный комплекс поли(А)-2-поли(Ц). Одноце-
почечные полирибонуклеотиды быстро инактивиру-
ются в организме благодаря воздействию фермента 
рибонуклеотидазы [25]. 

Вначале в медицинской практике были примене-
ны синтетические дсРНК, которые в известной степе-
ни имитировали вирусы, но, не неся гентической ин-
формации, не вызывали заболеваний. Синтетические 
дсРНК (полиИЦ, полиАУ, полиГЦ) являются высокомо-
лекулярными полинуклеотидами с регулярной струк-
турой цепей. Природные дсРНК (Ларифан, Ридостин) 
представляют собой репликативные формы РНК, вы-
деленные из фагов и дрожжей [8, 10]. 

Механизм индукции ИФН дсРНК как природного 
происхождения, так и с синтетическими полинуклео-
тидами в целом совпадает с процессами, происходя-
щими при индукции ИФН вирусами. Вслед за адсорб-
цией ИИ на рецепторах чувствительных к данному 
индуктору клеток инициируется проникновение ин-
дуктора в клетки и его распознавание, результатом че-
го является экспрессия генов ИФН, их транскрипция, 
синтез иРНК-ИФН, трансляция и собственно продук-
ция ИФН [8].

Накопленные к настоящему времени данные по-
казывают, что двуспиральные ИИ являются поликло-
нальными стимуляторами интерферонов для широ-
кого круга клеточных популяций, включая клетки 
мононуклеарно-фагоцитарной системы, гранулоци-
ты, нейтрофилы, клетки эндотелия и фибробласты. 
Т-клетки синтезируют ИФН в ответ на дсРНК только в 
присутствии макрофагов как вспомогательных клеток, 
а В-лимфоциты практически не принимают участие в 
синтезе ИФН. ДсРНК являются активными индуктора-
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ми ИФН-α и ИФН-γ, причем в культурах лимфобластов 
они индуцируют синтез преимущественно ИФН-γ, а в 
культурах фибробластов они являются активными ин-
дукторами ИФН α-типа [8]. Вместе с тем синтетические 
полирибонуклеотиды оказались малоэффективными 
на приматах ввиду того, что они быстро разрушаются 
рибонуклеазами, высокая активность которых прису-
ща приматам.

 К недостаткам двуспиральных индукторов ИФН 
относится невозможность преодоления ими гемато-
энцефалического барьера, а также неспособность ин-
дуцировать ИФН при пероральном введении, что объ-
ясняется разрушением этих препаратов ферментами 
желудочно-кишечного тракта.

Так как большинство полимеров не удовлетворя-
ет этим требованиям, в последнее время исследова-
тели уделяют все больше внимания поиску ИИ среди 
низкомолекулярных соединений. 

НИЗКОМОЛЕКУЛЯРНЫЕ ИИ
Интерферониндуцирующими и противовирусны-

ми свойствами как в культуре клеток, так и в организ-
ме экспериментальных животных обладают многочис-
ленные низкомолекулярные вещества, относящиеся к 
алифатическим аминам, хинолинам, акридинам, тиа-
хинам, антибиотикам, биогенным аминам, природным 
полифенолам, комплексам металлов, меркаптоалкила-
минам, тиофосфатам, а также производным поликон-
денсированных ароматических соединений и другим 
группам. Биологическая активность низкомолекуляр-
ных ИИ суммирована в ряде обзоров [4, 24, 26–29]. 

Преимущество этих препаратов перед высокомо-
лекулярными соединениями заключается в том, что, 
вызывая у животных продукцию ИФН, оказывая проти-
вовирусное, противовоспалительное и противоопухо-
левое действие, они в то же время обладают лучшей 
растворимостью в биологических жидкостях и боль-
шей подвижностью, легко выводятся из организма и 
по сравнению с полимерами не обладают антигеннос- 
тью [2]. Кроме того, большинство препаратов этого 
класса не требуют подбора специальных чувствитель-
ных клеточных систем для индукции ИФН [2].

Производные флуорена

Многочисленной группой ИИ являются арома-
тические углеводороды, которые отличаются срав-
нительной простотой строения и отсутствием ан-
тигенных свойств. Различные группы препаратов, 
относящихся к ароматическим углеводородам, обла-
дают разнообразной химической структурой и, как 
следствие, разными биологическими эффектами. Ко-
личество их возможных модификаций практически не-
исчерпаемо благодаря возможности присоединения 
различных радикалов.

Среди синтетических ароматических соединений 
обнаружены группы веществ, в которых активные ИИ 

встречаются наиболее часто. К ним относятся флуоре-
ны и акридононы, сополимеры малеинового ангид- 
рида, хинолины, диамины и другие. 

Флуореноны 

Отобранный препарат этой группы  – Амиксин® 
(тилорон) – обладает высокой интерферониндуцирую-
щей активностью, о чем свидетельствуют высокие тит- 
ры ИФН в органах, богатых лимфоидной тканью. Син-
тез ИФН Т-клетками осуществляется без посредства 
макрофагов как вспомогательных клеток. Универсаль-
ной широтой действия характеризуется и противови-
русная активность Амиксина® [2, 10]. 

Недостатком этого препарата является образова-
ние устойчивых молекулярных комплексов с ДНК, что 
в определенной степени представляет опасность при 
длительном введении.

Акриданоны 

К достоинствам ИИ из группы акридононов (Ци-
клоферон®, Неовир®) следует отнести их низкую ток-
сичность, широкий спектр биологической активности 
и иммуномодулирующие эффекты, а также хорошую 
растворимость в биологических жидкостях и способ-
ность легко выводиться из организма. Циклоферон® 
обладает как прямым, так и опосредованным дейст- 
вием на различные звенья иммунитета. Иммуномоду-
лирующий эффект циклоферона выражается в стиму-
ляции стволовых клеток костного мозга, активации 
макрофагов и их миграции в ткани, активации и за-
вершению фагоцитоза [24]. Воздействие циклоферо-
на на Т-клеточный иммунитет, выражающееся в нор-
мализации субпопуляций Т-лимфоцитов, повышении 
активности ЕК и цитотоксических Т-лимфоцитов, осу-
ществляется, скорее всего, не непосредственно препа-
ратом, а индуцированным им эндогенным ИФН. Цикло-
ферон стимулирует также и гуморальный иммунитет, 
что заключается в увеличении концентрации высоко-
авидных антител [10, 23]. Кроме того, циклоферон спо-
собствует также повышению чувствительности нейт- 
рофилов к другим иммунокорректорам и экспрессии 
антигенов [21]. Эндогенный интерферон, индуциро-
ванный циклофероном, угнетает развитие анафилак-
тического шока, воспаления, гиперчувствительности 
замедленного типа, реакцию связывания комплемен-
та. Продукция ИФН в ответ на введение в организм 
циклоферона осуществляется в основном В-клетками. 
Т-лимфоциты не принимают участия в продукции ИФН, 
индуцированного циклофероном. Кроме В-клеток, в 
синтезе ИФН принимают участие нейтрофилы и мак- 
рофаги. Препарат является индуктором смешанного 
(Th1/Th2) типа иммунного ответа [24].

Кагоцел® вызывает образование в организме че-
ловека так называемого позднего (пик активности 
достигается через 18-24 ч после ведения индуктора) 
ИФН, являющегося смесью ИФН-альфа и -бета. Поми-
мо продукции ИФН, Кагоцел® индуцирует выработку 
различными клетками других цитокинов [2, 10].
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Полифенолы

Многие полифенолы, содержащие альдегидные 
группы, способны активно ингибировать репликацию 
вирусов. Механизм действия этих препаратов связы-
вают с их способностью реагировать с аминогруппа-
ми пуриновых и пиримидиновых соединений нуклеи-
новых кислот вирусов. Среди этого класса индукторов 
ИФН выделяется группа производных госсипола – Ка-
гоцел®, Мегасин, Саврац, которые отличаются высо-
кой интерферониндуцирующей способностью [2, 10]. 
Характерной особенностью данной группы является 
стимуляция функциональной активности широкого 
спектра клеточных популяций. Отобранные для меди-
цинского применения полифенолы индуцируют син-
тез смеси α-/β-ИФН в разных пропорциях. 

В целом, как оказалось, изучение эффективности 
отобранных ИИ при различных вирусных инфекциях 
показало, что спектр их действия, по сути дела, совпа-
дает с активностью интерферонов. 

Применение ИИ касается широкого круга вирус-
ных инфекций: гриппа и других ОРВИ, герпеса, вирус-
ных гепатитов, ВИЧ-инфекции, энцефалитов, бешенст- 
ва, медленных и смешанных инфекций [10–21, 25]. Ни-
же сведены воедино основные заболевания, при кото-
рых достоверно показан эффект различных ИИ (табли-
ца 2).

Таблица 2.

Название 
препарата

Клинические показания

Амиксин®
Герпес, вирусные гепатиты, энтеровирусные ин-
фекции, грипп и другие ОРВИ, бактериальные за-
болевания

Кагоцел® Грипп и другие ОРВИ, генитальный герпес

Ларифан
Грипп и другие ОРВИ, различные формы герпеса 
(генитальный, офтальмогерпес, опоясывающий), 
гепатит В

Мегосин Герпес 1 и 2 типа, опоясывающий лишай

Неовир®
Герпесвирусные инфекции, острый вирусный ге-
патит А, хронические вирусные гепатиты В и С, 
грипп и другие ОРВИ

Полудан® Герпетический кератит и кератоконьюктивит
Ридостин Арбовирусные инфекции, герпес, хламидиоз

Циклоферон®
Грипп, ОРВИ, гепатит, герпес, ВИЧ-инфекция, хла-
мидиоз

При введении в организм ИИ вызывают ряд эф-
фектов, которые связаны с ингибированием роста 
клеток, модуляцией их дифференцировки и синте-
зом мембранных рецепторов, а также с действием на 
различные звенья системы иммунитета [2]. Как и при 
действии ИФН, это выражается в активации макрофа-
гов, цитотоксических Т-клеток, антителообразующих 
В-клеток, естественных киллеров и др. Действие ИИ 
осуществляется в комплексе с другими медиатора-
ми воспалительных и иммунных ответов (цитокинов), 
а также совместно с гормонами и нейромедиаторами. 
ИИ, обладая теми же иммуномодулирующими свойст- 
вами, что и собственно ИФН, стимулируют пролифе-

рацию и дифференцировку клеток костного мозга, ис-
пользуя механизмы врожденного и адаптивного им-
мунитета [30].

В отличие от экзогенных ИФН все ИИ стимули-
руют гуморальный иммунитет. Одним из возможных 
механизмов адъювантного действия ИИ может быть 
усиление под их влиянием антигенпрезентирующей 
функции клеток системы мононуклеарных фагоцитов, 
а также индукции секреции интерлейкина-1, который 
необходим для активации иммунного ответа. Другим 
возможным механизмом адъювантного действия ИИ 
является их способность поликлонально активиро-
вать В-лимфоциты [30].

Следует особо подчеркнуть, что действие ИИ вы-
ходит за рамки только индукции интерферонов, и 
собственно индукция интерферонов является лишь 
одним из свойств. Применение ИИ-препаратов может 
предотвратить и/или восстановить вызываемые виру-
сами нарушения в цитокиновой сети.

Проведенные нами исследования ИИ, таких как 
Циклоферон® и Кагоцел®, выявили их способность ре-
гулировать цитокиновый профиль [31] клеток различ-
ного происхождения, а также изменять синтез цитоки-
нов при инфицировании клеток вируснами.

Циклоферон® индуцирует синтез цитокинов ИЛ-
1бета, γ-ИФН, ИЛ-2, ИЛ-6, ингибирует продукцию про-
тивовоспалительных цитокинов (ИЛ-8 и ФНОα) и 
стимулирует синтез провоспалительного цитокина 
ИЛ-10 [2].

Кагоцел® при исследовании линии клеток МТ-4, 
которые конститутивно экспрессируют мРНК ИФН-
альфа, ИФН-бета, ИЛ-1бета, ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-10, ИЛ-
12, ИЛ-18, ФНО-альфа ингибирует экспрессию мРНК, 
ИЛ-2, ИЛ-6, ИЛ-10. При инфицировании этой клеточной 
культуры вирусом гепатита С кагоцел восстанавливал 
подавленную вирусом экспрессию мРНК цитокинов 
ИФН-альфа, ИФН-бета, ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-6 и ингибировал 
экспрессию мРНК цитокинов ИЛ-8, ИЛ-10, ИЛ-12 [2].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В настоящее время ИИ как противовирусные пре-

параты и корректоры иммунитета заняли достойное 
место в терапии вирусных инфекций [7,  32]. 

Индукторы интерферона, обладая выраженны-
ми противовирусными и иммуномодулирующими 
свойствами, используются в настоящее время как эф-
фективные средства предупреждения и лечения ря-
да инфекционных (таблица 2) и неинфекционных 
заболеваний. 

Тот факт, что отличающиеся по своей химической 
природе ИИ действуют на разные этапы репродукции 
вирусов и различные звенья врожденного и приобре-
тенного иммунитета, объясняет все расширяющиеся 
масштабы применения этой группы препаратов в ме-
дицинской практике.
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Все изложенные выше данные 
указывают на целесообразность 
дальнейшего поиска новых индук-
торов интерферона.
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РАЗРАБОТКА И ВАЛИДАЦИЯ МЕТОДИКИ 
ОПРЕДЕЛЕНИЯ ИММУНОГЕННОСТИ ПРЕПАРАТА 
ИНТЕРФЕРОНА АЛЬФА-2A
Е.В. Митюшова1, Н.М. Фаустова2*, О.Н. Пожарицкая3, В.Г. Макаров3,  
А.Н. Шиков3*

Резюме. Интерфероны (IFN) – одна из первых групп цитокинов, которые были клонированы и экспрессированы в микроор-
ганизмах. Применение интерферонов в клинической практике может приводить к широкому спектру побочных эффектов, 
в том числе к возникновению нежелательных последствий для иммунной системы, что и обуславливает необходимость 
проведения исследований их иммуногенности. Для определения концентрации антител к человеческому рекомбинант-
ному IFN-α-2a в плазме крови лабораторных животных использован и валидирован метод непрямого иммуноферментного 
анализа. Методика специфична для определения концентрации антител в плазме крови мышей. Линейный диапазон мето-
дики составил 3,75–60,00 нг/мл, предел обнаружения 2,19 нг/мл. Точность, междневная и внутридневная прецизионности 
не превышают 15% на всех уровнях концентраций, что удовлетворяет всем валидационным требованиям.

Ключевые слова: иммуноглобулины, антитела, альфа-интерферон, плазма, ИФА, валидация.

DEVELOPMENT AND VALIDATION OF IMMUNOASSAY FOR IMMUNOGENICITY OF INTERFERON-ALPHA 2A DRUGS

E.V. Mityushova1, N.M. Faustova2, O.N. Pozharitskaya3,  V.G. Makarov3, A.N. Shikov3*,

Abstract. Interferons were one of the first groups of cytokines to be cloned and produced in bacteria. Interferon-based drugs are widely 
used for treatment of various infections, inflammatory and autoimmune diseases and malignant tumors. Clinical use of interferons 
can result in wide range of side effects, including unwanted influence on immune system of patients. Therefore it is important to 
study immunogenicity of interferones. The method of indirect ELISA was adopted and validated for analysis of antibodies to human 
recombinant interferon in mice blood plasma. The specificity was confirmed for mice antibodies. The linearity was 3.75–60.00 ng/ml, 
the detection limit was 2.19 ng/ml. Accuracy, interday and intraday precision did not exceed 15% at all concentration levels, that satisfies 
all validation requirements.

Keywords: immunoglobulins, antibody, alpha-interferon, blood plasma, ELISA, validation.
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РАЗДЕЛ:   Эффективность и безопасность лекарственных средств

ВВЕДЕНИЕ
Интерфероны (IFN) – это одна из групп ци-

токинов, секретируемых белков, играющих важ-
ную роль в функционировании иммунной сис- 
темы организма. Известны несколько подгрупп 
интерферонов, которые отличаются по свойст- 
вам молекулярной структуры, своей функцио-
нальной роли и особенностям иммунотропного 
действия [1].

Основную роль в защите организма от чуже-
родных агентов играют интерфероны I типа (α и 
β). Именно эти белки активируют экспрессию ге-
нов, отвечающих за механизмы противодействия 
проникновению вируса в клетку и трансляции 
вирусных белков, а также запускают апоптоз ин-
фицированных клеток. Кроме того, IFN I типа от-

вечают за регуляцию цитокиновых реакций и 
индуцируют выработку противовоспалитель-
ных факторов. В результате IFN оказывают мощ-
ное иммуномодулирующее действие in vivo, а так-
же показывают выраженное противовирусное и 
противовоспалительное действие in vitro, пре-
пятствуя репродукции инфекционного агента [2].

Основная функция интерферона α (IFN-α) – 
запуск и поддержание активности Т-хелперов, 
а также активация экспрессии интерферонов II 
типа (в частности, IFN-γ) и запуск различных сиг-
нальных каскадов иммунной системы. Была отме-
чена корреляция между экспрессией IFN-α и раз-
витием аутоиммунных заболеваний у человека и 
экспериментальных животных [3].

Применение интерферонов в клинической 
практике сопровождается широким спектром 
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побочных эффектов, в том числе нежелательными по-
следствиям для иммунной системы, что обуславливает 
необходимость проведения исследований их иммуно-
генности [4]. 

Основная задача доклинического изучения имму-
ногенности лекарственных средств состоит в том, что-
бы в эксперименте на животных оценить потенциаль-
ный риск фармакологического средства для иммунной 
системы человека. 

Основным методом выявления иммуногенности 
препарата является контроль иммунного ответа че-
рез характеристику экспрессии антител к действу-
ющему веществу в крови пациента (либо экспери-
ментального животного). Для препаратов на основе 
IFN-α-2а иммунный ответ характеризуется содержа-
нием аутоиммунных антител к IFN-α-2а в сыворотке 
или плазме крови  [5]. Дополнительным показателем 
для анализа иммуногенности препаратов может слу-
жить определение изменения концентрации обще-
го содержания иммуноглобулинов G (IgG) в плазме 
животных.

Известны различные методы определения кон-
центрации антител, такие как радиоиммунный ана-
лиз  [6], методы иммунодиффузии [7, 8] и метод твер-
дофазного иммуноферментного анализа (ИФА) [9]. 
Наиболее простым, достаточно чувствительным и 
доступным способом является метод ИФА. Кроме то-
го, существуют различные способы обработки данных, 
полученных при проведении ИФА например опреде-
ление титра антител при анализе ряда разведений ис-
следуемого образца [5] либо определение концентра-
ции антител в образце.

В настоящее время выпускаются ИФА-наборы 
для определения в плазме или сыворотке лаборатор-
ных животных общей концентрации IgG, но для коли-
чества антител, специфичных к тому или иному виду 
интерферонов, таковые отсутствуют. Поэтому возник-
ла необходимость разработки методики количествен-
ного определения концентрации антител к IFN-α-2a в 
плазме крови лабораторных животных. Для этих це-
лей был выбран метод непрямого ИФА с использова-
нием человеческого рекомбинантного IFN-α-2a в ка- 
честве субстрата и вторичных моноклональных анти-
тел, конъюгированных с пероксидазой хрена, для де-
тектирования антител к человеческому рекомбинант-
ному IFN-α-2a в исследуемых образцах.

Цель данной работы – разработать и валидиро-
вать методику определения содержания антител к 
человеческому рекомбинантному IFN-α-2а в плазме 
крови подопытных животных с помощью ИФА-анали-
за для её дальнейшего использования при проведе-
нии исследований по сравнительной иммуногенности 
препаратов интерферона.

Согласно литературным данным, выраженность 
иммунного ответа зависит от множества факторов: ха-
рактеристик действующего вещества (структура, пост-
трансляционные модификации и др.), влияния вспомо-
гательных веществ, способа введения и дозировки, а 
также генетических особенностей главного комплек-
са гистосовместимости [10]. Для проведения данной 
работы были выбраны мыши линии Balb/C, проде- 
монстрировавшие наиболее четко выраженный им-
мунный ответ при введении IFN-α [11].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Для выполнения валидационных испытаний ис-

пользованы следующие образцы свежеприготовлен-
ной и замороженной плазмы лабораторных животных: 
мышей линии Balb/C (возраст 8–12 недель), мышей аут-
бредных (возраст 8–12 недель), кроликов породы ка-
лифорнийская (возраст 2,5–3 мес) и крыс аутбредных 
(возраст 8-12 недель) (ЗАО «НПО «ДОМ ФАРМАЦИИ»). 

Исследование иммуногенности проводили на по-
ловозрелых животных (кроликах калифорнийских и 
мышах аутбредных) при многократном курсовом вве-
дении препаратов по схеме 2 инъекции в неделю в 
течение 30 дней. Использовали подкожный путь вве-
дения, как аналог применяемого в клинике. Исследу-
емые препараты вводили в терапевтической дозе 6 
мкг/кг. Животных содержали в стандартных условиях в 
соответствии с Директивой 2010/63/EU по охране жи-
вотных, используемых в научных целях [12], на полно-
рационной сбалансированной по содержанию пита-
тельных веществ диете для лабораторных животных 
(по ГОСТ Р 50258-92). Эксперименты выполнены со-
гласно методическим руководствам и нормативным 
документам, правилам надлежащей лабораторной 
практики при проведении доклинических исследова-
ний в РФ (ГОСТ 33044-2014) и одобрены на совещании 
биоэтической комиссии ЗАО «НПО «ДОМ ФАРМАЦИИ». 
Замороженные образцы плазмы хранили при темпе-
ратуре –20 °С до 60 суток [13].

Объектом исследования являлся препарат Пега-
сис®, раствор для подкожного введения, 180 мкг/0,5мл 
[пэгинтерферон альфа-2а (40 кДа), «Ф. Хоффманн-Ля 
Рош Лтд», Швейцария, серия B1354, срок годности 
11.2016].

Определение концентрации антител, специфич-
ных к человеческому рекомбинантному IFN-a, ме-
тодом ИФА проводилось с использованием челове-
ческого рекомбинантного IFN-α-2а (GenScript, США), 
козьих антител к иммуноглобулинам мыши, конъюги-
рованных с пероксидазой хрена (Sigma Aldrich, США) 
и мышиных антител к человеческому IFN-α-2а для со-
ставления стандартных образцов (Antibodies Online, 
США).

Анализ проводили согласно протоколу Indirect 
ELISA Protocol (Abcam) [9] с оптимизацией условий про-

СЕКЦИЯ:   Биоаналитические методики



196 РАЗРАБОТКА И РЕГИСТРАЦИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

цедуры для достижения наилучшего результата. Кон-
центрацию IgG, специфичных к IFN-α, в образцах опре-
деляли методом иммуноферментного анализа (ИФА) 
на планшетном спектрофотометре xMark (BioRad, 
США).

В протоколе непрямого ИФА [9] для ряда пара-
метров отсутствует строгая регламентация: времени и 
условий инкубаций с субстратом в иммобилизующем 
буферном растворе и с буферным раствором для бло-
кировки неспецифического связывания (допустимы 
варианты инкубаций в течение 1–2 ч при комнатной 
температуре либо при температуре +4 ºС overnight), 
время и условий инкубаций с тестируемыми образца-
ми и вторичными антителами, конъюгированными с 
пероксидазой хрена (при температуре +4 ºС overnight, 
при комнатной температуре в течение 1–4 ч, при тем-
пературе +37 ºС в течение 40–60 мин), а также продол-
жительности инкубации с тетраметилбензидином (от 5 
до 30 мин). Таким образом, условия испытания методи-
ки с определенным набором реактивов должны быть 
определены экспериментально.

Человеческий рекомбинантный IFN-α-2а в кон-
центрации 20 мкг/мл иммобилизовали на полистиро-
ловых планшетах, затем проводили инкубацию с бло-
кирующим буферным раствором для предотвращения 
неспецифического связывания.

Схема анализа предусматривает разведение ис-
следуемых образцов плазмы в случае необходимости. 
Подготовленные образцы вносились в лунки планшета 
с иммобилизованным интерфероном в соответствии с 
заранее составленной схемой.

Планшет заклеивали пленкой и инкубировали 
при температуре 37 ºС в течение 60 мин в термоста-
тируемом шейкере ST-3L (Elmi, Латвия). По окончании 
инкубации содержимое лунок удаляли и тщательно 
промывали лунки фосфатно-солевым буферным раст- 
вором. После промывки во все лунки вносили раст- 
вор вторичных антител, конъюгированных с перокси-
дазой хрена, заклеивали пленкой и инкубировали при 
температуре 37 ºС в течение 60 мин. По окончании ин-
кубации защитную пленку снимали, удаляли содер-
жимое лунок и тщательно промывали лунки фосфат-
но-солевым буферным раствором. Затем во все лунки 
вносили раствор тетраметилбензидина, заклеивали 
планшет пленкой и инкубировали при температуре 
37  ºС в течение 5 мин в термостатируемом шейкере. 
После окончания инкубации останавливали реакцию с 
помощью стоп-реагента (2М серной кислоты).

Оптическую плотность растворов в лунках изме-
ряли на планшетном спектрофотометре в двухвол-
новом режиме: при длине волны 450 нм (основной 
фильтр) и 640 нм (референсная длина волны) через 
2–3 мин после остановки реакции. Для построения ка-
либровочного графика и расчетов концентрации анти-
тел, специфичных к человеческому рекомбинантному 

IFN-α, в образцах использовали приведенную оптичес- 
кую плотность D=D450–D640, о.е.

Для приготовления модельных смесей и разведе-
ний образцов плазмы крови использовали рабочий бу-
ферный раствор: 1% раствор бычьего сывороточного 
альбумина (BSA) в фосфатно-солевом буфере (pH=7,4).

Статистическая обработка результатов выполне-
на с помощью программного обеспечения Microsoft 
Office Excel 2007. Графики построены на основании 
средних арифметических значений (Х–  ) и соответству- 
ющих им стандартных отклонений (SD). В таблицах 
приведены средние арифметические значения (Х–  ), со- 
ответствующие им стандартные отклонения (SD), отно-
сительное стандартное отклонение (RSD).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Интерфероны – одна из первых групп цитокинов, 

которые были клонированы и экспрессированы в 
микроорганизмах. Именно эта группа наиболее изуче-
на как с точки зрения молекулярной структуры, так и 
с точки зрения клинического применения. Препараты 
на основе интерферонов (и в частности, IFN-α) исполь-
зуются в терапии инфекционно-воспалительных, ауто-
иммунных и онкологических заболеваний, к примеру 
хронических вирусных гепатитов и злокачественных 
опухолей [4, 14, 15]. Аминокислотные последователь-
ности человеческих рекомбинантных интерферонов 
совпадают с последовательностями их эндогенных 
аналогов, однако они могут различаться по степени 
гликозилирования, посттрансляционному процессин-
гу и вариациям третичной структуры. Известно, что 
пэгилирование (присоединение полиэтиленгликоля) 
не влияет на функциональные свойства препарата, од-
нако увеличивает период полураспада интерферона 
в сравнении с его оригинальной формулой [3]. Все эти 
факторы могут оказывать влияние на иммуногенность 
препаратов на основе рекомбинантных интерферо-
нов, а также на их эффективность [7].

Возможность применения данной методики была 
экспериментально проверена нами на примере пре-
парата Пегасис®. По результатам предварительных 
экспериментов процедура анализа была адаптирова-
на и оптимизирована для конкретного объекта: IgG 
мыши, специфичных к человеческому рекомбинантно-
му IFN-α.

Для получения достоверных данных при анализе 
методика должна быть валидирована [13, 16, 17]. Вали-
дация аналитической методики – это эксперименталь-
ное доказательство того, что методика пригодна для 
решения предполагаемой задачи. 

В качестве параметров валидации согласно реко-
мендациям [13, 16, 17] были выбраны: специфичность, 
линейность, точность и прецизионность.

Специфичность (реже селективность) – способ-
ность однозначно оценивать анализируемое вещест- 
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во в присутствии других компонентов, которые могут 
находиться в образце (примеси, вспомогательные ве-
щества). Специфичность методики ИФА определяется 
специфичностью используемых в работе антител, ко-
торая подтверждается паспортом реактива.

В работе были использованы два вида антител: 
моноклональные антитела мыши к IFN-α (Antibodies 
Online, США), специфичные к IFN-α-2а и IFN-α-2b, и ан-
титела к иммуноглобулинам мыши, конъюгированные 
с пероксидазой хрена (Sigma-Aldrich, США).

Для подтверждения специфичности использован-
ных антител был выполнен анализ образцов плазмы 
животных, полученных от разных видов лабораторных 
животных: мышей, крыс и кроликов (таблица 1).

Таблица 1.

Результаты анализа плазмы крови животных  
различных видов (Х–   ±SD)

Вид животных (n=4) D, о.е.
Крыса аутбредная (интактная) 0,169±0,008
Кролик (интактный) 0,031±0,008
Кролик (после введения IFN-α) 0,054±0,010
Мышь линии Balb/C (интактная) 
(разведение 1:1000*)

0,289±0,005

Мышь линии Balb/C (после введения IFN-α) 1,312±0,007
Мышь аутбредная (интактная, разведение 
1:1000*)

0,355±0,006

Мышь аутбредная (после введения IFN-α, 
разведение 1:1000*)

1,042±0,008

Примечание: * Интенсивность сигнала при анализе нераз-
веденной плазмы мышей выходила за пределы диапазона ли-
нейности, поэтому в дальнейшем использовались образцы плаз-
мы крови мышей, разведенные в фосфатно-солевом буферном 
растворе.

Традиционно для оценки специфичности анали-
зу подвергают пробу, не содержащую анализируемые 
вещества (бланк или плацебо), пробу с добавкой стан-
дартного образца аналита и испытуемую пробу пре-
парата. По результатам анализа ожидают отсутствие 
аналитического сигнала для пробы плацебо и наличие 
сходных аналитических сигналов для проб со стандар-
том и с испытуемым объектом. 

На основании данных, представленных в табли-
це 1, необходимо отметить, что интенсивность сигнала 
для образцов плазмы других видов животных значи-
тельно ниже, чем для образцов плазмы мышей. Про-
ведение иммунизации у кроликов, приводившей к по-
явлению специфических антител к IFN-α, не приводило 
к значительному усилению сигнала, что подтвержда-
ет отсутствие кросс-реактивности к IgG кролика. Раз-
работанная методика специфична для определения 
концентрации антител в плазме крови мышей, одна-
ко имеет частичную кросс-реактивность к антителам к 
IFN-α-2а, вырабатываемым в организме крыс, что мо-
жет быть обусловлено близким родством данных ви-
дов животных.

Для проверки специфичности детектирования 
окрашенного продукта ферментной реакции были за-
писаны УФ-спектры испытуемого раствора и раство-
ра стандартного образца в диапазоне длин волн 350–
640  нм. В качестве плацебо использовали буфер для 
разведения стандартных образцов, не содержащий 
мышиных IgG, специфичных к IFN-α, пробы с добавка-
ми аналита – лунки с внесением мышиных IgG, спе- 
цифичных к IFN-α в двух концентрациях. Типичный УФ-
спектр растворов представлен на рисунке 1. 

Для детектируемой области характерно нали-
чие четкого максимума при 450±2 нм. Аналогичные 
спектры имеют продукты реакции всех исследуемых 
образцов.

Линейность – способность показать, что анали-
тические сигналы пропорциональны концентрации 
анализируемого вещества в образце в пределах диа-
пазона применения методики. Линейность проверя-
ют непосредственно на активной субстанции или на 
модельных смесях. На основании полученных дан-
ных методом наименьших квадратов проводят расчет 
уравнения регрессии и дополнительных статистичес- 
ких показателей. Линейность методики была про-
верена и подтверждена в диапазоне концентраций 
3,75–60,00 нг/мл.

При расчете и построении калибровочной кри-
вой была использована методика Logit-log, которая 
также часто применяется для обработки результатов 
ИФА [18]. Зависимость этого параметра от концентра-
ции IgG, специфичных к альфа-интерферону, описы-
вается линейной функцией. По результатам серии экс-
периментов, выполненных в разные дни, получены 
значения коэффициента корреляции от 0,992 до 0,999. 
На рисунке 2 приведен пример линейной зависимости 
значений logit (D/D0) от логарифма концентрации IgG, 
специфичных к IFN-α.

Предел обнаружения (ПО) (или чувствитель-
ность)  – наименьшее количество анализируемого ве-

Рисунок 1. Типичный УФ-спектр продуктов реакции стан-
дартного раствора IgG к IFN-α: 1 – c концентрацией 100 нг/мл; 
2  –стандартного раствора IgG к IFN-α с концентрацией 
3,7 нг/мл; 3 – стандартного раствора с концентрацией IgG к 
IFN-α 0 нг/мл
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щества, которое может быть обнаружено, но не оцене-
но точно количественно. ПО разработанной методики 
составил 2,19 нг/мл. 

Точность характеризует близость результатов ис-
пытаний, полученных с помощью данной методики, к 
истинному значению. Показателем точности метода 
является систематическая погрешность (δ), выража-
емая как разность между ожидаемым значением (ис-
тинным) и результатом измерений. Оценка точности 
выполнена по результатам анализа модельных смесей 
аналита на четырех уровнях концентраций: нижнем 
пределе количественного определения (НПКО) и верх-
нем пределе количественного определения (ВПКО) 
(3,75 и 60,00 нг/мл соответственно), середине (50%) ли-
нейного диапазона [30,00 нг/мл, средний контроль ка-
чества (КК)] и для концентрации, не превышающей 
3-кратное значение предела количественного опреде-
ления (ПКО) [7,50 нг/мл, низкий контроль качества (КК)] 
(таблица 2). Точность оценивали по принципу «внесе-
но – найдено» как относительную систематическую по-
грешность (δ) в процентах от внесенного количества. 

Относительные погрешности (δ) при оценке точ-
ности в общем случае должны быть не более 15%, для 
предела количественного определения – не более 
20% [16, 17]. Полученные результаты (0,81–14,40%) для 
всего диапазона концентраций соответствуют этому 
требованию (таблица 2).

В соответствие с рекомендациями по валидации 
методов контроля химических и физико-химических 
показателей качества медицинских иммунопрепара-
тов [16, 17] оценка правильности проведена также на 
основании графика зависимости измеренного коли-
чества от ожидаемого количества анализируемого 
соединения. При отсутствии систематической ошиб-

ки график должен представлять собой прямую, про-
ходящую через начало координат и имеющую наклон 
1. Для данных, представленных в таблице 2, получен-
ное уравнение регрессии у=1,0034x (r=0,996) (x – вне-
сенное количество IgG к IFN-α, нг/мл; у – эксперимен-
тально полученные значений количества IgG к IFN-α в 
плазме, нг/мл) свидетельствует об отсутствии система-
тической ошибки [16, 17].

Таблица 2. 

Данные по проверке точности методики определения  
концентрации IgG к IFN-α 
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60 (ВПКО)

65,19
56,95
59,83
55,31
63,20

+5,19
–3,05
–0,17
–4,68
+4,30

+8,7
–5,1

–0,28
–7,8
+7,0

5,4

30 
(Средний КК)

29,17
32,41
28,98
31,09
29,11

–0,83
+2,41
–1,02
+1,09
–0,89

–2,77
+8,03
–3,40
+3,63
–2,97

4,2

7,5
(Низкий КК)

8,47
7,12
8,54
8,13
8,54

0,97
–0,38
1,04
0,63
1,04

+12,93
–5,07

+13,87
+8,40
+13,87

10,8

3,75
(НПКО)

4,24
3,21
3,72
3,85
4,19

+0,49
–0,54
–0,03
+0,10
+0,44

+13,1
–14,4
–0,81
+2,60
+11,73

8,5

Примечание: 1 – результаты фактических анализов (в 5-кратной 
повторности); 
2 – соответствующая каждому определению факти-
ческая «Погрешность абсолютная, нг/мл», что и сви-
детельствует об отклонениях фактических концент- 
раций от рассчитанных.

Прецизионность аналитической методики выра-
жает степень близости (или степень разброса) резуль-
татов для серии измерений, выполненных по данной 
методике на различных пробах одного и того же од-
нородного образца. Прецизионность определяли на 
двух уровнях: в течение одного рабочего дня (внут- 
ридневная) и в течение нескольких (не менее 2) рабо-
чих дней (междневная) [13, 16, 17]. Прецизионность за-
висит только от случайных факторов и не связана с ис-
тинным значением определяемой величины. Мерой 
внутридневной и междневной прецизионностей яв-
ляется величина коэффициента вариации (CV, %), по-
лученная при усреднении результатов измерений [16]. 

Оценка прецизионности была выполнена по ре-
зультатам анализа модельных смесей с добавлением 
известных количеств IgG к IFN-α на четырех уровнях 

Рисунок 2. Типичный график зависимости аналитического сиг-
нала от концентрации IgG, специфичных к IFN-α, в координа-
тах Logit-log
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концентраций в необходимом количестве повторнос- 
тей (не менее пяти). Экспериментальные данные, полу-
ченные при оценке прецизионности, представлены в 
таблице 3. 

Таблица 3.

Данные по оценке прецизионности методики

Ко
нц

ен
тр

ац
ия

 Ig
G

 
к 

α-
ин

те
рф

ер
он

у 
в 

ка
ли

бр
ов

оч
но

м
  

ра
ст

во
ре

, н
г/

м
л

Вн
ут

ри
дн

ев
на

я 
 

пр
ец

из
ио

нн
ос

ть
, 

RS
D

, %

М
еж

дн
ев

на
я 

 
пр

ец
из

ио
нн

ос
ть

, 
RS

D
, %

Тр
еб

ов
ан

ия
 [4

, 5
],

не
 б

ол
ее

 %

Модельная смесь в рабочем буферном растворе

60 (ВПКО) 0,65 – 2,15 1,20 15

30 (Средний КК) 0,98 – 2,40 1,30 15

7,5 (Низкий КК) 0,78 – 2,56 1,60 15

3,75 (НПКО) 1,67 – 3,23 2,30 20

Модельная смесь с плазмой интактных мышей

4,2 (НПКО) 
30 (Средний КК)

60 (ВПКО)

2,40 – 10,80
1,10 – 2,20
0,72 – 6,40

16,70
7,00
6,80

20
15
15

Прецизионность должна составлять не более 15%, 
для НПКО – не более 20%. Полученные значения на 
четырех уровнях концентраций удовлетворяют этим 
требованиям.

При проведении пилотного эксперимента в плаз-
ме крови интактных животных (мышей линии Balb/C) 
было обнаружено присутствие IgG, специфичных к 
IFN-α. Для минимизации фонового сигнала плазма кро-
ви мышей разводилась в фосфатно-солевом буферном 
растворе. Результаты эксперимента по подбору опти-
мального разведения приведены в таблице 4.

Таблица 4.

Подбор разведений плазмы крови (Х–   ±SD) 

Разведение 
Оптическая плотность  

растворов Dст=D450–D650 
1:200 0,541±0,012
1:500 0,296±0,007

1:1000 0,244±0,016
1:2000 0,167±0,027*

Примечание: * Данное значение оптической плотности соот-
ветствует НПКО, поэтому использование бóльших разведений плаз-
мы крови нецелесообразно.

В дальнейшем для создания модельных смесей 
использовали разведение плазмы крови интактных 
животных 1:2000. При анализе образцов плазмы крови 
от экспериментальных животных после иммунизации 
разведение подбирали таким образом, чтобы опти-
ческая плотность реакционной смеси находилась в 
пределах 0,3–0,5 о.е.

Наличие гемолиза в образцах плазмы крови вно-
сит погрешность в определение различных био-

химических параметров [8, 9, 19]. Поэтому в ходе 
эксперимента было оценено влияние гемолиза на кон-
центрацию антител с помощью данной методики (таб- 
лица 5). 

Таблица 5. 

Содержания IgG, специфичных к IFN-α, в плазме крови  
интактных мышей Balb/c с гемолизом и без гемолиза (Х–   ±SD)

Пол и № животного
Концентрация IgG к IFN-α, мкг/мл

плазма крови без 
гемолиза

плазма крови  
с гемолизом

Самцы
1 17,4±1,1 43,6±2,6
2 21,6±1,3 32,8±1,9
3 17,1±1,0 28,1±1,7

Самки
4 31,8±1,9 40,2±2,4
5 29,6±1,8 59,1±3,5
6 34,3±2,1 48,3±1,1

На основании результатов, представленных в таб- 
лице 5, можно сделать заключение, что при анализе ге-
молизированной плазмы разработанная методика по-
казывает значительное завышение концентрации ан-
тител к IFN-α. Вероятность возникновения подобных 
ошибок при анализе гемолизированных проб также 
подтверждается литературными данными [9].

Таким образом, по всем критериям валидации 
получены результаты, свидетельствующие о специ- 
фичности, линейности, точности, прецизионности 
и достаточно высокой чувствительности методики 
определения концентрации IgG к IFN-α методом ИФА.

На данном этапе исследования методика коли-
чественного определения IgG к IFN-α в плазме мышей 
валидирована в соответствии с современными требо-
ваниями, удовлетворяет им по всем показателям и мо-
жет быть использована при проведении исследований 
по иммуногенности различных препаратов IFN-α.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В результате проведенной работы разработана и 

валидирована методика определения содержания IgG 
(антител) к IFN-α  в плазме крови подопытных живот-
ных (мышей) с помощью ИФА-анализа.

Экспериментально подтверждена пригодность 
данной методики для определения концентрации 
IgG к IFN-α в плазме крови лабораторных живот-
ных (мышей). Линейность методики составила, 3,75– 
60,00  нг/мл IgG к IFN-α, предел обнаружения (чувст- 
вительность) – 2,19 нг/мл. Показатели точности, меж-
дневная и внутридневная прецизионность не превы-
шают 15% на всех уровнях концентраций (для НПКО – 
20%) и удовлетворяют требованиям нормативных 
документов, что позволяет в дальнейшем использо-
вать разработанную методику для проведения иссле-
дований по иммуногенности различных препаратов 
IFN-α. Образцы плазмы крови с гемолизом непригод-
ны для анализа. 
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РАЗДЕЛ:   Регуляторные вопросы

ВВЕДЕНИЕ
Поставка лекарственных препаратов от про-

изводителей в розничный сегмент, как прави-
ло, осуществляется транспортными компания-
ми. В Российской Федерации в данном сегменте 
рынка функционируют как национальные, так и 
региональные компании, предоставляющие ус-
луги дистрибьюции лекарственных препара-
тов. Это могут быть дистрибьюторы как полного 
цикла (обеспечивающие все этапы поставки ле-
карственных средств), так и укороченного цикла 
(предоставляющие отдельные логистические ус-
луги) [1].

Целью исследования явился анализ соот-
ветствия услуг транспортных компаний требо-
ваниям правил надлежащей дистрибьюторской 
практики (GDP).

Оценка и последующий выбор поставщи-
ков транспортных услуг является крайне слож-
ной задачей, т.к. перед предприятием-изгото-
вителем стоит задача поддержания заданного 
уровня качества, который был достигнут при 
производстве лекарственных препаратов по-

средством соблюдения принципов надлежащей 
производственной практики (GMP). Это позволя-
ет обеспечить доставку лекарственных препара-
тов конечному потребителю без изменений их 
свойств [2]. Особенно актуальной эта проблема 
является для производителей термолабильных 
лекарственных препаратов, т.к. данная группа 
препаратов нуждается в особом температур-
ном режиме во время транспортировки, хране-
ния и обращения с ними. В процессе хранения 
и транспортировки термолабильных препара-
тов необходимо соблюдать интервал темпера-
тур от +2 до +8 °С, поскольку от влияния внеш-
ней среды зависит как эффективность, так и 
безопасность продукта для конечного потреби-
теля, т.е. для пациента. Термолабильные свойст- 
ва этой группы препаратов обуславливают не-
обходимость специфической организации ло-
гистической системы – «холодовой цепи», кото-
рая позволяет обеспечить безопасные условия 
транспортировки и хранения термолабильных 
лекарственных препаратов на всем пути от про-
изводителя до конечного потребителя.

Для обеспечения требуемых условий «хо-
лодовой цепи» мировые расходы на биофар-
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мацевтическую логистику составят в 2016 году 
12,6 млрд долларов, а в 2020 году – 16,7 млрд долла-
ров. Средний темп прироста затрат составит 8–9%, 
что примерно вдвое больше, чем затраты на логис- 
тику лекарственных препаратов в целом [3]. Поэто-
му для уменьшения рисков и оптимизации расходов 
на транспортировку и хранение термолабильных 
препаратов необходима разработка регламентов и 
четкое их выполнение. Соблюдение требований «хо-
лодовой цепи» необходимо также и потому, что вы-
сокая стоимость современных лекарственных пре-
паратов, относящихся к группе термолабильных, в 
геометрической прогрессии увеличивает коммерчес- 
кие риски для предприятия-изготовителя.

Согласно результатам опроса ключевых экс-
пертов, проводимого в рамках 14-го ежегодного 
форума по «холодовой цепи» в Канаде (14th Annual 
CoolChain Temperature Controlled Logistics Europe), 
основной проблемой при транспортировке и хране-
нии термолабильной продукции является поиск на-
дежных поставщиков транспортных услуг, отвеча-
ющих предъявляемым нормативным требованиям 
(рисунок 1). 

Одной из основных проблем, выявленных в ре-
зультате опроса экспертов, является выбор новой ло-
гистической компании как будущего потенциального 
поставщика транспортных услуг; по мнению анкети-
руемых, это обусловлено отсутствием достаточного 
контроля цепи поставок (рисунок 2).

Еще один неоднозначный вопрос организации 
«холодовой цепи»: в настоящее время в России тре-
бования по хранению и транспортировке термола-
бильных лекарственных препаратов затрагивают 
только иммунобиологические лекарственные пре-
параты. Данные требования нашли свое отражение 
в санитарных правилах СП 3.3.2.3332-16 «Условия 

транспортирования и хранения иммунобиологичес- 
ких лекарственных препаратов». Мировая практи-
ка хранения и дистрибьюции лекарственных пре-
паратов основывается на стандартах GDP (Good 
Distribution Practice of medicinal products for human 
use 2013 года), которые в России официально ут-
верждены Советом Евразийской экономической ко-
миссии в виде правил надлежащей дистрибьютор-
ской практики Евразийского экономического союза. 
Вступление данных правил в силу намечено на 1 ян-
варя 2017 года. Введение правил GDP позволяет по-
лучить необходимый контроль и прослеживаемость 
цепи поставок от предприятия-изготовителя до ко-
нечного потребителя.

Пункт 1.3 правил GDP [«Управление деятельнос- 
тью, передаваемой для выполнения другому лицу (аут-
сорсинг)»] предписывает «контроль и анализ любой 
деятельности, переданной для выполнения другому 
лицу (далее – переданной на аутсорсинг) и относя-
щейся к приобретению, хранению, транспортировке, 
поставке или экспорту. Деятельность по аутсорсин-
гу должна учитывать возможные риски для качества 
и содержать: оценку пригодности и компетентности 
исполнителя выполнить обязательства по договору 
должным образом, а также проверку наличия у испол-
нителя необходимых разрешительных документов в 
соответствии с национальным законодательством го-
сударств-членов Союза...» [5].

В рамках выполнения данного требования оте- 
чественной компанией-изготовителем иммунобио-
логических препаратов были проведены аудиторские 
проверки трех отечественных транспортных компа-
ний, расположенных в Москве и Санкт-Петербурге, 
на степень их соответствия правилам GDP. В качестве 
критериев оценки выступили основные положения 
утвержденных правил GDP, которые вступают в силу с 
2017 года (таблица 1).

Рисунок 1. Основные проблемы при транспортировке и хране-
нии термолабильной продукции

Источник: Материалы 14-го ежегодного форума по «холодо-
вой цепи» в Канаде [4]

Рисунок 2. Основные проблемы при создании нового логисти-
ческого партнерства

Источник: Материалы 14-го ежегодного форума по «холодо-
вой цепи» в Канаде [4]

РАЗДЕЛ:   Регуляторные вопросы
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В качестве материалов исследования использова-

ны данные аудиторских проверок трех транспортных 
компаний Санкт-Петербурга и Москвы. Проверки про-
водились предприятием-изготовителем отечествен-
ных медицинских иммунобиологических препара-
тов в рамках оценки соответствия систем управления 
транспортных компаний правилам GDP. В процессе ис-
следования использовались методы документального 
и статистического анализа.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты проведенных проверок показали, что 

ни одна из проверяемых компаний не соответству-
ет требованию правил GDP в части, касающейся ква-
лификации/валидации оборудования/процессов, а 
именно:

1.	 не проводится квалификация оборудования; в ка-
честве оборудования, требующего проведения 
квалификационных испытаний, в данном случае 
выступает кузов авторефрижератора;

2.	 не проводится валидация маршрутов движения, 
по которым осуществляется транспортировка 
термолабильной продукции.

Кроме этого, ни одна транспортная компания не 
имеет утвержденного плана действий в чрезвычай-
ных ситуациях. Две транспортные компании из трех не 
имеют документального подтверждения проведения 
обучения водителей, экспедиторов правилам работы с 
термолабильной лекарственной продукцией.

Проведение валидационных и квалификаци-
онных испытаний оборудования необходимо для 
более детального понимания процессов хране-
ния, транспортировки, что хоть и косвенно, но все 
же позволит уменьшить вероятность возникнове-
ния чрезвычайной ситуации. Так, например, веро-
ятность возникновения нарушения температурно-
го режима в кузове авторефрижератора вследствие 
его неравномерного охлаждения можно миними-
зировать, проводя квалификационные испытания 
авторефрижератора.

Таким образом, несмотря на то, что в настоящее 
время действующее законодательство в области «хо-
лодовой цепи» не затрагивает вопросы необходимос- 
ти квалификации и валидации оборудования и про-
цессов, выполнение данных требований крайне важно 
для увеличения надежности цепи поставок. А увеличе-
ние надежности цепи поставок минимизирует риски 
возникновения нарушения требований «холодовой 
цепи» и, следовательно, риски порчи лекарственных 
препаратов.

В качестве требований, которые выполняются 
всеми исследуемыми транспортными компаниями, 
следует отметить:

1.	 наличие терморегистратора(ов) для непрерывно-
го мониторинга температурного режима;

2.	 наличие документов, подтверждающих регуляр- 
ную санитарную обработку кузова авторефри- 
жератора;

3.	 наличие системы визуального оповещения при 
выходе температурного режима за установлен-
ные границы.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Результаты проведенного исследования позволя-

ют сделать вывод о неполной готовности транспорт-
ных компаний к введению правил надлежащей дис-
трибьюторской практики.

Для устранения несоответствий требованиям 
правил надлежащей дистрибьюторской практики 
предприятием-изготовителем был разработан пакет 
рекомендаций, включающий следующие меропри- 
ятия:

•	 проведение квалификационных испытаний авто- 
рефрижераторов;

•	 проведение валидации маршрутов движения;

•	 размещение терморегистраторов в местах наи-
большего колебания температур;

•	 регулярная поверка/калибровка терморегистра-
торов (рекомендуемая частота проведения пове-
рок – не реже 1 раза в год);

•	 проведение обучения персонала мерам и спосо-
бам сохранения термолабильной продукции в 
процессе транспортировки, осуществления по-
грузочно-разгрузочных работ;

•	 разработка плана действий при возникновении 
чрезвычайных ситуаций в процессе транспорти-
ровки термолабильной продукции. 
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В РАЗРАБОТКЕ ИННОВАЦИОННЫХ ЛЕКАРСТВЕННЫХ 
СРЕДСТВ И ВЫВОДЕ ИХ НА РЫНОК

А.А. Семин1*, И.А. Наркевич1

Резюме. Возможности малых инновационных предприятий по выводу на рынок новой продукции заслуживают тщатель-
ного изучения в свете проблем, стоящих в настоящее время перед Россией: необходимости реиндустриализации и ди-
версификации экономики, импортозамещения при обеспечении конкурентоспособности отечественных производителей, 
повышения реальной занятости, снижения утечки квалифицированных кадров. Особенно актуально это для фармацев-
тической промышленности, как одной из самых наукоемких отраслей. В решении этих задач большую роль могут сыграть 
инновационные малые и средние предприятия, способные инициировать новшества, вести (самостоятельно или в парт- 
нерстве с более крупными компаниями) исследования и высокотехнологичные разработки, содействовать коммерциа-
лизации инноваций.

Ключевые слова: коммерциализация, лекарственное средство, малое инновационное предприятие, результат интеллек-
туальной деятельности.

THE ROLE OF SMALL INNOVATIVE ENTERPRISES IN THE DEVELOPMENT AND MARKET LAUNCH OF INNOVATIVE DRUGS

A.A. Semin1*, I.A. Narkevich1

Abstract. The features of new products market launch by small innovative enterprises are the theme for careful study. The reason is 
the problems that Russia has nowadays – the need for reindustrialization, the economic diversification and the import substitution 
for improving the competitiveness of domestic producers, the necessity for increase of real employment, the reduction of qualified 
personnel’s leak. It acquires special relevance in the pharmaceutical industry as it is one of the most high-technology industries. The 
innovative small and medium-sized enterprises (SME) could play a big role in solving these problems, as they could initiate innovations, 
lead (alone or in a partnership with larger companies) high-technology research and development, promote the commercialization 
of innovations.

Keywords: сommercialization, drugs, small innovative enterprises, the result of intellectual activity.
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ВВЕДЕНИЕ
Выполнение НИР и НИОКР требует опреде-

ления верной стратегии и выбора соответству-
ющей тактики в отношении интеллектуальной 
собственности, направленных на то, чтобы ис-
ключительные права на результаты интеллекту-
альной деятельности (РИД) стали источником до-
хода, в том числе при осуществлении экспортных 
поставок, при реализации новой продукции фар-
мацевтической промышленности на внутреннем 
и внешнем рынках. 

Доход от интеллектуальной собственности 
может быть получен в зависимости от вида, це-
лей разработки и перспектив экономического ис-
пользования за счет: 

–– использования РИД в собственном произ- 
водстве;

–– передачи прав на РИД в полном объеме, то 
есть на основе договора об отчуждении 
исключительных прав на РИД, уступки дру-
гому лицу права получения патента на РИД;

–– передачи прав на РИД на основе лицензион-
ного договора, залога исключительного пра-
ва на РИД; 

–– осуществления с другими компаниями, в том 
числе конкурентами, кросс-лицензирования 
для получения легитимного доступа продук-
тов и технологий на существующие и новые 
рынки, технологического встраивания в су-
ществующие отраслевые цепочки создания 
продуктов;

–– внесения права использования РИД или ис-
ключительных прав на РИД в уставные капи-
талы проектных компаний, в том числе ма-
лых инновационных предприятий (МИП).
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Здесь необходимо отметить, что в краткосроч-
ной перспективе фармацевтическая промышленность 
должна претерпеть существенные изменения, кото-
рые будут проходить эволюционно, но относительно 
быстро. Это другой тип промышленности, когда мас-
совый характер носят не продукция в виде лекарств, 
а технологии и их реальное воплощение в оборудова-
нии для создания этих лекарств.

Модель развития в этом случае формируется 
(сейчас это происходит в США) на основе новых био-
технологических, биоинформационных компаний, в 
основном на базе малых предприятий, имеющих тес-
ное взаимодействие с университетами, центрами 
компетенций.

При этом повышение престижа учреждения за 
счёт создания успешных МИП является значимым фак-
тором для учредителей, в то же время МИП заинтере-
сованы в использовании «имени» учредителя.

ОФОРМЛЕНИЕ ПРАВ  
НА РЕЗУЛЬТАТЫ  
ИНТЕЛЛЕКТУАЛЬНОЙ 
ДЕЯТЕЛЬНОСТИ

Прежде чем приступать к созданию МИП при вузе 
или научной организации, необходимо выявить охра-
носпособные результаты в составе РИД, что является 
важным этапом трансфера технологии.

Нами рассмотрены две основные группы охраня-
емых РИД, которые наиболее характерны для право-
вой охраны продукции, создаваемой и используемой 
в фарминдустрии: 

–– объекты патентного права (изобретения, полез-
ные модели, промышленные образцы),

–– секреты производства (ноу-хау) как сведения кон-
фиденциального характера. 

Оформление патента на изобретение, про-
мышленный образец и полезную модель и полу-
чение документа, удостоверяющего государст- 
венное признание права на эти объекты, а также 
приоритет,  авторство и исключительное право на 
их использование, упрощает процесс трансфера 
технологий. 

При этом в определенных случаях охрана в ре-
жиме ноу-хау является предпочтительней – напри-
мер, если РИД не соответствует условиям патенто-
способности, если невозможно проконтролировать 
и доказать использование технического решения 
конкурентом, когда отсутствуют достаточные сред-
ства на патентование (например, когда актуален во-

прос об обеспечении защиты разработки в несколь-
ких странах).

Крайне необходимо использование режима ноу-
хау для защиты информации о разработке в пери-
од до подачи заявки на выдачу патента, выхода науч-
ной публикации и/или в целях защиты сопутствующей 
информации. 

Ноу-хау также полезно для защиты РИД, права на 
который вносятся в качестве вклада в уставный капи-
тал МИП таким образом, чтобы избежать предостав-
ления преимуществ конкурентам, уже имеющим на-
лаженное производство аналогичной продукции. 
Именно ноу-хау чаще всего вносят в уставный капитал 
МИП (рисунок 1).

Для обеспечения правовой охраны РИД 
необходимо:

•	 Проанализировать целесообразность предостав-
ления правовой охраны РИД, определяемую в том 
числе с учетом:

–– наличия финансовых средств на получение и 
поддержание охранных документов в силе;

–– востребованности РИД на рынке, в том числе 
за рубежом; 

–– потенциальных направлений коммерциали-
зации РИД и его особенностей; 

–– закрепления за научной или образователь-
ной организацией исключительных прав на 
перспективные технические (технологичес- 
кие) решения;

•	 Ограничивать доступ к информации о РИД и не 
допускать ее разглашения или опубликования до 
проведения анализа коммерческой ценности РИД 
и принятия решения о форме запрашиваемой 

Рисунок 1. Сведения о  видах и  доле результатов интеллекту-
альной деятельности, права на использование которых внесе-
ны в уставные капиталы хозяйственных обществ (хозяйствен-
ных партнерств) [1]
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правовой охраны. В случае принятия решения о 
патентовании режим коммерческой тайны уста-
навливается для информации о РИД до публика-
ции заявки;

•	 Определить порядок уведомления автором со-
ответствующего подразделения научной или об-
разовательной организации (уполномоченных 
должностных лиц) о созданных, потенциально ох-
раноспособных РИД;

•	 Рассмотреть особенности процедуры оформ-
ления прав на РИД и возможные сроки предос- 
тавления правовой охраны, наличие альтерна-
тивных способов охраны РИД и достигаемую 
каждым из них степень охраны РИД, в том чис-
ле возможность пресекать нарушения исключи-
тельных прав;

•	 Выбрать оптимальный вариант охраны РИД, в том 
числе с учетом конкурентной среды и необходи-
мости обеспечения комплексного подхода к пра-
вовой охране РИД, обеспечить подготовку и пода-
чу заявок на выдачу патентов на РИД, способных к 
правовой охране в качестве изобретений, полез-
ных моделей, промышленных образцов, их сопро-
вождение, введение режима коммерческой тайны 
и другое;

•	 Обеспечить учет исключительных прав на РИД на-
учной или образовательной организации (в том 
числе прав на РИД, приобретенных у сторонних 
организаций; государственный учет результатов 
НИОКР, выполняемых за счет средств федераль-
ного бюджета), в том числе бухгалтерский, актуа-
лизацию учетных данных, а также взаимодейство-
вать с федеральными органами исполнительной 
власти по вопросам ведения реестров прав на 
РИД в соответствии с нормативными правовыми 
актами Российской Федерации.

ПРЕФЕРЕНЦИИ ДЛЯ МАЛЫХ  
ИННОВАЦИОННЫХ  
ПРЕДПРИЯТИЙ

В Российской Федерации порядок создания об-
разовательными и научными учреждениями МИП 
определен статьей 103 Федерального закона от 29 
декабря 2012 г. № 273-ФЗ «Об образовании в Россий-
ской Федерации» и статьей 5 Федерального закона от 
23 августа 1996 г. № 127-ФЗ «О науке и государствен-
ной научно-технической политике».

Основной целью создания таких МИП является 
практическое применение (внедрение) РИД, исклю-
чительные права на которые принадлежат научным 
и образовательным организациям, являющимся бюд-
жетными и автономными учреждениями (в том числе 

совместно с другими лицами). Такая форма коммерци-
ализации прав на РИД позволяет организациям полу-
чать дополнительный доход, поступающий в их само-
стоятельное распоряжение.

Малые инновационные предприятия имеют сле-
дующие преференции:

1) предоставлено право создавать не толь-
ко хозяйственные общества, но и хозяйственные 
партнерства;

2) сняты ограничения на доли в уставных капита-
лах хозяйственных обществ и складочных капиталах 
хозяйственных партнерств создаваемых МИП;

3) доходы от распоряжения долями или акциями в 
уставных капиталах хозяйственных обществ и вклада-
ми в складочных капиталах хозяйственных партнерств 
поступают в самостоятельное распоряжение научного 
или образовательного учреждения;

4) дано право вносить в уставные и складочные 
капиталы права на результаты интеллектуальной де-
ятельности, принадлежащие научному или образова-
тельному учреждению совместно с другими лицами;

5) сняты ограничения на передачу неисключи-
тельных прав от МИП третьим лицам;

6) упрощена процедура заключения договоров 
аренды в отношении государственного или муници-
пального имущества научных и образовательных ор-
ганизаций без проведения конкурсов или аукционов в 
порядке и на условиях, определенных постановлени-
ем Правительства Российской Федерации от 12 августа 
2011 г. № 677 (в рамках Федерального закона от 1 марта 
2011 г. № 22-ФЗ);

7) предоставлена льготная ставка аренды: в пер-
вый год аренды МИП может платить 40% от разме-
ра арендной платы, ставка арендной платы составит 
100% на четвертый год (постановление Правительства 
Российской Федерации от 12 августа 2011 г. № 677);

8) применяется упрощенная система налогоо-
бложения, в том числе введены пониженные тарифы 
страховых взносов: установлена ставка 14% до 2017 г. 
включительно.

Кроме того, созданные МИП могут участвовать в 
программах и проектах, поддерживаемых института-
ми развития и фондами поддержки научной, научно-
технической, инновационной деятельности, включая 
ОАО «Российская венчурная компания», Фонд «Скол-
ково», ФГБУ «Фонд содействия развитию малых форм 
предприятий в научно-технической сфере», задачей 
которых является изыскание заинтересованных в ис-
пользовании или внедрении различных разработок 
организаций и предприятий.
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Одним из самых эффективных и привлекательных 
источников финансирования МИП является венчурное 
инвестирование, источниками которого в форме вен-
чурных фондов могут выступать как государство, так и 
представители промышленных корпораций, частные 
инвесторы, пенсионные и страховые компании.

Таким образом, в настоящее время созданы бла-
гоприятные условия для коммерциализации резуль-
татов интеллектуальной деятельности с использова-
нием МИП.

АНАЛИЗ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ  
МАЛЫХ ИННОВАЦИОННЫХ 
ПРЕДПРИЯТИЙ

По состоянию на конец 2016 года в базу данных 
занесены сведения о 2913 МИП, из них 106 МИП осу-
ществляют деятельность в области медицины и ле-
карственных препаратов. Наибольшее количество 
МИП в виде хозяйственных обществ (хозяйственных 
партнерств) создали организации Минобрнауки Рос-
сии (78% от общего количества), Минсельхоза России 
(8%), ФАНО России (7%). При этом доля МИП, создан-
ных подведомственными Минздраву России организа-
циями, составляет всего около 3% [1].

Проведенный анализ статистических данных о 
создании МИП показал, что число создаваемых по 
годам МИП уменьшается. Это говорит о том, что ба-
за учредителей, имеющая постоянную величину, в 
настоящее время достигла насыщения по генера-
ции новых МИП. Эта база может дать до конца 2017 г. 
при наличии новых преференций, определенных за-
конодательно, рост количества МИП не более 10–
15% в год. Нужны новые инструменты и новые сти-
мулы инновационной деятельности вузов и научных 
организаций.

При этом к драйверам роста потенциала МИП 
в области разработки инновационных лекарствен-
ных препаратов и вывода их на рынок можно отнес- 
ти следующие:

–– растущие расходы государства на закупку доро-
гостоящих препаратов по программам дополни-
тельного лекарственного обеспечения;

–– государственное финансирование программ им-
портозамещения биотехнологических лекарств;

–– кластерная политика, способствующая развитию 
государственно-частного партнерства и привле-
чению зарубежных инвестиций;

–– инвестиции институтов развития, позволяющие 
обеспечить финансирование молодых инноваци-
онных компаний, а также организовать трансфер 
зарубежных технологий;

–– расширение национального календаря прививок, 
стимулирующее рост рынка вакцин;

–– фокус на превентивную медицину, способствую-
щий расширению сегмента лабораторной диаг- 
ностики, включая создание новых диагностичес- 
ких систем, поиск новых биомаркеров;

–– сохраняющийся высокий потенциал импортоза-
мещения в биофармацевтике (антибиотики, гор-
моны, вакцины) [2].

В то же время ограничителями роста потенци-
ала МИП в области разработки инновационных ле- 
карственных препаратов и вывода их на рынок 
являются:

–– положение, не позволяющее научным и образова-
тельным организациям в качестве вклада в устав-
ный (складочный) капитал МИП вносить исключи-
тельное право на РИД, что создает существенные 
риски как для самого предприятия, так и для по-
тенциальных инвесторов, поскольку обладатель 
исключительного права может заключить лицен-
зионные договоры на использование РИД с тре-
тьими лицами, что приведет к потере МИП кон-
курентного преимущества и поставит под угрозу 
реализацию инвестиционных проектов. Минобр- 
науки России предприняты законодательные ини-
циативы и в Правительство РФ внесен соответст- 
вующий законопроект, которым предлагается до-
полнить возможности таких организаций по фор-
мированию уставного (складочного) капитала 
МИП внесением исключительного права на РИД в 
дополнение к имеющейся возможности внесения 
неисключительных прав, что соответствует меж-
дународной практике создания малых инноваци-
онных предприятий;

Рисунок 2. Динамика создания хозяйственных обществ (хо-
зяйственных партнерств) 
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–– принятие нового порядка финансирования про-
ведения этапа клинических исследований лекар-
ственных препаратов [3], приведшее к тому, что 
из этого процесса полностью исключаются ма-
лые инновационные предприятия, созданные 
на базе НИИ и вузов (по разным оценкам, в на-
учно-исследовательских институтах создается 
более 80% новых кандидатных лекарственных 
средств). Основной причиной этого является то, 
что выделяемая государством субсидия выдает-
ся на возмещение затрат. При этом обеспечить 
затраты из собственных средств или за счет при-
влечения кредитных ресурсов способны только 
крупные производственные предприятия. Таким 
образом, создан механизм, искусственно снижа-
ющий уровень конкуренции и создающий при-
оритеты только одному типу участников рынка 
разработчиков;

–– отсутствие в России программ условной регист- 
рации для ускорения доступа на рынок лекарст- 
венных средств, которые могут существенно по-
влиять на результативность терапии жизнеугро-
жающих и социально значимых заболеваний [4]. 
Косвенным эффектом применения условной ре-
гистрации является стимулирование разработ-
чиков лекарственных средств к созданию новых 
эффективных препаратов за счет возможности 
более ранней коммерциализации разработок 
и соответственно становлению МИП. Практи-
ка регистрации лекарственных средств по пред-
варительным (промежуточным) результатам 
клинических исследований предусмотрена зако-
нодательствами ЕС и США;

–– неблагоприятная макроэкономическая и полити-
ческая ситуация, создающая риски при реализа-
ции инвестиционных проектов в России;

–– устаревшая промышленная база отечественных 
фармкомпаний, не сертифицированных по GMP, 
существенно ограничивающая выпуск иннова-
ционных препаратов и вывод их на зарубежные 
рынки;

–– высокая зависимость от импорта, например 
в области производства биотехнологических 
субстанций;

–– недостаток квалифицированных кадров, отсутст- 
вие современных образовательных программ;

–– существенный дефицит финансирования НИОКР;

–– неясные правила локализации для иностранных 
биофармацевтических компаний, которые не сти-
мулируют приток прямых иностранных инвести-
ций в экономику Российской Федерации;

–– непрозрачный механизм государственных заку-
пок вместе с отсутствием гарантированного сбы-
та – факторы, сдерживающие инвестиции част-
ных компаний в разработки. Между тем в области 
биофармацевтики наличие спроса со стороны го-
сударства и механизма лекарственного страхова-
ния – основной драйвер роста для инновацион-
ных компаний;

–– высокие логистические издержки и неразви-
тость таможенного регулирования, не позво-
ляющие в короткий срок обеспечить постав-
ки необходимого оборудования, материалов и 
реагентов;

–– МИП, занимающиеся разработкой фармацев-
тической продукции, зачастую не в силах са-
мостоятельно вывести на рынок новые ле-
карственные препараты, у них для этого нет 
необходимых финансовых средств, особенно в 
условиях, когда значительная часть потребнос- 
тей российского рынка в медицинской продук-
ции покрывается импортными лекарственными 
препаратами, конкурировать с которыми оте-
чественный малый бизнес в большинстве случа-
ев не в состоянии. 

В этой связи необходим следующий комплекс 
первоочередных мер, способствующих беспрепят-
ственному выводу на рынок инновационных лекар-
ственных средств с использованием потенциала 
МИП:

–– финансовая поддержка исследований и разрабо-
ток, выполняемых МИП, с учетом особенностей 
динамики развития соответствующих проектов и 
уровня обеспеченности их частными инвестици-
ями в рамках специальных программ, наподобие 
действующих в настоящее время в ЕС (Horizon´s 
2020 SME Instrument [5]) и США (Small Business 
Technology Transfer [6]);

–– финансовая поддержка инновационных проек-
тов на продвинутых этапах, предваряющих вы-
ход новой продукции на рынок. Аналогом такой 
программы в ЕС является новая программа под-
держки МСП – «Ускорение движения к инноваци-
ям» (Fast Track to Innovation pilot, FTI), запущенная 
в пилотном режиме в 2015 году [7];

–– создание дополнительных механизмов финан-
совой поддержки через финансовых посред-
ников, которые используют широкий спектр 
инструментов: беспроцентные или льготные 
кредиты, гарантии на кредиты, контргарантии, 
мезонинное (промежуточное) финансирование, 
венчурные инвестиции, акционерное инвести-
рование и др.;
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–– выделение средств на регистрацию лекарствен-
ных средств с включением соответствующего по-
казателя в список основных, определяющих эф-
фективность работы МИП;

–– выделение средств на защиту РИД за рубежом 
(сегодня это реализовано только в Фонде «Скол-
ково»: для защиты РИД за рубежом резидентам 
«Сколково» выделяются специальные гранты);

–– интернационализация деятельности МИП за счет 
создания консультационных служб;

–– проведение семинаров, вебинаров, обучающих 
программ, конференций по востребованным те-
мам создания, ведения ХО (ХП);

–– определение приоритетности поддержки МИП 
вузов со стороны региональных и муниципальных 
органов власти в сотрудничестве с учредителями 
и Минобрнауки России;

–– введение специальных налоговых режимов 
(льготное налогообложение и/или налоговые 
каникулы) для инновационных предприятий, 
учитывающих, что коммерциализация РИД при-
носит доход не сразу, а по прошествии несколь-
ких лет;

–– упрощение процедуры согласования догово-
ров аренды помещений и оборудования уч-
редителями вузов/НИИ с целью повышения 
оперативности работы МИП, увеличения при-
влекательности сотрудничества с вузом и НИИ 
для бизнес-структур;

–– ориентацияпри в первую очередь при форми-
ровании государственного заказа на разработки 
МИП;

–– упрощение процедуры регистрации лекарствен-
ных препаратов, и в первую очередь дженериков. 
Существующие в США и ЕС схемы подразумевают 
достаточно быстрый вывод на рынок лекарствен-
ных препаратов, имеющих зарегистрированный 
аналог и соответствующих обязательным требо-
ваниям стандартов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, малые инновационные пред-

приятия, созданные в научно-образовательной сфе-
ре для практического использования (внедрения) 
результатов интеллектуальной деятельности, мо-
гут являться существенной частью инновационной 
системы России. Однако важным фактором успеш-
ности МИП, особенно в области фармацевтики, яв-
ляется расширение различных государственных 
программ поддержки. Объективные оценки свиде-
тельствуют о том, что осуществление программ по-

мощи повышает уровень устойчивости малых фирм. 
Портфолио всех успешных программ поддержки ма-
лых предприятий в разных странах подтверждает 
тот факт, что в средне- и долгосрочной перспективе 
общественная отдача на государственные вложения 
в поддержку окупается.
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AN OVERVIEW OF THE MAIN CHANGES IN THE RULES OF GOOD LABORATORY PRACTICE 
 (THE ORDER OF 01 APRIL 2016 № 199n ENTERED INSTEAD OF THE ORDER OF MINISTRY OF HEALTH  
OF 23 AUGUST 2010 № 708n)
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Abstract. This article provides an overview of the changes in requirements, processes, organization, planning, conducting and quality 
control of preclinical studies medicines, as well as making their results and archiving, approved by order of Ministry of Health of the 
Russian Federation from 01 April 2016 N 199n.
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ВВЕДЕНИЕ
Согласно «Стратегии лекарственного обес- 

печения населения Российской Федерации 
до 2025 года» одной из основных задач в об-
ласти здравоохранения является контроль 
над получением эффективных и безопасных 
препаратов [1]. 

Все более пристальное внимание уделяет-
ся вопросу надлежащего контроля качества 
лекарственных средств, что обусловлено ди-
намически изменяющимися международными 
подходами к оценке качества продукции, ужесто-
чением требований национального и междуна-
родного законодательства, а также интеграцией 
нашей страны в международное пространство. 
В этой связи возрастает роль соответствующей 
нормативной базы [2]. 

На современном рынке услуг в сфере анали-
за лекарственных препаратов для медицинского 
применения любая испытательная лаборатория 
соответствует или стремится соответствовать об-
щепринятым правилам и стандартам.

Основная цель применения принципов 
GLP при проведении неклинических испыта-
ний заключается в обеспечении высокого ка- 
чества и надежности данных испытаний, 
связанных с безопасностью химических ве-
ществ и их соединений, содержащихся в ле-
карственных средствах, ветеринарных препа-
ратах, пищевых и кормовых добавках, а также 
химических веществах промышленного на-
значения, в рамках гармонизации процедур 
тестирования [3].

Приказом Министерства здравоохранения 
Российской Федерации от 01.04.2016 № 199н «Об 
утверждении Правил надлежащей лаборатор-
ной практики» (взамен приказа Минздрава от 
23.08.2010 г. № 708н) введены измененные и до-
полненные правила организации проведения 
доклинических исследований (ДКИ) в целях гар-
монизации законодательства РФ с междуна-
родными стандартами правил проведения ла-
бораторных исследований лекарственных 
препаратов. 
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ОСНОВНЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ  
И ДОПОЛНЕНИЯ

Приказ № 199н вносит ряд важных изменений 
и пояснений в перечень требований к проведению 
доклинических исследований в испытательных ла-
бораториях, в то же время большая часть правил 

остается аналогичной приказу № 708н и направлена 
на обеспечение еще большей надежности организа-
ции и проведения доклинических исследований.

В целях ознакомления с нововведениями предла-
гаем Вам сравнительный анализ приказов №№ 708н и 
199н (таблица 1).

Таблица 1.

Изменения, внесенные в Правила надлежащей лабораторной практики

Изменения Приказ № 708н Приказ № 199н

Содержание
Выделено большее количество глав, 
последовательность этапов исследования 
в которых несколько нарушена

Число глав сокращено путем объединения их по тема-
тике, но их изложение более последовательно:
– требования к испытательной лаборатории и персона-
лу испытательной лаборатории, система обеспечения 
качества доклинических исследований;
– проведение доклинических исследований;
– оформление результатов доклинического исследова-
ния;
– хранение документов и материалов доклинического 
исследования

Многоцентровое доклиническое 
исследование

Нет информации

Предусматривается, что фазы, этапы доклинического 
исследования могут проводиться на двух и более испы-
тательных площадках, в том числе географически уда-
ленных, организационно обособленных

Даты начала и окончания 
исследования

Не обозначены критерии начала 
и окончания доклинического исследования

Датой начала доклинического исследования является 
дата подписания руководителем доклинического иссле-
дования протокола (плана, программы) доклиническо-
го исследования, датой окончания доклинического ис-
следования является дата подписания руководителем 
доклинического исследования заключительного отчета 
о проведенном доклиническом исследовании

Персонал

В ходе планирования и проведения ДКИ вы-
делены роли руководителя организации, 
проводящей доклиническое исследование, 
ответственного исполнителя исследования 
и соисполнителей, а также группа специ-
алистов организации для обеспечения не-
зависимого контроля качества ДКИ (группа 
контроля качества) 

Введено понятие руководителя испытательной лабо-
ратории, который обеспечивает комплекс мер, направ-
ленных на соблюдение персоналом настоящих Правил, 
по истечении срока хранения документов ДКИ уведом-
ляет об этом организатора исследования, назначает 
лиц, ответственных за систему обеспечения качества, а 
также назначает руководителя доклинического иссле-
дования, ведущего исследователя и соответствующих 
по квалификации заданным целям исследователей

Стандартные операционные 
процедуры (СОП)

Ответственный исполнитель контролирует 
надлежащее выполнение утвержденных в 
организации стандартных лабораторных и 
производственных процедур.
Нет указаний о процедуре утверждения 
СОП.

Руководитель испытательной лаборатории утверждает 
стандартные операционные процедуры. 
Руководитель испытательной лаборатории назначает 
лицо (лиц), ответственное за систему обеспечения ка-
чества испытательной лаборатории, в обязанности ко-
торого входит разработка стандартных операционных 
процедур, их своевременный пересмотр и доведение 
утвержденных СОП до сведения персонала испыта-
тельной лаборатории и систематическая проверка их 
соблюдения. Руководитель доклинического исследо-
вания обеспечивает представление исследователям 
стандартных операционных процедур, относящихся к 
доклиническому исследованию
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Изменения Приказ № 708н Приказ № 199н

Сведения о соблюдении 
правовых и этических норм 
обращения с животными

Внесено как обязательный пункт отчета о 
результатах доклинического исследования 
с использованием животных

Нет информации о сведениях соблюдения правовых и 
этических норм обращения с животными

Уникальный идентификационный 
номер исследования

Есть указание о том, что образцы лекарст- 
венных средств, навески и другие матери-
алы должны иметь индивидуальный шифр, 
позволяющий однозначно идентифициро-
вать исследование, использовавшуюся тест-
систему, методы, вид исследования, а также 
ссылку на ответственного исполнителя и со-
исполнителей

Внесено требование о присвоении уникального иден-
тификационного номера каждому доклиническому ис-
следованию

План и протокол исследования

Руководитель организации, проводящей 
доклиническое исследование, согласовыва-
ет план доклинического исследования.
В плане доклинического исследования изла-
гаются схемы и график проведения докли-
нического исследования (включая его этапы 
и части), описываются цели, задачи, методы 
(в том числе методы обобщения и оценки 
результатов), а также меры по обеспечению 
безопасности участвующих в нем животных.
В протоколе доклинического исследования 
фиксируются действия, связанные с выпол-
нением процедур доклинического исследо-
вания, осуществляемые в соответствии с ут-
вержденным планом этого доклинического 
исследования.
Ответственный исполнитель, организует и 
контролирует оформление протокола до-
клинического исследования и изменений к 
нему 

Руководитель доклинического исследования утверж-
дает протокол (план, программу) доклинического ис-
следования.
Доклиническое исследование проводится в соответст- 
вии с утвержденным руководителем исследования про-
токолом исследования, содержащим в том числе следу-
ющую информацию:
а) сведения, идентифицирующие доклиническое иссле-
дование, исследуемое вещество;
б) описание дизайна доклинического исследования, це-
лей и задач доклинического исследования;
в) описание исследуемого вещества;
г) наименование и адрес организатора доклинического 
исследования;
д) наименования и адреса участвующих в проведении 
доклинического исследования испытательных лабора-
торий, испытательных площадок;
е) фамилии, имена, отчества (при наличии) и адреса ру-
ководителя доклинического исследования, ведущего 
исследователя, исследователей, принимающих участие 
в доклиническом исследовании;
ж) планируемые даты начала и завершения доклини-
ческого исследования;
з) подробное описание методов исследований, наиме-
нований тест-систем, используемых в доклиническом 
исследовании, с обоснованием их выбора, способы и 
пути введения исследуемого вещества, лекарственного 
средства (ЛС), методы статистической обработки.
Изменения, дополнения в протокол исследования ут-
верждаются руководителем исследования и приобща-
ются к протоколу исследования

Заключительный отчет 
о проведении ДКИ

В процессе проведения доклинического ис-
следования ЛС ответственный исполнитель 
и соисполнители обеспечивают подготовку 
отчета о результатах доклинического иссле-
дования, включая заключение о возможнос- 
ти проведения в дальнейшем клинического 
исследования лекарственного препарата 
для медицинского применения.
После окончания доклинического исследо-
вания отчет о его результатах утверждается 
руководителем организации, проводившей 
доклиническое исследование

Все данные, получаемые в ходе доклинического ис-
следования, описываются исследователем в отчетах о 
проведении ДКИ с указанием даты составления такого 
отчета, фамилии, имени, отчества (при наличии) иссле-
дователя и проставлением подписи исследователя.
Руководитель доклинического исследования подписы-
вает заключительный отчет.
Руководитель испытательной лаборатории назначает 
лицо (лиц), ответственное за систему обеспечения ка-
чества испытательной лаборатории, в обязанности ко-
торого входит проверка заключительных отчетов

Продолжение таблицы 1
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Из проведенного сравнительного анализа 

можно сделать вывод о более детализирован-
ном характере утвержденных требований приказа 
№  199н «Об утверждении Правил надлежащей ла-
бораторной практики». Определены новые едини-
цы персонала, разграничивающие роли в контро-
ле за проведением доклинических исследований, 
предусмотрена идентификация и маркировка до-
кументов и материалов исследования, подчеркнута 
значимость стандартных операционных процедур, 
являющихся элементом управления качеством ис-
следований [4, 5]. 
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Изменения Приказ № 708н Приказ № 199н

Валидация 
компьютеризированных систем

Нет информации

Валидацию компьютеризированных систем орга-
низует назначенное руководителем испытательной 
лаборатории лицо (лица), ответственное за разра-
ботку, валидацию, эксплуатацию и обслуживание ком-
пьютеризированных систем и имеющее соответствую-
щую квалификацию, опыт и подготовку.
Руководитель испытательной лаборатории обеспечи-
вает контроль проведения валидации системы прог- 
раммного обеспечения. 
Руководитель доклинического исследования обеспечи-
вает прохождение валидации компьютеризированных 
систем, используемых в доклиническом исследовании.

Хранение документов 
и материалов ДКИ

После завершения ДКИ все первичные дан-
ные, а также заверенные в установленном 
порядке копии плана и протокола докли-
нического исследования, отчета о его ре-
зультатах и заключения группы контроля 
качества должны храниться в отдельных 
помещениях, специально выделенных для 
этих целей. 
Материалы ДКИ помещенные в архив, 
должны быть обозначены в соответствии с 
порядком хранения для быстрого поиска. 
Срок хранения архивных материалов опре-
деляется внутренним актом организации, 
проводящей доклинические исследования.
Функции по архивированию и поддержанию 
архива должны быть возложены на специ-
альных работников организации, проводя-
щей доклинические исследования

Хранение документов и материалов ДКИ осуществля-
ется в помещениях, имеющих режим ограниченного 
доступа и обеспечивающих конфиденциальность полу-
чаемых при доклинических исследованиях материалов 
и данных.
К документам и материалам, подлежащим архивирова-
нию относятся:
а) протокол исследования, исходные данные, пробы, 
образцы сравнения, отчеты о доклиническом исследо-
вании;
б) документы о проведенных проверках при проведе-
нии ДКИ;
в) документы о квалификациях, обучении, опыте, долж-
ностные инструкции персонала испытательной лабора-
тории;
г) документы и отчеты об использовании и калибровке 
оборудования;
д) документы о валидации компьютеризированных 
систем;
е) документы обо всех утвержденных, измененных, 
пересмотренных, отмененных стандартных операцион-
ных процедурах.

Продолжение таблицы 1
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Резюме. В связи с последними достижениями теоретической кристаллографии актуальным становится вопрос потенци-
ала новых сокристаллов известных веществ как самостоятельных изобретений, а также вопрос оценки их новизны и изо-
бретательского уровня. В данной статье автор постарался на основании сложившейся судебной практики проанализиро-
вать вопрос патентоспособности сокристаллов и выработать критерии, которые позволят с высокой долей вероятности 
рассчитывать на получение патента. Также автор приводит некоторые рекомендации по направлениям поиска новых 
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Abstract. In connection with the latest achievements of the theoretical crystallography the question of a potential patentability of new 
co-crystals of the known substances, as well as the estimation of their novelty and inventive step, becomes more and more relevant. In 
this article the author, basing on existing legal precedents, tries to analyze the question of patentability of co-crystals and to elaborate 
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the search directions for the new co-crystals. 
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ВВЕДЕНИЕ
Очень часто при разработке новых лекарст- 

венных средств оказывается так, что активные 
ингредиенты этих средств (active pharmaceutical 
ingridient, API), которые обладают биологической 
активностью и на разработку которых, по по-
следним оценкам, фармацевтические компании 
тратят суммы порядка миллиардов долларов, 
оказываются неприменимы в «чистом виде».

Возможны ситуации, когда полученная фор-
ма API является или слишком токсичной, или не-
достаточно устойчивой. Можно привести в ка-
честве примера 4-аминопиридин, от момента 
открытия которого до начала промышленного 
изготовления и использования при лечении рас-
сеянного склероза прошло порядка 25 лет, потра-
ченных на поиск подходящей формы препарата.

Существуют различные пути решения та-
ких проблем. В некоторых случаях удается об-
наружить иную, более подходящую форму API. 
Когда-то возможно подобрать применимую соль. 
Другим вариантом могут стать сокристаллы – со-
единения двух или более компонентов, которые 
образуют уникальную кристаллическую структу-

ру с уникальными свойствами [1]. Сокристаллы 
подразделяют на несколько видов: сольваты и их 
частный случай – гидраты, а также клатраты.

Согласно современным оценкам из извест-
ных API порядка 38% образуют гидраты и поряд-
ка 32% образуют сольваты [2].

С другой стороны, поиск новой формы API, 
новой соли API или поиск способов синтеза со-
кристаллов API является достаточно трудоем-
кой задачей. Ранее подобный поиск проводил-
ся фактически вслепую, на основании аналогий 
и предположений, однако в свете последних 
достижений в области теоретической кристал-
лографии можно предвидеть скорый прорыв 
в решении этого вопроса. Современные ком-
пьютерные системы поиска и предсказания 
кристаллических структур  [3–5] значительно 
упрощают поиск устойчивых сокристаллов раз-
личных соединений, при этом поиск даже очень 
сложных структур осуществляется за конеч-
ное время порядка суток или даже часов. И сей-
час все чаще звучат предложения использовать 
такие поисковые системы именно для созда-
ния новых форм уже известных лекарственных 
средств. Так, российскими учеными из лабора-
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тории МФТИ на конференции «Future of Biomedicine 
2015», проходившей во Владивостоке в сентябре 
2015-го года, был сделан доклад о том, что им уда-
лось предсказать и синтезировать кристаллы гидрата 
4-аминопиридина.1 

В то же время мотивы поиска новых сокристал-
лов могут быть различными. Так, некоторые занима-
ются поиском сокристаллов, рассчитывая на возмож-
ность обойти существующие патенты и выпустить 
дженерик, обеспечив потребность наиболее бедной 
части населения. На упомянутой конференции руко-
водитель научной группы МФТИ Валерий Ройзен ска-
зал, что «вторая причина [по которой мы занимаемся 
сокристаллами – прим. автора] состоит в неопреде-
ленном юридическом статусе подобных соединений, 
что позволяет обходить существующие патенты и, как 
следствие, производить дженерики, дешевые аналоги 
существующих лекарств».

С другой стороны, создатели оригинальных API и 
патентодержатели – транснациональные фарамацев-
тические корпорации ищут сокристаллы своих API для 
получения новых патентов и продления правовой ох-
раны, т.н. evergreening [6, 7].

В связи с этим на первый план выходят вопросы, 
связанные с получением правовой охраны на новые 
кристаллические формы соединений, оценка новизны, 
а главное – изобретательского уровня новых сокрис- 
таллов известных API.

Вопрос оценки новизны и изобретательского 
уровня подобных соединений является относительно 
новым и специально не регламентирован какими-ли-
бо инструкциями или нормативными актами, то есть 
регламентированы лишь общие моменты. В связи с 
этим основным источником информации в этом слу-
чае становится имеющаяся на сегодня судебная прак-
тика. Рассматриваются только решения высших судеб-
ных инстанций, как имеющие наибольшее значение и 
наибольший авторитет.

К сожалению, в России и в мире еще не сложи-
лись устойчивые подходы в отношении патентования 
гид-ратов и сольватов. Однако существует сложивша-
яся практика оценки патентоспособности солей, а так-
же полиморфных модификаций известных API. Далее 
попытаемся дать обзор наиболее известных и значи-
мых судебных решений в российской и зарубежной 
практике.

СУДЕБНАЯ ПРАКТИКА
Первое дело, которое хотелось бы рассмотреть, – 

это дело2 о полиморфных модификациях гидрохлори-
да ранитидина (Zantac) между британским фармацев-
тическим гигантом Glaxo и канадским производителем 
дженериков – компанией Novopharm. Для справки: по-
лиморфные модификации – это различные кристал-
лические структуры одного и того же вещества [8]. К 
слову, по статистике [2], полиморфизм присущ от 25 до 
80% всех известных соединений, в том числе и ле-
карственных средств. Этот вопрос не связан напрямую 
с сокристаллами, однако важен для полноты анализа. 
Выводы, сделанные судьями в процессе рассмотрения 
дела, могут быть распространены и на сокристаллы.

Гидрохлорид ранитидина (далее – RHCl) охранял-
ся патентом US 128658. Однако на момент открытия 
данного вещества ученым компании Glaxo не было из-
вестно, что RHCl был присущ полиморфизм: он может 
существовать в двух формах – Form 1 RHCl и Form 2 
RHCl. После открытия Form 2 RHCl, которая оказалась 
более приемлемой для коммерциализации, был полу-
чен второй патент – US 4521431, в котором была опи-
сана Form 2 RHCl через 29 пиков ИК-спектроскопии, а 
также новый способ для получения Form 2 RHCl.

В 1991 году компания Novopharm подала заяв-
ку ANDA3 в FDA4 на производство и реализацию Form 
2 RHCl, однако получила отказ. Тогда компания пода-
ла заявку на производство Form 1 RHCl. Однако в этом 
случае представители Glaxo заявили, что это недопу-
стимо и нарушает ‘431 патент. Они аргументировали 
это тем, что, как уже было известно на тот момент, при 
производстве Form 1 RHCl способом, описанным в ‘658 
патенте, неизбежно получается некоторое количество 
Form 2 RHCl.

Стоит пояснить, что особенностью Form 1 RHCl и 
самого первоначального способа ее получения (па-
тент ‘658) являлось то, что при ее получении способом, 
описанным в ‘658 патенте, получалось вещество, кото-
рое содержало также и Form 2 RHCl. В принципе такая 
ситуация, как сейчас уже выяснено, является стандарт-
ной для полиморфов. Так, можно привести в пример 
такие, ныне известные, соединения, как Nabumetone, 
при получении которого получается 20% метастабиль-
ной формы и 80% стабильной формы; Metformin, при 
производстве которого получается 16% микстуры (не 
твердого тела), 45% метастабильной формы, 45% ста-
бильной формы; Acetaminophene, порядка 7500 экспе-

________________
1 Российские ученые впервые предсказали структуры сокристаллов лекарств, Материалы портала «Научная Россия», 15 сентября 2015 г.
2 Glaxo, Inc., and Glaxo Group Limited, Plaintiffs-Appellants, v. Novopharm, LTD., Defendant-Appellee., 110 F.3d 1562 – April 4, 1997. URL: https://

law.resource.org/pub/us/case/reporter/F3/110/110.F3d.1562.96-1466.html (дата обращения 20.01.2017).
3 ANDA – Abbreviated New Drug Application.
4 United States Food and Drug Administration (аналог российского Министерства здравоохранения в части выдачи удостоверений о 

регистрации лекарственных средств).

РАЗДЕЛ:   Регуляторные вопросы



218 РАЗРАБОТКА И РЕГИСТРАЦИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

риментов получения которого дали 9% применимых 
образцов, которые содержали 4% кристаллической 
формы II, а остальное составляла кристаллическая 
форма I.

Тогда компания Novopharm скорректировала 
свою ANDA, указав, что планирует производство не 
более 10% Form 2 RHCl, подала иск о ненарушении, а 
также попыталась оспорить ‘431 патент на основании 
несоответствия его критерию «новизны».1 Так, по мне-
нию Novopharm, раз ‘658 патент позволял получать 
Form 2 RHCl, то это делает данную форму известной, а 
‘431 патент – выданным неправомерно.

Суд первой инстанции, рассмотрев возражение 
Novopharm против выдачи ‘431 патента, не нашел в 
описании патента ‘658 способ, приводящий к полу-
чению Form 2 RHCl, но нашел способ, приводящий 
к получению любой кристаллической формы RHCl. 
На основании этого суд заключил, что ‘658 патент не 
порочит новизну ‘431 патента. Касательно возмож-
ности нарушения ‘431 патента при производстве 
Form 1 RHCl суд заключил, что в патенте ‘431 речь 
идет лишь о Form 2 RHCl. Далее суд сказал, что, да-
же если предположить, что смеси Form 1 и Form 2 
RHCl нарушают патенты, Glaxo не доказало это. Апел-
ляционный суд поддержал это решение, и компа-
ния Novopharm получила разрешение производить 
Form 1 RHCl при условии, что доля Form 2 RHCl не 
превысит 10%.

Это дело стало одним из первых дел подобно-
го рода. Можно также увидеть в нем искусственное 
ограничение попыток создания вечнозеленых патен-
тов – необоснованного продления срока охраны изоб- 
ретения [6] и попыток получения охраны на пред-
шествующий уровень техники, т.е. общедоступные 
решения.

Другой интересный прецедент – дело2, касающе-
еся амлодипина (Norvasc), между американской ком-
панией Pfizer и крупнейшим канадским производи-
телем дженериков Apotex. В этом деле речь идет о 
солях, однако оно также важно для полноты исследо-
вания вопроса статуса сокристаллов. Для справки: по 
определению, которое дает «Золотая книга «IUPAC», 
соли – химические вещества, которые состоят из ка-
тионов и анионов [9].

Амлодипин был открыт в 1982 г. в английской ла-
боратории Pfizer, после чего в 1986 году был получен 
патент US 4572909. Планировалось по определенным 
причинам использовать соли амлодипина, причем в 
качестве основной соли был выбран малеат амлоди-

пина. В формуле ‘909 патента было при этом указано, 
что испрашивается охрана в том числе на «фармацев-
тически применимую соль кислоты и амлодипина». В 
описании был приведен открытый список таких со-
лей, который однако не включал в себя явным образом 
бензосульфонат.

Проведенные далее испытания выявили ряд 
проблем с использованием малеата. Малеат амлоди-
пина отлично подходит для изготовления капсул, но 
вот с производством на его основе прессованных 
таблеток (которые выгоднее) возникли трудности. 
Причина этого – его крайне высокая твердость, ко-
торая затрудняла постановку штампов на таблетки. 
В процессе поиска решения проблемы ученые Pfizer 
нашли другую приемлемую соль – бензосульфонат 
амлодипина, который обладая приемлемой твердос- 
тью был даже стабильнее малеата. В 1989 г. был полу-
чен второй патент US 4879303, уже на бензосульфо-
нат амлодипина.

В 2006 году компания Apotex попыталась оспо-
рить действие ‘303 патента на основании его очевид-
ности для специалиста. По мнению канадцев, патент 
‘909 указывает на возможное применение любых со-
лей, в то время как из ряда источников [10] известно 
применение солей бензосульфоната в фармацевтике. 
И если суд первой инстанции встал на сторону Pfizer, 
то в апелляционном суде патент ‘303 был признан оче-
видным для специалиста. Приведем важную для даль-
нейшего исследования цитату судей: 

«...Pfizer забраковал малеат амлодипина не пото-
му, что тот не смог показать адекватное сочета-
ние растворимости, pH... но потому, что он не был 
простым для производства, из-за твердости... Как 
максимум, Pfizer проводил рутинные проверочные ис-
следования для поиска оптимальной соли... для упро-
щения коммерческого производства и продажи таб- 
леточной формы лечебного амлодипина. Создание 
«продукта или способа, который предпочтитель-
ней, потому что сильнее, дешевле, чище... или лучше в 
других характеристиках... для повышения эффектив-
ности коммерческого использования... есть поведе-
ние универсальное и присущее всем» (DyStar, 464 F.3d at 
1368). Бензосульфонат амлодипина является очевид-
ным на основании того факта... что любая другая по-
тенциальная соль амлодипина... может решить про-
блему твердости малеата амлодипина. Факт, что 
бензосульфонат амлодипина оказался лучшим... на 
самом деле не доказывает ничего, кроме рутинной оп-
тимизации, которая очевидна для специалиста в дан-
ной области».

________________
1 Если говорить более точно, то иск заявлял о том, что ‘431 патент не новый, не имеет силы (выдан с нарушениями) и не нарушается. Такая 

непривычная постановка вопроса является практически стандартом для США, где подаются такие «тройные иски».
2 Pfizer, Inc., Plaintiffs-Appeleee v. Apotex Inc. (formerly know as TorPharm, Inc.), Defendant-Appellant, 480 F.3d 1348 – March 22, 2007 (https://

law.resource.org/pub/us/case/reporter/F3/480/480.F3d.1348.2006-1261.html).
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Подобного рода прецеденты известны и в россий-
ской практике. Так, в 2016 г. был окончательно оспо-
рен1 патент на гемисульфат абакавира.

Абакавир (Abacavirum) охранялся патентом 
EP  0434450. Компанией ViiV Healthcare был получен 
евразийский патент EA 001809 на гемисульфат абака-
вира (двухосновную соль серной кислоты). Основным 
аргументом для оспаривания стала известность абака-
вира и его солей из патента ‘450, а также известность 
применения двухосновной серной кислоты для полу-
чения фармацевтически приемлемых солей. При этом 
в описании к патенту ‘809 не были подтверждены ка-
кие-либо преимущества именно гемисульфата перед 
другими солями, что позволило суду сделать вывод об 
очевидности патента ‘809.

Непосредственное отношение к сокристаллам 
имеет дело2 между уже упоминавшимися британской 
GSK3 и канадской компанией Apotex вокруг мощного 
антидепрессанта парокситина4 (Paxil).

Парокситин был разработан в конце 1970-х годов 
и был запатентован (патент США US 4007196). В ‘196 па-
тенте раскрывается парокситин, его соли и его биоло-
гическая активность – свойства подавления тяжелой 
панической депрессии. Также были разработаны спо-
собы производства гидрохлорида парокситина (PHC). 
В 1985 г. химик лаборатории GSK обнаружил новую 
кристалличскую форму PHC, когда работал над улуч-
шением препарата. Новая форма являлась полугидра-
том PHC в противоположность ангидрату PHC, кото-
рым являлся оригинальный препарат. Полугидрат PHC 
представлял собой сокристалл воды и PHC, в котором 
каждая молекула воды была связана с двумя молеку-
лами PHC. Новая форма обладала большей стабиль-
ностью и была проще для производства. На новую 
форму был получен патент US 4721723.

В 1998 году компания Apotex подает в FDA ANDA 
на свой дженерик парокситина. В качестве API в заяв-
ке Apotex был указан ангидрат PHC, описанный в ‘196 
патенте. Тогда же и начался судебный процесс, в кото-
ром были рассмотрены вопросы нарушения компа-

нией Apotex ‘723 патента, а также патентоспособности 
‘723 патента.

Ученые GSK с привлечением «теории исчезающих 
полиморфов» [11] показали, что ангидрат, который хо-
чет производить Apotex, будет трансформироваться в 
полугидрат под воздействием влажности, давления и 
практически всегда присутствующих частиц полуги-
драта. По мнению британцев, ангидрат PHC был полу-
чен в лаборатории случайно, в нестабильной форме. 
Также они заявили, что с появлением полугидрата PHC 
cтарый полиморф PHC ангидрат исчез в своем чистом 
виде и теперь заменен на новый полиморф PHC по-
лугидрат. Доводы представителей Apotex сводились 
к тому, что раз ангидрат PHC преобразуется в полу-
гидрат, то при клинических испытаниях ангидрата по 
‘196 патенту неизбежно должен был быть получен и 
полугидрат, а значит, клинические испытания являют-
ся данными об открытом использовании полугидрата 
и порочат новизну ‘723 патента.

Раздельным (не единогласным) решением судей 
апелляционный суд постановил, что действительно 
‘196 патент не раскрывает полугидрат PHC, а также 
нет никаких объективных данных, что патент вооб-
ще когда-либо практиковался. Однако суд счел дока-
занным, что ‘196 патент раскрывает с неизбежностью 
способ, при реализации которого получается некото-
рые, пусть и недетектируемое, количество полугид- 
рата PHC, а значит, это делает ‘723 патент не отвечаю-
щим критерию новизны.

Наиболее интересными, на наш взгляд, являются 
следующие утверждения судей.5

«Несмотря на всю сложность вопроса, анализ 
прост. Изобретения, впервые синтезированные в лабо-
ратории, могут быть запатентованы в соответст- 
вие с §101. Процессы получения таких синтетических 
продуктов и/или процессы их использования также 
имеют право на патентную защиту в соответствии 
с §101. Однако процессы естественного воспроизведе-
ния, включая сексуальные, не сексуальные, цепные ре-
акции или процессы распада, не могут получить па-

________________
1 Постановление СИП по делу СИП-225/2015 от 21.01.2016 г. ViiV Healthcare UK Limited v. «Фармасинтез». URL: http://kad.arbitr.ru/

PdfDocument/6c4a6f78-739d-486e-9956-91228cfa9ac3/SIP-225-2015_20160121_Reshenija%20i%20postanovlenija.pdf (дата обращения 
20.01.2017).

2 SmithKline Beecham Corporation and Beecham Group, P.L.C., Plaintiffs-Appellants, v. Apotex Corp., Apotex, Inc., and TorPharm, Inc., Defendants-
Cross Appellants., 403 F.3d 1331 – April 8, 2005. URL: https://law.resource.org/pub/us/case/reporter/F3/403/403.F3d.1331.03-1313.03-1285.html (дата 
обращения 20.01.2017).

3 И Glaxo Inc. и SmithKline Beecham и GlaxoSmithKline – в сущности части одной большой корпорации. В настоящей статье вся корпорация 
сокращенно называется GSK.

4 С этим препаратом связан также один из крупнейших в истории США (и один из крупнейших в мире) скандалов о недобросовестном 
проведением клинических испытаний – препарат приводил к повышению вероятности самоубийств, а также вызывал очень сильное 
привыкание. При этом, по результатам части последующих исследований, препарат оказался эффективен в лечении депрессий не более, чем 
плацебо.

5 Вывод характерен для американской патентной системы, так как именно в США законодательно запрещено патентование «Законов 
природы» и «Природных явлений». Однако данный вывод, помимо прочего, выглядит очень разумным и может быть применен и в других 
юрисдикциях.
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тентную защиту в соответствии с §101 (Chakrabarty, 
447 U.S. at 309, 100 S.Ct. 2204; Funk Bros., 333 U.S. at 130, 68 
S.Ct. 440). Объекты, полученные одним из вышеперечис-
ленных естественных процессов, будь то неоргани- 
ческая структура или жизненная форма, в силу оче-
видного факта также не должны быть объектами, ко-
торым может быть предоставлена охрана в соот- 
ветствии с §101.

Это приводит к неизбежному выводу, который 
большинство относит к вопросу объема притязаний, 
а не патентоспособности. Если бы GSK заявляла пра-
ва на «синтетический полугидрат PHC», то такая за-
явка покрывала бы лишь патентоспособные объекты 
и Apotex имел бы возможность утверждать ненару-
шение патента. Если бы GSK заявляла права на крис- 
таллы, полученные в результате «естественного про-
цесса преобразования», то такая заявка была бы яв-
но непатентоспособной в соответствии с §101: хо-
тя заявленное вещество является применимым и 
получаемым, оно было бы произошедшим естествен-
но (Chakrabarty, 447 U.S. at 309, 100 S.Ct. 2204; Funk Bros., 
333 U.S. at 130, 68 S.Ct. 440)... Пункт 1 формулы, как он за-
явлен, содержит комбинацию патентоспособного и не 
патентоспособного вещества и не является допусти-
мым согласно §101».

Еще одним прецедентом, который будет рас-
смотрен, является дело1 между упоминавшейся GSK 
и группой производителей дженериков. Дело раз-
вернулось вокруг патента US 5565467 на дутастерид 
(Avodart, также известен как Jalin).

Не приводя длительного описания данного де-
ла, можно указать его основной вывод и интерес для 
настоящего исследования – в формуле изобретения 
допускается2 применение фразы «фармацевтически 
приемлемые сольваты», являющейся некоторой ана-
логией фразы «фармацевтически приемлемые соли».3 
Обобщая этот вывод, можно заключить, что допустимо 
даже применение фразы «фармацевтически приемле-
мые сокристаллы».

По словам судей апелляционного суда:

«Нет причины, по которой специалист в данной 
области не поверит патентообладателю сольватов 
только лишь потому, что патентообладатель не 
раскрывает все сольваты, образованные всеми процес-
сами сольватации».

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, можно указать, что в соответствии 

с американской судебной практикой4 сокристалл из-
вестного API будет однозначно патентоспособным и 
неочевидным для специалиста лишь в том случае, ес-
ли он позволяет достичь какого-либо терапевтическо-
го эффекта в сравнении с оригинальным препаратом. 
Под таким эффектом может пониматься не только не-
посредственно повышение всасываемости или уве-
личение биоактивности, но и, например, улучшение 
стабильности. Однако улучшение стабильности (или 
другой «физической» характеристики) будет признано 
неочевидным, если низкая стабильность оригиналь-
ного API делала невозможным его использование. По 
нашему мнению, такой подход является наиболее оп-
тимальным для избежания патентования новых со-
кристаллов, которые, по сути, не дают ничего нового и 
не вносят какого-либо вклада в уровень техники.

К вопросу об опасности использования со-
кристаллов для необоснованного продления право-
вой охраны API можно отметить, что в соответствии с 
американской судебной практикой5 недопустимо за-
являть права на то, что получено естественным путем, 
в результате эволюционных процессов или процессов 
естественного распада. Данный подход видится нам 
совершенно правильным, так как исключает возмож-
ность получения охраны на предшествующий уровень 
техники, а также сужает возможности злоупотребле-
ний – патентного троллинга. Несмотря на то, что вывод 
характерен для американского законодательства, он 
видится вполне разумным и его применение возмож-
но и в других юрисдикциях.

Можно отметить также, что для защиты от недоб- 
росовестных действий конкурентов создателю ново-
го API лучше заявить охрану не только на само вещест- 
во, но и на все его фармацевтически приемлемые 
сокристаллы.

В то же время нельзя не отметить, что вопрос 
оценки патентоспособности сокристаллов, а главное, 
оценки их изобретательского уровня в России прак-
тически не регламентирован. Не известна и судебная 
практика. Это создает существенные риски для недо-
бросовестного использования возможности патенто-

________________
1 GlaxoSmithKline LLC (formerly known as SmithKline Beecham Corporation),Plaintiff-Appellee, v. Banner Pharmacaps, Inc. and Impax 

Laboratories, Inc., Defendants-Appellants, and Roxane Laboratories, Inc., Defendant-Appellant, and Mylan Inc. and Mylan Pharmaceuticals Inc., 
Defendants-Appellants, and Watson Laboratories, Inc. Florida, Defendant-Appellant. Nos. 13-1593, -1594, -1595, -1598 (Fed. Cir.) – February 24, 2014. 
URL: http://caselaw.findlaw.com/us-federal-circuit/1658181.html (дата обращения 20.01.2017).

2 Судами США. Подобные случаи в российской практике не известны. Однако мы не видим здесь каких-либо препятствий.
3 Фраза «фармацевтически приемлемые соли» стала уже неким стандартом в патентовании.
4 В России подобные прецеденты, которые дошли бы хотя бы до Суда по интеллектуальным правам, не известны.
5 В России подобные прецеденты, которые дошли бы хотя бы до Суда по интеллектуальным правам, не известны. Более того, как 

указывалось, вывод суда в деле Smith Kline v. Apotex характерен исключительно для американской системы.
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вания сокристаллов или необоснованного продления 
правовой охраны лекарственных средств.

В заключение можно кратко резюмировать все 
вышесказанное и дать некоторые рекомендации.

Сокристаллы уже известных API могут быть па-
тентоспособными самостоятельными изобретения-
ми, однако при ряде условий. Так, сокристалл должен 
быть предпочтительнее для применения по каким-ли-
бо характеристикам, нежели оригинальный препарат. 
То есть обязательно должно быть подтверждено до-
стижение технического результата, заключающегося в 
улучшении фармацевтических характеристик API, вхо-
дящего в сокристалл. При этом патент на сокристалл 
не должен никаким образом охранять любые модифи-
кации API, которые могут быть получены естествен-
ным путем (например, путем естественного распада 
или самопроизвольных химических реакций).

Таким образом, можно рекомендовать исследова-
телям вести поиск новых сокристаллов не любых API, 
но тех API, применение которых в чистом виде затруд-
нено по причинам их низкой стабильности, недоста-
точной биологической активности или высокой ток-
сичности. В то же время выбор API лишь по принципу 
наибольшей финансовой привлекательности или об-
щественной важности не рекомендуется.
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Резюме. В работе представлены литературные данные об истории появления термина «галеновые препараты» и вкладе 
К. Галена в становление и развитие фармации. Источником информации служили материалы, опубликованные в отече-
ственной и зарубежной литературе. Описаны некоторые рецепты лекарственных препаратов, применяемых Галеном в 
своей практике. Обсуждены технологические приёмы и наиболее часто применяемые лекарственные средства. На кон-
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ГАЛЕНОВЫЕ ПРЕПАРАТЫ
Для того, чтобы перейти к истории появле-

ния термина «галеновые препараты» и установ-
лению конкретной роли Галена в развитии фар-
мацевтической науки, необходимо ненадолго 
углубиться в эпоху Средневековья.

Известно, что термин «галеновые препара-
ты» ввёл немецкий врач эпохи реформаторст- 
ва Парацельс. В переводе с латинского это сло-
во означает «выше Цельса» или «рядом с Цель-
сом». Таким образом, Парацельс – это не настоя-
щее имя учёного, а псевдоним (модное веяние в 
середине XV–XVII в.). Настоящее имя Парацель-
са  – Филипп Ауреол Теофраст Бомбаст фон Го-
генгейм (von Hohenheim). Не касаясь его биогра-
фии подробно, необходимо сказать, что это был 
очень своеобразный человек, о котором сами 
немцы высказывали противоречивые мнения. 
Так, Г. Гезер пишет: «Парацельс является реши-
тельным приверженцем борьбы против сущест- 
вующего порядка в области медицины. Свои 
лекции в университете он читал по-немецки 
и начал свою работу с того, что публично, в 
аудитории перед студентами сжёг сочинения Га-
лена и Авиценны, объявив, что «ремни его баш-
маков смыслят в медицине более, чем оба эти 
врача». Основу его теории составляет терапия, 
которая должна помогать природе – свежему воз-

духу, душевному покою, вину, посту и молитве. 
Парацельс большое внимание уделяет вещест- 
вам, которые своими «скрытыми силами» воз-
буждают целительную силу природы, тушат или 
уничтожают «сем» болезни. Парацельс весь свет 
называет «аптекой», а Бога – «верховным апте-
карем». Важнейшими лекарственными субстан-
циями Парацельс считает металлические препа-
раты, эссенции и тинктуры из растений, главным 
образом опия [1]. Другие авторы, в частности 
Т.  Мейер-Штейнег и К. Зугдоф, довольно высоко 
оценивая вклад Парацельса в медицину, не упо-
минают о его сильном стремлении реформиро-
вать все медицинские знания [2]. Но одно остаёт-
ся неизменным: основной заслугой Парацельса 
историки медицины как XIX в., так и века XX счи-
тают внедрение в лечебную практику химии [1–
4]. Оценив влияние на организм различных ме-
таллов и отметив, что растения действуют лишь 
некоторыми своими составными частями, приме-
нив химические основы в лечении болезней, Па-
рацельс посеял зародыши современной фарма-
кологии» [5].

Интересна судьба выбранного псевдони-
ма. Точно неизвестно, когда Теофраст взял себе 
звучный псевдоним Парацельс. Так, К. Сухомли-
нов отмечает, что в 1526 году, когда Теофраст на-
чинает заниматься врачебной деятельностью в 
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Страсбурге, он уже называет себя Парацельсом. Тог-
да ему было 32 года [6]. В то же время Т. Мейер-Штей-
нег и К. Зугдоф утверждают, что псевдоним Парацельс 
взял себе гораздо раньше – около 1513 года, т.е. в воз-
расте 20 лет, когда обучался в Италии в городе Фер-
раре [2]. Каковы же причины взятия псевдонима? Са-
мый простой ответ на этот вопрос найден нами в труде 
Т.  Мейер-Штейнега и К. Зугдофа (1925): «Желая греко-
латинизировать своё родословное имя (Теофраст фон 
Гогенгейм), он присоединил к нему прозвище Пара-
цельс» [2]. Но почему именно Парацельс?

Для того чтобы ответить на этот вопрос необходи-
мо обратиться к биографии самого Корнелиуса Цель-
са. Цельс – это римский врач, живший между 25–30 гг. 
до р.Х. и 45–50 гг. р.Х.; он был сыном богатого рабо- 
владельца и свои труды, в частности, по медицине 
писал для рабовладельцев, которые вынуждены бы-
ли лечить своих рабов: в то время стоили они дорого. 
Здесь представляется интересным мнение о Цельсе 
Галена, который жил и творил в следующем столетии. 
По утверждению С. Ковнера, Гален называл Цельса ди-
летантом и врачом поневоле [3]. У самого С. Ковнера 
отношение к Цельсу сложное. С одной стороны, он пи-
шет о нём так: «Во всём сочинении Цельса на каждом 
шагу просвечивает практический римский ум, отлив-
шийся здесь в сильные, точно вычеканенные формы 
и выражения». С другой стороны, ссылаясь на Hecker, 
продолжает: «Такие умы не отличаются способностью 
обогащать искусство новыми открытиями, оттого мы 
находим здесь лишь картину современной Цельсу 
римской медицины, но без новых прибавлений» [3].

И всё-таки, чем Цельс привлёк внимание фон 
Гогенгейма? 

Дело в том, что сочинение Цельса «О медицине» 
было найдено в середине XV века (около 1443 г.) Фо-
мой Перетончелли де Сарцана, а первое его издание 
вышло в свет во Флоренции в 1478 году. Известно, что 
до конца XV в. вышло ещё пять изданий этой его ра-
боты [7]. Во времена Парацельса данный трактат счи-
тался новым и, вероятно, привлекал повышенное вни-
мание врачей. Можно предположить, что Парацельс, 
изучая этот труд, довольно много почерпнул из него. 
В частности, наиболее близки Парацельсу были опы-
ты Цельса по применению в лечении болезней некото-
рых металлов (мышьяк, медь, ртуть, сурьма). Сближа-
ет этих двух учёных и то, что свои труды они писали 
на родных языках: Цельс писал на латинском языке, а 
не на греческом, принятом в то время, а Парацельс – 
на немецком языке, а не на латинском. Думаю, что Па-
рацельсу был близок и язык написания сочинений 
Цельса – краткий, если не сухой, очень лаконичный, 
а не расплывчатый и витиеватый. В сочинениях Цель-
са не чувствуется высокомерия автора, нет в нём и на-
зидательной интонации, свойственной классическим 
греческим и ранним римским авторам. Кроме того, 
Цельс в историографии медицины стоит перед Гале-
ном, и сам Гален часто цитировал Цельса (арсенал ле-

карственных средств, используемых Цельсом, практи-
чески полностью был принят Галеном). Видимо, ставя 
перед собой цель продолжения подходов Цельса, Па-
рацельс видит себя рядом с ним или сразу после не-
го и поэтому берёт именно такой псевдоним. Живя в 
эпоху реформаторства, Парацельс желал реформиро-
вать и медицину. Для этого он яростно выступал про-
тив признанных авторитетов, учения которых, по-сути, 
навязывались церковью. Отсюда, видимо, и появилась 
сильная неприязнь лично к Галену, а также ко всем зна-
ниям, полученным медиками до него. Поэтому, желая 
противопоставить себя всем предшествующим вра-
чам, он все их достижения подверг сомнению и отбро-
сил в сторону, а все лекарственные препараты, при-
меняемые ими, назвал галеновыми, вкладывая в это 
слово смысл всего устаревшего и неэффективного.

С середины XX в. некоторые авторы считают тер-
мин «галеновые препараты» устаревшим, представля-
ющим интерес исключительно для истории медицины 
и фармации [8]. Однако существует и противополож-
ная точка зрения: этот термин сохранился в память о 
великом греческом враче, оставившем нам свои зна-
ния, опираясь на которые наши современники про-
двинулись далеко вперёд в развитии фармацевтичес- 
кой науки [9]. В настоящее время понятие «галеновые 
препараты» употребляют для обозначения лекарст- 
венных средств, приготовленных из лекарственного 
растительного сырья и отдельных химических соеди-
нений путём несложных технологических приёмов с 
учётом свойств взятых ингредиентов.

ВКЛАД ГАЛЕНА В ФАРМАЦИЮ
Наверное, Гален удивился бы, узнав, что большая 

группа лекарственных средств, которыми он поль-
зовался при лечении больных, названа его именем. 
Вот лишь несколько доводов в подтверждение этого 
тезиса.

1.	 Литературные труды Галена, дошедшие до нас, 
по некоторым данным, составляют от 280 до 400 
произведений. Но лишь 5–6 из них так или ина-
че посвящены лекарствам (с описанием их приго-
товления и применения). Остальные его трактаты 
содержат знания по анатомии, хирургии, физиоло-
гии, диетике, другим медицинским дисциплинам, 
а также по философии и математике [2, 3, 10]. Из 
этого следует, что Гален, конечно, был врачом, но 
для него были чрезвычайно важны философские 
воззрения, а также общечеловеческие ценности.

2.	 Описывая свойства большинства из применяе-
мых лекарственных веществ, сам Гален ссылается 
на Гиппократа, Феофраста, Диоскорида, Абу Ман-
сура, Плиния, Ларгуса и других врачей, не припи-
сывая их открытия себе. Этим он не только де-
монстрирует глубину своих познаний в медицине, 
но и в не меньшей степени указывает на их пре- 
емственность [11].
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3.	 Есть точка зрения, что Гален оставил потомкам 
большое количество рецептов, записав их в сво-
их трактатах. Во все времена после изобретения 
письменности люди записывали составы лекарств 
и способы их приготовления. Достаточно вспом-
нить глиняную табличку шумерских врачей, дати-
руемую 2300 г. до н. э. Она содержит 15 рецептов 
различных лекарств и по праву считается первой 
Фармакопеей [12]. Гален поступал так же: обучаясь 
в различных медицинских школах, он записывал 
рецепты лекарств, а впоследствии изучал их ле-
чебные свойства и приводил в своих трудах. Од-
нако можно отметить, что Гален о лекарствах пи-
сал в прозе, в то время как некоторые врачи, в 
частности Авиценна, делали это в стихах [13].

4.	 Говорят, что Гален изменил понятие о лекарствен-
ных препаратах, творчески обновив точку зрения 
Гиппократа. Но ведь тот же Гиппократ имел своё 
понимание лекарственного средства, характер-
ное для эпохи расцвета Древней Греции V–IV вв. 
до н.э. Не подлежит сомнению, что и Гален учиты-
вал научные знания, характерные для его эпохи.

5.	 В заслугу Галену ставят и наличие специальной 
комнаты (officina) – лаборатории, мастерской или 
склада, т.е. помещения, в котором хранились и го-
товились медикаменты. Но такие комнаты были 
у всех врачей той эпохи, начиная с Гиппократа. 
Правда, они могли называться иначе, например 
apotheca. У всех врачей были свои лаборатории, 
специальное оборудование, помощники.

6.	 Утверждают, что Гален сам готовил свои лекарст- 
ва. Но на Востоке до VIII в., а в Европе до XII в. 
всякий врач сам готовил снадобья для своих 
больных [14].

Всё сказанное выше даёт нам основания полагать, 
что Гален был высокообразованным для своего време-
ни терапевтом (врачом-аллопатом) со своей теорией 
применения лекарств. Однако в серьёзных энциклопе-
дических изданиях роль Галена в фармации отмечена 
очень скромно. Основное внимание уделено его фи-
лософским и медицинским трудам [15]. Скорее всего, у 
врачей есть своё представление о Галене, а у фарма-
цевтов своё.

Какие же представления существуют у современ-
ных провизоров о вкладе Галена в фармацевтическую 
науку? Приведём лишь некоторые из них.

И.И. Левинштейн отмечает, что Гален разделил 
лекарства на «простые, действующие элементарны-
ми свойствами, и сложные, действующие в зависи-
мости от различного сочетания главных и побочных 
свойств», что он впервые оспорил постулаты школы 
Гиппократа, утверждавшие, что лекарства в природе 
даны в готовом виде, и выдвинул предположение, что 
в растениях и животных есть полезные соединения 
(лекарства) и вредные, которые надо отбрасывать [5]. 

Интересна трактовка вклада Галена в фармацию, 
изложенная доктором медицины К.С. Яцутой, в «Крат- 
ком курсе фармации и фармакогнозии». По мнению 
этого автора, все лекарственные препараты в смысле 
их приготовления Гален разделил на простые, к кото-
рым принадлежат вещества животного и раститель-
ного происхождения (травы, листья, корни, органы и 
ткани животных), химико-фармацевтические, приго-
товление которых производится химическим путём 
(сода, сера и т.д.), и сложные или галеновые препараты. 
Сложность галеновых препаратов, таким образом, за-
ключается в том, что они могут состоять из представи-
телей первых двух групп [16]. Однако, согласно данным 
Г. Гезера, сам Гален предпочитал применять простые 
лекарственные средства [1]. 

Интересна, на наш взгляд, и точка зрения исто-
риков медицины Т. Мейер-Штейнега и К. Зудгова, со-
гласно которой Гален различал три стадии действия 
лекарств. В первой стадии, прежде всего проявляют-
ся основные, присущие свойства (теплота, холод, су-
хость, влажность). Во второй стадии осуществляется 
комбинированное действие этих основных свойств, в 
третьей стадии, наконец, реализуются специфические 
свойства отдельных лекарственных веществ (рвот-
ное, слабительное, мочегонное действие). Следующим 
принципом деления лекарственных веществ является 
принцип «действующего вещества». По Галену, эти ве-
щества различаются по степени действия. 1-я группа 
представлена соединениями с едва проявляющимся 
действием, 2-я группа – веществами с заметным дейст- 
вием, в 3-ю группу вошли сильнодействующие ве-
щества и в 4-ю группу –вредные и разрушающие орга-
низм соединения [2].

С нашей точки зрения, ближе всех к пониманию 
вклада Галена в фармацевтическую науку подошёл 
профессор И.А. Муравьёв. Он считал, что историчес- 
кий вклад Галена в фармацию заключается в том, что 
он изменил представления о лекарствах, которые сло-
жились ко II в. под влиянием взглядов Гиппократа. Как 
уже было сказано выше, Гиппократ считал, что в при-
роде лекарства даны в готовом виде и оптимальном 
сочетании и задача врача заключается в сохранении 
их природного состояния. Гален же впервые выдви-
нул положение, что в лекарствах – растительных или 
животных – есть вещества, которые полезны, т.к. ока-
зывают лечебное действие, и есть вещества беспо-
лезные и даже вредные, от которых можно и нужно 
избавляться. Так возникла идея об «извлечениях» из 
растений и животных, в которые переходят действую-
щие вещества или, как раньше говорили, действующие 
начала. Отдавая дань достижениям Галена, И.А. Мура-
вьёв пишет: «Значение Галена в развитии технологии 
лекарств и фармации вообще заключается в предло-
женных им принципах, теориях, технических приё-
мах и указаниях, которые были изложены в многочис-
ленных работах, пережили его эпоху и пользовались 
большим авторитетом до XVI в.» [17]. Как видно, Иван 
Алексеевич разделяет точку зрения предыдущих авто-
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ров, но в заслугу Галену ставит ещё и то, что он, поми-
мо формулирования определённых теоретических ос-
нов фармации, предложил ещё и технические приёмы 
приготовления лекарств. Можно констатировать, что 
Гален при получении лекарств осознанно перераба-
тывал сырьё с помощью особых приёмов, придавая ему 
форму, способную более эффективно проявить своё ле-
чебное действие.

В предыдущей части [18] мы указывали на широ-
кие познания Галена в области лекарствоведения. В 
этой части мы попытались на конкретных примерах 
подтвердить на основе изучения открытых литератур-
ных источников знания Галена в области фармации и в 
частности фармацевтической технологии.

К сожалению, наши попытки обнаружить доступ-
ные для понимания современного читателя подлин-
ные труды римского врача, посвящённые приготов-
лению лекарств, не увенчались успехом. Всё, что нам 
удалось найти, написано, как правило, в XV в. на клас-
сическом латинском языке да ещё и готическим шриф-
том. Расшифровка этих трудов должна проводиться 
специалистами. Однако нам всё же удалось обнару-
жить источник с цитатами «из Галена», заслуживающий 
доверия. Речь идёт о грандиозном труде Авиценны 
«Канон врачебной науки». Имя Галена в «Каноне» пов- 
торяется довольно часто, что свидетельствует о боль-
шом влиянии его трудов на Ибн Сину. В 5 книгах «Ка-
нона» имя Галена встречается более 220 раз. Цитируя 
Галена, Ибн Сина называет его «достойнейшим из вра-
чей». При описании свойств простых лекарственных 
средств часто встречаются слова: «Гален говорит…», 
«по Галену…», «согласно утверждению Галена…», «в от-
личие от Галена… ». То есть Авиценна, упоминая Гале-
на, отзывается о нём с большим уважением и доброже-
лательством [19].

Ниже мы приводим несколько таких примеров, 
сопроводив их комментарием.

В книге II «Канона» Авиценна пишет: «Гален рас-
сказывает, что ему как-то случилось чрезмерно расте-
реть составные части каммунии (семена тмина – прим. 
авт.), и оно (средство – прим. авт.) превратилось в мо-
чегонное, тогда как ранее ему было свойственно от-
пущение естества. Поэтому не нужно преступать меру 
при растирании лекарств, обладающих разреженным 
веществом». Этот пример показывает, что Гален уже в 
его время понимал важность такого технологического 
показателя, как размер частиц порошка при измельче-
нии исходного сырья.

Интересны технологии приготовления лекарст- 
венных кашек с различным фармакологическим эф-
фектом, приведённые в «Каноне» Ибн Сины.

1.	 «Лекарственная кашка Галена, лечащая почки, мо-
чевой пузырь и в целом оздоравливающая всё те-
ло. Растительные компоненты (листья, корни, се-
мена – всего 13 компонентов), взятые в равных 
количествах, смешивают, тщательно измельчают, 
замешивают на меду, очищенном от пены».

2.	 Ещё одна лекарственная кашка от Галена, помога-
ющая при болях в печени, кашле и кровавой рво-
те, готовится следующим образом: берут 12 рас-
тительных компонентов, мёд, вино, камедь, все 
компоненты смешивают, тщательно измельчают, 
просеивают и замешивают на меду.

3.	 Кашка с куркумой по Галену «помогает от застаре-
лых болей в печени, селезёнке, открывает все за-
купорки, случающиеся в органах пищеварения, 
изгоняет ветры, гонит мочу, помогает от всех бо-
лезней в почках, мочевом пузыре и в матке. Бе-
рут 21 растительный компонент, добавляют в эту 
смесь сколопендру аптечную и после измельче-
ния и просеивания смачивают бальзамовым мас-
лом и замешивают на меду».

4.	 Лекарственная кашка, из числа предложенных Га-
леном, эффективна при лечении болезней лёгких. 
«Вначале готовят смесь мёда и камеди терпенти-
нового дерева. Смесь готовят в котле с двойным 
дном и, когда она начинает густеть, прибавля-
ют гальбан и продолжают варить до того момен-
та, когда им хотят капнуть, а капля не образует-
ся. После охлаждения смеси в неё прибавляют 
остальные смешанные и тщательно измельчён-
ные лекарственные компоненты».

Анализ представленных прописей, состоящих в 
основном из растительных компонентов, свидетельст- 
вует, что вначале Гален ингредиенты смешивал, тща-
тельно измельчал и просеивал. Далее полученный по-
рошок он смешивал с мёдом, который специально для 
этого варили, удаляя с его поверхности пену. Обраща-
ет на себя внимание тщательность, с которой прово-
дилась подготовка растительного сырья. Его смешива-
ли, измельчали, просеивали, добиваясь таким образом 
стандартных размеров частиц порошка. Если в пер-
вых двух прописях смесь измельчённых растительных 
компонентов сразу замешивали на меду, то в третьей 
прописи полученный порошок сначала смачивали 
маслом и только потом добавляли мёд. Вероятно, Га-
лен уже знал, что использование масла позволяет экст- 
рагировать из взятых семян полезные компоненты 
(например, эфирные масла), которые невозможно из-
влечь иным путём. Обращает на себя внимание пред-
варительная подготовка мёда. Уже во II в. мёд варили, 
очищая его от нежелательных компонентов и продле-
вая тем самым срок его хранения. Ещё одна важная де-
таль – это использование котла с двойным дном. По 
нашему мнению, этот котёл не что иное, как водяная 
баня, которая позволяла удерживать постоянную тем-
пературу при упаривании жидких компонентов до за-
данной вязкости. Кстати, принцип определения вяз-
кости полученного продукта по образованию капли 
мы используем до настоящего времени.

Приготовление общеукрепляющего и тонизиру-
ющего средства – уксусомёда, – по Галену, делается 
следующим образом: «берут хорошего мёда, ставят 
на слабо тлеющие угли, снимают пену, добавляют к не-
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му уксуса не очень кислого и не слабого и осторожно 
кипятят на огне, чтобы они хорошо смешались и уксус 
не остался сырым. Затем охлаждают и сохраняют. Ког-
да желают его употребить, то смешивают с водой. Но 
смешивать надо так, как любит больной. Тем, кто лю-
бит покислее, добавляют средства побольше, а тому, 
кто любит послаще, берут побольше воды».

При изготовлении этого средства обращает на се-
бя внимание следующее. Первое – это подготовка мё-
да, т.е. кипячение и удаление из него пены, и второе – 
уксусомёд, о котором шла речь, можно рассматривать 
в качестве, как бы сейчас сказали, «внутриаптечной» 
заготовки с увеличенным сроком годности, которую 
при необходимости можно брать с собой к больному 
для приготовления лекарства непосредственно у его 
постели. Вероятно, Гален уже тогда знал о консервиру-
ющем свойстве мёда.

Интересно, что Гален для своих сиропов с мёдом 
рекомендует использовать разную воду. В одном ре-
цепте Гален советует для приготовления сиропа из 
сотового мёда применять прозрачную пресную род-
никовую воду, а в другом – воду дождевую. Исходя из 
этого не подлежит сомнению, что Гален различал как 
простую, «минеральную», так и дистиллированную, 
«дождевую», воду.

Сложное средство Галена, которое помогает при 
«заболевании лёгочной трубки, язвы в лёгких, харка-
ньи гноем и кровью», имеет многокомпонентный со-
став – содержит 16 различных ингредиентов. «При его 
приготовлении предварительно мёд и камедь тер-
пентинового дерева варят в двойном сосуде. Когда 
смесь загустеет к ней прибавляют гальбан и варят до 
того предела, когда капли не расходятся. Затем смесь 
охлаждают и прибавляют все остальные компонен-
ты в растёртом виде». Опять мы встречаем использо-
вание водяной бани. В этом рецепте интересна так-
же раздельная переработка сухих и легкоплавких 
компонентов.

Галеном описано также лекарство против заболе-
вания толстого кишечника (запора). «Берут шафрана, 
сумбула, мирры, белого перца, длинного перца и галь-
бана, бальзамного масла, китайской и цейлонской ко-
рицы, коры корня мандрагоры, выжатого сока мандра-
горы, семян дикой моркови, сагапена. Растительные 
компоненты измельчают в смеси бальзамного масла и 
сока мандрагоры, а затем смешивают с мёдом». В дан-
ном случае, как мы видим, опять ароматные травы и 
семена предварительно измельчают в масле и лишь 
потом смешивают с мёдом.

Больные почки Гален рекомендует лечить лепёш-
ками следующего состава: «берут очищенного лесного 
ореха, очищенного миндаля, очищенных семян садо-
вой киссы, очищенных семян тмина, семян болиголова 
пятнистого, шафрана, семян огурца, опия, семян беле-
ны и семян сельдерея. Всё замешивают на меду, го-
товят лепёшки и дают пить с тёплой чистой водой». В 

этом рецепте для формирования лепёшки, основным 
компонентом которой являются растёртые орехи и се-
мена растений, используют мёд.

Глазная мазь, названная Галеном «простой ма-
зью», состоит из 13 компонентов, среди которых жжё-
ная медь, опий, шафран, бобровая струя, мирра, оло-
вянные белила и камедь. Всё замешивают на воде и 
смешивают с яичным белком. Интересно, что в состав 
мази входит антисептический, обезболивающий, а так-
же противовоспалительный ингредиенты. А для того 
чтобы мазь обладала необходимыми физико-химичес- 
кими свойствами, учёный замешивает её на яичном 
белке, вероятно, уже тогда зная о его эмульгирующих 
свойствах.

А вот две прописи клизм, которые употреблял Га-
лен. Одна из них – это клизма Антония, соответствую-
щая прописям древних. В неё входят «сушёный вино-
градный сок, йеменские квасцы, негашёная известь, 
медная окалина, аурипигмент и жжёная папирусная 
бумага. Всё это замешивают на сиропе из миртовых 
ягод и приготавливают лепёшки, которые перед при-
менением растворяют либо в вине, либо в дождевой 
воде». Следующий рецепт клизмы Гален рекоменду-
ет для тяжёлых состояний, «когда больной вместе с 
рвотой извергает кал». «Берут семян белены и белого 
перца, опия, шафрана, душистого сумбула, слюного-
на. Всё измельчают и замешивают на варёном меду». 
Из прописей видно, что врач предварительно делает 
заготовки препарата в виде лепёшек, которые окон-
чательно готовит к применению у постели больно-
го. Более того, такие лепёшки можно было оставить 
родственникам больного для самостоятельного ис-
пользования. Кстати, имеются сведения, что Гален, 
первый из врачей, по письменному запросу готовил 
свои лекарства и отправлял их с нарочным в другие 
города и страны [3].

Следующая пропись представляет собой плас- 
тырь из калкадиса (красного купороса), который Гален 
назвал «Фуники». Этот пластырь помогает «от моровой 
язвы, заживляет трудно заживаемые раны и язвы, по-
могает при переломах, ушибах и опухолях. Берут кал-
кадис, старый жир, старое оливковое масло и оксид 
свинца. Жир расплавляют, калкадис растирают с час- 
тью оливкового масла. Отдельно в ступке растирают 
оксид свинца с остатками оливкового масла и объеди-
няют в ступке все компоненты. Затем, после тщатель-
ного смешивания, всё это кладут на чистую сковоро-
ду и перемешивают пальмовой веточкой, чтобы вся 
масса стала однородной». Изучая последовательность 
действий в приготовлении этого пластыря, видно, что 
Гален раздельно измельчает калкадис и оксид свинца 
в частях оливкового масла и лишь после этого оконча-
тельно перемешивает все составные части лекарства в 
расплаве жира на сковороде [19]. Менье (1926) утверж-
дает, что в обязанности Галена входило изготовление 
императорского териака [20]. Териак – это лекарст- 
венное средство, антидот, в состав которого входят 
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более 60 компонентов из различных фармакологичес- 
ких групп. Его приготовление является длительным, 
сложным и многоступенчатым процессом. Авиценна 
утверждает, что «терияк имеет пять степеней готов-
ности – младенчество, отрочество, юность, старость и 
смерть. Он становится ребёнком через 6 мес. или один 
год. Затем он начинает расти, улучшая свои свойст- 
ва, и становится лучшим через 10 лет в жарких стра-
нах или через 20 лет – в странах холодных. Через 20 
или 40 лет его сила начинает слабеть и через 30 или 
60 лет свойства терияка исчезают и он становится каш-
кой, лишённой свойств противоядия». Гален пытал-
ся и сократить, и увеличить количество компонентов, 
но в итоге первая пропись, предложенная Андрома-
хом, осталась лучшим рецептом этого средства. Гален 
предложил способ определения его качества. Он пи-
шет: «Нужно поймать дикого петуха, ибо он более сух 
по натуре, чем домашний, и пустить на него ядовитое 
насекомое, после чего ему дают терияк; если петух 
останется жив, значит терияк хороший» [19]. В благо-
дарность за качество териака, изготавливаемого Гале-
ном, император Антоний торжественно при всеобщих 
рукоплесканиях пожаловал ему золотую цепь с меда-
лью, на которой была следующая надпись «Антоний, 
император римлян, – Галену, императору врачей» [20]. 
Мы считаем, что этот факт является высокой оценкой 
Галена современниками не только как врача, но и как 
фармацевта-технолога.

Дополнительными доказательствами глубоких 
знаний Галена в фармакологии и фармации могут слу-
жить сведения, обнаруженные в Византийском меди-
цинском трактате XI–XV вв., опубликованном в серии 
«Византийская бибилиотека» под редакцией Г.Г. Ли-
таврина. В небольшом трактате в отдельную главу бы-
ли выделены «Взаимозаменители Галена», т.е. в своих 
трудах Гален часто рекомендует при отсутствии ка-
кого-либо лекарственного средства заменить его на 
другое, аналогичное по действию. Этих замен – 197, 
причём они настолько рациональны, что не потеря-
ли своей актуальности и по сей день. Вот некоторые 
из них:

вместо душицы критской – шалфей трёхлопастный;
вместо плодов лавра – тимьян сухой;
вместо горчицы – семена репы;
вместо кошачьей мяты – дикая мята;
вместо семян моркови – семена водяного пастернака;
вместо плодов лавра – тимьян сухой;
вместо бальзама – сок, капающий с мирры;
вместо асфальта – сырые выжимки смолы;
вместо канифоли – сосновая смола;
вместо жира крокодила – жир морской собаки;
вместо жира оленя – жир гусиный;
вместо мышьяка – сульфид мышьяка;
вместо шлака свинца – окалина свинца;
вместо камня-пирита – камень, мечущий огонь;
вместо свинца жжёного – свинцовые белила;
вместо купоросной земли – медь жёлтая;
вместо квасцов – соль каменная.

Мы умышленно привели замены лекарственных 
препаратов из растительного, животного и минераль-
ного царств [21].

Таким образом, в представленной работе на кон-
кретных примерах показаны знания и опыт Галена в 
области фармацевтической технологии. Всё это даёт 
нам основание считать Галена не только выдающим-
ся врачом, но и одним из первых известных нам техно-
логов, который при назначении тех или иных сложных 
лекарств учитывал свойства веществ, их дозы и разум-
ные сочетания в смеси, а также лекарственную форму 
и способы её приготовления.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Мы завершаем цикл [18, 22] работ о великом рим-

ском враче Галене, основной целью которого было 
попытаться раскрыть и оценить вклад учёного в раз-
витие прежде всего фармации. Исходя из фактов, об-
наруженных нами в доступных литературных источни-
ках, уверенно можно сказать, что Гален – это поистине 
грандиозная личность. Его философские труды, ра-
боты по математике и астрономии интересны до сих 
пор. Совсем недавно вышли в свет два тома его обще-
философских и натурфилософских трактатов, береж-
но переведённых на русский язык. Несомненно, он 
был выдающимся врачом древности. Многие поколе-
ния врачей изучали анатомию по его трактату «О на-
значении частей человеческого тела». Что же каса-
ется фармации, то его вклад в развитие нашей науки 
заключается, с нашей точки зрения, в следующем. Во-
первых, ему удалось собрать воедино и описать прос- 
тые и сложные лекарства, которыми пользовались 
врачи до него, а также рекомендованные им самим 
средства, после тщательной проверки их действия. 
Он значительно расширил их, добавив эффективные 
лекарства из растительного, животного и минераль-
ного царств. Многие из них применяются до сих пор. 
Во-вторых, положение теории Галена о полезных и 
вредных веществах в растениях открыли путь к разви-
тию фитохимии, фармацевтической химии и техноло-
гии фито- и органопрепаратов. Конечно, его техноло-
гические приёмы сегодня кажутся простыми, но уже 
во II в. н. э. Гален осознавал, какие растения и какие 
их части надо обработать водой, какие вином или пи-
вом, а какие растительным маслом. Уже тогда широко 
применялись мёд, нефть, растительная смола, камедь, 
множество минералов, металлы и их соли, а также по-
лезные части животных (рога, яички, печень и др.). 
Приготовленные Галеном лекарственные формы мож-
но было хранить длительное время, т.к. они содержали 
в своём составе необходимые консерванты.

И последнее. Хочется, чтобы современные про-
визоры никогда не забывали имени Клавдия Галена. 
Пусть напоминанием о нём служит нам якобы устарев-
ший термин «галеновые препараты».
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ФАРМАЦЕВТИЧЕСКАЯ 
СЕРИАЛИЗАЦИЯ 
И СИСТЕМЫ TRACK & TRACE

АННОТАЦИЯ
В конце 2016 года на российском фармацевтическом рын-

ке был представлен один из лидеров в области производст- 
ва продуктов и оборудования для сериализации (сис- 
тем track&trace) и решений для фармацевтической про-
мышленности – компания VISIOPHARMA Technologies GmbH. 
VISIOPHARMA предлагает прозрачные решения с целостным 
подходом – как для начального уровня серилизации про-
дуктов, так и до полной интеграции всей системы для пред-
приятия, в том числе на регуляторном уровне решений (L4/
L5) в соответствии с текущими и новыми международными 
стандартами. 

Уже имея множество реализованных, действующих и 
успешно работающих проектов, линий для фармацевтических 
производств в области сериализации и программного обеспе-
чения, компания VISIOPHARMA может решать самые сложные 
задачи, исходя из собственного накопленного опыта. 

На протяжении долгого времени VISIOPHARMA разраба-
тывала внутренние процедуры управления в области конт- 
роля качества, обучала и развивала свою команду с целью 
удовлетворить растущий спрос на системы Track&Trace и сери-
ализацию в любой отрасли, включая фармацевтику.

Низкая стоимость, высокое европейское качество, ши-
рокий референс во всем мире делают компанию лидером на 
рынке оборудования данного назначения.
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А.М. Гринченко,

руководитель отдела ГЛФ  
ГК «Фармконтракт»

ВВЕДЕНИЕ
Обеспечение мер защиты и гарантия безопасности поставок продукции являются критически важны-

ми элементами для фармацевтических производителей, поставщиков, конечных пользователей и регулятор-
ных государственных органов. Общественное и профессиональное мнение относительно качества фар-
мацевтической продукции ухудшилось ввиду роста количества случаев фальсификации, контрафактных 
и некачественных лекарственных средств. Ужесточение требований к контролю упаковки и дистрибьюции 
в целом имеют важное значение для восстановления и поддержания на должном уровне доверия конечных 
пользователей.

Сериализация уникальным кодом и возможность четкого отслеживания благодаря системе Track and Trace 
позволят обеспечить полный контроль этапов поставки и передвижения лекарственных средств от их упа-
ковки на производстве до конечного пользователя или до профессионального медицинского работника. В со-
четании с другими методами борьбы с фальсификатами, такими как защита первого вскрытия, внешними и 
скрытыми маркировками, а также прочими средствами обеспечения безопасности продукта, сериализация 
подразумевает комплексный подход к защите.
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ЧТО ТАКОЕ СЕРИАЛИЗАЦИЯ 
СЕЙЧАС?
•	 Защита имени бренда: фармацевтическая сери-

ализация и отслеживаемость дают подробное 
представление о движении продукции в цепочке 
поставки, что позволяет предотвратить саму воз-
можность подделки и мошенничества в опреде-
ленной точке цепочки поставок (и, как следствие, 
ухудшения отношения к бренду) от производст- 
венного предприятия к пациенту.

•	 Согласование стоимости: может быть установлена 
и проконтролирована индивидуальная стоимость 
каждого промаркированного продукта, в том чис-
ле могут контролироваться стоимость, скидки 
для дистрибьюторов.

•	 Обратная логистика: при помощи фармацевти-
ческой сериализации компании могут получать 
необходимую информацию для отзыва, изъятия и 
возмещения потерь.

•	 Управление ресурсами: с помощью полученных 
данных от сериализации и всего процесса фар-
мацевтические компании могут производить де-
тальный анализ для управления ресурсами, при 
этом получая возможность планировать произ-
водство и сырьевую базу.

•	 Оптимизирование рабочих процессов: эффек-
тивность фармацевтических компаний может 
быть оптимизирована за счет снижения времени 
на обработку данных и уменьшения количества 
ошибок.

•	 Отзыв продукции: компании и регулирующие ор-
ганы могут легко определить продукты, которые 
будут отозваны в цепочке поставок.

•	 Возврат: возвращаемые продукты, которые были 
проданы ненадлежащим образом клиенту, могут 
быть идентифицированы.

•	 Отслеживаемость партии: имея точный серийный 
номер продукции, можно обеспечить точность от-
слеживания продукции, а также увеличить дове-
рие между торговыми партнерами.

•	 Выполнение заказа: отслеживаемость и иденти-
фикация каждого элемента поставки и их общего 
числа обеспечивают высокое качество исполне-
ния заказа фармацевтическими компаниями.

•	 Маркетинг: сериализация и прослеживаемость 
обеспечивают качественный, быстрый доступ к 
информации всех заинтересованных сторон в це-
почке поставки фармацевтических продуктов. В 
сочетании с процедурой аутентификации пользо-
вателя, это позволяет увеличить доверие конеч-
ного пользователя к продукту. В перспективе рас-
ширения географии поставок и выхода на новые 
рынки фармацевтические компании благодаря се-
риализации будут иметь возможность реагиро-
вать более оперативно, что облегчит и сократит 
время согласования всех вопросов местного нор-
мативного характера.

КАК ОБЕСПЕЧИТЬ  
СООТВЕТСТВИЕ СЕРИАЛИЗАЦИИ  
И ПРОСЛЕЖИВАЕМОСТИ?

Сериализация и прослеживаемость требуют 
определенного уровня взаимодействия между систе-
мами, которые используют все участники цепочки по-
ставки, включая торговых агентов. Это достигается за 
счет общепринятых на законодательном уровне в не-
которых странах мира стандартов. Большинство стран 
используют стандарт GS1 для своих директив.

GS1 представляет собой определенный перечень 
стандартов для идентификации, сбора и обмена ин-
формацией между всей цепочкой поставок. Воплощая 
стандарты GS1 в качестве основополагающих прин-
ципов в построении основ сериализации, фармацев-

Рисунок 1. Образец движения продукта
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тические компании приобретают необходимую базу, 
от которой они могут отталкиваться и тем самым сни-
зить риски введения данной системы и повысить ее 
эффективность.

ИДЕНТИФИКАЦИЯ, ФИКСАЦИЯ  
И ОБМЕН ДАННЫМИ

Внедрение стандарта GS1 помогает компаниям 
идентифицировать, фиксировать и обмениваться важ-
ной информацией касательно всей цепочки поставки 
от производства до аптеки.

Идентификация

Существуют определенные коды в каждом 
баркоде. Они используются и, как правило, отоб- 
ражаются для цифрового сканирования и чтения. 
GS1 Indentification Numbers (коды индентификации) 
уникальны для каждого продукта, логистической 
единицы, местонахождения, активов, документов 
отгрузки, партий и услуг для каждой цепочки по-
ставок – от производителя до конечного потре-
бителя. GS1-идентификаторы, используемые для 
фармацевтики, включают в себя: 

•	 Global Trade Item Number (GTIN) – глобальный но-
мер товара: уникальный идентификатор продава-
емого продукта, который может содержать также 
информацию о серийном номере, номере партии 
и сроке годности.

•	 Serial Shipping Container Code (SSCC) – серийный 
код транспортной упаковки: идентификатор, по-
зволяющий легко обнаружить необходимую упа-
ковку при транспортировке.

•	 Global Location Number (GLN) – глобальный иден-
тификационный код предприятия: определяет 
местоположение и участников цепочки.

Фиксация 

GS1-носители информации способны фиксиро-
вать различный объем информации с учетом раз-
личных потребностей того или иного этапа поставки, 
включая при этом номер партии, серийный номер, 
срок годности и т.д. Носители информации включа-
ют в себя линейные и 2D DataMatrix баркоды (штрих-
коды) и EPC-коды (Electronic Product Code – электрон-
ный код продукта) с радиочастотной идентификацией 
(RFID – Radio Frequency Identification). Многие произ-

Рисунок 2. Стандарт GS1 для идентификации, фиксации и обмена данными

Публикации партнеров
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водители используют код GS1 DataMatrix на каждом 
уровне в комбинации с GS1-128 и иногда RFID на уров-
не групповой упаковки в короба и укладки на паллеты.

Обмен данными

Стандарт GS1 способствует и поддерживает бес-
препятственный обмен данными между торговыми 
партнерами. Эти стандарты информации позволяют  
прослежива всю цепочку электронных и коммерчес- 
ких данных и включают в себя:

•	 Global Data Synchronization Network (GDSN) – гло-
бальная система синхронизации данных: синхро-
низированный ресурс хранения исходных дан-
ных, который позволяет в режиме реального 
времени всем партнерам цепочки поставки обме-
ниваться точной и оперативной информацией.

•	 Electronic Product Code Information Services 
(EPCIS)  – информационный сервис электронного 
кода продукта (EPC): стандарт для обмена данны-
ми между торговыми партнерами.

Рисунок 3. Применение уникальных идентификаторов упаковок разных уровней, от первичной до поддона для создания обоб-
щенных данных в фармацевтической цепочке поставки

Рисунок 4. Обмен данными в рамках стандарта GS1

Публикации партнеров
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ВВЕДЕНИЕ 
Понятие «автоматизация» применительно к тесту «Раство-

рение» может восприниматься по-разному. Под полной авто-
матизацией подразумевается несколько вещей: полностью 
автономная (без вмешательства оператора) подготовка сре-
ды растворения, проведение теста «Растворение» и автомати-
зированная очистка системы перед началом следующего тес- 
та. При этом методы могут быть абсолютно разными или может 
использоваться один и тот же метод, который повторяется раз 
за разом.

«Когда мы рассматриваем существующие на рынке систе-
мы растворения, мы обязательно учитываем, какие из них тре-
буют наибольших временных затрат на установку (подготовку 
к тестированию) и очистку. Весьма интересно, что отбор проб 
с автоматического коллектора фракций является основной 
областью применения полуавтоматических систем растворе-
ния», – объясняют в Agilent Technologies. 

Ключевой задачей, которую можно решить с помощью 
полностью автоматизированной системы растворения, явля-
ется повышение эффективности работы лаборатории. Реше-
ние указанной задачи достигается за счет оптимизации управ-
ления и очистки тестера: быстрая подготовка, наполнение и 
слив среды, водяная баня со встроенным быстродействующим 
термостатом, автоматизированная функция отбора образцов 
и автоматическая очистка после завершения теста – все это 
позволяет проводить тест «Растворение» без контроля со сто-
роны оператора. 

Более того, автономное проведение теста «Растворение» 
позволяет лаборантам освободить время для выполнения бо-
лее важных задач: разработки метода, валидации процесса, 
проверки данных и верификации. 

Сокращение времени цикла испытаний с помощью стра-
тегического внедрения автоматизации в лабораториях позво-
ляет многим компаниям оставаться конкурентоспособными. 
Размещая автоматизированные системы в научно-исследова-
тельских подразделениях или в отделах контроля качества, 
компании могут легко осуществить трансфер методов, что 
позволяет сократить время вывода на рынок новых продуктов.

Недостаток в лабораторных исследованиях – одно из 
ключевых нареканий со стороны надзорных органов в фар-
мацевтической промышленности. Полностью автоматизиро-
ванные тестеры растворения, снижая вероятность человечес- 
ких ошибок и упрощая процесс исследования, существенно 

Публикации партнеров
П

УБ
Л

И
К

УЕ
ТС

Я 
Н

А
 П

РА
ВА

Х 
РЕ

К
Л

А
М

Ы
 



2352017 №1 (18)       www.pharmjournal.ru      

повышают качество данных исследования. Каждый 
тест «Растворение» выполняется таким же образом и 
по той же схеме, что и предыдущие серии тестов, тем 
самым обеспечивая получение более точных данных. 
Каждый шаг записывается в защищенную базу данных, 
сводя к минимуму возможности ошибочного ввода 
параметров и исключая зависимость полученных ре-
зультатов тестов от операторов. 

Безопасность обеспечивается за счет снижения 
воздействия опасных веществ, используемых во вре-
мя тестирования. К тому же автоматизация уменьша-
ет эргономическое напряжение, устраняя необходи-
мость выполнения рутинных задач: отбора проб и 
фильтрации. 

РУЧНОЙ ТЕСТЕР ИЛИ ПОЛНОСТЬЮ  
АВТОМАТИЧЕСКАЯ СИСТЕМА?

Когда отбор проб при растворении осуществляет-
ся вручную, то каждая стадия процесса до, во время и 
после теста выполняется химиком-аналитиком, кото-
рый заполняет каждый сосуд подготовленной средой 
и периодически измеряет их объем с помощью мер-
ного цилиндра. Ввод образца также проводится вруч-
ную, а значит, существует риск, что таблетки даже из 
одной партии опустятся на дно стакана растворения в 
различных направлениях. Если во время теста имеет 
место замена среды растворения, то это может быть 
наиболее субъективным моментом в тестировании. 

Изменение pH среды также очень важно для ле-
карственных форм с пролонгированным и модифи-
цированным высвобождением. Процесс ручного из-
менения pH приводит к тому, что результаты теста 
становятся зависимыми от того, как именно и как 
быстро была произведена замена среды. В ходе отбо-
ра проб существует риск получить необъективные ре-
зультаты, поскольку аналитик может взять пробу не-

корректно: расположить канюли с разной высотой и 
ориентацией в сосуде. Аналогичная ситуация может 
сложиться и на завершающем этапе – этапе очистки: 
она может быть проведена неравномерно и не будет 
полной. Таким образом, при ручном проведении тес- 
та «Растворение» существует риск увеличения затрат 
при снижении эффективности.

Полностью автоматизированные системы раство-
рения позволяют проводить тест «Растворение» авто-
матически и идентично, получать точные данные, ис-
ключая возможность ошибки со стороны лаборанта за 
счет его минимального участия в процессе, что в ко-
нечном итоге оправдывает инвестиции. Действия ла-
боранта ограничиваются лишь подготовкой тестера, 

Рисунок 2. Ручное тестирование растворения

Рисунок 1. Ручное, полуавтоматическое и полностью автоматическое тестирование лекарственных средств на растворение
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настройкой самого теста и программированием мето-
да. Все остальные этапы проведения теста «Растворе-
ние»: ввод и отбор проб, фильтрация, количественное 
определение и формирование отчета, а также очист-
ка – выполняются автоматически. Более того, все эта-
пы теста или серии тестов могут проводиться в непре-
рывном режиме в течение всего дня, ночи и даже в 
выходные дни, что существенно сокращает время про-
стоя, увеличивает производительность и освобожда-
ет дополнительное время для исследовательской де-
ятельности операторов. 

ПОЛНОСТЬЮ  
АВТОМАТИЗИРОВАННАЯ СИСТЕМА  
ИЛИ ПОЛУАВТОМАТИЧЕСКИЙ  
ТЕСТЕР РАСТВОРЕНИЯ?

Наличие коллектора фракций и автоматический 
отбор проб крайне удобны и позволяют осуществлять 
отбор проб из стаканов в запрограммированные вре-
менные интервалы. Это особенно полезно при иссле-
дованиях с несколькими временными точками отбора 
проб. Кропотливые задачи по дегазации, наполнению 
и очистке сосудов также могут осуществляться в ав-
томатическом или полуавтоматическом режимах, что 
позволяет обеспечить повторение метода. С точки 
зрения окупаемости инвестиций выбор полуавто-
матизированных тестеров не имеет серьезных отли-
чий, как если бы аналитик продолжал проводить тест 
«Растворение» вручную. Время проведения теста в 
этом случае одинаково. В случае полной автоматиза-
ции теста «Растворение» лаборанту не потребуется 
учавствовать в процессе. Следовательно, при полной 
автоматизации процесса при задании временного ин-
тервала тестирования и программировании метода, 

по которому система его будет проводить, оператору 
не придется выполнять дополнительные манипуляции 
для перехода к следующему тесту после завершения 
предыдущего. 

РУЧНОЕ ИЛИ АВТОМАТИЧЕСКОЕ  
ТЕСТИРОВАНИЕ ПАРТИИ?

 Аргумент в пользу использования полностью ав-
томатизированной системы базируется на том, что 
при ручном/полуавтоматизированном тесте «Раство-
рение» аналитик тратит практически все свое время 
на поддержание и контроль за работой системы: ему 
(аналитику) приходится использовать одновременно 
несколько водяных бань (как правило, 4-8), и практи-
чески 100% своего времени он будет тратить на прове-
дение теста «Растворение». Как следствие, у аналитика 
практически не останется времени на другую работу. 
При использовании полностью автоматизированных 
систем аналитику необходимо только настроить и за-
программировать тестирование продукта, например в 
начале дня, а все оставшееся время он может посвя-
тить разработке технологии производства новых про-
дуктов. В результате существенно увеличивается эф-
фективность и производительность труда как самого 
сотрудника, так и компании в целом. Окупаемость ин-
вестиций от перераспределения труда за счет автома-
тизации теста «Растворение» оценивается в следую-
щих показателях: общий временной интервал на весь 
цикл тестирования, пропускная способность и преры-
вание процесса (технические неисправности). 

МНОГООБРАЗИЕ МЕТОДОВ  
ВО ВРЕМЯ ТЕСТИРОВАНИЯ  
ОДНОЙ ПАРТИИ

Автоматизированные тестеры позволяют про-
водить исследование различных типов лекарствен-
ных форм или задействовать разнообразные методы, 
задать различные условия испытания одной партии 
продукта. Система Sotax AT MD способна в полностью 
автоматическом режиме провести до 8 серий анали-
зов растворения в 6 стаканах, отобрав при этом про-
бы и проанализировав их на хроматографе или спект- 
рофотометре, задокументировав все полученные 
результаты. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Трудоемкая задача по вводу проб и очистке ста-

канов тестера растворения быстро решается за счет 
полной автоматизации процесса: полностью автома-
тические системы автоматизируют весь процесс ис-
следования растворения, начиная от подготовки сре-
ды и заканчивая очисткой и промывкой системы 
растворения. 

Несколько тестов одинаковых либо различных 
продуктов можно выполнить последовательно друг за 
другом без необходимости вмешательства оператора, 
который может освободившееся время потратить на 
разработку новых продуктов. 

Рисунок 3. Полностью автоматизированное тестирование 
растворения
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ПОВЫШЕННАЯ 
ЭФФЕКТИВНОСТЬ 
ПРОЦЕССА  
ПРОИЗВОДСТВА ВАКЦИНЫ 
ОТ ГРИППА
ПРИ ИСПОЛЬЗОВАНИИ 
ОДНОРАЗОВЫХ ПРОДУКТОВ

ВВЕДЕНИЕ 
Разработка и производство вакцин – одна из наиболее 

сложных на сегодня задач в области биофармацевтических 
препаратов. Проекты в области исследований и разработки 
характеризуются технической сложностью, а производство 
ведется методами, которые могут быть негибкими и затрат-
ными. Но производство вакцин может также хорошо окупать 
себя, и один из путей к успеху – внедрение одноразовых про-
дуктов, для того чтобы производственные процессы стали  
более гибкими и менее затратными. Лишенные гибкости ме-
тоды производства могут поставить производителей в невы-
годное положение, особенно когда необходимо в кратчайшие 
сроки произвести миллионы доз новой вакцины. Гибкие плат-
формы для одноразового применения, такие как линия про-
дуктов ReadyToProcess™, включают одноразовые биореакто-
ры, готовые к применению хроматографические продукты и 
автономные модули подачи жидкости, фильтрации и считы-
вания данных. Они сокращают длительность производствен-
ных процессов, а также помогают обеспечить безопасность и 
стандарты качества вне зависимости от места расположения 
производства.

Производство вакцин против вируса гриппа, вызывающе-
го как сезонные вспышки, так и пандемии, по-прежнему явля-
ется самым востребованным видом производства инактиви-
рованных и живых ослабленных вирусных вакцин.

Потребность в таких вакцинах продолжает расти вследст- 
вие повышенного интереса к иммунизации, особенно на но-
вых рынках [1]. Кроме того, сезонные изменения в штаммах 
вируса, а также локальные вспышки заболеваемости требуют 
повышенной гибкости и скорости при производстве вакцин 
против гриппа [2].

АВТОРЫ
J. Lidferfelt,  
A.C. Mangusson,

GE Healthcare Lifescience, Швеция

ReadyToProcess™
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ФЕРМЕНТАЦИЯ ВИРУСА ГРИППА  
В ОДНОРАЗОВЫХ БИОРЕАКТОРАХ

При традиционном способе производства вак-
цины против гриппа используются оплодотворенные 
куриные эмбрионы. Это трудоемкий метод, кроме то-
го, он требует больших площадей и обладает огра-
ниченной масштабируемостью. Переход на методы, 
основанные на культуре клеток и одноразовых про-
дуктах, делает процесс производства вакцин более 
гибким, что позволяет значительно сократить время 
до клинических испытаний вакцины и ее регистра-
ции, таким образом сокращая время до выхода про-
дукта на рынок. 

Magnusson и др. ранее показали, что системы 
WAVE Bioreactor™ могут применяться для размно-
жения вируса в культуре клеток линии Vero с ис-
пользованием одноразовых продуктов и условий 
для роста клеток, не включающих компоненты жи-
вотного происхождения [3] (рисунок 1). Они разра-
ботали процесс культивирования без компонен-
тов животного происхождения, что важно с точки 
зрения законодательного регулирования при про-
изводстве вакцин для человека и критично в слу-
чае живых вирусных вакцин, поскольку способов 
инактивации некультуризованных (занесенных из 
внешней среды) вирусов не так много. Они суме-
ли вырастить данные культуры клеток без исполь-
зования компонентов животного происхождения, 
разработав при этом быстрый, простой процесс, 
который позволяет за короткий срок перейти к 
промышленным масштабам производства. Биоре-
акторная система WAVE Bioreactor 20/50, в которой 
используется одноразовый биореактор Cellbag™, 
проявила себя как быстрая, удобная альтернати-
ва стальным биореакторам, поскольку ее легко со-
брать и не требуется валидировать CIP.

СБОР ВИРУСА ГРИППА  
С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ  
ОДНОРАЗОВЫХ СИСТЕМ

После размножения вируса гриппа с использо-
ванием метода, основанного на культуре клеток, ви-
рус необходимо извлечь из культуральной среды. С 
использованием одноразовых модулей ReadyCircuit™ 
для удаления клеточного дебриса, микроносителей 
и примесей из клеток хозяина (белки и ДНК) разра-
ботали метод получения вируса. Модули ReadyCircuit 
включают в себя мешки, трубки, сенсоры и фильтры, 
которые образуют замкнутые системы очистки, по-
зволяющие поддерживать стерильность и избавить-
ся от требующих много времени этапов производства, 
необходимых при использовании обычных методов. 
Данный процесс был верифицирован на вирусе грип-
па, полученном на клеточных линиях MDCK и Vero.

УДАЛЕНИЕ КЛЕТОЧНОГО ДЕБРИСА  
И МИКРОНОСИТЕЛЕЙ  
С ПОМОЩЬЮ ТУПИКОВОЙ 
ФИЛЬТРАЦИИ

Микроносителям и целым клеткам давали вре-
мя осесть; для дальнейшего осветления супернатанта 
использовали модуль ReadyCircuit, предназначенный 
для проведения последовательной тупиковой фильт- 
рации с использованием фильтров ULTA™ Prime GF с 
порами 2,0 мкм и ULTA Prime GF с порами 0,6 мкм (ри-
сунок 2). Перед началом фильтрации мембрану ув-
лажняли буфером PBS (физиологический раствор с 
фосфатным буфером – phosphate-buffered saline). Для 
создания потока жидкости через фильтр использо-
вался перистальтический насос, для оценки отфильт- 
рованного объема – весы и для того, чтобы следить 
за давлением в системе, – одноразовый датчик дав-
ления. Буфер PBS применялся также для промывки 
фильтров с целью увеличить выход продукта. Конеч-
ная нагрузка на фильтр составляла 87 л/м2, а конеч-
ное входное давление – 0,1 бар. Выход гемагглютини-
на (ГА) был >95%.

Рисунок 1. Значения TCID50 из семи различных культур ви-
руса объемом 2 л, которые культивировали в системе WAVE 
Bioreactor (время до сбора вируса — 72 ч)

Система WAVE Bioreactor™
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КОНЦЕНТРАЦИЯ ВИРУСА ГРИППА  
И УДАЛЕНИЕ ДНК  
И БЕЛКОВ КЛЕТКИ ХОЗЯИНА

Второй модуль ReadyCircuit, предназначенный 
для тангенциальной фильтрации, с половолокон-
ным фильтром ReadyToProcess 500 кДа использовал-
ся, чтобы в 22 раза повысить концентрацию вируса, 
а также для удаления ДНК и белков клеток хозяина 
методом диафильтрации (6 объемов) (рисунок 3). Два 
перистальтических насоса использовались для созда-
ния потоков жидкости, две пары весов – для оценки 
объемов и три одноразовых датчика давления – для 
того, чтобы следить за перепадом давления в фильт- 
рующем элементе и трансмембранным давлением. 
Контроль потока проводился с помощью ручных кла-
панов. Для диафильтрации и извлечения продукта 
использовался буфер PBS. При нагрузке на фильтр, 
составляющей 57 л/м2, достигалась пропускная мощ-
ность в 62 л/м2 со средней производительностью, со-
ставлявшей 23 л/м2/ч. Выход ГА на стадии концентра-
ции составлял 80%, а суммарное логарифмическое 
снижение концентраций белков клетки хозяина и 
ДНК на обоих этапах фильтрации составляло 0,8 и 1,4, 
соответственно.

ПРЕИМУЩЕСТВА ОДНОРАЗОВЫХ 
СИСТЕМ ДЛЯ СБОРА ВИРУСА

Длительность производственного цикла для опи-
санного выше рабочего процесса была сравнима с 
длительностью таких же производственных циклов, 
использующих традиционные системы. Как и в случае 
культивирования вируса, использование одноразовых 
систем для сбора вируса исключает необходимость 
собирать, очищать и стерилизовать систему. В нашем 
примере общая длительность рабочего процесса при 
использовании одноразовых модулей ReadyCircuit 
снизилась с 13,5 ч до 5,5 ч. Кроме того, модули 
ReadyCircuit повышают гибкость рабочего процесса, 
поскольку, используя платформу, можно производить 
несколько продуктов без риска их перекрестной кон-
таминации и более безопасно, поскольку живой вирус 
гриппа находится в герметично закрытом контейнере.

Мы показали, что системы WAVE Bioreactor и од-
норазовые модули ReadyCircuit могут с успехом при-
меняться для культивирования вируса гриппа. Мы до-
стигли высокого выхода гемагглютинина и сократили 
общее время до сборки вируса с 13,5 ч до 5,5 ч. Кро-
ме того, на этапе сбора вируса мы сумели удалить 85% 
белков клетки хозяина и 96% ДНК, облегчив таким об-
разом последующие этапы очистки, направленные на 
удаление этих примесей.
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Рисунок 3. Модуль ReadyCircuit с половолоконным фильтром 
ReadyToProcess 500 кДа в 22 раза повышал концентрацию ви-
руса и удалял посредством диафильтрации ДНК и белки клетки 
хозяина

Рисунок 2. Модуль ReadyCircuit для последовательной фильтрации с использованием фильтров ULTA Prime GF 2,0 мкм и ULTA 
Prime GF 0,6 мкм с целью дальнейшего осветления супернатанта
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ПЕРСПЕКТИВЫ 
ПРОИЗВОДСТВА 
КОНСТРУКЦИЙ  
ДЛЯ ЧИСТЫХ ПОМЕЩЕНИЙ
В РОССИИ

ВВЕДЕНИЕ 
В настоящее время фармацевтическая промышленность 

находится на стадии активной модернизации. Ежегодно вво-
дится в эксплуатацию существенное количество производст- 
венных площадок. Увеличивается количество площадок по 
выпуску высокоактивных лекарственных препаратов. Рас-
тет количество контрактных площадок. Проводятся работы 
по реконструкции имеющихся производств, модернизируют-
ся производственные участки. Ведутся работы по увеличению 
эффективности производственных площадок. 

На сегодняшний день у производителей лекарственных 
средств нередки случаи возникновения несоответствий про-
изводственных помещений существующим лицензионным 
требованиям. К таким несоответствиям относятся: не закры-
тые коробом воздуховоды внутри чистого помещения, кера-
мическая плитка, швы между которой обработаны штукатур-
ными материалами, использование производственной мебели 
с деревянными деталями. В большом количестве случаев вы-
являют несоответствие, при котором стены и потолки произ-
водственных помещений покрыты масляной или водоэмульси-
онной краской.

Полная реконструкция таких помещений является весь-
ма затратным и долгосрочным мероприятием. При переосна-
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щении производители стремятся снизить издержки за 
счет применения материалов, которые обеспечат вы-
сокую скорость монтажа, долговечность при исполь-
зовании и будут соответствовать современным тре-
бованиям надлежащих практик; также необходимо 
учесть особенность чистых помещений, заключающу-
юся в сложности демонтажа конструкции после завер-
шения монтажных работ, поэтому требования, предъ-
являемые к материалам отделки, весьма высоки.

В этом ключе основную часть инвестиции в ре-
конструкцию составляют затраты на конструкции чис- 
тых помещений, как один из основных элементов соз-
дания стоимости производимого продукта, а также 
ключевой элемент системы обеспечения качества ко-
нечного продукта. 

Конструкции чистых помещений не зря обычно 
объединяют в комплекс чистых помещений, посколь-
ку, как и в любом конструкторе, от продуманности все-
го комплекса зависит финальный результат и качество 
сборки: по аналогии с конструкторами фирмы LEGO, 
которые собираются и разбираются бесконечное ко-
личество раз, в то время как аналоги не дают плотно-
го соединения уже после второй сборки-разборки. В 
этом комплексе рискованно заменить одну деталь на 
деталь другого производителя без риска появления 
проблем на этапе сборки. Многие монтажные органи-
зации пытались и пытаются это сделать, однако зачас- 
тую сталкиваются с проблемой отсутствия стыковки 
элементов разных производителей, даже несмотря 
на то, что каждый из производителей является весьма 
продвинутым. 

К тому же рынок конструкций для чистых помеще-
ний в настоящее время является достаточно пестрым 
и характеризуется широким спектром предлагаемых 
материалов, фирм-производителей из разных стран 
мира. 

АНАЛИЗ  
ОСНОВНЫХ ПРЕДЛОЖЕНИЙ ПО 
КОНСТРУКЦИЯМ  
ЧИСТЫХ ПОМЕЩЕНИЙ

В таблице 1 мы постарались отразить одно-
временно основные особенности производителей, 
сгруппированных по странам мира, и представить 
основные преимущества и недостатки каждой груп-
пы производителей. Данная таблица является соби-
рательным образом производителей одной страны. 
Естественно, что в одной группе существуют произ-
водители с разными условиями по представленным 
параметрам. Однако в целом по выделенным груп-
пам значения параметров, как правило, отличаются 
несущественно. 

Как видно из представленной таблицы, каждая 
из групп имеет как свои положительные стороны, так 
и отрицательные. Однако в связи с активизацией рос-
сийского фармацевтического рынка можно говорить 
о том, что российские производители ограждающих 
конструкций чистых помещений неизбежно будут ра-
ботать над совершенствованием своих технологий для 
предоставления качественного конструктива по це-
нам значительно меньшим, чем производители из Ев-
ропы, при этом качество продукции будет существен-
но лучше, чем у производителей из Индии и Китая. Это 
будет способствовать тому, что производители из Рос-
сии займут существенную нишу на рынке конструкций 
для чистых помещений и будут в дальнейшем более 
конкурентоспособными по отношению к производи-
телям западных стран.

В данном случае для оптимизации бюджета стро-
ительства комплекса чистых помещений и отсутствия 
привязки к колебаниям курса иностранных валют мож-
но и нужно всерьёз задуматься о применении полного 
конструктивного решения от отечественного произ-

Таблица 1.

Анализ основных предложений по конструкциям чистых помещений
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дешево
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Местные  
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Оперативная поставка

Западная Европа

7–8 2–4
Оперативно, 

дорого

Высокая 3–5
Выездные 

бригады, дорого
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решение
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Европа
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лемы с оперативнос- 
тью

Китай 

4–6 8
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Сложности размещения 
заказа
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водителя. По скорости реакции на дозаказы, замену 
испорченных материалов в процессе монтажа, по воз-
можности монтажа силами местных подрядчиков ва-
риант использования отечественного конструктива 
для чистых помещений является на сегодняшний день 
наиболее интересным из всех возможных.

Существуют проблемы с нормативной базой и 
требованиями в области организации производства 
лекарственных средств, в связи с которыми образу-
ется определенный вакуум в области требований 
к конструкциям чистых помещений. В настоящий мо-
мент на территории ЕАЭС ведется разработка и гармо-
низация нормативной базы требований в области про-
изводства лекаственных средств. Рассмотрим более 
детально требования к материалам покрытий и сами 
материалы.

Требования к материалам и поверхностям чистых 
помещений регламентируются правилами надлежа-
щей производственной практики (приказ Министерст- 
ва промышленности и торговли Российской Федера-
ции № 916 от 14.06.2013 с изменениями от 18.12.2015) и 
ГОСТом Р ИСО 14644-4-2002. Чистые помещения и свя-
занные с ними контролируемые среды. Часть 4. Проек-
тирование, строительство и ввод в эксплуатацию.

Комплекс чистых помещений включает в себя ба-
зовые ограждающие элементы, служащие физическим 
барьером, обеспечивающим герметичность: 

•	 Панель стеновая

Чаще всего это легкие каркасные трехслойные па-
нели, состоящие из двух внешних стальных листов и 
слоя утеплителя базальтовой минераловатной плиты 

на синтетическом связующем слое. Периметр панели 
выполнен из стального профиля для обеспечения до-
полнительной жесткости конструкции и обеспечения 
самонесущих свойств. 

•	 Панель вытяжная для чистых помещений

Применяется для организации вытяжного канала. 
Используется с фильтром или без него. За счёт глубины 
всего 50 мм не создаётся дополнительная застойная 
зона около организованного вытяжного канала. Под-
ключается к системе вентиляции за границами подвес-
ного потолка.

•	 Потолок для чистых помещений

Конструкция потолка представляет собой несу-
щий каркас, изготавливаемый из алюминия, и пото-
лочные кассеты. Данный тип потолка монтируется к 

Стеновая сэндвич-панель

Остекление

Вытяжная панель
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несущему каркасу со стороны запотолочного про-
странства. В подвесную систему потолка могут быть 
встроены светильники для чистых помещений и воз-
духораспределители с фильтрами с автономными 
подвесами к капитальным конструкциям. Панели вы-
держивают значительные перепады давления между 
чистым помещением и запотолочным пространством. 
Потолок оснащен модульной сеткой с изменяемым 
размером растра и гибким выбором размера сетки. 
Потолочные плитки облицованы металлом со всех сто-
рон, что сводит к минимуму количество выделяемых 
частиц вне чистого контура.

•	 Двери для чистых помещений

Выполняют функцию создания герметичного ба-
рьера в чистых помещениях. Дверное полотно являет-
ся сэндвич-конструкцией. Основу составляет тепло- и 
шумоизолирующий сердечник из негорючих жестких 
базальтовых плит или эквивалент с перпендикулярно 
направленным волокном. Двери бывают с остеклени-
ем (двухслойное остекление заподлицо с поверхнос- 
тью панели) и без него. Двери имеют уплотнение по 
периметру соприкосновения двери с коробом и осна-
щены пороговым уплотнением в виде шторки с авто-
матической системой поднимания-опускания при от-
крывании двери.

•	 Шлюзы и передаточные окна:

Обдувочный шлюз.

Предназначен для очистки одежды персонала, 
входящего в чистое помещение, от загрязняющих и за-
раженных частиц или для перемещения габаритных 
грузов. Шлюзы устанавливаются на входе в чистое по-

Потолок легкий

Плитка потолочная

Потолок тяжелый

Дверь однополая для чистых помещений
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мещение, применяются в виде основного или допол-
нительного входа для персонала в чистое помещение 
и выхода из него без вмешательства в функционирова-
ние чистого помещения и минимизации его загрязне-
ния. Активный обдувочный шлюз работает автономно 
от системы вентиляции – может быть установлен в лю-
бом месте помещения, требуется только подключение 
к электропитанию.

Передаточное окно.

Применяется для перемещения габаритных гру-
зов (палет, тележек, технологического оборудования) 
в чистое помещение и для выноса из чистого помеще-
ния без вмешательства в функционирование чистого 
помещения и для минимизации его загрязнения. Мо-
жет быть оснащено встроенным вентилятором, при 
его отсутствии обработка поверхностей производится 
встроенной УФ-лампой.

•	 Элементы системы вентиляции:

Модуль потолочный приточный.

Воздухораспределители обеспечивают очистку 
воздуха от взвешенных в нем микрочастиц и микро-
организмов и его подачу в виде ламинарного потока. 
В качестве фильтров применяются ячейковые склад-
чатые фильтры HEPA, предназначенные для высоко-
эффективной финишной очистки воздуха и стерили-
зующей фильтрации. Воздухораспределитель оснащен 
портами для проведения DOP-теста и поджимами для 
обеспечения герметичности установки фильтра.

Вентиляционный модуль приточный.

Применяется в конструкциях локальных чистых 
зон и в чистых помещениях высоких классов чистоты, 
в том числе там, где требуется создание банка воздуха 
в запотолочном пространстве. Используется для авто-
номной подачи очищенного воздуха в чистых помеще-
ниях и зонах.

•	 Локальные чистые зоны 

Чистые зоны представляют из себя воздухорас- 
пределители с вентилятором, закрепленным на кар-
касе. Ограждения могут быть выполнены из каленого 
стекла, литого поликарбоната или ПВХ-ламелей. Изго-
тавливаются чистые зоны для создания классов чисто-
ты ISO 3-8. 

Позволяют существенно экономить бюджет за 
счет локального увеличения класса чистоты в поме-
щении. Возможность демонтажа чистых зон позволя-
ет переместить их с одного производственного участ-
ка на другой. Имеют минимальный срок изготовления 
и монтажа.

•	 Светильники для чистых помещений

Светильники, предназначенные для освещения 
чистых помещений, обладают высокой стойкостью, на-
дежностью и герметичностью. Все наружные поверх-
ности светильников допускают обработку моющими и 
дезинфицирующими веществами и растворами. Пред-
ставляют собой коробчатую конструкцию, выполнен-
ную из окрашенного порошковой эмалью листового 
металла или алюминия, с нижней стороны герметично 
установлена рамка с рассеивателем света из опалово-
го стекла, легко открываемая для доступа к внутрен-
ним элементам светильника.

•	 Напольное покрытие

Напольное покрытие может быть выполнено 
в трёх вариантах: наливной пол, гомогенный анти-
статический линолеум или фальшпол (применяет-
ся, как правило, в электронике, реже в фармацевти-

Активное передаточное окно

Воздухораспределитель вентилятором

Локальная чистая зона
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ческой промышленности). Полы и покрытия для них 
должны быть непористыми, противодействующими 
скольжению, антистатическими, легкоочищаемыми, 
устойчивыми к износу, к используемым чистящим и 
дезинфицирующим средствам, с высокой коррозион-
ной устойчивостью.

Конструктивное исполнение всех элементов сте-
новых ограждений и потолков должно обеспечи-
вать получение ровных поверхностей без выступов 
и углублений. Все внутренние поверхности должны 
быть гладкими, непористыми, без изломов, раковин, 
ступенек и т.д. Стыки между элементами – герметизи-
рованными при помощи материалов, пригодных для 
использования в чистом помещении, которые не вы-
деляют частиц, способными выдерживать дезинфек-
цию и разрешенными для использования по гигиени-
ческим требованиям. Для обеспечения эффективной 
очистки переходы между полом, потолком и стено-
выми панелями конструктивно выполняются скруг- 
ленными. Внутренние поверхности должны соответст- 
вовать требованиям заданного класса чистоты поме-
щения и отвечать следующим требованиям: 

•	 гладкая поверхность, не выделяющая веществ, 
способных привести к контаминации, устойчивая 
к воздействию дезинфицирующих средств и ульт- 
рафиолетового облучения; 

•	 устойчивость к механическим повреждениям и 
естественному износу;

•	 легкая доступность для мытья и обработки дезин-
фицирующими средствами; 

•	 герметичность, обеспечивающая отсутствие не-
контролируемых перетоков воздуха и поддер-
жание повышенного или пониженного давле-
ния в чистом помещении относительно смежных 
помещений.

Остекленные элементы стен и дверей не должны 
открываться. На дверях должно быть как можно мень-
ше горизонтальных поверхностей и выступов. Двер-
ные петли должны легко открываться и чиститься, по-
верхность должна быть гладкой. 

Типовыми материалами для поверхностей стен и 
потолков являются гипсометаллические листы (ГМЛ), 
металлические сэндвич-панели (МСП) и панели из сло-
истого пластика высокого давления (HPL-панели), а 
также стеклопакеты (СП).

Гипсометаллический лист состоит из металли-
ческого листа с полимерным покрытием и листа гип-
сокартона. Эта панель является финишной отдел-
кой помещения и не требует дальнейшей обработки 
(окраски, шпатлевки, грунтовки). Эти панели являются 

Соединение трех профилей. Узел со стеклопакетом и дверью
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материалом для отделки стен, для монтажа перегоро-
док и потолков внутри помещения. Помимо отделки, 
дает теплозвукоизоляционные и огнезащитные функ-
ции. Монтаж панелей производится на тот же про-
филь, который применяется при монтаже гипсокар-
тонных конструкций. Технология крепежа позволяет 
исключить возможность накопления пыли в стыках и 
шовных пространствах. 

Специальный влагонепроницаемый стойкий клей 
делает примыкание гипсокартона к металлическому 
листу очень плотным. Гипсокартонные листы состоят 
из несгораемого гипсового сердечника, все плоскости 
которого кроме торцевых кромок облицованы карто-
ном, прочно приклеенным к сердечнику. 

Металлическая сэндвич-панель  – это панель, ко-
торая состоит из двух металлических листов с двух-
сторонним полимерным покрытием и наполнителем 
между листами. В качестве наполнителя использу-
ют минеральную базальтовую вату, пенополиуретан, 
гипсоволокнистый лист или полиизоцианурат. Поли-
изоцианурат  – теплоизоляционный материал нового 
поколения, представляющий собой комбинацию игло-
пробивного стеклополотна и алюминиевой фольги, 
которые соединяются с помощью полимерного свя-
зующего под воздействием температуры и давления. 
Относится к слабогорючим материалам, термостоек, 
устойчив к воздействию грибков, плесени и ультрафи-
олетового излучения, не подвержен коррозии и гние-
нию. Обе стороны сэндвич-панели являются лицевы-
ми. Панели используются в тех случаях, когда нужно 
разделить оснащаемое помещение на чистые зоны 
или создать стеновую перегородку. Сэндвич-панели 
могут использоваться в качестве обшивки наружных и 
внутренних поверхностей стен, потолков.

В качестве металлического листа используется 
оцинкованная сталь марок 08Ю, 08КП, FePo3G, алюмо-
оцинкованная сталь, никельсодержащая нержавею-
щая сталь (аустенитная), безникелевая нержавеющая 
сталь [безникелевая сталь более устойчива к воз-
действию высококоррозионых материалов, таких как, 
например, треххлористый фосфор (PCl3)].

Для покрытия стали применяют следующие 
полимеры:

•	 Пластизоль (PVC): в состав входит модифициро-
ванный поливинилхлорид и пластификаторы; тол-
щина покрытия – до 200 мкм; отличается прочнос- 
тью к механическим повреждениям; не обладает 
высокой температурной стойкостью (до +80  °С) 
и портится под воздействием УФ при высокой 
температуре.

•	 Пурал (Pural) – полиуретан с добавлением поли- 
амида; толщина покрытия – 35–50 мкм; устойчив 
к УФ-облучению, имеет повышенную прочность к 
механическому и химическому воздействию; тем-
пература эксплуатации – до 120 °С. 

•	 ПВДФ (PVDF) – поливинилиденфторид, состо-
ит из поливинилфторида (80%) и акрила (20%), 
толщина покрытия – 15–35 мкм; самое прочное 
к механическим повреждениям и самое устой-
чивое к УФ-излучению покрытие, обладает са-
моомываемостью за счет небольшого коэф-
фициента натяжения поверхности, устойчиво 
к агрессивным химическим средствам; диапа-
зон температуры эксплуатации –  от –60  °С до 
+120 °С. 

•	 Полиэстр – самое популярное из полимерных по-
крытий, толщина покрытия – 25 мкм; имеет отлич-
ную устойчивость к УФ-излучению и коррозии; 
устойчив к слабоагрессивным и неагрессивным 
химическим средствам; температура эксплуата-
ции – до +120 °С. 

•	 ПЭТФ – полиэтилентерефталат; нетоксичен, хими-
чески инертен, не выделяет вредных веществ, не 
отслаивается; толщина покрытия – 20 мкм; выдер-
живает обработку агрессивными химическими 
средствами (например, перекисью водорода); вы-
держивает широкий диапазон температурных ко-
лебаний; имеет антистатические свойства, что ми-
нимизирует оседание пыли и частиц. 

Сравнительная характеристика покрытий приве-
дена в таблице 2.

Сталь может быть окрашена эпоксидно-поли- 
эфирной порошковой краской и краской с антибакте-
риальным покрытием. Порошковая краска с антибак-
териальным покрытием – это краска на основе смеси 
эпоксидной и полиэфирной смол и неорганическо-
го соединения серебра, которое надежно предотвра-
щает рост и распространение бактерий, грибков и 
плесени.

HPL – это слои листов материала, состоящие из 
волокон целлюлозы (как правило, бумаги), пропитан-
ных термопластичными формальдегидными смолами, 
и склеенные между собой методом прессования под 
высоким давлением. Этот процесс характеризуется 
непрерывной подачей тепла (более 130 °С) и высоко-
специфического давления (≥6 МПа), позволяющей рас-
пределить и затем отвердить термопластичные смо-
лы для получения гомогенного (без пор) материала. 
Полученный материал химически устойчив к большо-
му количеству моющих, дезинфицирующих средств, 
различных химических реагентов, отличается устой-
чивостью к механическим повреждениям, на поверх-
ности не размножается грибок; не бликует при ярком 
освещении, не оставляет разводов от ветоши. 

Пол чистого помещения может быть полимерным 
наливным, без сварных швов, с антистатическими 
свойствами или выполнен из специального антистати-
ческого непористого линолеума.

Помимо учёта требований к конструкциям и ис-
пользуемым материалам, необходимо осуществлять 
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подбор покрытий с учетом средств, применяемых 
при санитарной обработке. Важной частью при вы-
боре материалов покрытий в чистом помещении 
является учет программы санитарных мероприятий 
на конкретном производстве в части соблюдения 
класса чистоты. Например, в высоких классах чисто-
ты зачастую используют классические дезинфици-
рующие средства, такие как хлорсодержащие или 
кислородсодержащие средства, обладающие вы-
сокой коррозионной активностью, но широко при-
меняются ввиду их обширного спектра действия и 
дешевизны.

Производители конструкций проводят специали-
зированные опыты по обработке дезинфицирующими 
средствами, по результатам которых можно в начале 
оформления заявки выбрать покрытие необходимой 
устойчивости. Если не учесть этого факта при подбо-
ре покрытий, то можно столкнуться с проблемами их 
преждевременного разрушения и незапланирован-
ных затрат.

Для дезинфекции поверхностей в чистых помеще-
ниях предлагаются дезинфицирующие средства оте-
чественного и зарубежного производства, имеющие в 
составе активные вещества из следующих химических 
групп: 

•	 хлорсодержащие, 

•	 средства на основе активного кислорода, 

•	 средства на основе спиртов, 

•	 средства на основе альдегидов,

•	 средства на основе четвертичных аммониевых со-
лей (ЧАС), 

•	 средства на основе гуанидинов и третичных 
аминов. 

В таблице 3 приведён сравнительный анализ дез- 
инфицирующих средств.

Большинство современных дезинфицирующих 
средств подходит для использования в помещени-
ях, спроектированных и построенных в соответствии 
с надлежащей производственной практикой, вы-
полняют свою функцию и не повреждают материал 
поверхностей.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Конструкции для чистых помещений исполняют-

ся в различных цветовых решениях, но, как правило, 
это помещения белого, бело-серого цвета. Иногда не-
которые элементы (чаще двери) имеют контрастное 

Таблица 2.
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покрытие. Обратимся к современным офисам. Зони-
рование, фирменный стиль, цветовые решения соз-
дают условия, которые способствуют настрою со-
трудника на необходимый вид работы. Если в офисах 
вопрос можно решить использованием различных 
текстур, материалов, флористических элементов, то 
в чистых помещениях ситуация иная. Компании, за-
интересованные в эффективных сотрудниках, зачас- 
тую оказываются в ситуации, при которой сложно 
оформить помещение в желаемом виде. Элементы 
декора – дополнительный источник накопления за-
грязнений, однако при продуманном подходе дан-
ное загрязнение можно свести к минимуму и сделать 
его выдерживающим обработку дезинфицирующими 
средствами. 

При использовании подхода персонализации ра-
бочего места компании обращаются непосредствен-
но к производителям конструкций для чистых поме-
щений. С учётом требований к покрытию и обработке 
производители наносят на конструкции специали-
зированные пленки, окрашивают готовые изделия в 
фирменном стиле компании или используют элемен-
ты, которые отражают назначение помещения. Есть 
возможность разработать индивидуальные дизайнер-
ские решения либо использовать стандартные. К тому 
же оформление чистых помещений может быть и по-
лезным. С помощью инфографики изображаются сооб-
щения, которые могут помочь в работе: «навигация», 
«условные знаки» и другие элементы. Всё чаще фарма-
цевтические производства обращаются с потребнос- 
тью в оформлении помещений для создания приятной 
рабочей атмосферы. 

Проработка этих вопросов и создание норма-
тивной базы позволит российским производителям 
конструкций для чистых помещений уверенно занять 
лидирующую позицию на российском рынке, а так-
же расширить географию поставок на страны Евро-
пы и СНГ. Одновременно заказчики получат инстру-
мент оценки и выбора производителя конструкций 
чистых помещений, отвечающих всем требованиям к 
конкретному типу производства, который операется 
на объективную оценку параметров и технических ха-
рактеристик производимых конструкций для чистых 
помещений. 

Актуальные вопросы, стоящие перед производи-
телями конструкций чистых помещений, равно как и 
перед заказчиками комплексов чистых помещений:

•	 Отсутствие требований к материалам покры-
тий, толщине покрытий в зависимости от типа 
производства.

•	 Отсутствие методических рекомендаций по об-
работке поверхностей дезинфицирующими 
средствами.

•	 Необходимость поиска оптимального соотноше-
ния типа и вида покрытия в разрезе стоимости из-
делия, срока его службы и применимости в раз-
ных производственных зонах.

•	 Отсутствие требований к конструкции и принци-
пу работы воздушных шлюзов и передаточных 
окон.

Таблица 3.

Сравнительный анализ дезинфицирующих средств
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ная
нет низкая нет нет
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высокая 
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3 ч
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высокая высокая нет средняя
незначи-

тельно
нет

Фенолсодержащие 
растворы**

1,0–2,0 10–15 мин высокая высокая средняя нет
средняя и 

низкая
незначи-

тельно
да

Примечание: *Разбавленные растворы могут быть средой для роста грамотрицательных бактерий.
                              ** Потенциально токсичны.
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НОВЫЕ МЕТОДЫ ICH И USP  
ДЛЯ ЭЛЕМЕНТНЫХ 
ПРИМЕСЕЙ: 
ИСПОЛЬЗОВАНИЕ  
ICP-MS И ICP-ОES  
ДЛЯ ФАРМАКОПЕЙНОГО 
АНАЛИЗА

АННОТАЦИЯ 
Американская Фармакопея (USP) наряду с Международ-

ной конференцией по гармонизации (ICH) разрабатывают но-
вые методы для неорганических примесей в медикаментах, а 
также их ингредиентах. Текущий USP-метод <231> «анализ на 
допустимое содержание тяжелых металлов» признан не со-
ответствующим требованиям и удален из общих статей USP 
<232> («Пределы») и <233> («Процедуры») в декабре 2015 го-
да. В новых методах рассматриваются ограничения текущего 
метода, а также будет расширен перечень анализируемых ве-
ществ с уменьшением максимального предельно допустимого 
воздействия, принимая во внимание сам метод воздействия. 
Новые методы включают в себя использование минерализа-
ции проб в закрытых сосудах, а также оборудование, которое 
гарантирует точное воспроизведение и определение концент- 
рации каждого отдельно взятого анализируемого вещества. 
В данной статье представлены новые общие статьи Фарма-
копеи USP, требования и нормы Международной конферен-
ции по гармонизации ICH для элементных примесей (Q3D), а 
также соответствие требованиям новых методов приборов 
ICP-MS серии 7900 и ISP-OES серии 5100 производства компа-
нии Agilent Technologies.

ВВЕДЕНИЕ
Наличие примесей в фармацевтических образцах обус- 

ловлено не только токсичностью загрязняющих веществ, но 
и тем фактом, что данные вещества могут отрицательно вли-
ять на стабильность и срок годности лекарственного средст- 
ва, а также вызывать нежелательные побочные эффекты. Вви-
ду этого необходимо отслеживать и контролировать наличие 
органических и неорганических (элементных) примесей в сы-
рье, включая воду, которая используется при производстве 
лекарственных препаратов; вспомогательные вещества; ак-
тивные фармацевтические ингредиенты (АФИ); формообра-
зующие вещества (стабилизаторы, наполнители, связующие 
вещества, красители, ароматизаторы, покрытия и т.д.). Необ-
ходимо также отслеживать примеси, которые попадают в 
вещества во время производственного процесса: каталити-
ческие остатки или же загрязняющие вещества с производст- 
венного оборудования.

АВТОРЫ
Amir Liba,  
Ed McCurdy, 
Ross Ashdown,

Agilent Technologies
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Нормативно-правовые акты касательно безопас-
ности и эффективности медикаментов разрабатыва-
ются в большинстве стран и регионов отдельно, тем не 
менее большинство фармацевтических компаний ре-
ализуют свою продукцию по всему миру. Ввиду этого 
в 1990 году была сформирована Международная кон-
ференция по гармонизации технических требований к 
регистрации лекарственных препаратов для медицин-
ского применения человеком (ICH), которая координи-
рует и контролирует уровень максимально допустимо-
го предельного воздействия, а также аналитические 
методы по всему миру. Международная конференция 
по гармонизации ICH, которая включает в себя конт- 
ролирующие органы из США, Европы и Японии, а так-
же представительские организации из других стран,  
определила нормы и требования для элементных 
примесей (Q3D). Данные нормы и требования (Q3D) 
находятся на этапе рассмотрения 2b (черновик, вы-
пущенный после проведения консультации) и ожида-
ют утверждения всеми участвующими надзорными 
органами.

Все производители фармацевтических продук-
тов, предназначенных к использованию на террито-
рии США, должны соответствовать требованиям про-
ведения процедур измерения допустимых пределов 
загрязняющих веществ (включая элементные приме-
си), которые определяются Американской Фармако-
пей (USP). Контролирующим органом, который несет 
ответственность за принудительное обеспечение ис-
полнения всех норм и требований, является Управле-
ние по контролю качества пищевых продуктов и ле-
карственных средств (FDA). USP разрабатывает новую 
методологию для отслеживания неорганических при-
месей (элементных) в фармацевтическом сырье на-
ряду с ICH Q3D. Предложенные новые общие статьи 
Фармакопеи USP <232> («Пределы») и <233> («Проце-
дуры») официально утверждены в августе 2015 года и 
реализованы в декабре 2015 года.

В 2000 году Комитет по лекарственным препара-
там для медицинского применения (CHMP) Европейс- 
кого агентства лекарственных средств (EMA) опуб-
ликовал нормы и требования для контроля 14 эле-
ментов в готовых лекарственных формах (CHMP/
SWP/4446/2000). Однако данные нормы и требования 
сфокусированы только на остатках катализаторов или 
реагентах, которые добавляются при производствен-
ном процессе, в то время как новые методы ICH и USP 
будут включать в себя несколько токсических эле-
ментов, которые могут находиться в загрязняющих 
веществах.

Текущий метод USP, который используется для от-
слеживания неорганических загрязняющих веществ в 
фармацевтических образцах, – это колориметричес- 
кий анализ, описанный в общей статье <231>. Данный 
метод (более известный как «анализ на допустимое со-
держание тяжелых металлов») основывается на осаж-
дении 10 сульфидообразующих элементов (Ag, As, Bi, 
Cd, Cu, Hg, Mo, Pb, Sb и Sn) в реакции с такими реаген-
тами, как тиоацетамид. Далее цветной осадок визуаль-
но сравнивается со стандартом Pb (свинец) 10 ppm для 
определения соответствия образца показателям пре-

дельно допустимого содержания тяжелых металлов. 
Помимо очевидного потенциального варьирования, 
которое имеет непосредственное отношение к субъ-
ективному визуальному сравнению, метод USP <231> 
является граничным испытанием, основанным на сум-
мировании 10 элементов, что, в свою очередь, исклю-
чает возможность определения концентрации каждо-
го отдельно взятого элемента. Также данный метод не 
может использоваться для определения таких необхо-
димых элементов, как Cr (хром) и элементов платино-
вой группы (PGE), которые обычно используются в ка-
честве производственных катализаторов. Более того, 
использование тиоацетамида и сероводорода H2S за-
прещено в большинстве стран мира.

Методы ICH Q3D и USP <232> включают в себя 
более широкий перечень анализируемых веществ, 
включая катализаторы и элементные загрязняющие 
вещества, которые попадают из сырья при произ-
водственном процессе из окружающей среды, а так-
же упаковочную систему (CCS). Максимально допусти-
мые значения в новых методах определяются, исходя 
из уровня токсичности, а не из возможностей исполь-
зования метода. Новый метод USP <233> рекомендует 
использование современных систем, таких как много-
элементные ICP-MS и ICP-OES, в то время как в методе 
USP <231> используется колориметрический анализ.

Метод USP <233> также описывает предполага-
емые варианты подготовки образца, которые необ-
ходимо будет использовать, включая метод микро-
волнового разложения проб в закрытом сосуде для 
обеспечения полного разложения и удержания неста-
бильных элементов. Для сравнения: метод USP <231> 
требует выполнения прокаливания образца в печи 
при температуре до 600 °C. Такая высокая температу-
ра неизбежно приводит к потере нестабильных ана-
лизируемых веществ, включая критичный токсичный 
элемент Hg (ртуть) [1–3].

В статье 1995 года «Stimuli to the Revision Process» 
(«Причины для пересмотра процесса») первого Фар-
макопейного форума (PF) Блейк отметил, что «из-за 
потери металла при его прокаливании действитель-
ность результатов проведения общих испытаний по 
текущим методам USP [<231>], JP и Eur.Ph. находится 
под большим вопросом» [1]. В последующей статье [4] 
2000 года Ванг предложил использовать современный 
инструментальный (приборный) метод (ICP-MS) вмес- 
то колориметрического анализа, указанного в ме-
тоде USP <231>. В статье [4] описываются некоторые 
ограничения и недостатки метода USP <231>: «мето-
ды, основанные на интенсивности цвета осаждаемых 
сульфидов, являются неспецифичными, малочувстви-
тельными, времязатратными, трудозатратными и чаще 
всего обеспечивают низкий уровень восстановления 
(либо же полное отсутствие восстановления)».

Признание данных недостатков привело к воз-
никновению программы замены метода USP <231> но-
вым инструментальным методом, который обеспечи-
вает получение более надежных, точных и конкретных 
результатов с высоким уровнем чувствительности. 
Три новые общие статьи Фармакопеи USP, относящи-
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еся к элементным примесям, разрабатывались парал-
лельно со статьями USP <232>, <233> и <2232>. Статья 
USP <2232> ограничена диетическими добавками, в то 
время как статьи USP <232> и <233> описывают взаи-
модействие с фармацевтическими ингредиентами и 
продуктами. 

В таблице 1 приведены данные о пределах допус- 
тимой суточной дозы (PDE) для нового перечня из 15 
анализируемых веществ (As, Cd, Hg, Pb, V, Cr, Ni, Mo, 
Cu, Pt, Pd, Ru, Rh, Os и Ir), которые определены в USP 
<232> [5]. Самая последняя ревизия статьи USP <232> 
(декабрь 2013) была опубликована для открытых ком-
ментариев 1 марта 2014 года на Фармакопейном фору-
ме (PF) 40(2). Данный черновик был обновлен, и в его 
содержание были включены ревизии, рекомендован-
ные коллегиальным экспертным органом по элемент-
ным примесям. Это было сделано специально, что-
бы частично адаптировать нормы и требования USP 
<232> к ICH Q3D (Шаг 2) [6]. Некоторые отличия меж-
ду двумя данными методами все же остались: ICH Q3D 
определяет предельное содержание для 24 элементов 
в общем, включая Li, Co, Se, Sn, Sb, Ba, Au, Ag и Tl, ко-
торые не внесены в перечень метода USP <232>. Оба 
метода включают в себя большинство токсичных эле-
ментов (As, Cd, Hg и Pb, «Big Four» – большая четверка), 
которые контролируются на более низких уровнях, 
чем другие анализируемые вещества, и должны быть 
измерены во всех образцах.

Перечень анализируемых веществ, а также зна-
чения уровней предельно допустимого содержания в 
методах ICH Q3D [6] и USP <232> [5] разрабатывались 
на основании токсикологических данных, а не исходя 
из возможностей метода (как в случае с USP <231>), и 
впервые перечень веществ стал включать неоргани-
ческие катализаторы (платиновая группа PGE, Pd, Ru, 
Rh, Os и Ir). Каталитические металлы должны изме-
ряться в том случае, если они были добавлены во вре-
мя процесса синтеза или обработки образца (в общих 
случаях согласно нормам и требованиям Европейско-
го агентства лекарственных средств – EMA).

Статья USP <232> включает в себя раздел, кото-
рый описывает элементные формы (виды) элементов. 
В данном разделе отмечено, что элементы As и Hg на-
ходятся вне особого внимания ввиду того, что некото-
рые формы гораздо токсичнее других. Значение пре-
дельной суточной дозы PDE для As расчитывается, 
исходя из неорганических форм, если измеренная об-
щая концентрация As превышает пределы PDE. В дан-
ном случае необходимо провести повторный анализ 
с использованием процедуры, которая позволит про-
вести разделение и количественное определение раз-
личных видов As. Проведение данной процедуры не-
обходимо ввиду того, что неорганический As – арсенит 
[As (III)] и арсенит [As (V)] – является более токсичным 
по сравнению с общими органическими формами, та-
кими как арсенобетаин. Вещественный анализ необ-
ходим для разделения различных химических форм и 
подтверждения того, что уровень неорганического As 
(сумма арсенита и арсената) находится ниже предела 
значения допустимой суточной дозы PDE. Подобным 
образом предел Hg основан на неорганической Hg 

(Hg2+), которая является формой, вероятнее всего на-
ходящейся в лекарственных препаратах; метилртуть 
(MeHg) – более токсичная форма, и ее присутствие в 
лекарственных формах является маловероятным. Тем 
не менее метилртуть (MeHg) необходимо отделить и 
измерить в случае, если образцы, полученные из ма-
териала (например, ткань рыбы), могут содержать ее в 
значительном количестве. Хроматографическое раз-
деление различных форм данных элементов приводит 
к снижению уровня интенсивности сигнала по срав-
нению с комбинированной «общей» концентраци-
ей элементов, которая обуславливает необходимость 
занижения пределов определения на используемом 
приборе. 

Таблица 1. 

Анализируемые вещества согласно ICH Q3D, USP <232> и EMA  
и значения допустимой суточной дозы (PDE) (мкг/день)  

для элементных примесей в готовых лекарственных  
формах. Значения пределов приведены для лекарственных  

форм орального применения; для парентерального  
и ингаляционного применения используются другие  

значения [5]

Класс 
ICH 

Элемент
ICH 

(мкг/день)
USP 

(мкг/день)
EMA 

(мкг/день)
Класс 1 As – Мышьяк 15 15 н/в

(неорганич.)

Cd – Кадмий 5 5 н/в

Hg – Ртуть 40 15 н/в
(неорганич.)

Pb – Свинец 5 5 н/в

Класс 2A Co – Кобальт 50

Mo – Молибден 180 180 250

Se – Селен 170

V – Ванадий 120 120 250

Класс 2B Ag – Серебро 170

Au – Золото 130

Ir – Иридий 1000* 100 100**

Os – Осмий 1000* 100 100**

Pd – Палладий 100 100 100

Pt – Платина 1000 100 100

Rh – Родий 1000* 100 100**

Ru – Рутений 1000* 100 100**

Tl – Таллий 8

Класс 3 Ba – Барий 13000

Cr – Хром 11000 н/с 250

Cu – Медь 1300 1300 2500

Li – Литий 780

Ni – Никель 600 600 250

Sb – Сурьма 1200

Sn – Олово 6400

Класс 4 Mn – Марганец 2500

Zn – Цинк 13000

Fe – Железо 13000

Примечание: * Значение допустимой суточной дозы PDE на 
основании платины Pt из-за недостаточности данных.

** Предел подкласса – значение допустимой суточной дозы 
PDE определяется исходя из суммы элементов

н/в – не включен в перечень Европейского агентства ле- 
карственных средств (EMA).

н/с – не считается безопасным для применения за исключени-
ем ингаляционного введения.
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Значения пределов допустимой суточной дозы 
PDE для методов ICH, USP<232> и EMA, которые при-
ведены в таблице 1, используются для лекарствен-
ных форм орального применения; для иных способов 
применения используются другие значения допусти-
мых пределов. Например, для лекарственных пре-
паратов парентерального применения необходимо 
использовать модифицированные значения допу-
стимых пределов суточной дозы PDE, которые обыч-
но ниже значений для препаратов орального способа 
применения. Инфузионные препараты (LVP; с днев-
ной дозой более 100 мл) могут контролироваться пу-
тем измерения элементных примесей в каждой со-
ставляющей препарата, и в таком случае показатели 
пределов должны быть ниже более чем в 100 раз по 
сравнению со значениями для препаратов орально-
го способа применения. Например, каждая отдель-
ная составляющая инфузионного препарата должна 
содержать менее чем 0,15 мкг/г неорганической Hg и 
менее чем 1 мкг/г каждого отдельно взятого катали-
затора (Ir, Os, Pd, Pt, Rh и Ru).

Для конвертации значений предельно допу-
стимой концентрации (PDE) в значения концентра-
ции в лекарственных формах или их составляющих 
(АФИ, вспомогательные вещества и т.д.), USP <232> 
и ICH Q3D предлагают использование нескольких 
подходов. Например, метод USP <232> предостав-
ляет значения пределов для каждой отдельной со-
ставляющей лекарственных субстанций и вспомо-
гательных веществ, предполагая, что максимальное 
значение предельно допустимой суточной дозы на-
ходится на уровне менее или эквивалентом значению 
10 г/день (таблица 2). Первоочередное применение 
значений пределов для составляющих препаратов – 
это скорее контроль качества при производстве, не-
жели конечная сертификация продукта, так как дан-
ные значения позволяют производителям лекарств и 
медикаментов контролировать концентрацию при-
месей в сырье и вспомогательных веществах, кото-
рые будут использоваться для производства лекарст- 
венной формы. Для обеспечения качества продукта 
путем контроля производственных процессов и сос- 
тава сырья методы ICH Q3D и USP <232> стали соот-
ветствовать целям проектирования качества (QbD), 
что, в свою очередь, позволило увеличить их при-
менение в фармацевтическом производстве для по-
нимания и управления источниками варьирования 
в продуктах и процессах. Как и в случае с пределами 
PDE, пределы концентрации, приведенные в таблице 
2, также основаны на значениях показателей для ле-
карственных форм орального применения. Для пре-
паратов ингаляционного и парентерального способа 
применения используются иные значения показате-
лей пределов. 

Для любого образца, который требует усвоения 
или минерализации, пределы дневной суточной до-
зы PDE и пределы концентрации необходимо откор-
ректировать в зависимости от коэффициента разбав-

ления, применяемого во время подготовки образца. 
Например, предел дневной суточной дозы PDE для Cd 
в продуктах орального способа применения состав-
ляет 5 мкг/день или же 0,5 мкг/г в лекарственной фор-
ме для препарата с максимальной суточной дозой в 
10 г/день. Коэффициент разбавления 250 во время ми-
нерализации образца (например, образец массой 0,2 г 
минерализируется и разбавляется в конечный объем 
50 мл) помог бы получить значение предела концент- 

Таблица 2. 

Пределы составляющих для элементных примесей 
фармацевтической субстанции и вспомогательных веществ  

с максимальным уровнем дневной дозы ≤ 10 г/день [5, 6].  
Значения пределов составляющих для препаратов  
парентерального или ингаляционного применения  

будут гораздо ниже для большинства элементов

Класс 
ICH Элемент

ICH 
Q3D** 
(мкг/г)

USP 
<232>** 
(мкг/г)

EMA
CHMP/
SWP/

4446/ 2000
(текущий)

(мкг/г)
Класс 1 As – Мышьяк 1.5 1.5 н/в

(неорганич.)

Cd – Кадмий 0.5 0.5 н/в
Hg – Ртуть
(неорганич.)

4 1.5 н/в

Pb – Свинец 0.5 0.5 н/в

Класс 2A Co – Кобальт 5

Mo – Молибден 18 18 25

Se – Селен 17

V – Ванадий 12 12 25

Класс 2B Ag – Серебро 17

Au – Золото 13

Ir – Иридий 100* 10 10***

Os – Осмий 100* 10 10***

Pd – Палладий 10 10 10

Pt – Платина 100 10 10

Rh – Родий 100* 10 10***

Ru – Рутений 100* 10 10***

Tl – Таллий 0.8

Класс 3 Ba – Барий 1300

Cr – Хром 1100 н/с 25

Cu – Медь 130 130 250

Li – Литий 78

Ni – Никель 60 60 25

Sb – Сурьма 120

Sn – Олово 640

Класс 4 Mn – Марганец 250

Zn – Цинк 1300

Fe – Железо 1300

Примечание: * Значение допустимой суточной дозы PDE на 
основании платины Pt из-за недостаточности данных.

** Предложенное значение.
*** Предел подкласса – значение допустимой суточной дозы 

PDE расчитывается, исходя из суммы элементов.
н/в – не включен в перечень Европейского агентства ле- 

карственных средств (EMA).
н/с – не считается безопасным для применения за исключени-

ем ингаляционного введения.
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рации минерализованного образца (значение J), рав-
ного 2 мкг/л (ppb) для Cd. Точное восстановление 
должно быть продемонстрировано при значении 0,5 
J (1 мкг/л) с необходимостью использования предела 
определения ниже данного уровня (таблица 2). Табли-
ца 3 наглядно демонстрирует изменение значения J в 
зависимости от уровня минерализации / разбавления. 

Таблица 3. 

Подсчет текущего значения показателя J (мкг/л, ppb)  
с различными уровнями минерализации для продуктов  
орального способа применения с суточной дозой ≤10 г.  
Для получения дополнительных значений показателя J  

при 250-кратном разбавлении см. таблицу 4

Элемент J при 250-кр. раз. J при 50-кр. раз

As-Мышьяк (неорг.) 6 30

Cd-Кадмий 2 10

Hg-Ртуть (неорг.) 6 30

Pb – Свинец 2 10

В таблице 4 приведены предложенные значения 
пределов составляющих продуктов для орального 
применения по методу ICH Q3D с типичным уровнем 
минерализации раствора образца (при 250-кратном 
разбавлении). Предложенные пределы для метода USP  
<232> также приведены в данной таблице. Их значения 
являются практически идентичными за исключением 
значений элементов платиновой группы PGE (остатки 
катализатора), которые имеют значения в 10 раз ниже, 
чем в методе ICH Q3D, и за исключением случая с Pd. 
Значения пределов определения масс-спектрометра 
Agilent ICP-MS 7900 также включены в таблицу 4, что, в 
свою очередь, подтверждает тот факт, что данный при-
бор полностью соответствует требованиям пределов 
определения, необходимых для фармакопейного ана-
лиза, даже при использовании небольшого объема об-
разца и при использовании большого коэффициента 
разбавления. Пределы составляющих лекарственно-
го препарата и его вспомогательных веществ парен-
терального или ингаляционного способа применения 
значительно ниже для большинства элементов (до 100 
раз), чем пределы значений для препаратов ораль-
ного применения. Например, предел составляющей 

для Pd в методе USP <232> – 10 мкг/г для препаратов 
орального способа применения, 1,0 мкг/г – для парен-
теральных препаратов и 0,1 мкг/г – для ингаляционных 
препаратов. Даже если мы принимаем во внимание 
коэффициент разбавления, то данные уровни в мине-
рализованном образце все равно легко определяют-
ся в диапазоне масс-спектрометра Agilent ICP-MS 7900.

ПОДГОТОВКА ОБРАЗЦА
Таблица 4. 

Пределы составляющих (значения J) для элементных  
примесей при 250-кратном (0,2 г минерализируется  

в конечный объем 50 мл) разбавлении образцов,  
анализируемых вместе с инструментальными пределами  

определения (IDL) (мкг/л, ppb) масс-спектрометра  
Agilent ICP-MS 7900. Максимальный уровень примесей,  

применяемый к продукту орального способа применения  
с суточной дозой ≤10 г*

Класс
ICH

Элемент
ICH

Q3D**
µg/L, ppb

USP  
<232> **
µg/L, ppb

Agilent 
ICP-MS 

7900 
IDLs***

мкг/л, ppb

Класс 1
As – Мышьяк
(неорганич.)

6 6 0,005

Cd – Кадмий 2 2 0,0001
Hg – Ртуть
(неорганич.)

16 6 0,001

As – Мышьяк 2 2 0,0002

Класс 2A Co – Кобальт 20 0,0002

Mo – Молибден 72 72 0,0002

Se – Селен 68 0,02

V – Ванадий 48 48 0,005

Класс 2B Ag – Серебро 68 0,0005

Au – Золото 52 0,0002

Ir – Иридий 400 40 0,0002

Os – Осмий 400 40 0,0005

Pd – Палладий 40 40 0,0001

Pt – Платина 400 40 0,0002

Rh – Родий 400 40 0,0001

Ru – Рутений 400 40 0,0002

Tl – Таллий 3.2 0,0001

Класс 3 Ba – Барий 5200 0,0005

Cr – Хром 4400 0,002

Cu – Медь 520 520 0,002

Li – Литий 312 0,01

Ni – Никель 240 240 0,002

Sb – Сурьма 480 0,0002

Sn – Олово 2560 0,001

Класс 4 Mn – Марганец 0,001

Zn – Цинк 0,002

Fe – Железо 0,01

Примечание: * Значения пределов компонентов для препа-
ратов парентерального или ингаляционного способа применения 
значительно ниже для большинства элементов.

** Предложенные значения.
*** Инструментальные пределы определения IDL измерены 

при предпочтительном изотопе в матрице из 1% HNO3/0.5% HCl.

Широкий перечень типов фармацевтических об-
разцов может потребовать проведения анализа с ис-
пользованием методов ICH Q3D и USP <232>/<233>, Масс-спектрометр  Agilent ICP-MS 7900
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что, в свою очередь, делает непрактичным использова-
ние детализированного подхода подготовки образца в 
конкретном методе, который подходил бы для всех ти-
пов образцов. Некоторые фармацевтические образцы 
могут анализироваться в неразбавленном состоянии, 
в то время как другие образцы могут быть подготовле-
ны при помощи простого разбавления / растворения в 
водном растворе (например, в воде или разбавленной 
кислоте) или в подходящем органическом растворите-
ле (например, 2-бутоксиэтанол : вода (25:75) [3], ДМСО 
или ДМЭ). При использовании методов, которые пред-
полагают применение простого разбавления / раство-
рения в водном растворе или органическом раство-
рителе, необходимо принимать во внимание значения 
показателей химической стабильности и в случае с ор-
ганическими растворителями – переменную испаряе-
мость составляющих раствора. Для большинства АФИ 
разбавление в органическом растворителе является 
наиболее предпочтительным подходом и, в свою оче-
редь, это может потребовать использование допол-
нительных средств стабилизации анализируемых ве-
ществ во избежание варьирования восстановления 
из-за наличия более или менее летучих веществ по 
сравнению с калибровочным стандартом [8].

Большое количество вспомогательных веществ, 
АФИ и конечных продуктов не будут растворяться в 
любом общеиспользуемом водном растворе или ор-
ганическом растворителе, что, в свою очередь, при-
водит к необходимости использования кислотного 
гидролиза.

В методе USP <233> прописано использование 
сильных кислот для гидролиза нерастворимых образ-
цов. Также данный метод предполагает индивидуаль-
ную разработку и валидацию состава кислоты и мето-
да проведения гидролиза в лабораторных условиях, 
который обеспечивает приемлемый уровень восста-
новления и стабильности для конкретных образцов. 
Тем не менее существует несколько общих правил, 
применяемых к большинству типов образцов, которые 
нуждаются в проведении гидролиза:

•	 Элементы в методах ICH Q3D и USP <232> вклю-
чают Hg и элементы платиновой группы PGE. 
Данные элементы химически нестабильны при 
низком уровне концентрации в окислительной 
матрице, такой как азотная кислота (HNO3) или 
нитриты/пероксид (HNO3/H2O2) [9, 10]. В методе 
USP <233> указано, что образцы, которые ана-
лизируются при помощи ICP-MS, должный вклю-
чать в себя подходящий стабилизатор при изме-
рении Hg (Hg – это необходимое анализируемое 
вещество в измеряемых образцах согласно об-
щим статьям). Для обеспечения стабильности Hg 
и элементов платиновой группы PGE в фармацев-
тическом образце рекомендуется добавлять HCl 
во все растворы при концентрации около 1% в 
качестве комплексообразующего агента. Иног- 
да рекомендуется использование хлорида зо-
лота (III) для стабилизации Hg в растворе, но он 
не подходит для подготовки фармацевтического 

образца; так, золото Au – это требуемое анализи-
руемое вещество (класс 2B) согласно методу ICH 
Q3D.

•	 Фармацевтические продукты могут быть смесью 
АФИ, наполнителей, связующих веществ, краси-
телей и покрытий. Данные покрытия могут быть 
органическими полимерами, которые предна-
значены для защиты от кислотной атаки в желуд-
ке и таким образом обеспечивают контроль вы-
свобождения субстанции с небольшим уровнем 
интенсивности. Учитывая диапазон типов образ-
цов, а также их варьирование в комплексных мат- 
рицах, вполне вероятно, что микроволновое раз-
ложение, как правило, можно использовать для 
обеспечения полного разложения фармацев-
тических образцов. Микроволновое разложение 
в закрытых сосудах является предпочтительной 
техникой разложения твердых образцов соглас-
но методу USP <233. Разложение в закрытом сосу-
де также позволяет устранить любые проблемы, 
связанные с потерей летучих элементов, таких как 
Hg. Ранее мы уже обсуждали эту проблему в мето-
де USP <231>.

ВАЛИДАЦИЯ
Требования метода USP <233> по проведению ва-

лидации зависят от используемой процедуры (одна 
из процедур ICP или альтернативная процедура). Дан-
ная процедура, которая определена в фармакопей-
ной статье, будет считаться анализом на предель-
но допустимую концентрацию или количественным 
определением. Анализы на предельно допустимую 
концентрацию должны подтверждать выявляемость, 
повторяемость и специфику измерения, в то время как 
количественные анализы должны демонстрировать 
точность, отклонения (повторяемость и промежуточ-
ную прецизионность) и специфику.

Валидация пригодности системы, а также провер-
ка эксплуатационных параметров масс-спектрометра 
Agilent ICP-MS для проведения процедур анализа на 
предельно допустимую концентрацию и количествен-
ного анализа определены в методе USP <233> и описа-
ны в отдельном примечании по применению [14].

ПРИБОРЫ ДЛЯ АНАЛИЗА
Одной из главных целей предложенных новых 

общих статей USP является замена текущего колори-
метрического анализа (USP <231>) современным ин-
струментальным аналитическим методом [11]. ICP-MS 
и ICP-OES – это приборы, которые должны использо-
ваться согласно USP <233>.

ПРЕИМУЩЕСТВА ICP-MS
Преимущества использования ICP-MS в контексте 

низких пределов определения для всех контролируе-
мых элементов и конкретных видов анализа были об-
суждены ранее. Масс-спектрометр Agilent 7900 ICP-MS 
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идеально подходит для анализа вариабельных матриц 
с высоким содержанием хлоридов, которые обыч-
но используются для разложения фармацевтических 
образцов:

•	 Масс-спектрометр ICP-MS 7900 обеспечивает бо-
лее высокую температуру плазмы по сравнению 
с другими коммерческими моделями ICP-MS (с 
самым низким показателем отношения сигналов 
CeO/Ce – около 1%). Это гарантирует улучшен-
ное разложение матриц и ионизацию плохо 
ионизируемых элементов, таких как As, Cd, Hg, 
и элементов платиновой группы PGE Os, Ir и Pt. 
Распылительная камера, которая охлаждается 
посредством эффекта Пельтье, является пред-
почтительной конфигурацией оборудования 
ICP-MS, что описано в статье USP <233>, и стан-
дартной конфигурацией для Agilent ICP-MS 7900. 
ICP-MS 7900 может оснащаться уникальной систе-
мой Agilent для ввода образцов с высоким содер-
жанием матрицы (UHMI), которая обеспечивает 
идеальный допуск матрицы при помощи высоко-
точного управляемого и воспроизводимого раз-
бавления аэрозоля. Использование данной сис- 
темы позволяет повысить устойчивость плазмы, 
обеспечивая лучшую ионизацию и значительно 
снижая подавление сигнала, и в то же время зна-
чительно снизить воздействие интерфейса и ион-
ных линз на недиссоциированную матрицу образ-
ца при анализе образцов с высоким содержанием 
растворенных солей (до 25%).

•	 ICP-MS 7900 оснащается октапольной реакцион-
ной системой четвертого поколения (ORS4), кото-
рая оптимизирована для работы с гелием (He) в 
режиме столкновения с дискриминацией по кине-
тической энергии (KED) для удаления помех.

•	 Режим работы с гелием позволяет проводить уда-
ление плазмы и матричных многоатомных помех 
вне зависимости от состава образца и без вре-
мязатратной оптимизации конкретного образ-
ца или анализируемого вещества, характерной 
для методов ICP-MS, которые используют реак-
тивные газы [12]. Режим работы с гелием в ICP-MS 
7900 позволяет проводить запуск анализа образ-
цов, которые содержат большое либо перемен-
ное количество хлорида (например, из HCl при 
типичном разделении фармацевтического образ-
ца) без нанесения вреда для обнаружения эле-
ментов, которые могут пострадать от воздействия 
хлоридсодержащих многоатомных перекрытий. 
Таковыми элементами являются 75As (перекры-
тие из 40Ar35Cl), 51V (35Cl16O), 52Cr (35Cl16O1H) и 53Cr 
(37Cl16O). Все эти элементы могут легко и точно 
определяться при помощи ICP-MS 7900 при высо-
ком уровне процентного содержания HCl.

•	 Режим работы с гелием на ICP-MS 7900 также 
позволяет устранить многоатомные помехи от 
изотопов каждого анализируемого вещества, по-
этому вторичные или квалификационные изо-
топы доступны для подтверждения анализируе-
мого вещества. В особенности это полезно при 
проведении фармакопейного анализа ввиду то-
го, что в статье USP <233> указано, что процедура 
должна давать возможность однозначно опреде-
лять каждый целевой элемент в присутствии дру-
гих составляющих образца, таких как иные ана-
лизируемые вещества и составляющие матрицы. 
Использование вторичных изотопов в качестве 
квалификационных ионов – это надежная и уни-
кальная функция ICP-MS 7900 в режиме работы с 
гелием [13].

•	 В случае, если АФИ или другие материалы могут 
быть растворены в органическом растворителе, 
ICP-MS должен допускать проведение стандарт-
ного анализа таких растворителей. Ввиду того, 
что ICP-MS 7900 в стандартной конфигурации ос-
нащается распылительной камерой, которая ох-
лаждается посредством эффекта Пельтье, Вам не 
придется вносить изменения в конструкцию стан-
дартной камеры для проведения аспирации орга-
нических растворителей. Опционально возмож-
на установка 5-го регулятора массового расхода, 
который позволит добавлять кислород в плазму 
для воспламенения органической матрицы, вво-
дить образец, а также проводить легкую замену 
частей интерфейса на части, устойчивые к воз-
действию растворителя. Более того, передовой 
РЧ-генератор с функцией сопоставления частот, 
обновленная конструкция горелки и параметры 
воспламенения плазмы на ICP-MS 7900 обеспечи-
вают допуск использования системой летучих ор-
ганических растворов; даже нерастворимые в во-
де растворители могут использоваться напрямую.

•	 ICP-MS 7900 легко интегрируется в системы ВЭЖХ 
Agilent Technologies или любые другие систе-
мы ВЭЖХ (жидкостная хроматография / ионная 
хроматография), что позволяет проводить раз-
деление различных «видов» химических форм 
элемента, как в случае с As и Hg, если «общая» 
концентрация элемента превышает пределы до-
пустимой суточной дозы PDE.

•	 Также при помощи ICP-MS 7900 возможно про-
ведение быстрого полуколичественного сбора 
скрининга в режиме работы с гелием. Эта функ-
ция позволяет определить характеристики не-
известных образцов. Данный режим работы 
может также применяться для определения за-
грязняющих веществ во время проведения про-
цесса или же для анализа неисправностей при 
производстве.
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Для того чтобы убедиться в том, что режим рабо-
ты с гелием на ICP-MS 7900 был эффективным при уда-
лении хлоридсодержащих помех, полученных от HCl, 
использованной во время процесса разделения, эле-
менты, которые были максимально подвержены воз-
действию HCl (V и As), измеряются в режиме работы 
без использования газа, так же как в режиме работы с 
гелием. Калибровка обоих режимов приведена на ри-
сунке 1, где отображено резкое улучшение пределов 
определения для данных элементов.

На рисунках 1a и 1c приведены данные о калиб- 
ровках в режиме работы без газа для V и As соответст- 
венно, в то время как на рисунках 1b и 1d приведены 
данные о калибровках в режиме работы с гелием для 
тех же двух элементов.

В режиме работы без газа хлоридсодержащие по-
мехи приводят к повышению фоноэквивалентных кон-
центраций (BEC) для обеих элементов (2,49 мкг/л для 
V и 2,55 мкг/л для As). Режим работы с гелием обес- 
печивает снижение коэффициента как минимум в 100 
раз относительно BEC для обеих элементов V и As 
(0,023  мкг/л для V и 0,005 мкг/л для As) благодаря эф-
фективному удалению многоатомных ClO и ArCl в окта-
польной реакционной системе четвертого поколения 
ORS4 в ICP-MS 7900.

Эффективное снижение помех на мкг/л (ppt) фо-
нововых уровней гарантирует то, что эти потенциаль-
но сложные элементы могут быть определены с высо-
ким уровнем надежности при регулируемых уровнях 
в диапазоне вариабельных и комплексных матриц, 
которые обычно анализируются в фармацевтических 
лабораториях.

ПРЕИМУЩЕСТВА ICP-ОЕS
ICP-ОЕS обладают высокими показателями чувст- 

вительности при высоких нагрузках матрицы, они лег-
ки в управлении и гарантируют высокую пропускную 
способность образцов.

ICP-ОЕS Agilent серии 5100 идеально подходит для 
проведения анализов фармакопейных образцов, ис-
пользуя методологию статей USP <232> и USP <233>. 
Данные приборы обладают следующей функциональ-
ностью и показателями производительности:

•	 Обработка быстрых изменений в матрице образ-
ца. Метод USP <233> используется и выполняет-
ся в диапазоне комплексных матриц: фармацев-
тические составляющие, растворенные в водном 
растворе или органическом растворителе. Ак-
сиально просматриваемая вертикальная горел-
ка ICP-ОЕS 5100 обладает высоким показателем 
уровня чувствительности и стандартным «ради-
альным размещением» для быстрого и легкого ва-
рьирования в образце матрицы в отношении вы-
сокого уровня общего количества растворённых 
твёрдых частиц в водных растворах или же в орга-
нических растворителях.

•	 Способность системы ICP-ОЕS 5100 обрабатывать 
высокие нагрузки матрицы (25% TDS) обеспечива-
ет разложение более высоких масс образца при 
помощи рекомендуемых процедур микроволно-
вого разложения образцов в закрытых сосудах. 
Сниженные уровни разбавления позволяют ми-
нимизировать присутствие источников загрязне-
ния, а также наличие ошибок при разбавлении, 
которые содействуют при выявляемости и точ-
ности согласно USP <233>.

•	 Долгосрочная стабильная производительность 
прибора является важным фактором, который 
обеспечивает надлежащий уровень повторяемос- 

Рисунок 1. Калибровки для элементов с помехами V и As в ре-
жиме работы без газа (a и c) и в режиме работы с гелием (b и 
d) демонстрируют эффективное удаление хлоридсодержащих 
помех в режиме работы с гелием (аналогичные условия ячеек 
для всех элементов; кислотная матрица 1% HNO3/0,5% HCl)

Agilent  ICP-ОЕS 5100
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ти в соответствии с требованиями USP <233>. Пос- 
тоянная стабильность сигнала ICP-ОЕS 5100 дос- 
тигается посредством использования газового 
контроля потока массы на всех плазменных га-
зах, твердофазного РЧ со свободным ходом для 
генерирования плазмы и благодаря небольшому 
количеству подвижных частей в термостатиро-
ванной оптике. На рисунке 2 отображен график 
долгосрочной стабильности ICP-ОЕS 5100 в чрез-
вычайно комплексной матрице.

•	 ПЗС-детектор в ICP-OES 5100 обладает широким 
диапазоном длин волн, который позволяет про-
водить подтверждение концентрации целево-
го анализируемого вещества посредствjм метода 
USP <232>. Это достигается путем верификации 
значения подсчитанной концентрации из первич-
ной эмиссии длин волн с подсчетом концентра-
ции при альтернативной эмиссии длин волн од-
ного и того же элемента. Данная техника наглядно 
демонстрирует специфичность метода USP <233> 
и обеспечивает аналитикам получение непред-
взятого результата. В таблице 5 приведены значе-
ния «внутриметодной» верификации концентра-
ции при помощи продолжительного измерения 2 
отдельных эмиссий длин волн Cd с трехразовым 
повторением.

Широкий диапазон длин волн ICP-OES 5100 в со-
четании с чувствительностью прибора и разрешени-
ем позволяют проводить четкое разложение целево-
го анализируемого вещества USP из 14 других целевых 
анализируемых веществ, которые, скорее всего, при-
сутствуют при гидролизе или в смесях растворов. На 
рисунке 3 отображен спектр разложения Cd при дли-
не волны 226,502 нм. Спектр демонстрирует возмож-
ности разрешения и чувствительности ICP-OES  5100 
для других общих матриц для фармакопейного ана-
лиза, масляный образец растворен в керосине, Cd 
при концентрации 35 мкг/л в масляном растворе или 
растворителе.

Таблица 5. 

Концентрация Cd в масляном образце  
из 2 различных эмиссий длин волн  

при приблизительной концентрации в 35 ppb

Измерение

Измеренная 
концентрация 

Cd, при 214,439 нм 
(мг/л)

Измеренная  
концентрация 

Cd, при 226,502 нм 
(мг/л)

1 0,0374 0,0354

2 0,0393 0,0345

3 0,0361 0,0348

КАКУЮ ИНСТРУМЕНТАЛЬНУЮ  
ТЕХНИКУ СЛЕДУЕТ ВЫБРАТЬ?

Если Ваша лаборатория занимается анализом 
лекарственных средств или их составляющих, ко-
торые требуют проведения процесса разделения/ 
разбавления или растворения в органических раст- 
ворителях, тогда низкие пределы определения 
ICP-МS 7900 могут иметь основное значение. Точно 
так же, если лекарственные средства предназначе-
ны для парентерального или ингаляционного спосо-
ба применения (для таких препаратов пределы до-
пустимой суточной дозы PDE значительно ниже), Вы 
сможете провести точное измерение при помощи 
ICP-МS Agilent серии 7900.

Если Ваша лаборатория:

•	 занимается анализом сырья для препаратов 
орального способа применения и лекарственных 
продуктов, которые требует незначительно раз-
бавления образца или не требует разбавления 
вообще,

•	 требует высокую пропускную способность 
образцов,

•	 снижения уровня затрат,

•	 тогда ICP-OES Agilent серии 5100 идеально подхо-
дит для Ваших требований, касающихся проведе-
ния анализов.

Рисунок 2. Долгосрочная стабильность данного образца, ко-
торый содержит 250 мкг/л As, Cd, Pb и Se, составляла <2,4% 
RSD на протяжении более чем 4 ч. Матрица образца состав-
ляла 25% ч/д NaCl. Измерение выполнялось при помощи 
ICP-OES 5100 с двойной горелкой, 2?4 мм инжектора и увлаж-
нителя аргона (AHA). Не выполнялась повторная калибровка и 
не использовалась внутренняя корректировка стандарта

Рисунок 3. Спектр Cd 226 в 21-элементном масле и смеси 
растворителя
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СОБЛЮДЕНИЕ НОРМАТИВНЫХ  
ТРЕБОВАНИЙ  
В ФАРМАЦЕВТИЧЕСКОМ 
ПРОИЗВОДСТВЕ 
21 CFR (часть 11) и EU/PIC/S (приложение 11)

Соблюдение нормативных требований является 
ключевым аспектом анализа образца в фармацевти-
ческом производстве. Часть 11 в разделе 21 CFR рег- 
ламентирует продовольственную группу продуктов и 
лекарственные препараты в США, а также включает в 
себя национальные требования в области хранения и 
защиты электронных записей и применения электрон-
ных подписей. Аналогичные нормативные требования 
в ЕС определяются EU GMP (приложение 11). Данные 
требования также формируют основу стандартов, ко-
торые адаптированы 48 контролирующими органами 
(в настоящее время), что устанавливает PIC/S. US FDA 
21 CFR (часть 11) и EU/PIC/S (приложение 11) направле-
ны на обеспечение безопасности, целостности и отсле-
живаемости электронных записей, включая данные, 
аналитические отчеты и прочие записи (такие как еже-
дневные проверки эксплуатационных качеств), связан-
ные с использованием аналитического прибора.

Четыре требования о соответствии касательно 
аналитических результатов приведены в таблице 6.

Компания Agilent Technologies предоставляет ши-
рокий выбор программных решений для использова-
ния в лабораторных условиях и соблюдения норма-
тивных требований: cистемы хранения данных Agilent 
OpenLAB и OpenLAB ECM (редактор контента на пред-
приятии) обеспечивают безопасное хранение данных 
на сервере, контроль версий и функции управления 
записями для данных ICP-MS.

Agilent SDA (программа управления спектроско-
пической базой данных) применяется в приборах 
Agilent ICP-OES и ICP-MS и работает незаметно для 
пользователя с ПО ICP Expert для ПО MassHunter, ис-
пользуемого в ICP-OES и ICP-MS, что позволяет прово-
дить простое сравнение раствора для одной установ-
ки ICP-OES или ICP-MS.

Программа управления спектроскопической ба-
зой данных Agilent SDA обеспечивает многоуров-
невый доступ к системе ICP-OES, а также позволя-
ет регулировать и контролировать использование 
функционала системы путем использования паро-
лей для каждого отдельного пользователя. Програм-
ма Agilent SDA для ICP-OES использует cпектральный 
администратор конфигураций (SCM), который явля-
ется простым инструментом для создания, настрой-
ки и управления данными в отношении безопасности 
системы, управления пользователями и обработки 
данных.

Таблица 6. 

Соблюдение нормативных требований анализа образца в 
фармацевтическом производстве

Требования о соответствии Решение

Валидация системы, включая ква-
лификацию проекта (DQ), произ-
водственный контроль качества QC, 
обслуживание в течение срока экс-
плуатации, квалификацию монтажа 
IQ и операционную квалификацию 
OQ, а также эксплуатационную по-
верку (PV или PQ) для аналитических 
приборов и ПО

Производственные записи 
по качеству, сертификаты 
валидации ПО и записи ква-
лификации оборудования

Управление доступом к рабочей 
станции для контроля прибора и об-
работки данных 

ПО для контроля досту-
па пользователей (UAC) (с 
ограничением пользова-
тельского доступа и защи-
той паролем)

Контроль электронных записей (без-
опасное хранение, контроль версий 
файлов, журнал регистрации собы-
тий, электронные подписи, архиви-
рование / распаковка файлов) 

Встроенное ПО и компью-
терные системы, которые 
сочетают в себе функции 
UAC для управления элект- 
ронными записями, гене-
рируемыми во время рабо-
ты в лаборатории 

Функционирование и использова-
ние системы, испытание пригоднос- 
ти, процедуры и физический доступ 
в лабораторию и к записям

Результаты проведения 
испытаний для проверки 
эксплуатационных качеств 
из системы испытания при-
годности (SST); документы 
стандартных операцион-
ных процедур (SOP) для 
аналитических методов ис-
пытания; записи обучения 
персонала и т.д.
Надлежащий контроль фи-
зического доступа в лабо-
раторию

В совокупности ПО ICP-MS MassHunter (контроль 
доступа пользователей) для ICP-MS 7900, Agilent 
OpenLAB (система хранения данных), OpenLAB ECM 
(редактор контента на предприятии) и SDA предос- 
тавляют широкий диапазон решений, которые полно-
стью соответствуют требованиям 21 CFR (часть 11) и 
EU/PIC/S (приложение 11) для работы с единичными 
экземплярами ICP-MS в лабораториях или же в меж-
дународных предприятиях с широким перечнем та-
ких приборов. Контроль доступа пользователей га-
рантирует надежный уровень отслеживания попыток 
доступа, в то время как серверное ПО OpenLAB, или 
ECM или SDA (устанавливается на ПК) обеспечива-
ют надлежащий уровень защиты и целостности фай-
лов / данных. Использование базы данных или струк-
туры LCDF (расположение, системный блок, секция 
баз данных, папка) обеспечивает надежное хранение 
аналитических результатов и отчетов в формате PDF 
в файлах, которые защищены контрольными сумма-
ми. Гибкая и многоуровневая система контроля дос- 
тупа пользователей Agilent для ICP-MS интегриру-
ется с соответствующим ПО Agilent, что гарантиру-
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ет безопасность, целостность и отслеживаемость 
данных ICP-MS и обеспечивает полное соответствие 
нормативным требованиям. В сочетании с сертифи-
кацией качества производства, установкой и прове-
дением операционной квалификации (IQ и OQ) аппа-
ратной части ICP-MS, а также его ПО компания Agilent 
Technologies предоставляет полный перечень услуг 
по обеспечению соответствия требованиям для сер-
тифицированных лабораторий.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Процедура разработки новой методологии для 

подготовки и анализа фармацевтических образцов 
описана в статьях ICH Q3D и USP <232>/<233>, что поз- 
воляет фармацевтическим лабораториям прово-
дить обновление методологии и инструментария для 
устранения серьезных ограничений текущего испы-
тания на предельное содержание тяжелых металлов 
(USP <231>) и соответствовать принципам качества 
через проектирование QbD. Новые общие статьи USP 
<232>, <233> и <2232> рекомендуют использование 
новых методов подготовки и стабилизации образца 
и определяют новые аналитические методы, которые 
основаны на современных приборах ICP.

Компания Agilent Technologies производит 
ICP-ОЕS и ICP-MS, которые предоставляют идеаль-
ные возможности анализа широкого диапазона фар-
мацевтических продуктов наряду с использованием 
методов ICH Q3D и USP <232>. ICP-MS Agilent серии 
7900 ICP-MS обладает идеальными аналитически-
ми способностями для использования по методу USP 
<232>, с низкими пределами определения и широким 
динамическим диапазоном (до 11 порядков) для всех 
контролируемых элементов. В сочетании с превосход-
ным допуском матрицы это позволяет обрабатывать 
высокие и варьируемые матрицы, которые использу-
ются в фармацевтических лабораториях, в то время 
как режим работы с гелием обеспечивает эффектив-
ное устранение помех и доступ к вторичным изотопам 
для подтверждения.

ICP-MS 7900 может проводить вещественный ана-
лиз для разделения и количественного определения 
различных видов элементов, в которых уровень ток-
сичности связан с элементной формой. ICP-MS 7900 
также может выполнять быстрый полуколичествен-
ный анализ или сбор скрининга для проверки загряз-
няющих веществ других элементов или для контроля 
процесса. Сертификация качества, предоставление 
полного пакета валидационных услуг, а также интегри-
рование с ПО Agilent OpenLAB, ECM или SDA гарантиру-
ют наличие полного пакета соответствующих решений 
в ICP-MS 7900 для фармацевтических производителей, 
которые хотят использовать методы ICH Q3D или USP 
<232>/<233>.

Использование ICP-ОЕS Agilent серии 5100 – это 
простое и экономически эффективное решение для 

проведения анализов сырья и конечных лекарствен-
ных форм орального способа применения по методу 
USP <232>. Аппаратная часть данного прибора в соче-
тании с ПО обеспечивают надлежащий уровень скоро-
сти и возможностей для обработки комплексных ма-
триц, а также стабильность, простоту управления и 
проведения технического обслуживания. Данные ха-
рактеристики гарантируют полное соответствие при-
бора нормативным требованиям текущих статей Фар-
макопеи USP.
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ПОЛУКОЛИЧЕСТВЕННЫЙ 
СКРИНИНГ 
ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИХ 
ПРОТИВОВИРУСНЫХ 
ПРЕПАРАТОВ  
ПРИ ПОМОЩИ ICP-MS 
AGILENT СЕРИИ 7500CE  
В РЕЖИМЕ СОУДАРЕНИЯ  
С ГЕЛИЕМ

Лекарственные препараты

АННОТАЦИЯ 
В данной статье описан быстрый полуколичественный 

элементный анализ фармацевтических образцов с использо-
ванием ICP-MS Agilent серии 7500ce в режиме подачи гелия в 
реакционно-столкновительную ячейку. Полиатомные интер-
ференции устраняются в ячейке после соударения с атома-
ми гелия, тем самым обеспечивая быстрое определение всех 
присутствующих элементов в фармацевтических препаратах. 
Элементы, определение которых обычно затруднено из-за 
полиатомных интерференций, также определяются методом 
полуколичественного анализа. Результаты определения сле-
довых компонентов, полученные из трех разных партий фар-
мацевтических таблеток, согласовываются с результатами, 
полученными при проведении количественного анализа. Дан-
ный метод обладает огромным потенциалом и является быст- 
рым аналитическим инструментом в цепи фармацевтического 
производства. 

ВВЕДЕНИЕ
Контроль примесей в лекарственных препаратах – это 

критический показатель в фармацевтической промышленнос- 
ти [1]. Большинство фармацевтических продуктов не долж-
ны содержать неорганические примеси. Управление по кон-
тролю качества пищевых продуктов и лекарственных средств 
США (FDA) и Британская Фармакопея (BP) настоятельно реко-
мендуют проводить полное исследование проблем наличия 
загрязняющих веществ в строго определенные промежутки 
времени. Поэтому необходимо использовать методы быстро-
го скрининга для определения неорганических загрязняющих 
примесей.
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Наличие загрязняющих веществ в фармацевти-
ческих продуктах может быть связано с их наличием 
в активных фармацевтических ингредиентах (АФИ), 
вспомогательных веществах или красителях. Загряз-
нение может быть вызвано условиями производствен-
ного процесса (например, попадание реагентов, сма-
зывающих масел и остатков катализаторов). Серийное 
производство в большинстве случаев включает в себя 
использование реакционных емкостей, емкостей для 
перемешивания, воды, фильтров и другого оборудова-
ния. Недостаточно чистое состояние любого из компо-
нентов производственной цепочки может привести к 
неорганическому загрязнению продукта. Таким обра-
зом, отслеживание элементного состава субстанции 
широко используется для идентификации неизвест-
ных образцов и для получения информации относи-
тельно производственного процесса. Было замечено, 
что в некоторых фармацевтических продуктах нали-
чие неорганических примесей приводит к значитель-
ному снижению стабильности и срока годности пре-
парата [1]. Методы быстрой оценки неорганических 
примесей являются предметом повышенного инте-
реса в фармацевтической промышленности. Данные 
методы позволяют быстро проводить контроль ка-
чества и отслеживать элементное профилирование 
большого количества образцов с неизвестным соста-
вом. Именно поэтому неорганические примеси долж-
ны быть быстро обнаружены, после чего должны быть 
предприняты соответствующие действия. 

В данной работе продемонстрирован потенци-
ал полуколичественного элементного скрининга с ис-
пользованием масс-спектрометрии с индукционной 
плазмой (ICP-MS), технологии реакционно-столкнови-
тельной ячейки (ORC) и подачи в нее гелия. Полуколи-
чественный анализ зарекомендовал себя в ситуаци-
ях, в которых недоступны калибровочные стандарты 
или требуется проведение быстрого скрининга боль-
шого количества неизвестных образцов [2–4]. Однако 
существует мало публикаций по применимости данно-
го вида анализа к реальным образцам. Последние до-
стижения в области изучения технологии реакционно-
столкновительной ячейки показали, что октопольная 
реакционная система (ORS) способна устранять много-
атомные помехи благодаря использованию управляе-
мой дискриминации по кинетической энергии (KED) в 
режиме соударения с гелием, тем самым обеспечивая 
проведение точного полуколичественного анализа в 
неизвестных матрицах.

Полуколичественный элементный скрининг про-
водился на наборе из 29 элементов и для сравнения 
были выполнены количественные измерения.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
Подготовка образца

Шесть фармацевтических таблеток из трех раз-
ных партий антивирусного препарата использовались 

при изучении данного вопроса. Таблетки были измель-
чены при помощи пестика и ступки. Приблизитель-
но 0,06 г образца было точно взвешено и разложено 
с 4 мл азотной кислоты с высокой степенью очист-
ки (Romil, Кембридж, Великобритания) и 2 мл высоко- 
очищенной перекиси водорода (Romil, Кембридж, Ве-
ликобритания) с помощью метода микроволнового 
разложения. Микроволновая программа состоит из 
процесса нагревания образцов до 180 °C на протяже-
нии более чем 10 мин и последующего их удержания в 
течение 20 мин. По завершении процесса охлаждения 
полученный раствор был растворен в 30 мл деионизи-
рованной воды, и затем данный раствор использовал-
ся для элементного определения при помощи ICP-MS.

Бланки и документы по контролю качества ис-
пользуются при каждом запуске процесса разложения. 
Растворы Aquacheck (используются в программе про-
верки квалификации Aquacheck) с известным уровнем 
концентрации анализируемых веществ (от 2 нг/г [ppb] 
Cd до 11 мкг/г [ppm] Ca) анализировались в качестве 
независимых проверок качества (QC) точности изме-
рения ICP-MS при каждом запуске.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Разложение образца выполнялось при помощи 

микроволновой системы Multiwave 3000 (Perkin Elmer, 
Биконсфилд, Великобритания). Измерения проводи-
лись при помощи ORC-ICP-MS Agilent серии 7500ce  – 
масс-спектрометра c индуктивно связанной плазмой 
и реакционно-столкновительной ячейкой, который 
работает в режиме полуколичественного анализа с 
использованием гелия для проведения элементного 
скрининга. Условия настройки приведены в таблице 1. 
Интегрированная система ввода образца (ISIS) исполь-
зовалась вместе с распылителем на скорости насо-
са в 0,1 об/с во время анализа и промывалась для ми-
нимизации уровня перегрузки плазмы по матричным 
компонентам.

Таблица 1. 

Настройки, которые использовались  
для полуколичественного анализа в режиме подачи гелия

Мощность РЧ 1520 Вт

Расстояние горелка – скиммер 8,0 мм

Газ-носитель 0,88 л/мин

Вспомогательный газ 0,27 л/мин

Расход образца 0,5 мл/мин

Распылитель
Стеклянный концентр., 
MicroMist

Распылительная камера Охлаждаемая до 2 °C

Материал конусов интерфейса Ni

Газ ячейки He

Расход газа в ячейке 4,6 мл/мин

Напряжение KED +2 В
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Использовалась горелка с инжектором с внут- 
ренним диаметром 2,5 мм. Использовалась 30-се-
кундная стабилизация между различными режимами 
проведении измерений в разных режимах подачи га-
за-реактанта. Измерения проводились три раза, и об-
разец контроля качества использовался при каждом 
запуске.

Полуколичественное измерение  
в режиме соударения с гелием

Для более точного полуколичественного опре-
деления очень важно, чтобы все элементы исполь-
зовались в равных условиях. Таким образом до-
стигается близкое соотношение между откликами 
близко расположенных элементов. Уникальной 
особенностью октопольной реакционной системы 
ICP-MS Agilent 7500 является то, что она устраня-
ет полиатомные интерференции дискриминацией 
по кинетической энергии (KED) в режиме соударе-
ния с гелием, что, в свою очередь, позволяет про-
водить точный полуколичественный анализ широ-
кого диапазона элементов в неизвестных образцах. 
Гелий – инертный газ, и именно поэтому в ячейке 
не происходит формирование новых интерферен-
ций и отсутствует потеря анализируемого вещества 
при проведении реакции. Интерференции, которые 
формируются в плазме, устраняются при помощи 
физического процесса «молекулярного фильтрова-
ния» [2].

Полиатомные интерференции устраняются в ре-
жиме соударения с гелием ввиду их размера. Ис-
пользуется только один набор настроек ORS вне за-
висимости от типа матрицы. Данный подход является 
достаточно простым, быстрым, точным и свободным 
от интерференций для всех анализируемых веществ 
(обратите внимание на то, что необходимо использо-
вать изотопы, свободные от помех, для элементов, ко-
торые страдают от изотопных помех).

Прибор был настроен на стандартные надеж-
ные условия для плазмы (таблица 1). Единичный ка-
либровочный стандарт, который содержит 100 ppb Al, 
Ce, Cd, Co, Li, Tl, U, и Y, был приготовлен на 10% HNO3 
(в весовом отношении) для обновления факторов по-
луколичественного отклика для настройки элемен-
тов по всему диапазону массы. Это означает, что не-
калибруемые элементы обновляются при помощи 
интерполяции между калиброванными изотопами. ПО 
ChemStation для ICP-MS выполняет данную процедуру 
в автоматическом режиме. Несмотря на то, что можно 
использовать любое количество элементов для полу-
количественной калибровки, увеличение количества 
элементов приводит к снижению диапазона массы, на 
котором факторы интерполируются между измерен-
ными эталонными элементами, и, как результат, сни-

жению уровня точности. Была выполнена внутренняя 
стандартизация с использованием типичного набора 
внутренних стандартных элементов по всему диапазо-
ну масс. 

Чувствительность в режиме полуколичествен-
ного анализа с использованием гелия – это сущест- 
венный показатель, точно так же как и в режиме пол-
ного количественного анализа, в котором исполь-
зуется аналогичная продолжительность времени 
интегрирования. Так как пределы определения с 
помощью данного метода не были предварительно 
рассчитаны в полуколичественном режиме в дан-
ной работе, они могут быть оценены исходя из из-
мерения полуколичественных факторов отклика и 
отклика в образцах с низким содержанием опреде-
ляемых элементов. Например, на рисунке 1 отобра-
жен отклик изотопов Cd одного из образцов. Калиб- 
рованный полуколичественный фактор отклика для 
111Cd составлял 9,960 Гц/ppb и отклик для 111Cd в 
данном образце – 41  Гц (с великолепным соответ-
ствием соотношения изотопов) в расчетной кон-
центрации 4,1 ppt (пг/г) в растворе. На основании 
этих данных было использовано значение в 100 ppt 
(50 ppb в оригинальном образце) в качестве пре-
дела определения для всех измеренных элементов 
в полуколичественном режиме. Полуколичествен-
ные параметры обнаружения представлены в таб- 
лице 2.

Рисунок 1. Изотопы Cd в антивирусном препарате, измерен-
ные в полуколичественном режиме соударения с гелием 
приблизительно при 5 ppt. Перекрытие демонстрирует ожи-
даемую нормализацию соотношения изотопов на уровень от-
ношения массы к заряду 111
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Таблица 2. 

Полуколичественные параметры обнаружения ИСП-МС

Время исследования 150 с
Режим обнаружения Скачок на пике спектра
Количество масс m/z 250
Время интегрирования 0,6 с
Кол-во точек на массу 6
Повторение 1
Время доставки образца 50 с
Время стабилизации 20 с
Промывка после обнаружения 30 с

Полное количественное измерение (сравнение)

Для сравнения были проведены полные коли-
чественные измерения в режимах работы без газа, с 
гелием и перекисью. Были подготовлены многоэле-

ментные стандарты и получена калибровочная кривая 
по пяти точкам. Калибровочные стандарты содержали 
следующие элементы: Al, As, Au, Ba, Be, Bi, Ca, Cd, Cr, Co, 
Cu, Fe, Ge, Li, Mg, Mo, Nd, Ni, Pb, Pd, Pt, Rh, Ru, Se, Si, Sb, 
Sn, Sr, Te, Ti, Tl, V, Zn, и Zr от 1 ppb до 2,000 ppb подго-
товлены в 1% HNO3 (в весовом отношении).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Были проанализированы шесть таблеток проти-

вовирусного препарата из трех разных партий. Резуль-
таты приведены для каждой из партий: B1, B2, и B3. На 
рисунке 2 отображен профиль следовых элементов, 
полученный при помощи полуколичественного анали-
за в режиме соударения с гелием и при полном коли-
чественном анализе. В каждом из случаев два профи-
ля показывают очень хороший уровень согласования.

Рисунок 2. Результаты профилирования рассеянных металлов для фармацевтических таблеток от партии 1 до партии 3. Полуко-
личественные результаты сравниваются с результатами количественного анализа на графике. Концентрация Fe была разделена 
на 1,000, и результаты приведены в нг/г
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Очень важно указать на то, что набор анализиру-
емых элементов в препарате, включая Co, Cr, Cu, Fe, Ni, 
V, и Zn, – это все элементы с изотопами, которые могут 
страдать от полиатомных интерференций в сложных 
матрицах. На рисунке 3 отображен спектр полного 
сканирования всего массового диапазона, получен-
ный из разового полуколичественного анализа, вклю-
чая увеличенную вставку, демонстрирующую область 
для Ni, Cu, и Zn. Идеальное совпадение с природным 
соотношением изотопов для всех трех элементов под-
тверждает отсутствие полиатомных интерференций. 
Те элементы, которые были найдены в фармацевти-
ческих таблетках ниже предела определения, также 
включены в график. Ввиду того, что это является важ-
ной информацией для скрининга примесей в фарма-
цевтических продуктах, это также важно для пони-
мания того, какие элементы не присутствуют выше 
пределов обнаружения.

Результаты анализируемых элементов в таблетах 
для внутренней сертификации контроля находились в 
диапазоне ±30% от значения сертифицированной кон-
центрации, всего лишь от 2 ppb для Cd до более чем 
11 ppm для Ca в водяных растворах.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Контроль присутствия неорганических приме-

сей в фармацевтических таблетках является чрез-
вычайно важным процессом в цепочке фармацев-

тического производства и поэтому требует наличия 
инструментов быстрого проведения элементного 
скрининга.

В данной работе описан потенциал полуко-
личественного элементного скрининга при помо-
щи масс-спектрометрии с индукционной плазмой 
(ICP-MS), реакционно-столкновительной ячейкой 
(ORC) и использованием гелия. Элементы, «слож-
ные» для определения из-за образования полиатом-
ных интерференций, также проанализированы мето-
дом полуколичественного анализа, получены данные 
наличия следовых элементов в фармацевтических 
препаратах из трех разных партий в согласовании с те-
ми содержаниями, которые были получены при про-
ведении полного количественного анализа. Полуколи-
чественный скрининг в режиме соударения с гелием 
доказывает эффективность удаления полиатомных ин-
терференций, обеспечивая быстрый скрининг настоя-
щих фармацевтических образцов.
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РАСПЫЛИТЕЛЬНАЯ 
СУШИЛКА NANO SPRAY 
DRYER B-90 HP.
МЕЛКИЕ ЧАСТИЦЫ, 
ОБРАЗЦЫ МАЛОГО 
ОБЪЕМА, ВЫСОКИЙ ВЫХОД 
ПРОДУКТА

ВВЕДЕНИЕ 
Разработка распылительной сушилки первого поколения 

Nano Spray Dryer B-90 послужила мощным толчком к развитию 
инновационного метода распылительной сушки. Новая техно-
логия позволила создавать субмикронные частицы, которые 
нашли широкое применение в самых различных отраслях бла-
годаря своим уникальным свойствам. В предлагаемой статье 
рассмотрено несколько основных практических способов ис-
пользования распылительного высушивания: данные, полу-
ченные ранее на установке первого поколения, сравнивали с 
результатами экспериментов, выполненных на распылитель-
ной сушилке Nano Spray Dryer B-90 HP второго поколения.

Материал предоставлен  
BUCHI Labortechnik

Представленные результаты показывают, что распылительная сушилка Nano Spray Dryer B-90 HP позволяет 
выполнять распылительное высушивание модельного белка, такого как бычий сывороточный альбумин (БСА), а 
также высушивание основной фармацевтической (сополимер молочной и гликолевой кислоты, ПЛГА) и пищевой 
(мальтодекстрин) добавок. Отчасти результаты, полученные с использованием распылительной сушилки Nano 
Spray Dryer B-90 HP, схожи с результатами, полученными на предыдущей модели, однако производительность 
высокоэффективных распылительных сушилок нового поколения выше.

РАСПЫЛИТЕЛЬНАЯ СУШИЛКА NANO SPRAY DRYER B-90 HP
Nano Spray Dryer представляет собой лабораторную распылительную сушилку, которая в бережном режиме 

производит субмикронные частицы (0,2–5 мкм) из растворов, наноэмульсий или наносуспензий. Распылитель-
ное высушивание происходит в пять основных этапов:

1.	 Подготовка пробы.

2.	 Распыление.

3.	 Испарение растворителя.

4.	 Сбор частиц.

5.	 Извлечение порошка.

Распылительная головка производит мелкие капли, которые впрыскиваются в верхнюю часть распылитель-
ной сушилки сонаправленно потоку осушающего газа. Распылительная головка вибрирует в ультразвуковых 
частотах, произведенных пьезоэлектрическим приводом, поэтому движение тонкой перфорированной мембра-
ны может быть охарактеризовано его колебательной частотой и амплитудой.
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Распылительная сушилка Nano Spray Dryer B-90 
предоставляет полный контроль над этими парамет- 
рами и предлагает максимальные возможности для оп-
тимизации процесса. Нагревательный модуль создает 
ламинарный поток осушающего газа и обеспечивает 
однородное распределение теплоты в сушильной ка-
мере. Это позволяет деликатно упарить растворитель 
из капелек, полученных с помощью распылительной 
головки. Масса и размер частиц не влияют на качество 
сбора частиц. Коллектор работает благодаря электро-
статическому заряду частиц, в то время как циклон-
ные коллекторы, по некоторым данным, неэффек-
тивны при сборе частиц с диаметром менее 1 мкм [1]. 
Частицы, взвешенные в осушающем газе, отклоняются 
к электростатическому коллектору, где оседают и фор-
мируют слой частиц. После чего слой порошка может 
быть собран.

ПРИМЕНЕНИЕ
Хотя распылительная сушка как технология су-

ществует много лет, в научной периодике продолжают 
регулярно появляться новые публикации об этой тех-
нологии. В этих работах большинство исследований 
выполнено на распылительных сушилках BUCHI Mini 
Spray Dryer B-290 или BUCHI Nano Spray Dryer B-90.

Широкое распространение метод распылитель-
ной сушки получил в фармацевтической отрасли. Он 
применяется для высушивания наполнителей, чи-
стых фармацевтических препаратов или для созда-
ния капсул. Частицы, произведенные распылитель-

ным высушиванием, главным образом предназначены 
для перорального (путем проглатывания) или инга-
ляционного (путем вдыхания) приема лекарственных 
средств [1–4], однако все более популярной становит-
ся трансдермальная или местная система доставки 
(посредством нанесения на кожу или слизистые обо-
лочки глаз) лекарственных препаратов [5, 6]. Несмот- 
ря на то, что в литературе по большей части речь 
идет о фармацевтических и биологических образцах, 
встречаются интересные способы применения и в об-
ласти химии, прежде всего в статьях, посвященных 
материаловедению  [7, 8]. В литературе можно найти 
упоминания о распылительном высушивании пище-
вых продуктов, при котором происходит инкапсуля-
ция нутрицевтиков (биологически активных добавок, 
БАД), формирующих полимерные стенки или обо-
лочки в процессе такого распылительного высушива-
ния [9, 10].

Использование оборудования фирмы BUCHI пока-
зало, что частицы модельного белка (такого, как БСА), 
природного продукта (такого, как куркумин), основ-
ные фармацевтические наполнители (ПЛГА, Kollidon 
30™) и пищевые наполнители (например, мальтодек-
стрин), так же как и агломераты наночастиц (например, 
оксида кремния), были успешно высушены распылени-
ем на Nano Spray Dryer B-90 HP.

Задача этой статьи отобрать и классифициро-
вать ключевые исследования, выполненные с помо-
щью распылительной сушилки Nano Spray Dryer B-90, 
начиная с 2010 года и по настоящее время, сосредото-
чившись на БСА, ПЛГА и мальтодекстрине, с тем чтобы 
повторить их и сравнить имеющиеся данные с резуль-
татами, полученными на высокопроизводительной 
версии распылительной сушилки Nano Spray Dryer 
B-90 HP.

РАСПЫЛИТЕЛЬНОЕ  
ВЫСУШИВАНИЕ  
В ФАРМАЦЕВТИЧЕСКОЙ  
ПРОМЫШЛЕННОСТИ

Основное применение распылительное высуши-
вание нашло в фармацевтической промышленности, 
главным образом при разработке способов доставки 
лекарственных препаратов. Результаты, полученные 
при распылительном высушивании модельного белка 
(БСА) и популярного наполнителя (ПЛГА), рассматри-
ваются в данной статье.

РАСПЫЛИТЕЛЬНОЕ  
ВЫСУШИВАНИЕ БСА  
С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ B-90 HP

Из-за особых свойств у БСА есть множество при-
менений в естественнонаучных дисциплинах, таких 
как клеточная культивация, инвитро-диагностика (ис-
следования в пробирке), фармацевтические препа-
раты для людей и животных, молекулярная биология, 

Рисунок 1. Распылительная сушилка BUCHI Nano Spray Dryer 
B-90 HP
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серология (исследования свойств сыворотки крови) 
и фундаментальные исследования. Кроме того, БСА 
очень хорошо изучен и используется как модельный 
белок в многочисленных биохимических исследова-
ниях [11]. Ранее об исследованиях белка, такого как 
БСА, или фермента с использованием распылительно-
го высушивания сообщалось в работах Ли и др. (2011) и 
Бюрки и др. (2011) [12, 13].

Ли и соавторы получили наночастицы высушен-
ного распылением БСА из водных растворов этого 
белка, используя различные размеры мембраны и раз-
личные концентрации БСА, в то время как Бюрки и со-
авторы получили ферментативный порошок бета-га-
лактозидазы с полным сохранением активности этого 
фермента и высокими выходами, произведенными 
распылительной сушилкой B-90 [12, 13].

Возможность применения распылительной су-
шилки B-90 HP для производства субмикронных час- 
тиц белка была также исследована BUCHI, в качестве 
модельного белка использовался БСА. Полученные ре-
зультаты сравнивали с результатами предыдущих ис-
следований (работа Ли). Распылительная сушилка B-90 
HP работала в режиме с открытым контуром. Различ-
ные концентрации БСА были высушены распылением 
с использованием маленькой, средней и большой рас-
пылительных головок для исследования влияния типа 
головки и концентраций БСА на размер получаемых 
частиц (рисунок 2). Особое внимание уделялось защи-
те белка от денатурации во время процесса; использо-
вание высокой скорости насоса и хранение раствора 
в ледяной бане были частью мер, применяемых с этой 
целью.

Применимость распылительного высушивания 
БСА как модельного белка была продемонстриро-
вана компанией BUCHI в прикладных исследовани-
ях. Используя различные наборы параметров и типы 
распылительных головок, получили частицы разме-
ром от 0,133 до 6,9 мкм. Кроме того, было показано, 
что размер частиц и распределение по величине рос-
ло с увеличением диаметра форсунок и концентра-
ции раствора. Этот результат соответствует наблю-
дениям предыдущих исследований распылительной 
сушилки [14].

РАСПЫЛИТЕЛЬНОЕ  
ВЫСУШИВАНИЕ ПЛГА  
С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ B-90 HP

В последние десятилетия биополимеры на осно-
ве молочной и гликолевой кислот и их сополимеры 
вызвали большой интерес в качестве носителей при 
создании различных медицинских устройств и систем 
доставки лекарственных средств благодаря их пре-
восходной биологической совместимости, способнос- 
ти к биоразложению и отсутствию токсичности в орга-
низме человека [4]. Полимеры ПЛГА коммерчески до-
ступны и одобрены американским Управлением по 
контролю качества пищевых продуктов и лекарствен-
ных средств (FDA). Полимеры и сополимеры могут ис-
пользоваться в различных вариантах молекулярных 
масс и соотношений молочной и гликолевой кислот. 
Эти соединения обычно применяются для создания 
препаратов с контролируемым высвобождением 
действующего компонента в организм. Несколько та-
ких продуктов уже можно найти на рынке [15]. Как ра-
нее рассмотрено в работе Шафрота и др. (2012), распы-
лительное высушивание используется в нескольких 
исследованиях с целью развития возможности полу-
чения микронных и субмикронных частиц ПЛГА [15]. 
Интересные результаты исследования были проде-
монстрированы Амсалем и соавторами (2016), где на-
ноструктурированные наночастицы формировались с 
помощью распылительной сушилки B-90. Образовав-
шиеся частицы состояли из ПЛГА, который выступал 
в качестве материала, из которого были сформиро-
ваны стенки наночастиц, а архитектура гетерогенной 
системы была заполнена малыми интерферирующи-
ми РНК, составляющими ядро общей наноструктуры. 
В этом исследовании были получены частицы разме-
ром меньше 1 мкм, как сообщается, производитель-
ность составила около 20 мл/ч, при работе с мембра-
нами 4 мкм [16].

Похожий эксперимент был проведен компанией 
BUCHI с использованием распылительной сушилки 
B-90 HP. Так же как и в исследовании Амсалема и др. 
(2016), ацетонитрил был выбран в качестве раствори-
теля для распылительного высушивания ПЛГА. В про-
цессе распыления чистого ацетонитрила из-за низкой 
электропроводности раствора наблюдался вращаю-
щийся спрей и капли, формирующиеся на распыли-
тельной головке. Для улучшения электропроводности 
к раствору добавили воду и 0,005% ацетата натрия. До-
бавление воды и соли привело к образованию кони-
ческого спрея с пропускной способностью 106 мл/ч.

В этих экспериментах были использованы мемб- 
раны среднего размера сушилки B-90 HP, в результате 
чего были получены сферические частицы размером 
от 156 нм до 2 мкм, при этом большинство из них име-
ло размер меньше 1 мкм (рисунок 3). Пропускная спо-
собность была увеличена в 5 раз по сравнению с ре-
зультатами, полученными Амсалем и др. (2016), и это не 
привело к увеличению размера частиц. Капельки, по-

Рисунок 2. Фотографии со сканирующего электронного микро-
скопа частиц, полученных с использованием малой, средней 
и большой форсунок (слева на право), с концентрациями БСА 
(сверху вниз) 0,1%, 1% и 10% БСА
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лученные с использованием средней распылительной 
головки сушилки B-90, имели средний массовый диа-
метр (MMD) между 5 и 8 мкм, что соответствует разме-
рам капелек, измеренных Шмидом и соавторами (2011) 
для мембраны 4 мкм, как в предыдущем опыте [17]. Эти 
результаты объясняют наблюдаемые размеры частиц.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Возможность осуществлять распылительное 

высушивание фармацевтических веществ и напол-
нителей в органических и водных растворах была 
продемонстрирована и литературным обзором и экс-
периментами компании BUCHI. Такие способы приме-
нения показывают, что распылительная сушилка B-90 
имеет потенциал для инновационного использования 
в фармацевтической промышленности, поскольку поз- 
воляет осуществлять распылительное высушивание 
чувствительных соединений, таких как белок. Высо-
копроизводительная версия установки позволяет 
проводить распылительную сушку, используя воду и 
органический растворитель, с увеличением произ-
водительности и отсутствием негативных влияний на 
размер частиц.

В статье был рассмотрен далеко не исчерпываю-
щий список интересных применений распылительной 
сушилки B-90. Также были продемонстрированы воз-
можности применения её высокопроизводительной 
версии Nano Spray Dryer B-90 HP в тех же целях без от-
рицательного влияния на качество получаемых частиц 
для ключевых исследований в областях, связанных с 
фармацевтической и пищевой промышленностью. Но-
вая, модернизированная версия распылительной су-
шилки Nano Spray Dryer B-90 представлена в 2017 го-
ду. Она позволяет увеличить производительность при 
производстве субмикронных частиц и различных ин-
новационных материалов в рамках уже существующе-
го отработанного процесса. Более того, новые возмож-
ности, такие как функция автоматической остановки и 
настройка частоты распыления, позволят более гиб-
ко управлять процессом и добиться новых результа-
тов, недостижимых прежде, в сфере инновационных 
исследований.
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ПРИМЕНЕНИЕ 
ПОРТАТИВНЫХ 
РАМАНОВСКИХ 
СПЕКТРОМЕТРОВ  
ДЛЯ ВХОДНОГО  
КОНТРОЛЯ СЫРЬЯ  
НА ФАРМАЦЕВТИЧЕСКОМ 
ПРОИЗВОДСТВЕ

ВВЕДЕНИЕ 
Рамановская спектрометрия является экспрессным и не-

разрушающим аналитическим методом идентификации и 
контроля качества лекарственных средств и входного сы-
рья, поскольку дает возможность получить индивидуальный 
спектр молекулы вещества (так называемые спектральные 
«отпечатки пальцев»). Данный метод не требует какой-либо 
предварительной подготовки образца, а также позволяет про-
водить измерение через упаковочный материал: пластик, про-
зрачное и темное стекло, пленку и т.д. Метод рамановской 
спектроскопии описан как в российской, так и в международ-
ных Фармакопеях (Ph.Eur., USP).

АВТОР
В. Шунтиков,
руководитель направления 
Metrohm АО «АВРОРА»

Использование современных технологий при производстве рамановских спектрометров позволило значи-
тельно уменьшить размер прибора, и в настоящее время существует большое количество переносных моделей 
с высокой разрешающей способностью и соотношением сигнал/шум. С учетом всех возможных факторов (флю-
оресценция, эффективность возбуждения и т.д.) наиболее оптимальным решением являются приборы с дли-
ной волны лазера 785 нм. Они позволяют проводить исследование большинства веществ, не опасаясь высокого 
уровня флуоресценции.

Большинство выпускаемых компактных и портативных рамановских систем имеют схожую конструкцию из-
мерительных систем, которые затрудняют идентификацию и количественный анализ проб в полевых условиях. 
Данная конструкция дает ряд преимуществ: низкое значение потребляемой мощности, малый размер и разре-
шение для идентификации широкого диапазона веществ. Основной особенностью данной конструкции являет-
ся очень малый фиксированный размер лазерного пучка, т.е. точки в анализируемой пробе, которого достаточ-
но для анализа чистых веществ. С другой стороны, для большинства промышленных применений портативных 
устройств требуется более высокое спектральное разрешение и большая площадь пучка, т.к. большинство ве-
ществ и проб являются гетерогенными. Помимо этого, узкий лазерный фокус повышает удельную мощность, что, 
в свою очередь, приводит к локализованному нагреванию пробы.

Портативные системы Mira производства Metrohm AG (Швейцария) решают данную проблему благодаря 
применению технологии Orbital-Raster-Scan (ORS) (рисунок 1). Стандартные конструкции спектрометров с широ-
кой оптической пропускной способностью и большей площадью анализа (широким лазерным пучком) не позво-
ляют добиться требуемого для идентификации высокого спектрального разрешения.

В данной статье мы покажем примеры того, какое применение находят рамановские спектрометры при 
контроле качества входного сырья на производственных предприятиях, в частности, в фармацевтике.
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ИДЕНТИФИКАЦИЯ  
ВХОДЯЩЕГО СЫРЬЯ

В соответствии с требованиями GMP (ГОСТ 
Р 52249-2009) на фармацевтические производства на-
лагается ряд требований по входному контролю, на-
пример установление подлинности веществ, про-
верка каждой упаковки партии материала и т.д. Для 
обеспечения данных требований могут применяться 
различные методы, например БИК-спектроскопия, ИК-
спектроскопия и т.д. Очевидно, что к оборудованию 
для идентификации будет предъявляться ряд требова-
ний и пожеланий:

А) надежность конструкции для эксплуатации в 
складских помещениях;

Б) портативность для оперативности и повыше-
ния эффективности контроля;

В) простота эксплуатации – возможность исполь-
зования любым оператором;

Г) однозначность идентификации сырья;

Д) неразрушающий метод анализа, не требующий 
пробоподготовки.

Всем этим требованиям отвечают портативные 
рамановские спектрометры. Суть идентификации за-
ключается в сравнении спектров исследуемого мате-
риала со спектром в библиотеке прибора. Это может 
быть как созданная пользователем, так и поставляе-
мая с прибором библиотека рамановских спектров. 

Фактически итогом идентификации являет-
ся сравнение спектральных «отпечатков пальцев» и 
определение исследуемого вещества на основании 
индекса совпадения. Таким образом, прибор отвечает 
на простой вопрос: что это за материал? Этого может 
быть явно недостаточно, чтобы определить качество 
материала.

КАЧЕСТВЕННЫЙ АНАЛИЗ  
ВХОДЯЩЕГО СЫРЬЯ

Второй важный вопрос при входном контроле сы-
рья: надлежащего ли материал качества? Портативные 
рамановские спектрометры позволяют получить ответ 
и в данном случае. 

Спектрометр MIRA M-3 производства Metrohm 
AG, показанный на рисунке 2, позволяет создать не 
только библиотеку спектров материалов, но и опре-
делить надлежащее качество каждого вещества. Дан-
ная функция реализована с применением методов 
хемометрики. 

Хемометрика (хемометрия) – это метод получения 
химических данных с помощью математических мето-
дов обработки данных. 

Для определения качественных характеристик 
товара пользователю требуется провести измерение 
нескольких партий вещества надлежащего качест- 
ва. Это позволяет создать математическую модель и 
учесть все возможные отклонения материала от иде-
альных спектров (библиотек) определенного матери-
ала. Современное программное обеспечение (напри-
мер, MiraCal 3.0) не требует от оператора глубоких 
познаний в области хемометрики и проводит моде-
лирование в автоматическом режиме на основе полу-
ченных данных.

После построения необходимой модели ста-
новится возможным проведение не только иденти-
фикации, но и качественного анализа сырья. Таким 
образом, портативный рамановский спектрометр поз- 
воляет ответить на два вопроса: что это за вещество и 
надлежащего ли оно качества?

Безусловно, дальнейшее развитие программной 
базы приборов позволит проводить и количествен-
ный анализ компонентов, например активных фарма-
цевтических субстанций.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Применение портативных рамановских спект- 

рометров позволяет обеспечить выполнение требо-
ваний GMP в части обеспечения входного контроля 
сырья. Кроме того, современные спектрометры (на-
пример, MIRA M-3) позволяют проводить не только 
идентификацию, но и качественный анализ как вход-
ного сырья, так и готовой продукции (в том числе для 
выявления фальсификата).

Рисунок 1. Дисперсионные спектрометры используют плотно 
сфокусированный луч (сверху). Расширение пучка приводит к 
снижению спектрального разрешения (в центре). Технология 
ORS (снизу) позволяет анализировать большую площадь об-
разца, что повышает вероятность захвата и дисперсных час- 
тиц в образце при сохранении высокого разрешения

Рисунок 2. Портатив-
ный рамановский 
спектрометр MIRA 
M-3 позволяет про-
водить анализ как 
в виале, так и непо-
средственно через 
упаковку

Публикации партнеров



2732017 №1 (18)       www.pharmjournal.ru      

ПОЛНАЯ АВТОМАТИЗАЦИЯ 
МЕТОДА SISCAPA® 
ПРИ ПОМОЩИ 
АВТОМАТИЗИРОВАННОЙ 
ЛАБОРАТОРНОЙ СТАНЦИИ 
BIOMEK NXP 

АВТОРЫ
М. Разави, 
Л. Андерсон,  
Р. Ип,  
М. Поуп,  
Т. Пирсон

SISCAPA Assay Technologies,  
Вашингтон, США

М. Ковальски  
Т. Джнос-Ро,

Beckman Coulter Life Sciences,  
Индианаполис, США

К. Хантер, 

SCIEX, Редвуд, США

ВВЕДЕНИЕ
В последнее время растет интерес к трансляционным ис-

следованиям с использованием метода масс-спектрометрии 
(MS/МС). А вместе с этим и потребность в решениях для авто-
матизированной пробоподготовки образца. Как правило, про-
боподготовка является многоэтапной, а протоколы – очень 
капризными и трудоемкими, что в свою очередь требует высо-
кого уровня подготовки специалиста. Предлагаемое решение 
для автоматизации исследования по методу SISCAPA (Stable 
Isotope Standards and Capture by AntiPeptide Antibodies) позво-
ляет стандартизовать пробоподготовку образца и избежать 
ошибок, связанных с человеческим фактором.

SISCAPA – это иммунно-масс-спектрометрический метод, 
в котором высокоаффинные антитела, специфичные к протео-
типическим пептидам, используются для обогащения целево-
го пептида из образца, содержащего смесь белков (например, 
плазмы), ферментативного расщепления и количественного 
определения путем сравнения со стандартом в известной кон-

центрации, меченным стабильным изотопом. Этот метод позволяет воспроизводимо определять более низкую 
концентрацию белка и увеличивать поток исследований. Процесс пробоподготовки состоит только из этапов по-
следовательного добавления реагентов. Разделение (центрифугирование или хроматография) не используются 
в протоколе, благодаря чему его легко запрограммировать на автоматизированной дозирующей станции. Было 
показано, что автоматизация методики SISCAPA позволяет проводить количественное определение белков раз-
личного размера и концентрации в образце с воспроизводимостью на уровне 5% [1].

В данной статье описан первый полностью автоматизированный на станции Biomek NXP процесс пробопод-
готовки по методу SISCAPA (рисунок 1). Образцы плазмы или сыворотки, специфичные антитела SISCAPA и соот-
ветствующие стандарты, меченные стабильным изотопом, размещаются на рабочем столе станции. Автоматизи-
рованный протокол выполняет:

1.	 Трипсинизацию образца.

2.	 Обогащение целевых пептидов по методу SISCAPA.

3.	 Отмывку и элюцию образца в специальный планшет.

Далее обогащенные пептиды анализируются на масс-спектрометре QTRAP 6500 (рисунок 1). Протокол не 
требует вмешательства оператора и позволяет проводить пробоподготовку до 10 планшетов (960 образцов) в 
день на одной станции Biomek NXP.

Публикации партнеров

П
УБ

Л
И

К
УЕ

ТС
Я 

Н
А

 П
РА

ВА
Х 

РЕ
К

Л
А

М
Ы

 



274 РАЗРАБОТКА И РЕГИСТРАЦИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Пептиды, антитела и образцы плазмы

Для примера были выбраны пять искусствен-
но трипсинизированных протеотипических пептидов 
различного размера, которые присутствуют в плаз-
ме в различных концентрациях (таблица 1). Соответст- 
вующие стандарты (SIS), меченные стабильным изо-
топом, были синтезированы твердофазным методом 
компанией New England Peptide (Массачусетс, США). 
Аргинин и лизин с терминальным изотопом углеро-
да обеспечивают сдвиг массы на +10 а.е.м. и +8 а.е.м., 
соответственно.

Высокоаффинные антитела, специфичные к це-
левым пептидам, были предоставлены компанией 
SISCAPA Assay Technologies Inc. (Вашингтон, США).

Смесь образцов человеческой плазмы была пре-
доставлена компанией BioReclamation Inc. (Нью-Йорк, 
США).

Таблица 1. 
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Альбумин
35,000,000–
50,000,000

69,367 LVNEVTEFAK

Аполипопротеин B
400,000–
1,250,000

515,605 FPEVDVLTK

Цистанин С 600–1,500 15,799 ALDFAVGEYNK
Растворимый 
рецептор 
трансферрина

1,800–4,600 84,871 GFVEPDHYVVVGAQR

Мезотелин 10–80 68,986 LLGPHVEGLK

Протокол

Протокол детально описан в статье [1] и схема-
тично представлен на рисунке 2. Сперва образцы 
денатурировали в смеси мочевины, трисa и Трис(2-

карбоксиэтил)фосфин гидрохлорида (TCEP) (концент- 
рация 9 M, 0,2 M и 0,03 M, соответственно). После де-
натурации образцы алкилировали 0,06 M раствором 
йодацетамида, разводили 0,2 M трисом до конечной 
концентрации мочевины 1 M и расщепляли трипси-
ном в соотношении белка к ферменту 10:1. Длитель-
ность этапа расщепления (3 ч) была подобрана экс-
периментально и обеспечивает максимальный выход 
эндогенных сигналов всех исследуемых белков. Стан-
дарты (SIC пептиды) были добавлены перед прове-
дением трипсинизации. После расщепления в об-
разцы были добавлены специфичные к эндогенным 
пептидам и CIS стандартам антитела, связанные с 
магнитными частицами с белком G. Магнитные час- 
тицы, обогащенные целевыми пептидами, подверга-
лись сериям промывок. Для освобождения от анти-
тел элюция пептидов проводилась в кислотной сре-
де. Очищенные пептиды были проанализированы на 
масс-спектрометре SCIEX QTRAP 6500 с системой на-
нохроматографии nanoLC 425.

•	 Перенос образов в планшет для денатурации.

•	 Внесение алкалирующего агента.

•	 Внесение трипсина и SIC пептидов (стандартов).

•	 Инкубация при 37 °С, 3 ч.

•	 Внесение магнитных частиц, связанных с 
антителами.

•	 Внесение промывающего буфера, осаждение 
на магнитном штативе, отбор промывающего 
буфера.

Рисунок 2. Автоматизированный технологический процесс 
SISCAPA 

Рисунок 1. Лабораторная станция Biomek NXP и масс-
спектрометр QTRAP 6500
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•	 Внесение промывающего буфера, осаждение 
на магнитном штативе, отбор промывающего 
буфера.

•	 Внесение промывающего буфера, перенос маг-
нитных частиц в чистый планшет, осаждение 
на магнитном штативе, отбор промывающего 
буфера.

•	 Внесение буфера для элюции, осаждение на 
магнитном штативе, перенос элюата в LS/MS 
планшет.

Оценка погрешности

Смесь образцов человеческой плазмы была ис-
следована в 16 повторах. Элюаты из восьми проб со-
брали в пул. Их использовали для оценки погрешнос- 
ти измерений масс-спектрометра (CVMS). Оставшие-
ся 8 элюатов обрабатывали отдельно для оценки об-
щей погрешности исследования (CVобщий). Следующая 
формула была использована для подсчета погреш-
ности пробоподготовки на станции Biomek NXP: 

CV2
B  iomek = CV2

о  бщий – CV2
M  S.

ПЕРЕДАЧА ОБРАЗЦОВ  
НА ПЛАСТИНУ  
С ДЕНАТУРИРУЮЩИМ АГЕНТОМ 

Настройка лабораторной станции  
Biomek NXP

Технологический процесс SISCAPA был авто-
матизирован при помощи лабораторной станции 
Biomek NXP с 96-канальной усовершенствованной 
системой (EST). Особенности конструкции систе-
мы EST позволяют проводить настройки используе-
мых наконечников и тем самым обеспечивают про-
ведение анализа частично заполненных образцами 
пластин. Гибкая панель станции Biomek оснащается 
орбитальным шейкером и инкубатором встряхива-
телем (Inheco, Германия), в то время как накопитель 
Biomek Stacker позволяет по необходимости исполь-
зовать дополнительные наконечники для пипеток, 
реагенты и рабочие пластины. Вместимость накопи-

теля позволила сделать процесс полностью бескон-
тактным и автоматизированным. Чертеж рабочей 
панели системы Biomek, а также исходная конфигу-
рация SISCAPA изображены на рисунках 3A и 3B.

Конфигурация масс-спектрометра

Для каждого целевого пептида энергии соударе-
ния и потенциалы разделения были оптимизированы 
введением 10 мкл 100 фмоль/мкл раствора пептид-
ной смеси в систему ЖХ-МС/МС и проанализирова-
ны при помощи ПО Skyline (Вашингтонский универси-
тет, США). Платформа ЖХ-МС/МС состояла из системы 
nanoLC™ 425, работающей в режиме микропотока, 
и системы QTRAP 6500 (SCIEX, США). 15 мкл аликвота 
каждого образца проходила через систему с конфи-
гурацией «ловушка-извлечение», в которой изократ-
ный градиент при 3% буффере B (2 мин) использовался 
для промывки солей в отходы. После этого включал-
ся клапан ловушки, а аналитический градиент исполь-
зовался для разделения пептидов на 2,7 мкм колон-
ке HALO Peptide-ES C18 (SCIEX) со скоростью потока 
10 мкл/мин. Целевые пептиды были разделены при по-
мощи 10-минутного аналитического градиента 0,1% 
раствором муравьиной кислоты (МК)/5% ДМСО в во-
де, как растворителе A и 90% ацетонитрила/5% ДМСО 
в 0,1% муравьиной кислоты (МК) в качестве раствори-
теля B. Пиковая степень расширения анализировалась 
при помощи ПО MultiQuant™ (SCIEX).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Технологический процесс, приведенный в данной 

статье, был спроектирован на основании трех ключе-
вых факторов: 

•	 Демонстрация точности дозирования жидкости.

•	 Полностью бесконтактная и высокопроизводи-
тельная система с возможностью обработки до 
~1000 образцов в день.

Было определено, что двумя ключевыми этапа-
ми, которые значительно влияют на точность тех-
нологического процесса, будут этапы добавления 
SIS пептида и перемещения чистой пластины. До-
бавление SIS пептида было оптимизировано мани-
пулированием параметров дозирования жидкости: 

Рисунок 3. Чертеж рабочей панели системы Biomek (A) и исходная конфигурация SISCAPA (B), включая содержимое накопителя
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5 мкл ведущий воздушный зазор был аспирирован 
перед всасыванием смеси пептида SIS, содержи-
мое было выдуто в жидкость на скорости 10 мкл/с 
без прикосновения наконечника. Далее чистая плас- 
тина была промыта для снижения количества не-
специфичных побочных пептидов и для улучшения 
соотношения сигнал-шум и общего коэффициен-
та вариаций CV. На рисунке 4 отображена степень 
важности использования чистой пластины во время 
процедуры промывки.

Типичные хроматогаммы для пяти эндоген-
ных пептидов изображены на рисунке 5 с демонст- 
рацией различия в концентрации. Распределе-
ние коэффициента вариаций CV для эксперимен-

та приведено в таблице 2. Общий коэффициент CV 
технологического процесса находился в диапазо-
не от 2,1% до 6,7% для различных белков. В соот-
ветствии с предыдущими отчетами погрешность 
при проведении некоторых анализов (альбумин и 
растворимый трансферриновый рецептор) была в 
первую очередь обусловлена измерениями масс-
спектрометра и, следовательно, это делало невоз-
можным проведение точной оценки небольшой 
погрешности из-за самого технологического про-
цесса Biomek SISCAPA. В тех случаях, в которых из-
менение погрешности подготовки входящего об-
разца было возможным, результаты варьировались 
в диапазоне от 3,6 до 5,0% для различных белков. 
В данных случаях погрешность была обусловлена 
вариабельностью процесса разложения, а погреш-
ность дозирования и обработки жидкости ввиду 
самой процедуры SISCAPA.

Таблица 2. 

Анализ коэффициента вариаций CV

Alb ApoB CC sTfR Meso

МС CV 4,1% 3,3% 1,0% 3,2% 5,7%
Biomek CV Н/Д 4,6% 5,0% Н/Д 3,6%
Общий CV 2,1% 5,6% 5,1% 2,7% 6,7%

Примечание: Использовались восемь технических повторов 
для подсчета общего коэффициента вариаций CV всего технологи-
ческого процесса. Восемь репликатов были смешаны в конце тех-
нологического процесса и перед проведением МС анализа для под-
счета коэффициента вариаций CV для МС. Коэффициент вариаций 
CV Biomek был оценен при помощи формулы суммы квадратов

Данный метод полностью предназначен для обра-
ботки двух паллет с 96 посадочными местами каждая 
(192 образцов) в течение 4,5 ч, в то время как автомати-
зированный метод является очень гибким к адаптации 
исследования небольшого количества маленьких об-
разцов. Выполнение пяти последовательных запусков 
сделает возможной обработку 960 образцов в день од-
ним прибором, тем самым гарантируя желаемый пока-
затель производительности.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Исходя из полученных результатов, мы можем 

смело утверждать, что автоматизация технологическо-
го процесса SISCAPA на платформе Biomek NXP позво-
лит проводить точные измерения белков различных 
размеров, а также уровеня их концентрации в плазме. 
Очень важным является тот факт, что данный техно-
логический процесс был специально разработан для 
бесконтактной и высокопроизводительной обработ-
ки образцов и именно благодаря этому он может быть 
широко использован в прикладных исследованиях.
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Рисунок 4. Хроматограмма для эндогенного пептида ApoB (си-
ний цвет) и соответствующего пептида SIS (розовый цвет) с (A) 
и без (B) чистой пластины в протоколе

Рисунок 5. Хроматограммы обогащенных из белков эндоген-
ных и SIS пептидов >8 порядков
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ВВЕДЕНИЕ
Моноклональные антитела уже давно являются важным 

инструментом молекулярного и клеточного анализа. Со вре-
менем они стали использоваться и в клинической практике 
как биологические средства лечения заболеваний. Антитела 
вырабатываются в клеточных линиях, скрининг которых поз- 
воляет определить экспрессируются ли белки в достаточном 
количестве и с желаемыми посттрансляционными модифика-
циями, обладают ли они требуемой специфичностью и аффин-
ностью. Выявив линию-продуцент, можно оптимизировать со-
став культуральной среды, что позволит усилить клеточный 
рост и/или продукцию белка и достичь более высоких титров 
антител.

Наверное, наиболее часто для продукции белка использу-
ют клеточную линию CHO (клетки яичника китайского хомяка). 
Она может расти как на подложке, так и в суспензии. Суспензи-
онная культура содержит большее количество клеток на еди-
ницу среды и может культивироваться в биореакторах. В про-
даже имеется много вариантов «оптимизированных» сред для 
культивирования клеток CHO. Однако каждый конкретный экс-
прессионный клон может требовать для максимального синте-
за белка особых условий, и коммерческие среды будут для не-
го субоптимальными.

Идеальным подходом к оптимизации среды является 
планирование факторного эксперимента, в котором тести-
руется множество комбинаций ее компонентов в различных 
концентрациях. Однако такие факторные эксперименты зна-
чительно увеличивают количество условий, которые необхо-
димо протестировать. Стандартные методы оценки продук-
ции IgG и других белков зачастую трудоемки (например, ИФА) 
или очень медленны (например, ВЭЖХ) и не подходят для 
факторного эксперимента, требующего высокой скорости 
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анализа. Для сравнения, система Octet (Pall ForteBio, 
рисунок 1) определяет связывание молекул в реаль-
ном времени при помощи биослойной интерферо-
метрии, что позволяет проводить количественный 
или кинетический анализ. Эта технология исключает 
необходимость подготовки образца помимо опцио-
нального этапа разведения, а высокопроизводитель-
ные модели системы могут одновременно обрабаты-
вать до 96 проб.

В данной статье мы показали, как объединение 
высокоскоростного анализа продукции IgG при по-
мощи системы Octet NTX с автоматизированной под-
готовкой образцов среды на лабораторной станции 
Biomek FXP (рисунок 1) позволяет провести фактор-
ный эксперимент с целью оптимизации экспрессии 
IgG в клетках линии CHO. При этом лабораторная 
станция Biomek FXP используется для подготовки 96 
вариантов среды и посева клеток в нескольких по-
вторностях, подготовки планшетов и образцов для 
системы Octet HTX и инициации XTT-теста для лучше-
го понимания влияния компонентов среды на рост 
клеток CHO.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Клеточная линия CHO

CHO DP-12 clone #1934 (ATCC) – это линия клеток 
яичника китайского хомячка CHO, стабильно экспрес-
сирующая рекомбинантные антитела класса IgG1 чело-
века к интерлейкину 8. Клетки линии CHO культивиро-
вали на подложке в среде DMEM + GlutaMAX (Thermo 
Fisher), содержащей 10% эмбриональной сыворотки 
телят (Thermo Fisher), 2 мкг/мл рекомбинантного инсу-
лина человека (Sigma), 0,1% следовых элементов A и B 
(Corning) и 200 мМ метотрексата (Sigma), при 37 °С в ат-
мосфере с 5% CO2.

Планирование факторного эксперимента  
по оптимизации культуральной среды 

В качестве базовой среды для оптимизации вы-
брали среду CD OptiCHO (Thermo Fisher). Многократ-
ное пассирование клеток в среде OptiCHO приводит 
к суспензионному росту, хотя изначально культура 
имеет адгезионные характеристики. Культивирова-
ние на подложке позволяет подсчитывать клетки, 
анализируя их изображение, и предотвращает за-
хват клеток при отборе среды для анализа продук-
ции IgG.

Такие дополнительные компоненты, как поли- 
амин, SPITE, раствор заменимых аминоксилот для сре-
ды MEM (NEAA), раствор для биореакторов с подве-
денным значением pH («биореакторный буфер», все 
от фирмы Sigma Aldrich), GlutaMAX, HEPES и CHO CD 
EfficientFeed A (все от фирмы Thermo Fisher), были про-
тестированы на предмет возможного усиления про-
дукции IgG.

Для подготовки множества образцов среды с 
различными комбинациями компонентов исполь-
зовали лабораторную станцию Biomek FXP, снаб-
женную 8-канальной дозирующей насадкой и 96-ка-
нальным дозирующим модулем с возможностью 
выборочной насадки наконечников (EST).  Эта функ-
ция позволяет осуществлять одновременный пере-
нос содержимого 4, 16 или 48 лунок. HEPA-фильтр, 
интегрированный в станцию Biomek FXP, обеспечи-
вал стерильность во время манипуляций с клеточ-
ными культурами.

Содержимое четвертого 96-луночного планшета 
(рисунок 2) четырежды переносили в разные четверти 
384-луночного планшета с прозрачным дном. Затем в 
каждую лунку высевали по 40000 клеток CHO в общем 
объеме 100 мкл/лунку. На создание множества вариан-
тов среды с различными комбинациями компонентов 

Рисунок 1. Автоматизированная оптимизация продукции IgG. Для подготовки множества образцов среды с различными комби-
нациями компонентов использовали лабораторную станцию Biomek FXP (A). Титр антител класса IgG, продуцируемых клетками 
линии CHO, анализировали при помощи системы Octet HTX (B). Количество клеток и XTT-поглощение определяли с помощью 
системы SpectraMax i3x Multi-Mode с цитометром SpectraMax MiniMax 300 Imaging (C)
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и на посев клеток понадобилось 20 мин. Клетки инку-
бировали при 37 °С в атмосфере, содержащей 5% CO2, 
в течение 2–4 суток, а затем проводили анализ продук-
ции IgG и клеточного роста.

Количественный анализ IgG

При помощи лабораторной станции Biomek FXP 
из каждой лунки культурального планшета переноси-
ли по 50 мкл среды в соответствующую лунку 384-лу-
ночного черного планшета с наклонным дном (Pall 
ForteBio). Образцы анализировали при помощи систе-
мы Octet HTX c биосенсорами Dip и Read™ белка А, ко-
торый связывает IgG прямо из среды. Сначала образцы 
гидратировали базовой средой OptiCHO, затем вос-
станавливали 10 мМ раствором глицина pH 1,7 и нейт- 
рализовали  базовой средой OptiCHO. Гидратацию, 
восстановление и нейтрализацию выполняли при по-
мощи станции Biomek FXP. Процесс обработки занял 
7  мин, а анализ 384 образцов при помощи системы 
Octet HTX с использованием 96 биосенсоров потребо-
вал менее 20 мин.

Из 700 мкг/мл раствора калибратора белка A (Pall 
ForteBio) приготовили серию последовательных раз-
ведений в среде OptiCHO с диапазоном концентраций 
0–50 мкг/мл. Полученные растворы проанализирова-
ли при помощи биосенсоров белка A в трех повтор-
ностях. Результаты измерений для калибратора позво-
лили построить стандартную кривую, угол начального 
наклона которой использовали для определения ско-
рости связывания, и 5-параметрическую логистичес- 
кую кривую (взвешенную по Y2) для определения от-
ветной реакции образцов. Поскольку в лунках со-
держались образцы среды с разными комбинациями 
компонентов, каждый из них был протестирован с ка-
либратором, чтобы убедиться в отсутствии существен-
ного влияния на результаты анализа продукции IgG 
или базовые показатели.

Анализ клеточного роста

После первоначального посева клеток, но до ана-
лиза продукции IgG, при помощи системы SpectraMax 
i3x Multi-Mode с цитометром SpectraMax MiniMax 300 
Imaging получили по одному изображению каждой 

Рисунок 2. Подход к автоматизированному факторному эксперименту. A) Для внесения реагентов в глубоколуночные планшеты 
на всех этапах использовали 8-канальную дозирующую насадку. Для переноса подготовленных комбинаций реагентов из 4, 16 
или 48 лунок одного планшета в такое же количество лунок другого планшета использовали 96-канальный дозирующий модуль с 
возможностью выборочной насадки наконечников. Краткие описания: 1) Cреду (–), полиамин (P) и SPITE (S) скомбинировали в 4-х 
лунках первого планшета. 2) Среду (–), GlutaMAX (G) и NEAA (N) скомбинировали в 16-ти лунках второго планшета. Содержимое 
лунок полиамин/SPITE первого планшета перенесли в 4 четырехлуночных квадранта второго планшета. 3) Среду (–), HEPES (H) и 
биореакторный буфер (B) внесли по отдельности в 16 лунок третьего планшета. Множество комбинаций компонентов, получен-
ное во втором планшете, перенесли в каждый из этих наборов из 16-ти лунок в третьем планшете. 4) Среду (–) и Efficient Feed A (E) 
внесли по отдельности в 48 лунок четвертого планшета. Множество комбинаций компонентов, полученное в третьем планшете, 
перенесли в каждый из этих наборов из 48-ми лунок в четвертом планшете. B) Содержимое четвертого 96-луночного планшета 
четырежды переносили в разные четверти 384-луночного планшета. Таким образом, получили 96 уникальных вариантов сред с 
различными комбинациями компонентов в четырех повторностях. Голубым цветом отмечены ряды и столбцы лунок, заполнен-
ные полиамином, SPITE, GlutaMAX, NEAA, HEPES и Efficient Feed A
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лунки культурального планшета в светлом поле. Ко-
личество клеток на изображении определяли при по-
мощи технологии StainFree Cell Detection с включен-
ной настройкой CellsC.

Поскольку в разных культуральных средах мор-
фология колоний клеток CHO может отличаться, ре-
зультаты оценки клеточного роста верифицирова-
ли при помощи XTT-теста. После отбора образцов 
сред для анализа продукции IgG к клеткам добав-
ляли по 15 мкл XTT (Cell Signaling) при помощи стан-
ции Biomek FXP, а затем планшеты инкубировали при 
37  °С. Через 1–4 ч инкубации при помощи системы 
SpectraMax i3x Multi-Mode измеряли поглощение све-
та с длинами волн 475 нм и 660 нм.

Анализ данных

Результаты повторных измерений усредняли и 
импортировали в программное обеспечение Design-
Expert 8.0.2 (Stat-Ease) для выявления факторов, су-
щественно влияющих на клеточный рост или продук-
цию IgG как по отдельности, так и в комбинации друг 
с другом. Кроме того, ПО Design-Expert использовали, 
чтобы спрогнозировать условия, при которых продук-
ция IgG будет максимальной.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Главная цель оптимизации – это  определение ус-

ловий, при которых уровень продукции IgG будет наи-
высшим. Усиление продукции IgG возможно как в ре-
зультате увеличения клеточной производительности, 
так и/или ускорения клеточной экспансии. Мы про- 
анализировали клеточный рост и титр антител, чтобы 
оценить степень влияния двух процессов.

Анализ изображений лунок через 30 мин после 
посева подтвердило равномерное распределение 
клеток по планшету (CV=6,1%). Это дает уверенность 
в том, что все наблюдаемые позднее различия явля-
ются следствием разного состава сред. На рисунке 3 
показаны результаты количественного определения 
титров антител класса IgG через 4 дня инкубации в 
96 различных вариантах среды. Более сильное испа-
рение жидкости в лунках, расположенных по краям 
планшета, искажало результаты измерения концент- 
рации IgG. Обе лунки, показавшие наиболее силь-
но отклоняющиеся результаты, были угловыми (ри-
сунок 3C). Повторности с краевыми лунками имели 
более высокий коэффициент вариации (CV=9,6%) 
по сравнению с повторностями по центру планшета 
(CV=2,9%). Поскольку указанные эффекты были су-
щественными, мы исключили внешние лунки из вы-
числений. В итоге средний титр антител составил от 
7,8 до 14,6 мг/мл, а при культивировании в базовой 
среде OptiCHO – 8,8 мкг/мл. Это означает, что после 
одного цикла оптимизации среды удалось опреде-
лить условия, которые могут усиливать продукцию 
IgG на 66%.

Для выявления факторов, оказывающих сущест- 
венное влияние на титр IgG, как в отдельности, так и в 
сочетании с другими факторами, использовали стати-
стическое программное обеспечение (таблица 1). Ес-
ли говорить об отдельных компонентах среды, то по-
лиамин и GlutaMAX усиливали, биореакторный буфер 
снижал, а SPITE, HEPES и EfficientFeed A практичес- 
ки не влияли на продукцию IgG. Однако в сочетании 
с GlutaMAX и биореакторным буфером SPITE оказы-
вал значительное влияние на продукцию IgG (рису-
нок 4). Без буфера SPITE ослаблял положительный 
эффект, оказываемый GlutaMAX (рисунок 4A), но в со-

Рисунок 3. Титры антител класса IgG. A) Стандартные кри-
вые в двух повторностях для серии половинных разведе-
ний калибратора белка A (50–0,78 мкг/мл), построенные 
на основе результатов измерений при помощи системы 
Octet HTX с биосенсорами белка A. B) Единичные кривые 
связывания IgG, соответствующие каждому из 96 вариан-
тов состава среды. С) Все 384 значения концентраций IgG 
(оранжевый цвет), отмеченные на калибровочной кривой 
(голубой цвет, 0–25 мкг/мл)
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четании с биореакторным буфером он производил 
значительный положительный эффект (рисунок 4B). 
Сочетание всех трех компонентов приводило к само-
му высокому уровню продукции IgG (рисунок 4C). Эти 
результаты демонстрируют преимущество факторно-
го анализа: ни SPITE, ни биореакторный буфер не бы-
ли бы использованы для дальнейших экспериментов, 
если бы изначально их эффекты анализировали по 
отдельности.

Для изучения потенциального механизма усиле-
ния продукции IgG мы проанализировали влияние до-
полнительных компонентов среды на клеточный рост 
при помощи статистического программного обеспе-
чения. По отдельности GlutaMAX и SPITE значительно 
увеличивали количество клеток, определяемое при 
помощи цитометра SpectraMax MiniMax, а вместе ока-
зывали еще более существенное влияние, в то время 
как EfficientFeed A снижал количество клеток (таблица 
1). Клетки линии CHO преимущественно организованы 
в среде OptiCHO в трехмерные кластеры. GlutaMAX, 
по-видимому, увеличивает размер колоний, а SPITE из-
меняет их морфологию  и/или увеличивает количест- 
во отдельных клеток, растущих между колониями. Из-

за трехмерного характера клеточных колоний резуль-
таты измерений числа клеток при помощи изображе-
ний могут быть занижены или завышены, поэтому в 
качестве дополнительного средства количественной 
оценки относительного числа клеток использовали 
XTT-тест. 

И снова для исключения влияния испарения в 
краевых лунках на результат XTT-теста мы рассматри-
вали только внутренние лунки. Подобно результатам, 
наблюдаемым при помощи изображения, GlutaMAX 
оказывал существенное положительное влияние на 
клетки, в то время как SPITE усиливал поглощение XTT 
только в присутствии биореакторного буфера. Эф-
фект GlutaMAX также усиливался в присутствии этого 
буфера. Любопытно отметить, что EfficientFeed A ока-
зывал положительное влияние на поглощение XTT, 
но в присутствии SPITE этот эффект нивелировался. 
Наконец, HEPES оказывал отрицательное влияние на 
XTT-сигнал (таблица 1). Не исключено, что различия в 
средах могут искажать результаты XTT-теста (напри-
мер, буферная емкость/pH могут оказывать влияние 
на характеристики химической реакции). Но если для 
какого-то компонента (например, GlutaMAX), резуль-

Рисунок 4. Взаимодействие дополнительных компонентов. A) Положительное влияние GlutaMAX на титр IgG (красная линия) ос-
лабляется в присутствии SPITE (зеленая линия). B) SPITE (зеленая линия) приводит к увеличению титра IgG  только в присутствии 
биореакторного буфера. C) SPITE (зеленая линия) усиливает положительное влияние GlutaMAX на титр IgG (красная линия) в при-
сутствии биореакторного буфера. Без факторного анализа подобные наблюдения были бы невозможны

Рисунок 5. Влияние дополнительных компонентов на клеточный рост. A) Изображение колоний клеток CHO, культивируемых 
в среде OptiCHO, полученное при помощи цитометра SpectraMax MiniMax. B) В присутствии GlutaMAX размеры колоний клеток 
CHO увеличиваются. C) Добавление SPITE приводит к появлению большего числа отдельных клеток между колониями. D) Ком-
бинация GlutaMAX и SPITE оказывает еще более существенное влияние на число клеток, чем каждый из этих компонентов в 
отдельности

Публикации партнеров



282 РАЗРАБОТКА И РЕГИСТРАЦИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

таты, полученные при анализе изображений, под-
тверждаются в ходе XTT-теста, то последний можно 
считать дополнительным доказательством влияния 
этого компонента на клеточный рост.

Для создания модели, которая по 96 точкам мог-
ла бы предсказать оптимальные условия для экспрес-
сии IgG, использовали статистическое программное 
обеспечение. Такое моделирование снижает вероят-
ность использования «ложно положительных» резуль-
татов, по сравнению с ситуацией, когда мы принимаем 
за оптимальные условия вариант среды, показавший 
максимальную концентрацию антител в единичном 
эксперименте. Опираясь на данную модель, можно 
спрогнозировать, что титр IgG, которые продуцируют 
клетки CHO в среде с полиамином, SPITE, GlutaMAX и 
биореакторным буфером, составит 13,6 мкг/мл. Это на 
42% больше аналогичного показателя продукции ан-
тител (9,6 мкг/мл) в базовой среде OptiCHO.

Таблица 1. 

Влияние дополнительных компонентов среды на титр IgG  
и клеточный рост

Компонент Титр IgG Число 
клеток XTT

Полиамин +

SPITE +

NEAA

GlutaMAX + + +

Биореакторный буфер - +

EfficientFeed A - +

SPITE+GlutaMAX – +

SPITE+буфер + +

SPITE+EfficientFeed A –

GlutaMAX+Биореакторный 
буфер

+

Примечание: «+» – увелчиние показателя, «–» – снижение по-
казателя, пустая ячейка – эффект отсутствует.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В данной статье показано, как оптимизация сре-

ды может усилить рост клеток CHO и продукцию бел-
ков. При помощи факторного эксперимента удалось 
определить условия, увеличивающие титр антител 
на 42–66% по сравнению с коммерчески доступны-
ми средами, оптимизированными для культивиро-
вания клеток CHO. Также мы выявили факторы, кото-

рые не влияют на экспрессию антител, и исключение 
их из состава культуральной среды позволит снизить 
стоимость продукции. Анализируя комбинации всех 
дополнительных компонентов, удалось определить 
сочетания, оказывающие положительное влияние 
на продукцию IgG. Но они никогда не были бы уста-
новлены при индивидуальном анализе каждого ком-
понента. Такой факторный эксперимент очень труд-
но выполнить в ручном режиме. Он потребовал бы 
184 переноса жидкостей с использованием 1- и 8-ка-
нальных дозаторов, а в случае более сложного экспе-
римента, число необходимых действий значительно 
бы выросло. Автоматизация такой задачи не только 
значительно снижает вероятность ошибки, но и эко-
номит время исследователя, которое он может по-
тратить на планирование экспериментов и анализ 
данных.

Анализируя в дополнение к титру IgG количество 
клеток, мы отделили факторы, которые напрямую вли-
яют на клеточный рост (GlutaMAZ, SPITE), от факторов, 
которые влияют только на продукцию IgG, не оказывая 
воздействия на рост клеток (полиамин). Эта дополни-
тельная информация дает основания предположить, 
что поэтапное добавление компонентов может иметь 
практическую значимость, если сначала простимули-
ровать рост клеток, а затем запустить продукцию бел-
ка. Кроме того, по всей видимости, существует баланс 
между этими двумя эффектами: слишком сильный 
рост клеток может ограничивать энергию, доступную 
для продукции IgG, и наоборот, значительные затраты 
энергии на продукцию белков замедляет клеточный 
рост. И в этом случае факторный подход с большей ве-
роятностью позволит определить условия для соблю-
дения оптимального баланса.

Планируя такой факторный эксперимент, следу-
ет учитывать, что различные дополнительные ком-
поненты могут влиять на результаты анализа. Напри-
мер, добавление смеси линолевая кислота / леиновая 
кислота / альбумин (Sigma Aldrich) изменяет базо-
вый уровень показаний системы Octet даже в отсутст- 
вии клеток или стандартов. Поскольку не все лун-
ки содержали бы данный компонент, было бы слож-
но отличить истинное усиление продукции IgG от 
ложно-положительных результатов. Поэтому данный 
компонент не стоит включать в эксперимент. Как бы-
ло отмечено выше, существует возможность того, что 
различные факторы будут влиять на характеристики 
прикрепленных клеточных колоний. Это может иска-
зить результаты подсчета клеток на изображении и 
повлиять на XTT-тест, поэтому полезно использовать 
разные методы анализа для предсказания механиз-
мов действия.

Еще одним из факторов, искажающих результа-
ты эксперимента, является испарение среды в крае-
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вых лунках. Один из способов его минимизировать – 
уменьшить продолжительность культивирования 
клеток. Например, на второй день инкубации кле-
ток коэффициенты вариации титров IgG в повтор-
ностях во внутренних лунках составлял 2,5%, а во 
внешних – 3,8% (по сравнению с 9,6% на 4-й день). 
Однако культивируя клетки дольше, мы с большей 
вероятностью определим условия, которые мож-
но лучшим образом адаптировать для биореакто-
ра, в котором культивирование может растянуться 
на недели.  Другие способы минимизации краевых 
эффектов включают в себя использование краевых 
лунок только для испарения или (как сделано здесь) 
исключение из рассмотрения лунок, в которых на-
блюдаются краевые эффекты. Многоканальный до-
зирующий модуль с функцией EST станции Biomek 
FXP позволяет заполнить реагентами и клетками 
только 308 внутренних лунок 384-луночного план-
шета, а в остальные 76 лунок по периферии планше-
та налить воды. Наконец, для учета эффекта испаре-
ния можно использовать возможности 8-канальной 
дозирующей насадки с датчиком уровня жидкости, 
чтобы вычислить объем среды в каждой лунке и 
внести поправку в анализ. Но это будет скорость ли-

митирующей стадии процесса по сравнению с  дру-
гими этапами анализа продукции IgG.

Из-за простоты подготовки проб и высокой ско-
рости их обработки система Octet HTX является от-
личным инструментом для высокопроизводительных 
приложений, таких как скрининг экспрессионных кло-
нов. Для достижения максимальной скорости рабоче-
го процесса мы интегрировали систему Octet HTX в 
лабораторную станцию Biomek FXP (рисунок 6). Такая 
конфигурация обеспечивает автоматическую загрузку 
и обработку образцов, количественный анализ белков 
и кинетические исследования. Также система может 
использовать результаты анализа для запуска допол-
нительного протокола дозирования (например, прото-
кол для экспансии клона, показавшего максимальную 
экспрессию IgG, в большие лунки). Комбинация всех 
возможностей станции Biomek FXP и системы Octet 
HTX позволяют сэкономить время, силы и деньги, за-
трачиваемые при оптимизации и анализе продукции 
белка.Рисунок 6. Высокопроизводительная система анализа бел-

ков. 3D-визуализация демонстрирует, каким образом систе-
ма Octet HTX и платформа SpectraMax i3x Multi-Mode с цито-
метром SpectraMax MiniMax могут быть интегрированы в 
лабораторную станцию Biomek FXP в сочетании с местом для 
хранения и инкубаторами и использованы для высокоско-
ростной обработки и анализа образцов. Результаты анали-
за при помощи системы Octet запускают определенный по-
следующий протокол дозирования жидкостей на станции 
Biomek FXP без вмешательства оператора (например, прото-
кол для экспансии клона, показавшего максимальную про-
дукцию IgG)
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ИССЛЕДОВАНИЕ  
ПЕНЕТРАЦИИ 
ПРИ РАЗРАБОТКЕ 
ЛЕКАРСТВЕННЫХ ФОРМ

АВТОРЫ
М.В. Дунаева,

Менеджер по продукции  
Anton Paar 

ВВЕДЕНИЕ
Консистенция образцов зачастую является очень важным 

параметром, ведь именно консистенция определяет, как обра-
зец будет вести себя в процессе использования. В фармацев-
тической промышленности консистенция очень важна для та-
ких продуктов, как мази или крема. Очень важно предсказать, 
как будет вести себя мазь при нанесении, будет ли хорошо ло-
житься на кожу, выдавливаться из флакона, не будет ли слиш-
ком густой или, наоборот, жидкой. В зависимости от консис- 
тенции мази втираются, намазываются или накладываются на 
кожу. Провести оценку таких характеристик можно с помощью 
пенетрометра. 
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ПЕНЕТРОМЕТР ОТ ANTON PAAR
Тест на пенетрацию, согласно Европейской Фар-

макопеи 2.9.9, является официальным методом осо-
бенно для таких образцов, как вазелин. Пенетрация 
или единицы пенетрации – это мера консистенции ма-
териала, представляющая собой расстояние в десятых 
долях миллиметра, на которое тестовое тело заданной 
формы, расположенное вертикально, проникает в об-
разец за фиксированный период времени при задан-
ной температуре.

Пенетрометр PNR12 австрийской компании Anton 
Paar полностью удовлетворяет требованиям фарма-
цевтической промышленности. Широкий ассортимент 
испытательных систем включает в себя системы, под-
ходящие для исследования фармацевтических образ-
цов в соответствии со стандартами:

•	 Испытательная система Полый конус (U.S. 
Pharmacopeial Convention).

•	 Испытательная система Микроконус по Кляйн 
(European Pharmacopoeia 2.9.9).

Кроме того, производителем разработан пакет 
квалификационых документов «Smart» для фармацев-
тической промышленности.

Практический аспект применения  
пенетрометра PNR12

Рассмотрим более подробно методику проведе-
ния испытания на примере образцов парафинов. 

Испытания проводились на пенетрометре PNR12 
(Anton Paar), использовали систему Микроконус. К до-
стоинствам данной системы можно отнести малый 
объем образца (до 4 мл), легкое заполнение без пу-
зырьков, быстрое термостатирование, хорошая вос-
производимость и повторяемость, легкая очистка, 
система подходит для образцов с широким диапазо-
ном консистенций. 

В качестве образцов были выбраны: Vaselinum 
Album (белый, мягкий) и Vaselinum Flavum (желтый 
мягкий).

Испытания проводились в соответствии с 
European Pharmacopoeia 2.9.9 – это официальный ме-
тод, в частности для вазелина. 

Этапы проведения испытания:

Подготовка образца: заполнить три контейнера 
образцом и термостатировать 24 ч при 25 °С.

Подготовка к эксперименту: 

Установить прибор на горизонтальную поверх-
ность без вибраций. Подготовить чистые, сухие конус 
и плунжер. Установить контейнер с образцом на цент- 
рующий диск.

Установки:

•	 Время пенетрации: 5 с.

•	 Температура 25 °С.

•	 Общий вес измерительной системы: 23,8 г.

Измерение:

В меню прибора выбирают программу GRASE 
(смазки). Устанавливают плунжер с измерительным те-
лом в прибор. Запускают программу, после этого плун-
жер на несколько секунд зафиксируется в стартовом 
положении и начнет опускаться вниз. Используя ко-
лесо управления для регулировки скорости, измери-
тельную систему опускают до момента контакта с по-
верхностью образца. После нажатия на кнопку Старт 
прибор позволит плунжеру свободно опускаться в об-
разец в течении 5 с. По истечении времени пенетра-
ции плунжер поднимется на 20 мм на 2 с, после чего 
вернется в исходное положение. На дисплее отобра-
жается результат.

По окончании эксперимента конус очищается от 
образца с помощью этанола.

В результате эксперимента были получены по три 
результата для каждого образца, данные имели хоро-
шую сходимость, и на их основе были получены сред-
ние значения:
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Vaselinum Album 97 97 99 98

Vaselinum Album 95 97 94 95

Vaselinum Flavum 94 97 95 95

Vaselinum Flavum 97 99 97 98

В случае, если три результата отличаются более 
чем на 3% от среднего значения, число испытаний мо-
жет быть увеличено до 6.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Пенетрометр PNR12 отвечает всем требованиям 

фармацевтической промышленности в области иссле-
дования консистенции образцов и позволяет легко по-
лучить данные пенетрации образцов в широком диа-
пазоне консистенций. 
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НАДЛЕЖАЩАЯ 
ЛАБОРАТОРНАЯ ПРАКТИКА: 
ЧТО ЗА ЭТИМ СКРЫВАЕТСЯ?

АВТОР
И. Каннгиссер,

руководитель отдела по выпуску 
продукции для моделирования  
условий окружающей среды 
BINDER GmbH  

АННОТАЦИЯ
Компания BINDER является крупнейшим в мире специа-

листом по выпуску камер для моделирования условий окружа-
ющей среды, предназначенных для научной и промышленной 
сфер. Ассортимент продукции включает в себя оборудование 
для повседневных процедур, высокоспециализированных ра-
бот в сфере исследований и разработок, производства и 
контроля качества. Сотрудники компании регулярно разраба-
тывают специализированные курсы, которые читают в Цент- 
ре повышения квалификации в сфере техники и окружающей 
среды в Технологическом институте Карлсруэ (KIT). В настоя-
щей статье представлены выдержки из курса по введению в 
«Надлежащую лабораторную практику» QL334-18. [C полной 
версией курса можно ознакомиться на https://www.binder-
world.com/ru/] 
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ВВЕДЕНИЕ
Надлежащая лабораторная практика, кратко име-

нуемая стандартом GLP (Good Laboratory Practice),  – 
это система контроля качества, включающая в себя 
все организационные структуры, а также совокуп-
ность анализов и исследований лекарственных пре-
паратов. Особенно важным этапом надлежащей ла-
бораторной практики является надежная обработка 
первичных данных исследования, так как любые ма-
нипуляции с данными содействуют процессу выдачи 
допуска или ускоряют его. К подобным манипуляци-
ям прибегают для того, чтобы затраченное рабочее 
время и понесенные расходы на «неклинические» ис-
следования не оказались напрасными. Поэтому над-
лежащая лабораторная практика регламентирует не 
только требования, предъявляемые к персоналу, по-
мещениям и специальному оборудованию, но и сфе-
ры ответственности на время исследований и после 
них. Основополагающим является принцип контро-
ля несколькими специалистами. Поэтому под разре-
шительной документацией должно стоять несколько 
подписей. Лишь при наличии допуска проводится на-
учная оценка, для которой требуется подача полно-
го комплекта документов. Если комплект документов 
неполный, допуск выдается с задержкой или не выда-
ется вовсе, ведь отсутствие документов, подтвержда-
ющих проведение анализов или исследований, рас-
ценивается как непроведение таковых. Поэтому для 
получения допуска крайне важно подавать весь 
комплект документации.

Надлежащая лабораторная практика была внед- 
рена в 1978 году, но еще за несколько лет до этого 
Управление по санитарному надзору за качеством 
пищевых продуктов и медикаментов США (FDA) бла-
годаря данному стандарту смогло выявить сущест- 
венные нарушения при проведении химико-токси-
кологических исследований. Оказалось, что в неко-
торых случаях использовались любые средства для 
получения разрешения на использование лекарства 
на конкретном рынке, чтобы длительный период ис-
следований и связанные с этим расходы не были на-
прасными. Самым известным примером нарушений 
в ходе химико-токсикологических исследований яв-
ляется, пожалуй, скандал с Контерганом, масштабы 
которого не поддаются точному определению и по 
сей день. Поэтому сложно также оценить, каким об-
разом неправильная нагрузка скажется на других су-
ставах и элементах опорно-двигательного аппарата 
у пострадавших. Это потребовало создание систе-
мы контроля качества, регламентирующей вопро-
сы организации и управления, а также типовые усло-
вия неклинических исследований безопасности. Под 
неклиническими исследованиями подразумевают-
ся любые лабораторные исследования, проводимые 
без участия человека. Кроме того, надлежащая лабо-

раторная практика распространяется лишь на опре-
деленные вещества, так называемые «регулируемые» 
вещества. К таковым относятся лекарственные пре-
параты, пестициды и химикаты. В сфере разработки 
лекарственных препаратов в первую очередь тре-
буется проведение экотоксикологической оценки, 
химико-токсикологических исследований и фарма-
цевтических исследований безопасности в строгом 
соответствии с принципами надлежащей лаборатор-
ной практики. Таким образом, надлежащая лабора-
торная практика должна применяться во всех случа-
ях подготовки документации для получения допуска. 
Надлежащая лабораторная практика была внедрена 
для обеспечения надежности данных, а также для их 
признания во всем мире. Основная задача – обеспе-
чить возможность прослеживания и воспроизведе-
ния хода исследования, а также распределение сфер 
ответственности и хранение документации. Научная 
оценка проводится только после получения допус- 
ка. В соответствии с этим надлежащая лабораторная 
практика регламентирует требования, предъявляе-
мые к персоналу и помещениям, а также прочие ор-
ганизационные требования, касающиеся, например, 
оснащения исследовательского центра. Данная сис- 
тема контроля качества охватывает также аспекты 
планирования и проведения исследований по прави-
лам надлежащей лабораторной практики.

СТРУКТУРА ПЕРСОНАЛА
Для организации работ по правилам надлежа-

щей лабораторной практики требуется определенная 
структура персонала с целью обеспечения и соблюде-
ния установленных требований. Структура персонала 
не зависит от иерархии в компании или институте. Ни-
же представлена структура исследовательского цент- 
ра, которая отвечает требованиям надлежащей лабо-
раторной практики.

Администрация исследовательского центра не-
сет (полную) ответственность за организацию и рабо-
ту исследовательского центра, а также за его бюджет. 
Наряду с этим администрация отвечает за соблюдение 
принципов надлежащей лабораторной практики в ис-
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следовательском центре. Руководитель исследования 
управляет проведением соответствующего исследо-
вания по правилам надлежащей лабораторной прак-
тики и отвечает за соответствие исследования уста-
новленным принципам. Это подразумевает в первую 
очередь проведение самого исследования и состав-
ление отчета. Выполняющий исследования персонал 
также отвечает за качество и надежность данных. При 
этом особое внимание должно быть уделено точной 
регистрации первичных данных исследования сразу 
после их получения.

Для обеспечения определенной объективности 
персонал службы контроля качества и ответственные 
за архив не должны принимать участие в исследова-
ниях по правилам надлежащей лабораторной прак-
тики. Их обязанности могут быть переданы также сто-
ронним предприятиям. Данное требование является 
непростой задачей с точки зрения распределения 
персонала, особенно в небольших институтах. Кро-
ме того, должен быть определен порядок замещения 
должностей, который обуславливает привлечение до-
полнительного персонала. Решением для небольших 
учреждений может стать возложение нескольких обя-
занностей на одного человека. Благодаря этому затра-
ты на оплату труда 2 сотрудников идут как за одного, 
если ответственность за архив и контроль качества 
передаются стороннему предприятию. Речь при этом 
идет о руководителе исследовательского центра и ру-
ководителе исследования. 

В каких же случаях возможно совмещение обязан-
ностей? Ответ на этот вопрос представлен в таблице 1.

Кроме того, требуется учет персональных дан-
ных, например опыта работы, должностных инструк-
ций и регулярного обучения, подтверждаемого серти-
фикатами. Такая документация подлежит регулярному 
обновлению.

ПОМЕЩЕНИЯ И ОБОРУДОВАНИЕ
Согласно надлежащей лабораторной практике 

необходимо выделить и отметить специальные зоны. 
Это требуется для хранения предметов снабжения для 
лабораторных животных и содержания самих живот-
ных, а также распространяется на сами лабораторные 
помещения. Определенные требования предъявляют-
ся также к используемому оборудованию, особенно к 
компьютеризированным системам. Путем регулярной 
проверки, очистки, техобслуживания и калибровки 
необходимо обеспечить надлежащую работоспособ-
ность оборудования. Если в рамках надлежащей ла-
бораторной практики задействовано дополнительное 
оборудование, требуется ведение регистрационных 
журналов, по которым можно отследить использова-
ние оборудования и проверки его работоспособности. 
Кроме того, в наличии должно быть соответствующее 
руководство по эксплуатации, а также документация 
о проведении техобслуживания и ремонта. Исполь-
зуемые компьютеризированные системы должны 
быть разработаны и валидированы согласно прин-
ципам надлежащей лабораторной практики. Эти же 
требования распространяются на их эксплуатацию и 
техобслуживание. При этом должна быть предусмот- 
рена защита от постороннего доступа, будь то физи-
ческая или логическая (в виде пароля). При валида-
ции требуется соблюдение еще одного международ-
ного стандарта, руководства GAMP 5 (надлежащая 
практика автоматизированного производства). Ис-
следовательские центры могут существенно сокра-
тить свои затраты на компьютеризированные систе-
мы, если приобретут оборудование, предназначенное 
для надлежащей лабораторной практики. Компания 
BINDER  GmbH предлагает, например специальное 
программное обеспечение к камерам для моделиро-
вания условий окружающей среды, которое отвеча-
ет требованиям надлежащей лабораторной практи-
ки, благодаря чему этим же требованиям отвечают и 

Таблица 1.

Случаи, при которых допускается совмещение обязаностей

Администрация
исследовательского 

центра

Руководитель
исследования /

персонал, 
выполняющий 
исследования

Ответственный
за архив

Контроль
качества

Администрация исследовательского 
центра

Невозможно
В исключитель-

ных случаях
Невозможно

Руководитель исследования / персонал,
выполняющий исследования

Невозможно Невозможно Невозможно

Ответственный за архив
В исключитель-

ных случаях
Невозможно

Да,
ограниченно

Контроль качества Невозможно Невозможно
Да,

ограниченно
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сами камеры. Это снимает с исследовательского цент- 
ра часть задач, и камеру для моделирования усло-
вий окружающей среды можно использовать в рам-
ках надлежащей лабораторной практики без принятия 
дополнительных мер. Кроме того, особые требова-
ния предъявляются к архиву, что проявляется, напри-
мер в строгой защите данных от постороннего досту-
па, которая дает право доступа только ответственному 
за архив и его заместителю. При необходимости в ар-
хив может попасть любой другой человек, но только 
в сопровождении соответствующего сотрудника. Это 
строгое правило призвано исключить любые манипу-
ляции с документацией. Срок хранения документов 
составляет на сегодняшний день не менее 15 лет, по-
этому размер архива должен определяться количест- 
вом исследований, проводимых по правилам надле-
жащей лабораторной практики.

ХОД ПРОВЕДЕНИЯ ИССЛЕДОВАНИЯ  
ПО ПРАВИЛАМ НАДЛЕЖАЩЕЙ  
ЛАБОРАТОРНОЙ ПРАКТИКИ

В качестве подготовки к исследованию по прави-
лам надлежащей лабораторной практики должен быть 
назначен руководитель исследования, который затем 
составляет план исследования. План исследования 
должен быть предоставлен до начала проведения экс-
периментально-исследовательских работ и одобрен 
руководителем исследовательского центра, службой 
контроля качества и заказчиком. Только после этого 
разрешено начинать исследование.

План исследования содержит хронологическое 
описание порядка проведения исследования, а так-
же методов и частоты проведения исследования. Пос- 
ле утверждения плана исследования эти сведения яв-
ляются обязательными и подлежат изменению лишь в 
крайних случаях. Любое изменение оформляется в ви-
де дополнения к плану исследования. При этом раз-
личают и поправки к плану исследования, которые 
требуются при наличии дополнений, изменений, об-
новлений или корректировок сведений, и отклонения 
от плана исследования, которые требуются в непред-
виденных случаях, при наличии неисправностей или 
человеческого фактора.

Исследование в рамках надлежащей лаборатор-
ной практики проводится на основании плана ис-
следования и документируется в установленном по-
рядке. Документирование должно быть выполнено 
таким образом, чтобы документацию можно было 
всегда точно и целиком соотнести с соответствую-
щим исследованием. Кроме того, все данные долж-
ны иметь отметку с инициалами проверяющего и да-
той и дальнейшему изменению не подлежат. Таким 
образом обеспечивается отслеживаемость данных в 
ходе всего исследования и после его окончания. На-
ряду с этим возможны проверки со стороны службы 
контроля качества, которая следит за соблюдени-
ем принципов надлежащей лабораторной практи-
ки. Любое исследование по правилам надлежащей 
лабораторной практики завершается составлени-
ем заключительного отчета. Краткий отчет требует-
ся также в случае прекращения исследования. Такой 
отчет составляется руководителем исследования и 
затем одобряется службой контроля качества, кото-
рая дополняет его пояснением и результатами своей 
проверки.

Камера для моделирования условий окружающей среды 
BINDER MKF 115
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ПРАВИЛА ОФОРМЛЕНИЯ СТАТЕЙ
К публикации принимаются законченные ориги-

нальные работы (до 25 машинописных страниц, вклю-
чая иллюстративный материал и список литературы), 
рассматривающие экспериментальные  исследования  
в области фармацевтической технологии и разработки,  
вопросы оценки качества, эффективности, безопаснос- 
ти воспроизведенных и оригинальных лекарственных 
средств и регистрации лекарственных средств.

Журнал также публикует предлагаемые авторами и 
одобренные редакционной коллегией обзорные статьи 
по актуальным проблемам фармацевтической техноло-
гии, разработки и регистрации лекарственных средств 
(до 40 машинописных страниц, включая иллюстратив-
ный материал и список литературы). 

Работы приоритетного характера (1-3 машинопис-
ные страницы), содержащие не более 3 иллюстраций, 
публикуются в виде коротких сообщений.

Текст статьи должен быть представлен в редакцию 
на адрес электронной почты: info@pharmjournal.ru, наб-
ранным в текстовом редакторе MS Word версии не ниже 
2003. Название файла – фамилия первого автора. Редак-
ция не несет ответственности за содержание и досто-
верность представленного материала.

Первая страница статьи начинается с УДК и назва-
ния статьи на русском языке,  напечатанного заглавны-
ми буквами по центру.  Далее следует список авторов на 
русском языке. Для каждого автора указываются иници-
алы и фамилия, сначала пишутся инициалы, потом фа-
милия автора. Инициалы отделяются от фамилии автора 
одинарным пробелом. Затем следуют точные названия 
и адреса (с обязательным указанием почтового индекса) 
всех учреждений (с цифровой пометкой, где работает 
каждый из авторов),  звездочкой в верхнем регистре по-
мечен автор, ответственный  за переписку (* – ссылка на 
телефон и адрес электронной почты). Редакция не несет 
ответственности за искаженное воспроизведение имен 
собственных, допущенное по вине автора.

Затем приводится краткое резюме статьи (Резю-
ме.) на русском языке (не более 100 слов). Далее следу-
ют ключевые слова  (Ключевые слова:) (не более 6) на 
русском языке. 

Далее в том же порядке: название статьи заглав-
ными буквами по центру, список авторов с указанием 
точных названий и адресов с почтовым индексом всех 
учреждений/организаций (также с цифровой пометкой 
в верхнем регистре, указывающей, где работает каждый 
из авторов),  краткое резюме (Abstract.) и ключевые сло-
ва статьи (Keywords:) в переводе на английский язык.

Текст экспериментальной статьи и коротких сооб-
щений должен быть разбит на разделы: 1) ВВЕДЕНИЕ; 
2) МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ; 3) РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕ-
НИЕ; 4) ЗАКЛЮЧЕНИЕ; 5) ЛИТЕРАТУРА (все буквы в наз- 
ваниях разделов - заглавные). 

Все сокращения и аббревиатуры, использованные 
в тексте статьи, должны быть расшифрованы (либо при 
первом употреблении в скобках, либо в конце статьи в 
списке сокращений). Расшифровка сокращений и аббре-
виатур иноязычных терминов должна быть представле-
на на языке оригинала.  

Правила набора. Интервал между словами дол-
жен быть один пробел, перенос слов не делать, текст 

набирается шрифтом Тimes New Roman, 14 кеглем через 
полтора интервала. Название статьи набирается заглав-
ными буквами полужирным шрифтом, инициалы и фа-
милии авторов – полужирным шрифтом. При обозначе-
нии единиц измерения должна использоваться система 
единиц СИ. Международные непатентованные названия 
фармацевтических субстанций и торговые наименования 
лекарственных средств необходимо оформлять в соот-
ветствии с Государственным реестром лекарственных 
средств. При описании в работе результатов клиничес- 
ких исследований необходимо привести номер и дату 
разрешения на проведение клинического исследования 
согласно Реестру выданных разрешений на проведение 
клинических исследований лекарственных препаратов. 
При описании используемых общелабораторных реак-
тивов следует приводить их наименование, класс чисто-
ты, фирму-производитель и страну происхождения. При 
описании специфических импортных реактивов необ-
ходимо дополнительно приводить каталожный номер 
реактива. При описании исследуемых лекарственных 
средств необходимо приводить их торговое наимено-
вание, фирму-произодитель, страну происхождения, 
серию и срок годности. При описании используемых 
стандартных образов приводить количественное со-
держание активного вещества в стандартном образце, 
фирму-производитель, страну происхождения, серию 
и срок годности. Названия лекарственных средств сле-
дует писать со строчной буквы на русском языке с обя-
зательным указанием международного непатентован-
ного названия, а при его отсутствии – группировочного 
или химического названия. Числовые данные необходи-
мо указывать цифрами, в десятичных дробях использо-
вать запятые. Математические и химические формулы 
писать четко, с указанием на полях букв алфавита (рус-
ский, латинский, греческий), а также прописных и строч-
ных букв, показателей степени, индексов. К статье может 
быть приложено необходимое количество таблиц и ри-
сунков. Все таблицы и рисунки должны иметь номер и 
название, текст статьи должен содержать ссылку на них. 

К статье необходимо приложить список всей ци-
тируемой литературы, оформленный в соответствии с 
действующим ГОСТ Р 7.0.5-2008. В тексте статьи следует 
указывать номер ссылки в квадратных скобках цифра-
ми в соответствии с пристатейным списком литерату-
ры. Ссылки нумеруются в порядке цитирования. Перед 
списком указывается ЛИТЕРАТУРА прописными буквами. 
Список литературы должен представлять собой полную 
затекстовую ссылку. Для книг и сборников указываются 
точные названия по титульному листу,  место и год изда-
ния, страницы; для нормативных документов – тип до-
кумента и принявший его орган (постановление Прави-
тельства Российской Федерации, приказ Министерства 
здравоохранения Российской Федерации и т. п.), дата 
утверждения, номер и точное название. Для журналь-
ных статей указываются фамилия и инициалы авторов, 
полное название статьи, название журнала, год, номер 
выпуска, номера страниц.

Решение о публикации принимает редакция. Редак-
ция журнала оставляет за собой право вносить стилис-
тические изменения, не искажающие смысл. Корректу-
ра не высылается.

 Образец оформления статей, примеры сокращения 
единиц измерения и оформления ссылок представлены 
на сайте журнала: www.pharmjournal.ru.
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