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От редакции

Вы держите очередной номер научно-про-
изводственного рецензируемого журнала «Раз-
работка и регистрация лекарственных средств. 
Мы спешим сообщить Вам, что, несмотря на сме-
ну собственника издания и перерегистрацию, 
журнал будет продолжать издаваться на еже-
квартальной основе и размещаться в бесплат-
ном открытом доступе на сайте pharmjournal.ru  
и библиотеке Elibrary. Журнал сохранил свои по-
зиции в Перечне рецензируемых научных жур-
налов, включённых Высшей аттестационной 
комиссией России в список изданий, рекомен-
дуемых для опубликования основных научных 
результатов диссертации на соискание учёной 
степени кандидата и доктора наук (перечень от 
09.08.2018 г.).

Разделы журнала по-прежнему охватывают 
весь жизненный цикл лекарственного средства. 
Первый раздел посвящен поиску и разработке 
новых лекарственных средств, второй  – фарма-
цевтической технологии и рассматривает науч-
ные и практические направления от разработ-
ки и производства исходных фармацевтических 
ингредиентов, технологий и оборудования  – 
до создания стандартных и терапевтически эф-
фективных лекарственных препаратов. Тре-
тий раздел описывает аналитические методики 
контроля качества; четвертый раздел посвя-
щен подходам к оценке эффективности и без- 
опасности лекарственных средства, проведению 
долклинических и клинических исследований; в 
пятом разделе рассматриваются вопросы вали-
дации методик, подготовки регистрационного 
досье, жизненный цикл лекарственного препара-
та в GxP-окружении.

В ближайшее время у редакции журнала 
большие планы – пересмотр и расширение соста-
ва редакционной коллеги с целью включения в 
её состав ведущих отечественных и зарубежных 
исследователей в области фармацевтических  
наук. Рецензирование статей планируется сде-
лать «слепым двусторонним», кроме того, каж- 
дую работу могут рассматривать два рецензен-
та. Далее мы планируем переделать к следующе-

му выпуску сайт издания таким образом, чтобы 
он полностью соответствовал всем требованиям  
международных баз данных. Дорожная карта 
развития журнала подразумевает, что к концу 
2019 года мы подадим заявку на включение изда-
ния в базу данных Scopus (Elsevier). Авторы жур-
нала в связи с этим должны быть готовы к тому, 
что такие задачи приведут к изменениям в тре-
бованиях к оформлению статей и возможно сде-
лают их более строгими и стандартизованными. 
Однако рассчитываем на то, что нашими общими 
усилиями мы сможем поднять уровень публика-
ций, развить журнал и выйти на международный 
уровень, что особенно актуально в рамках дейст- 
вующей программы 5–100 по повышению прес- 
тижности российского высшего образования.

С уважением, главный редактор, д.фарм.н. 
Шохин Игорь Евгеньевич 

Обращение главного редактора

Глубокоуважаемые читатели!

Шохин Игорь Евгеньевич 
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ИТОГИ СЕМИНАРА ПО ВОПРОСАМ НАДЛЕЖАЩЕЙ 
ЛАБОРАТОРНОЙ ПРАКТИКИ

3 и 4 сентября в г. Москве и г. Пущино (Московская область), на базе лаборатории 
биологических испытаний ФГБУН Института биоорганической химии им. академиков 
М. М. Шемякина и Ю. А. Овчинникова Российской академии наук (ФИБХ РАН), прошел 
семинар с международным участием, организованный Федеральной службой по 
аккредитации (Росаккредитацией). Росаккредитация является федеральным органом 
исполнительной власти, осуществляющим функции национального органа Российской 
Федерации по аккредитации, и находится в ведении Министерства экономического 
развития Российской Федерации. Сферу деятельности Росаккредитации составляют: 
формирование единой национальной системы аккредитации и осуществление 
контроля деятельности аккредитованных лиц.

Семинар по вопросам надлежащей лабораторной 
практики был проведен в рамках проекта Россия – Ор-
ганизация экономического сотрудничества и разви-
тия (ОЭСР) «Техническое содействие по вопросам со-
вершенствования российской системы надлежащей 
лабораторной практики (НЛП)». Для участия в меро-
приятии были приглашены консультанты ОЭСР Дэвид 
Лонг (Франция) и Тео Хелдер (Нидерланды), предста-
вители Евразийской экономической комиссии (ЕЭК), 
национальных органов по аккредитации стран-членов 
Евразийского экономического союза (ЕАЭС) – Белару-
си, Казахстана, Кыргызстана. 

Дэвид Лонг является организатором курсов по 
вопросам GLP, в прошлом руководитель обучающих 
курсов для GLP инспекторов Французского агентства 
медицины. От имени Всемирной организации здраво-
охранения (ВОЗ) провёл значительное число между-
народных семинаров в Африке (Гана, ЮАР), Латинской 
Америке (Колумбия, Бразилия), Азии (Таиланд, Индия), 
а также несколько раз в Женеве. Разработал програм-
му «К GLP шаг за шагом» (Step-wise Implementation of 
GLP) – проект, позволяющий испытательным центрам 

осуществить последовательное получение GLP-ста-
туса в определённый период времени. Он был впо-
следствии включен в Руководство ВОЗ по вопросам 
GLP (WHO Handbook on GLP). Принимал участие в раз-
работке ряда консультативных документов ОЭСР по 
линии обеспечения качества, по вопросам проведе-
ния многоцентровых и краткосрочных исследований, 
компьютерной валидации. Выступал в качестве док- 
ладчика при согласовании документа ОЭСР о крат- 
косрочных исследованиях. Регулярно участвует в вы-
ездных оценках национальных программ по органи-
зации GLP-мониторинга. С 2001–2007 гг. возглавлял 
структурное подразделение L’OREALGROUP, отвечаю-
щее за организацию менеджмента качества космети-
ки и фармацевтической продукции. С 2007 года воз-
главляет собственную консалтинговую фирму, которая 
оказывает услуги по сопровождению инспекционных 
проверок.

Тео Хелдер посвятил более 10 лет работе в об-
ласти токсикологии и патологии. В прошлом имел 
опыт работы в органе мониторинга соответствия 
принципам GLP Министерства здравоохранения Ни-

Мероприятия
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дерландов, который впоследствии возглавил. В те-
чение 19  лет являлся членом рабочей группы ОЭСР 
по вопросам GLP, которую возглавлял с 1996–1998 гг. 
Участвовал в разработке ряда консультативных доку-
ментов ОЭСР, в частности, документа о проведении 
полевых исследований, возглавлял работу по при-
нятию документов о компьютеризированных сис- 
темах, о задачах и обязанностях спонсора, об архиви-
ровании данных. Принимал активное участие в орга-
низации и проведении ряда обучающих мероприятий  
ОЭСР в сфере GLP. Представлял Нидерланды в рабо-
чей группе Евросоюза по вопросам GLP, участвовал в 
утверждении национальных программ по организа-
ции GLP-мониторинга в Румынии и Таиланде. Являет-
ся основателем собственной консалтинговой фирмы, 
занимающейся консультированием организаций по 
вопросам реализации принципов GLP.

Первый день семинара был организован в здании 
Министерства экономического развития Российской 

Федерации. Открытие началось с вступительных слов 
руководителя Росаккредитации Херсонцева Алексея 
Игоревича, заместителя Министра экономическо-
го развития Шипова Саввы Витальевича и замести-
теля руководителя Росаккредитации Литвака Алек-
сандра Геннадьевича. В рамках круглого стола были 
рассмотрены вопросы, касающиеся задач и обязан- 
ностей органов мониторинга и органов регулирова-
ния, процедуры мониторинга соответствия принци-
пам НЛП, сравнение принципов надлежащей лабора-
торной практики и требований стандарта ИСО/МЭК 
17025, введение в принципы НЛП, основные элементы 
исследования – 6 последовательных этапов: планиро-
вание, выполнение, осуществление записей, форми-
рование отчета, архивирование и мониторинг. Также 
были рассмотрены вопросы о порядке проведения 
инспекций испытательных центров (лабораторий),  
аудите исследований, характеристиках инспектора, 
порядке составления отчета по проведению инспек-
тирования испытательных центров (лабораторий) и 
задачах подразделений по обеспечению качества. Об-
суждался порядок архивирования: требования и пу-
ти решения (электронное архивирование); архивация, 
как способ «реконструкции» исследования аудитором. 

Докладчиками было отмечено, что основная цель 
НЛП – помочь ученым получить данные, которые явля-
ются: надежными, воспроизводимыми, проверяемы-
ми, признанными во всем мире учеными и регулятор-
ными органами.

Второй день семинара проходил на базе лаборато-
рии биологических испытаний ФГБУН «Института био-
органической химии им. академиков М. М. Шемякина и 
Ю. А. Овчинникова Российской академии наук» (ФИБХ 
РАН). Лаборатория биологических испытаний с 2005 
года имеет аккредитацию Международной ассоци-
ации по оценке и аккредитации работы с лаборатор-
ными животными (AAALAC). В 2013 году лаборатория 
получила официальное международное признание 
соответствия принципам надлежащей лабораторной 
практики (GLP) Словацкой национальной службой 
по аккредитации (SNAS), а в 2014 году лаборатория 
первой получила признание соответствия принци-
пам GLP Росаккредитацией. Наличие AAALAC аккре-
дитации и международного признания соответст- 
вия принципам GLP ОЭСР позволяет лаборатории осу-
ществлять экспорт такой высокотехнологической ус-
луги, как выполнение доклинических исследований. 

Перед посещением лаборатории Тео Хелдер вы-
ступил с докладами, посвященными спонсорам ис-
следований (пояснялись основные обязанности в 
рамках ведения проекта); объектам испытаний и по-
ставщикам; краткосрочным исследованиям (в качест- 
ве примеров были приведены исследования описания 
свойств веществ, температуры плавления, коэффици-
ента распределения, взрывчатых свойств и др.) и ком-
пьютеризированным системам (пояснялись требова-
ния к валидации, оценке качества и документации). 
Также с докладами выступили доктор биологических 
наук, профессор Мурашев Аркадий Николаевич 
и кандидат биологических наук Дьяченко Игорь 
Александрович.

Дэвид Лонг

Тео Хелдер

Мероприятия
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НОВАЯ ОБРАЗОВАТЕЛЬНАЯ ПРОГРАММА  
В ОБЛАСТИ ФАРМАЦЕВТИКИ И БИОТЕХНОЛОГИЙ –  
PHARMA’S COOL

Завершилась пятая образовательная программа Кластера биологических и меди-
цинских технологий Фонда «Сколково» и Открытого университета Сколково (ОтУС) 
Pharma’s cool. В рамках двух модулей 22-24 октября и 12-13 ноября эксперты Фонда 
«Сколково», а также приглашенные специалисты делились опытом в области разра-
ботки и вывода на рынок лекарственных препаратов. В мероприятии участвовали сту-
денты, молодые ученые и представители стартапов.

Кластер биомедицинских технологий Фонда 
«Сколково» и Открытый университет Сколково (ОтУС) 
провели ежегодную образовательную программу 
Pharma’s cool – 2018. В рамках двух модулей в октябре 
и ноябре эксперты Фонда «Сколково», а также пригла-
шенные специалисты делились опытом в области раз-
работки и вывода на рынок лекарственных препара-
тов. В мероприятии участвовали студенты, молодые 
ученые и представители стартапов.

Спикерами программы выступили специалис- 
ты глобальных фармацевтических корпораций, вен-
чурных фондов и успешных стартапов. В том чис-
ле представители компаний «АстраЗенека», ИФАРМА, 
Chiesi, «Р-Фарм», RegemConsultingLtd, МБЦ «Генериум» 
и других.

Программа Pharma’s cool проходит ежегодно, на-
чиная с 2014 года, и каждый раз собирает более 1000 
участников. Программа включает серию лекций и мас- 
тер-классов от ведущих экспертов отрасли, обзор 
рынка фармацевтики и трендов, вызывающих взрыв-

ной рост отдельных направлений биотеха, охватывает 
вопросы от идентификации таргета в научной лабора-
тории до акселерации биотехнологических стартапов. 
Ключевыми спикерами этого года стали професси- 
оналы рынка из компаний AstraZeneca, Pharmstandard 
Ventures, 4Bio Capital Partners, Generium и других.

В ходе обучения представители ведущих фарма-
цевтических компаний делятся своими знаниями в 
области разработки лекарств, что представляет ин-
терес как для студентов и аспирантов медицинских, 
биологических, химических специальностей, так и 
для состоявшихся сотрудников фармацевтических 
компаний. 

В 2018 году программа состояла из двух модулей 
интенсивного обучения, которые покрывают весь жиз-
ненный цикл продукта.

Первый модуль посвящен выстраиванию базы 
предметных знаний по разработке новых лекарствен-
ных средств, где также затрагиваются самые актуаль-
ные темы в области фармацевтики: текущее состояние 

Мероприятия
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рынка биотехнологических и клеточных препаратов, 
особенности клинических исследований онкологи-
ческих и орфанных препаратов.

В ходе своего выступления представители ком-
пании Generium рассказали собравшимся о теку-
щем состоянии рынка биотехнологий и перспекти-
вах развития: «По оценкам экспертов глобальный 
рынок биотехнологических препаратов в 2017 году 
составил 221  млрд $, это моноклональные антите-
ла, терапевтические белки, вакцины. На сегодняш-
ний день наиболее активная область для разработ-
ки биотехнологических препаратов – это онкология. 
В 2017 году на мировом рынке биопрепаратов доля мо-
ноклональных антител составила 43% и 100 млрд $ 
в денежном выражении, доля терапевтических бел-
ков – 80 млдр $ или 36% мирового рынка биопрепара-
тов, из них гормоны составляют 45% рынка, цитоки-
ны – 18%, ферменты 10%, факторы свертываемости 
крови – 27%. Доля вакцин на мировом рынке составля-
ет порядка 21%. Ожидается, что к 2025 году глобаль-
ный рынок биотехнологий превысит 0,5 трлн $ (по 
оценке Grand View Research  – 727,1 млрд $). «Горячей» 
областью фармакологии является иммуноонкология. 
CAR-T стали еще одним успешным иммуноонкологи-
ческим подходом наряду с ингибиторами иммунного 
чекпоинта и биспецифическими (T-engaging) антите-
лами, который на сегодняшний день активно разви- 
вается». 

Во втором модуле речь шла о бизнес-составляю-
щей работы в отрасли: о том, как создать свою компа-
нию, где найти инвестиции под собственный проект в 
области биотеха, как защитить интеллектуальные пра-
ва на результаты исследования. Представители вен-

чурных фондов рассказали о требованиях к идеям и 
стартапам в биотехе, правилах подготовки материалов 
для инвесторов, финансовом моделировании и струк-
турировании сделок. 

Представители венчурных фондов поделились с 
собравшимися информацией о том, какие на сегод-
няшний день существуют наиболее привлекательные 
направления для инвестирования, каким образом вы-
бирать инвесторов, о требованиях со стороны инвес- 
тора к идеям и стартапам в биотехе, а также рассказа-
ли об особенностях привлечения финансирования на 
разных этапах жизненного цикла проекта. Были так-
же рассмотрены форматы коммерциализации научных 
разработок, ценнобразование в области лекарствен-
ных средств, механизмы патентной и регуляторной 
защиты новых лекарственных препаратов, риск-ме-
неджмент в области биотехнологий. 

Ключевыми факторами успеха проекта по мнению 
экспертов фонда Skolkovo Ventures являются:

Мероприятия
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•• Сильная команда проекта, обладающая эксперт-
ностью в вопросах, связанных с представленной 
разработкой.

•• Наличие в команде лидера, имеющего компетен-
ции в сфере бизнеса и умеющего мотивировать 
команду.

•• Среди команды проекта должны быть специалисты 
как научного круга, так и с бизнес-компетенциями.

•• Команды, состоящие из представителей только на-
уки или только бизнеса, как правило, неуспешны.

Елена Старикова, представитель фонда Pharm- 
standard Ventures, рассказала о наиболее приоритет-
ных для их фонда направлениях для инвестирования: 

•• Онкология.

•• Воспалительные заболевания.

•• Офтальмология.

•• Аутоиммунные заболевания.

•• Заболевания обмена веществ.

•• Клеточная терапия.

•• Генная терапия.

«Наиболее привлекательными для инвести- 
рования с точки зрения соотношения риск-выго-
да являются проекты с подтвержденной эффек-
тивностью препарата на животных моделях. Если 
мы говорим о противоопухолевых препаратах, то 
основным показателем эффективности является 
снижение размеров опухоли, связанное с примене-
нием препарата». 

В этом году Pharma’s cool – 2018 посетило более 
1000 человек, 352 из которых получили сертификаты 
участников по итогам прохождения тестирования. 

Камила Зарубина, директор по акселерации био-
медицинского кластера Фонда «Сколково»: «Пло-
щадка Pharma’scool – это уникальная возможность 
для молодых учёных и представителей стартапов 
расширить свои знания в области разработки и вы-
вода на рынок лекарственных препаратов. Мы счаст-
ливы, что программа проходит уже пятый год и с каж-
дым годом количество участников только растёт. 
Думаю, это связано с тем, что в каждую новую прог- 
рамму мы привлекаем новых экспертов, партнеров, 
меняем формат и придумываем какие-то интересные 
интерактивы для наших участников. Для Фонда «Скол-
ково» важно проводить подобные образовательные 
программы, для нас это как инструмент поиска пер-
спективных технологий и проектных команд, а также 
развитие плодотворного сотрудничества с фарма-
цевтической отраслью. В  начале года Фонд «Сколко-
во» запустил несколько акселерационных программ 
с фармацевтической индустрией, связанных с работой 
со стартапами».

Мероприятия
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РАСТЕНИЯ РОДА ДРОК (GENISTA L.) –  
ПЕРСПЕКТИВНЫЕ ИСТОЧНИКИ  
ЛЕКАРСТВЕННОГО РАСТИТЕЛЬНОГО СЫРЬЯ  
ДЛЯ СОЗДАНИЯ НОВЫХ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

Е. В. Жохова1*, Я. А. Протасова1, Г. П. Яковлев1 

Резюме. В обзоре приведено географическое распространение, ботаническое описание, химический состав, сведения об использовании 
в медицине и исследовании фармакологической активности представителей рода Genista L. – дрок. Показано, что растения рода широко 
распространены на территории Российской Федерации, однако провести систематизацию растений рассматриваемого рода на основе 
морфологических признаков, достаточно затруднительно, так как они имеют обширный ареал обитания и, соответственно, морфологические 
признаки у одного вида очень сильно варьируют в пределах ареала. Растения рода имеют богатый состав биологически активных веществ. В то 
же время анализ литературных данных о продуктах вторичного метаболизма видов рода Genista выявил неравномерную степень их изученности. 
Настои и отвары из травы дрока красильного издавна используются в народной медицине, как диуретическое, желчегонное и слабительное 
средство, а анализ литературных источников показал, что растения рода перспективны при различных патологиях. Авторами обзора показана 
необходимость комплексного морфолого-анатомического, фитохимического и молекулярно-генетического исследования растений рода дрок 
для уточнения систематики и введения в медицинскую практику.

Ключевые слова: Genista, молекулярно-генетический анализ, фитохимический анализ, алкалоиды хинолизидинового ряда, изофлавоноиды, 
биологическая активность.

PLANTS OF GENERA GENISTA L. AS PROMISING SOURCES OF PLANT RAW MATERIALS FOR THE CREATION OF NEW DRUG

Е. V. Zhokhova1*, Y. А. Protasova1, G. P. Yakovlev1

Abstract. The review presents the geographical distribution, botanical description, chemical composition, information about the use in medicine and 
the study of the pharmacological activity of the representatives of the genus Genista L. It is shown that the plants of the genus are widely distributed 
on the territory of the Russian Federation, however, it is rather difficult to systematize the plants of the genus of interest on the basis of morphologi-
cal characters, since they have an extensive habitat and, accordingly, the morphological characteristics of one species vary greatly within the range. 
Plants of the genus have a rich composition of biologically active substances. At the same time, an analysis of literature data on products of the se- 
condary metabolism of species of the genus Genista revealed an uneven degree of their knowledge. Infusions and decoctions from the grass of Ge-
nista are used in folk medicine as a diuretic, choleretic and laxative, and an analysis of literary sources showed that plants of the genus are promising 
in various pathologies. The authors of the review showed the need for a complex morphological, anatomical, phytochemical, and molecular genetic 
study of plants of the genus Genista to clarify the taxonomy and introduction into medical practice.

Keywords: Genista, molecular-genetic analysis, phytochemical analysis, alkaloids, flavonoids, biological activity.

УДК 615.1; 615.2; 615.4

Поиск и разработка новых лекарственных средств

ВВЕДЕНИЕ
Лекарственные растения занимают важное место 

в фармацевтической практике. В общей номенклату-
ре лекарственных средств приблизительно 40% со-
ставляют препараты растительного происхождения. 
По сравнению с синтетическими, растительные пре-
параты, наряду с мягким многосторонним действием 
характеризуются, как правило, почти полным отсутст- 
вием нежелательных побочных эффектов. Изучение и 
внедрение в научную медицину новых растительных 
объектов стали одними из самых актуальных задач со-
временной фармакогнозии. Одним из перспективных 
источников расширения базы лекарственных расте-
ний являются представители рода дрок. 

Род дрок (Genista L.) относится к семейству бобовые 
(Fabaceae), подсемейству мотыльковые (Faboideae)  [2] 
и насчитывает около 100 видов, которые встречаются 
в Европе (преимущественно в странах Средиземномо-
рья), на Канарских островах, в Передней Азии, север-
ной части Африки, вид G. tinctoria натурализован в Се-
верной Америке [23].

В России виды рода Genista L. встречаются в евро-
пейской части, на Кавказе и в Западной Сибири. Сог- 
ласно данным, полученным из литературных источ-
ников и гербария Европейской части России БИН 
им. В. Л. Комарова РАН, наиболее широко на террито-
рии Российской Федерации распространён дрок кра-
сильный (G. tinctoria L.). Вторым по распространен-
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ности является дрок германский (G. germanica L.). Как 
дрок красильный, так и дрок германский произраста-
ют в лесах, лугах, степях в местах с повышенной влаж-
ностью, таких как склоны и дно оврагов или на вторых 
террасах долин рек. Основное количество видов ро-
да дрок произрастает на территории южных субъек-
тов Российской Федерации: Крымском полуострове, 
Ставропольском крае, Краснодарском крае, Карачае-
во-Черкесии, Адыгеи, предпочитая южные сухие ка-
менистые склоны гор. Растения рода не выносят пере-
увлажнения и сильных морозов. Очень светолюбивы 
и засухоустойчивы. Представляют собой преимущест- 
венно кустарники и кустарнички, с колючками, нахо-
дящимися в пазухах листьев, или без них. Листья счи-
таются однолисточковыми, голые или опушенные; со-
цветия кистевидные, цветки с венчиком мотылькового 
типа, желтого или беловато-желтого цвета, плод боб 
голый или опушенный, яйцевидный или линейный, 
дву-многосемянной. 

Согласно данным «Флоры СССР» (август 1941 го-
да) на территории России и сопредельных госу-
дарств распространены 20 видов рода Genista: под-
род Spartocarpus: G. germanica; подрод Stenocarpus: 
G. albida, G. compacta, G. scythica, G. angustifolia, 
G.  armeniaca, G. depressa, G. flagellaris, G. lipskii, 
G.  humifusa, G.tetragona, G. glaberrima, G. mingrelica, 
G.  artwinensis, G. tinctoria, G. tanaitica, G. transcaucasica, 
G. patula, G. suanica, G. pilosa [3]. В перечне С. К. Че-
репанова (1995 год) указаны 12 видов: G. abchasica, 
G. dracunculoides, G. godetii, G. juzepczukii, G. kolakowskyi, 
G. millii, G. ovata, G. rupestris, G. sibirica, G. taurica, G. vera, 
G. tinctoria [8]. В соответствии с Всемирной базой дан-
ных – International Legume Database & Information 
Service (ILDIS) (2016 год) на территории России пред-
ставлены 18 видов: G. abchasica, G. albida, G. angustifolia, 
G. armeniaca, G. compacta, G. depressa, G. flagellaris, 
G.  germanica, G. humifusa, G.  juzepczukii, G. kolakowskyi, 
G. millii, G. mingrelica, G. pilosa, G. scythica, G. tetragona, 
G. tinctoria, G. transcaucasica. 

Во всех трех источниках для систематизации ро-
да Genista L. используются макроскопические призна-
ки, такие как: форма и размеры листьев, их располо-
жение; строение и размеры цветков, и каким образом 
они собраны в соцветие; характер опушения листьев, 
цветков, плодов, завязи; строение и размеры плода, 
количество семян в нём [3, 8].

Как видно из приведенных данных, провести сис- 
тематизацию растений рассматриваемого рода на ос-
нове морфологических признаков, достаточно затруд-
нительно, так как дроки имеют обширный ареал оби-
тания и, соответственно, морфологические признаки 
у одного вида очень сильно варьируют в пределах 
ареала.

Сравнительное изучение микроскопических при-
знаков видов рода не проводилось, имеются литера-
турные данные о микроскопических исследованиях 
под электронным микроскопом в 2010 году R. Longo 
с соавторами пыльцевых зерен восточных видов рас-

тений рода Genista подрода Spartocarpus. В результа-
те которых было установлено, что пыльцевые зерна у 
всех исследованных видов одиночные, изополярные, 
радиально симметричные, разделенные тремя диф-
фузными бороздами, маленького размера, сферичес- 
кие, с перфорированными перемычками и микросет-
чатой экзиной. А также отмечено, что у некоторых ви-
дов пыльцевые зерна имели небольшие различия по 
форме и размеру, а также по строению экзины [28]. 

Следует отметить, что до настоящего времени мо-
лекулярно-генетический метод систематики для уточ-
нения системы рода Genista L. на территории России не 
использовался. В то же время исследования на основе 
данных молекулярно-генетического анализа для уста-
новления филогении рода широко применяются зару-
бежными учеными. Так, C. Pardo с соавторами (2004) 
исследовали филогенетические связи между видами 
рода дрок, произрастающими на территории Испании, 
и другими близкородственными видами. В качестве 
молекулярно-генетического маркера использовали 
фрагмент ITS ядерной ДНК и фрагмент trnL-trnF хлоро-
пластной ДНК. В результате род Genista был разделен 
на три подрода Phyllobotrys, Spartocarpus и Genista 
(таблица 1) [24].

С различной степенью детализации изучался 
компонентный состав у разных видов рода. Срав-
нительно подробно исследован состав биологичес- 
ки активных соединений таких отечественных ви-
дов, как G. germanica, G. patula, G. pilosa, G. tinctoria, 
G. transcaucasica. Во всех изученных видах обнаружены 
фенольные соединения и алкалоиды [7]. 

Из фенольных соединений в видах рода Genista об-
наружены фенольные кислоты, флавоноиды, дубиль-
ные вещества. Состав фенольных кислот изучался 
только для G. tinctoria, в ходе исследований были иден-
тифицированы хлорогеновая, п-кумаровая, кофейная 
и феруловая кислоты [18]. Во всех изученных видах об-
наружены флавоноиды (таблица 2). 

Имеются сведения о содержании дубильных ве-
ществ у G. tinctoria и G. transcaucasica. Однако подроб-
ного изучения качественного состава дубильных ве-
ществ не проводилось [7].

В видах рода обнаружены алкалоиды (таблица 3). 

Наиболее детально изучен состав, а также динами-
ка накопления алкалоидов для G. tinctoria. Установле-
но, что по количественному содержанию основными 
алкалоидами G. tinctoria являются цитизин, анагирин, 
лупанин, баптифолин, N-метилцитизин. Максималь-
ное содержание (0,22%) отмечено для баптифолина, 
который обнаруживается только в периоды цветения 
и плодоношения в основном в ветвях. Цитизин, анаги-
рин и N-метилцитизин идентифицируются во все фа-
зы вегетации, однако максимальное их содержание 
(до 0,2%) наблюдается в ветвях в фазу цветения. Дру-
гой хинолизидиновый алкалоид, лупанин, выявляется 
только в ветвях во время образования почек и в цвет-
ках и листьях в период цветения (0,03%) [31].
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Таблица 2.

Флавоноиды, содержащиеся в растениях рода дрок

Название флавоноида  
и его биологическая  

активность
Химическая формула

И
ст

оч
ни

к
ли

те
ра

ту
ры

Дайдзеин 
Биологическая активность:
антиоксидантное, 
фитоэстроген

12, 13

Генистеин 
Биологическая активность:
гипогликемическое,
антиокидантное, 
антиангиогенное,
иммуносупрессорное,
фитоэстроген, 
проявляет антибактериаль-
ную активность против E. coli 
и Xanthomonas oryzae,
антагонист калмодулина 

12, 13, 
21

Формононетин 
Биологическая активность:
фитоэстроген
! Возможный канцероген

19, 29

Прунетин
Биологическая активность: 
фитоэстроген

12, 13, 
29

Название флавоноида  
и его биологическая  

активность
Химическая формула

И
ст

оч
ни

к
ли

те
ра

ту
ры

5-О-метилгенистеин
Биологическая активность: 
противовирусное

13, 19

Прунетин-4´-гликозид
Биологическая активность: 
не изучено

19, 20

Генистин
Биологическая активность: 
является ингибитором ток-
сина, выделяемого штамма-
ми E. coli,
противораковое,
остеогенное

12, 19, 
20, 32

Лютеолин
Биологическая активность: 
фитоэстроген,
противовоспалительное,
антибактериальное,
противовирусное,
капилляроукрепляющее,
спазмолитическое,
антиаритмическое,
противоязвенное,
гепатопротекторное

12, 13

Таблица 1.

Условия амплификации

Реактивы и оборудование
Реактивы:
выделение ДНК:
DNeasyPlantsminiKits (Quigen, Франция)
очистка ДНК:
ABI PRISM Dye TerminatorCycle Sequencing 
Ready Reaction Kit (PE Biosystems)

Оборудование:
ABI PRISM 377 DNA Sequenser

Состав 50 мкл образца:

50 нг ДНК

2 ммоль MgCl2

200 мкмоль оснований

0,5 мкМ каждого праймера

1 U ДНК-полимеразы (Biotools)

Использованные праймеры
Программа  

амплификации
Источник

литературы

для фрагмента ITS 14, 30, 33 

ITS 1 5’- TCCGTAGGTGAACCTGCGG 5 мин 94 °С
далее 35 циклов, 
включающих
30 с 94 °С
30 с 54°С
2 мин 72 °С,
затем
5  мин 72 °С

ITS 5 5’-GGAAGTAAAAGTCGTAACAAGG

ITS 4 5’-TCCTCCGCTTATTGATATGC

для фрагмента trnL-trnF

e 5’-GGTTCAAGTCCCTCTATCCC 5 мин 94 °С
далее 35 циклов, 
включающих
1 мин 94 °С
1 мин 48 °С
2 мин 72 °С,
затем
5мин 72 °С

f 5’-ATTTGAACTGGTGACACGAG
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Название флавоноида  
и его биологическая  

активность
Химическая формула

И
ст

оч
ни

к
ли

те
ра

ту
ры

Космосиин
Биологическая активность: 
антиэстрогенное,
противораковое

1, 12

Лютеолин-5- глюкозид
Биологическая активность: 
фитоэстроген,
противовоспалительное,
антибактериальное,
противовирусное,
капилляроукрепляющее,
спазмолитическое,
антиаритмическое,
противоязвенное,
гепатопротекторное

12, 19, 
32

Лютеолин-7-глюкозид
Биологическая активность: 
противораковое

1, 12, 
13

Кемпферол
Биологическая активность: 
ингибитор МАО,
нейропротектор

12, 19, 
20

Мирицетин
Биологическая активность: 
антиоксидантное,
гиполипидемическое,
противоопухолевое

12, 29

Рутин
Биологическая активность: 
ангиопротекторное

12, 20, 
29

Таблица 3.

Алкалоиды, содержащиеся в растениях рода дрок

Название алкалоида и его 
биологическая активность

Химическая формула

И
ст

оч
ни

к
ли

те
ра

ту
ры

Лупанин
Биологическая активность: 
антагонист никотина 

12, 16

Название алкалоида и его 
биологическая активность

Химическая формула

И
ст

оч
ни

к
ли

те
ра

ту
ры

Баптифолин
Биологическая активность: 
не изучено

12, 16

Анагирин 
Биологическая активность: 
кардиотоническое (может 
вызвать тахикардию)
!Высокотоксичен, террато-
генен

12, 16

Цитизин
Биологическая активность: 
антидепрессант,
антагонист никотина

12, 16

N-метилцитизин
Биологическая активность: 
антагонист никотина

		  12, 15

Термопсин 
Биологическая активность: 
увеличивает продукцию 
слизи,
усиливает сокращение 
бронхов

12, 16

Из других групп природных соединений, обнару-
женных в видах рода, можно назвать: эфирное масло, 
кислоту аскорбиновую, сапонины, полисахариды, сте-
роиды [7].

Основную часть эфирного масла, содержащегося в 
надземных частях дрока красильного, составляют кар-
бониловые компоненты: (Е)-β-ионон – 9,1%; дигидро-
актинидиолид – 7,3%; нонанал – 5,1%; гексагидрофар-
несилацетон – 4,3% [7].

Анализ данных литературы, проведенный 
И. И. Озиминой и О. О. Фроловой, показывает, что рас-
тения трибы Genisteaе в плане хемосистематики изуча- 
лись на содержание алкалоидов и флавоноидов. Фран-
цузские исследователи, выбрав в качестве хемотаксо-
номических признаков содержание алкалоидов, сде-
лали вывод, что растения родов Spartium и Genista 
имеют один химический состав, и нет никаких осно-
ваний различать их с химической точки зрения и вы-
делять в отдельные роды. Поэтому наиболее целесо- 
образно применения флавоноидов в хемосистематике 
сложной в таксономическом плане трибы Genisteaе [5]. 
Установление структурных особенностей флавоно- 
идов, характерных для определенных видов, позволя-
ет прогнозировать вероятность обнаружения тех или 
иных структур в неизученном сырье и в то же время 
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показывает отличительные признаки растений три-
бы Genistae. Таким образом, решение проблемы хе-
мосистематики растений трибы Genisteae имеет науч-
но-практическое значение. Следует отметить, что хотя 
растения рода Genista не относятся к пряно-аромати-
ческим, для семи эндемичных видов рода, произрас-
тающих на острове Сардиния, А. Bertoli и др. (2015) по-
казана потенциальная роль компонентов эфирного 
масла в качестве важных хемотаксономических марке-
ров [11].

Многие виды рода известны как лекарственные 
растения народной медицины. Наиболее широко при-
меняется G. tinctoria. Отвар и настой травы данного 
растения используются при отеках сердечного и по-
чечного происхождения, гепатите, ревматизме, по-
дагре, цистите, фурункулезе, дерматомикозах, аллер-
гическом дерматите, скрофулезе, мигрени, при асците, 
астении, отложении солей, как диуретическое, желче-
гонное, слабительное, при венерических заболевани-
ях, переломах костей, рахите, заболеваниях щитовид-
ной железы. В гомеопатии эссенция из свежей травы 
G. tinctoria – антибактериальное средство [7].

Биологическая активность ряда видов была под-
тверждена экспериментальными исследованиями. Так, 
установлено, что экстракт побегов G. tinctoria обладает 
гипотензивными, аналептическими, лактогенными и 
эстрогеноподобными свойствами. Метанольный экст- 
ракт побегов G. tinctoria ингибирует рост клеток линии 
М14 (меланома), водно-спиртовая настойка побегов 
проявляет антибактериальную активность [6, 7]. В хо-
де скрининговых исследований травы G. tinctoria в ви-
де 30% настойки стандартными методами «зобной ре-
акции» было подтверждено тиреоидстимулирующее 
действие [4]. В последних исследованиях эфирное мас-
ло G. tinctoria показало потенциальную противорако-
вую активность [27].

Согласно экспериментальным данным, алка- 
лоид патулидин, содержащийся в траве G. patula, обла-
дает гипотензивными свойствами, стимулирует дыха-
ние, снижает сердечный ритм, а флавоноиды надзем-
ной части проявляют антибактериальную активность. 
Извлечения из подземных органов G. pilosa прояв-
ляют активность в отношении грамотрицательных 
бактерий. Сумма флавоноидов из надземной части 
G.  transcaucasica оказывает гипотензивное действие и 
урежает ритм сердца [7]. 

Исследования, проведенные A.P. Rauter с соавтора-
ми (2009) показали, что бутанольный экстракт G. tenera 
(эндемик острова Мадейра) в эксперименте ингибиру-
ет α-глюкозидазу и глюкозо-6-фосфатазу – двух фер-
ментов, участвующих в углеводном обмене, что дока-
зывает эффективность применения данного вида для 
контроля гликемии у больных сахарным диабетом 
2 типа [26]. Позже D. Batista с соавторами (2015) было 
доказано, что данный экстракт помимо гипогликеми-
ческого эффекта, который выше, чем у флоризина и 
акарбозы, обладает также противовоспалительным (за 

счет ингибирования фермента циклооксигеназы) и ан-
тиоксидантным эффектом. При этом экстракт в неиз-
менном виде попадает в желудочно-кишечный тракт 
и сохраняет свою антиоксидантную активность [10]. 
T. Lograda с соавторами (2010) установлено, что гидро-
дистиллят G. ulicina и G. vepres (эндемики Алжира) об-
ладает выраженной антибактериальной активностью 
в отношении Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa и 
Staphylococcus aureus [22]. Этанольный экстракт G. lydia 
также обладает выраженной антибактериальной ак-
тивностью в отношении Escherichia coli, Pseudomonas 
aeruginosa, Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes, 
Staphylococcus epidermidis, Salmonella typhimurium, 
Serratia marcescens, Proteus vulgaris, Enterobacter cloacae, 
и Klebsiella pneumoniae, а метанольный экстракт обла-
дает выраженной противоопухолевой активностью, 
что было доказано в ходе исследований, проведенных 
A. B. Yildirim с соавторами [34]. S. Guettaf и др. (2016) по-
казали, что водный экстракт G. sacharae обладает вы-
раженной антиоксидантной активностью [17]. Было 
доказано, что благодаря антиоксидантной и эстроге-
ноподобной активности, изофлавоны, содержащиеся 
в растениях рода дрок обладают гепатопротекторным 
действием и нейтрализует гепатоксичность парацета-
мола, а также нейтрализуют токсичность бисфенола А 
(широко применяющегося в производстве поликар-
бонатного пластика, резины, упаковочного материала 
для пищевых продуктов, зубочисток) и метилпарабе-
на (широко использующегося в качестве консерванта 
в многочисленных пищевых, косметических и фарма-
цевтических продуктах), которые по данным много-
численных исследований при поступлении в орга-
низм в количестве, превышающем 50 мг/кг массы тела 
в день, могут вызвать рак предстательной железы, рак 
молочных желез, повреждение клеток печени, почек, 
мозга [9, 25].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведенный анализ литературных источни-

ков показал, что отечественные виды рода Genista 
нуждаются в проведении исследований, посвящен-
ных изучению их филогении с применением молеку-
лярно-генетического, сравнительного морфолого- 
анатомического и фитохимического методов. Данные 
филогении необходимы для более четкой трактовки 
внешних признаков производящих растений. Анализ 
литературных данных о продуктах вторичного мета-
болизма видов рода Genista выявил, с одной стороны, 
неравномерную степень изученности видов, а с дру-
гой – довольно широкий спектр биологически актив-
ных соединений, обладающих различного типа биоло-
гической активностью.
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СИНТЕЗ КАРБОКСИЭТИЛАЛЬГИНОВОЙ КИСЛОТЫ  
И ЕЕ СЛОЖНЫХ ЭФИРОВ

Т. И. Тарадейко1*, М. В. Сидорова1, А. А. Иозеп1

Резюме. Проведен щелочной гидролиз амида карбоскиэтилальгиновой кислоты, полученного алкилированием альгиновой кислоты 
акриламидом. Осуществлен синтез ранее не описанной в литературе карбоксиэтилальгиновой кислоты. Изучены условия получения поликислоты. 
Исследована реакция ее этерификации.  Показано влияние концентрации кислоты, времени реакции и степени карбоксиэтилирования 
полисахарида на степень этерификации и выход целевого продукта.

Ключевые слова: альгиновая кислота, карбоксиэтилальгиновая кислота, этиловый эфир карбоксиэтилальгиновой кислоты, полимерана-
логичная реакция.

SYNTHESIS OF CARBOXYETHYLALGINIC ACID AND ITS ETHYL ETHER

T. I. Taradeyko1*, M. V. Sidorova1, A. A. Iozep1

Abstract. Аlkaline hydrolysis of amide carboxyethylalginic acid, obtained by alkylation of alginic acid with acrylamide was carried out. The synthesis 
of carboxyethylalginic acid, which was not described before in the literature, was carried out. Conditions for obtaining polyacid were studied. The 
reaction of its esterification was investigated. The effect of acid concentration, reaction time and degree of carboxyethylation of the polysaccharide 
on the degree of esterification and the yield of the target product were shown.

Keywords: alginic acid, carboxyethyl alginic acid, ethyl ether of carboxyethyl alginic acid polymer analogous reaction.

УДК 547.458 

ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время для лечения различных забо-

леваний используются десятки препаратов на осно-
ве альгиновой кислоты, которая выступает как в ро-
ли действующего, так и вспомогательного вещества 
(«Топалкан», «Гевискон», «Калий альгалан», Альгипор, 
Альгимаф и др.), и их число с каждым годом возрас-
тает [1, 2].

Полисахарид безвреден для живых организмов 
и, в той или иной степени, обладает противовоспали-
тельным, регенерирующим, иммуномодулирующим, 
противомикробным действием и другими ценными 
свойствами. Благодаря этому альгиновая кислота и её 
производные используются для конструирования фи-
зиологически активных полимеров, синтез которых 
позволяет совершенствовать уже существующие и 
создавать новые лекарственные вещества [3,4]. Иссле-
дование активности соединений, полученных введе-
нием в молекулу альгиновой кислоты антимикробных 
веществ [5, 6], показали, что они, в целом, не снижают 
противомикробный эффект низкомолекулярной ле-
карственной субстанции, а в ряде случаев увеличива-
ют его в 10–100 раз. В отличие от препаратов нитро-
фуранового ряда, они хорошо растворяются в воде и 
обладают высокой фунгицидной и фунгистатической 
активностью. 

Наряду с альгиновой кислотой, продуктами её 
сульфатирования и карбоксиметилирования, для син-
теза полимерных БАВ используются и производные 
карбоксиэтилальгиновой кислоты (КЭАК). Однако, пу-

бликации о методах синтеза самой КЭАК и её реакци-
онной способности нам неизвестны. Предпринятая на-
ми попытка синтеза КЭАК кислотным гидролизом её 
амидов, синтезированных алкилированием альгино-
вой кислоты акриламидом, оказалась неудачной [7]. 
Поэтому целью работы было исследовать реакцию ще-
лочного гидролиза амида карбоксиэтилальгиновой 
кислоты (амид КЭАК) и реакцию этерификации синте-
зированной КЭАК.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В работе использовали альгиновую кислоту (CAS 

№ 9005-32-7, Acrosorganics, США). Ранее методом 
гель-хроматографии на сефадексе G-200 было уста-
новлено [8], что она состоит из нескольких полисаха-
ридных фракций с молекулярной массой до 200000 Да, 
которые после алкилирования альгиновой кислоты в 
основном сохраняются, изменяя лишь скорость элю-
ирования из колонки. Содержание карбоксильных 
групп после переосаждения – 97%, а после очистки 
водной щелочью – 100%.

ИК спектры регистрировали в таблетках с 
KBr с помощью ИК Фурье-спектрометра ФСМ-1201 
(ЗАО «ЛОиП», Россия). Оптическую плотность образцов 
определяли на фотоколориметре КФК-2 (Загорский оп-
тико-механический завод, Россия). Для кондуктомет- 
рического титрования использовали лабораторный 
кондуктометр АНИОН-4120 (Сертификат Госстандарта 
RU.C.31.060.A № 25048, ООО НПП «Инфраспак-Аналит», 
Россия) 
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Алкилирование альгиновой кислоты  
в водной щелочи

2 грамма альгиновой кислоты I (рисунок 1) раст- 
воряли в водном растворе гидроксида натрия с кон-
центрацией 3–7%. К раствору добавляли от 4,8 до 
8,0 г акриламида (6–10 молей в расчете на 1 моль-зве-
но полисахарида). Реакционную массу перемешива-
ли при 40 °С в течение 4 ч. Далее реакционную массу 
подкисляли уксусной кислотой до pH 8, продукт ре-
акции 2 осаждали 5–7-кратным объемным избытком 
этанола. Осадок растирали в этиловом спирте, фильт- 
ровали, промывали спиртом и сушили в вакууме  
(20–25 мм рт. ст.) при 61 °С в течение 2 ч. Выход соста-
вил 73–84% от теоретического. 

Щелочной гидролиз амидов  
карбоксиэтилальгиновой кислоты

Амид карбоксиэтилальгиновой кислоты II (ри-
сунок 1) гидролизовали в 4,0 М NaOH в течение 
7 суток при комнатной температуре. После вы-
держки реакционную массу подкисляли уксусной 
кислотой, продукт осаждали этанолом, осадок филь-
тровали, промывали этанолом и сушили в вакууме  
(20–25 мм рт. ст.) при 61 °С в течение 2 ч. Выход соста-
вил 70–84% от теоретического.

Получение Н-формы  
карбоксиэтилальгиновой кислоты

Натриевую соль карбоксиэтилальгиновой кисло-
ты III (рисунок 1) растворяли в минимальном коли-
честве дистиллированной воды, раствор пропускали 
через колонку с катионитом КУ-2-8 в Н+ – форме, ко-
лонку промывают избытком дистиллированной воды 
до нейтральной реакции промывных вод по универ-
сальному индикатору. Элюат упаривали досуха в ва-
кууме (20–25 мм. рт. ст.) при температуре 61 °С. Про-

дукт растирали и сушили в вакууме (20–25 мм рт. ст.) 
при 61  °С в течение 2 ч. Выход составил 53–101% от 
теоретического.

Синтез сложных эфиров  
карбоксиэтилальгиновой кислоты

В условиях автокатализа

Сложные эфиры карбоксиэтилальгиновой кисло-
ты V (рисунок 1) получали ее нагреванием со спирта-
ми (метиловым, этиловым и пропиловым) при тем-
пературах кипения реакционной массы в условиях 
автокатализа от 2 до 12 часов. По окончании выдерж-
ки спиртовой раствор упаривали досуха в вакууме  
(20–25 мм рт. ст.) при температуре не выше 50 °С. Про-
дукт растирали и сушили в вакууме (20–25 мм рт. ст.) 
при 61 °С в течение 2 ч. Выход составил 85–90% от 
теоретического.

В условиях кислотного катализа

В круглодонную колбу, снабженную обратным хо-
лодильником, загружали 0,2 г карбоксиэтилальгино-
вой кислоты в Н-форме IV (рисунок 1), приливали от 
2 до 20 мл 0,025–0,1 М раствора HCl в спирте. Смесь 
выдерживали от 1 до 3 часов при температуре от 30–
80  °С. По окончании выдержки, нерастворимый про-
дукт отмывали спиртом от кислоты, центрифугиро-
вали, растирали и сушили в вакууме при нагревании 
(20–25 мм рт. ст., 61 °С) 2 часа. Спиртовой раствор упа-
ривали досуха в вакууме (20 – 25 мм рт. ст.) при темпе-
ратуре не выше 50 °С. Растворимый в спирте продукт 
растирали и сушили в вакууме(20–25 мм рт. ст.) при 
61  °С в течение 2 ч. Выход нерастворимого в спирте 
продукта составил 10–89% от теоретического.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Химическую модификацию альгиновой кислоты 

проводили по схеме:

Рисунок 1. Схема химической модификации альгиновой кислоты
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Альгиновую кислоту (I) алкилировали избыт-
ком акриламида в водной щелочи, как описано в ра-
боте [9]. В результате были получены образцы (II) со 
степенью аминокарбонилэтилирования (Cакэ – коли-
чество групп –OCH2CH2CONH2) от 0,14 до 0,97 и cтепе-
нью карбоксиэтилирования (Cкэ– количество групп –
OCH2CH2COONa)  – от 0,21 до 0,85 моль на моль-звено 
моносахаридного фрагмента. 

Омыление амидов КЭАК (II) до карбоновых кис-
лот осуществляли водным раствором щелочи в тече-
ние 7 суток при комнатной температуре. Реакционную 
массу подкисляли уксусной кислотой и целевой про-
дукт (III) осаждали этанолом. 

Натриевые соли КЭАК (III) представляют собой 
аморфные порошки от белого до кремового цвета, 
растворимые в воде, нерастворимые в этиловом спир-
те, ацетоне и большинстве обычных полярных и непо-
лярных органических растворителей.

В ИК спектрах полученных продуктов гидролиза 
(III) наблюдаются полосы поглощения при 1580 и 1618–
1620 см-1, характерные для n (COO-) карбоксиэтиль-
ной группы и уроновых кислот, соответственно. Поло-
сы поглощения амидной группы (n (С=O) «амид  I» и δ 
(N-H) «амид  II) в спектрах отсутствуют. Также измени-
лось соотношение полос поглощения в области 1000– 
1100  см-1, в связи с частичным уменьшением числа 
эфирных связей (С–О–С) в полисахариде.

Число амидных групп в полисахаридных об-
разцах рассчитывали по количеству азота, опреде-
ленного методом с использованием реактива Нес-
слера  [10], а карбоксильных групп – по результатам 
кондуктометрического титрования. Полученные  
образцы КЭАК-Na характеризовали степенью кар-
боксиэтилирования (Скэ), а процесс гидролиза амида 
КЭАК  – степенью элиминирования (СЕ– % отщепив-
шихся от полисахарида заместителей).

Таблица 1.

 Результаты щелочного гидролиза некоторых образцов  
натриевых солей амидов КЭАК (4 МNaOH, 17–20 °С, 7 суток)

Характеристики амида 
КЭАК Скэ КэАК-Na, в

СЕ, в % 
от СзоСакэ Скэ Сзо

моль/
моль

% от 
исходной Скэ

0,14 0,21 0,35 0,2 95 43
0,31 0,71 1,02 0,51 72 50
0,4 0,7 1,1 0,54 77 51

0,69 0,8 1,48 0,73 91 51
0,78 0,69 1,47 1,08 156 27
0,97 0,63 1,6 1,05 167 34

Как и в случае карбоксиэтилдекстрана [11], после 
выдержки образцов амида КЭАК в растворе щелочи 
амидные группы в продуктах реакции не обнаруже-
ны. Однако, степень элиминирования заместителей 

(аминокарбонилэтильных и карбоксиэтильных) ока-
залась высокой: от 30 до 50%. Причем число карбо- 
ксиэтильных групп в полимере увеличивалось лишь 
при СЕ около 30%, в остальных случаях оно уменьша-
лось. Вероятно, при такой концентрации щелочи по-
мимо основной реакции от АК отщепляется как акри-
ламид с последующим его гидролизом, так и акрилат 
натрия, поэтому увеличение числа карбоксиэтильных 
групп в полимере в большинстве случаев не наблю-
дается (таблица 1).

Карбоксиэтилальгиновую кислоту (IV) получа-
ли из её натриевой соли с помощью ионообменной 
хроматографии.

Полученные образцы представляют собой бе-
лые или кремово-желтые аморфные порошки раст- 
воримые в щелочных растворах и нерастворимые 
в воде, этиловом спирте, ацетоне и большинстве 
обычных полярных и неполярных органических 
растворителей.

В ИК спектрах образцов КЭАК, как и ожидалось, 
наблюдается широкая полоса поглощения при 1736–
1742 см-1, характерная для n (COOН), и исчезают полосы 
поглощения карбоксилат-ионов при 1578–1580 и 1618–
1620 см-1 этилкарбоксильных групп и уроновых кислот. 
Кроме того появилась комбинационная полоса погло-
щения в области 1248–1252 см-1, характерная для водо-
родных связей димеров карбоновых кислот. 

Число карбоксильных групп в образцах КЭАК 
определяли кондуктометрическим титрованием, 
предварительно выдерживая анализируемый образец 
в титрованной щелочи 12 ч. 

Таблица 2. 

 Характеристика образцов карбоксиэтилальгиновой кислоты,  
полученных с использованием катионита КУ-2-8.

Скэ КЭАК-Na,
моль/моль

Скэ КЭАК,
моль/моль

Увеличение 
Скэ, %

Выход 
продукта, %

0,24 0,69 187,5 53
0,30 0,74 146,7 55
0,36 0,7 94,44 67
0,41 0,71 73,17 73
0,47 0,78 65,96 71
0,59 0,9 52,54 81
0,82 1,1 34,15 93
1,08 1,1 1,85 101

Обобщая результаты получения Н-формы КЭАК 
(таблица 2) следует отметить, что выход продукта, а 
также степень карбоксиэтилирования зависят от Скэ 
исходных образцов и условий выделения Н-формы.

При анализе полученных образцов карбоксиэти-
лальгиновой кислоты оказалось, что, как и в случае 
карбоксиметилальгиновой кислоты, число карбокси-
алкильных групп, приходящее на моносахаридный 
фрагмент в Н-форме, больше, чем Скэ исходной соли 
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КЭАК-Na. При этом, чем больше Скэ исходной соли, тем 
меньше разница в величинах степеней замещения в 
соли и в конечном продукте (рисунок 2). 

Это можно объяснить, прежде всего, неравномер-
ностью алкилирования полисахарида, наличием в про-
дукте реакции высоко-, низко- и вообще незамещен-
ных молекул полимера, которые в Н – форме сильно 
отличаются по растворимости в воде и имеют разную 
скорость движения по хроматографической колонке. 
Молекулы Н – формы КЭАК с низкой степенью замеще-
ния, как и исходной альгиновой кислоты, не растворя-
ются или плохо растворяются в воде, сорбируются на 
смоле и остаются в хроматографической колонке. При 
этом элюат обогащается высокозамещенными молеку-
лами продукта. 

В связи с этим, от Скэ исходных образцов КЭАК-Na 
и условий выделения Н – формы сильно зависит и вы-
ход продукта, который увеличивается с повышением 
Скэ исходной соли и достигает 90–100% при использо-
вании солей КЭАК с Скэ более 0,8 (таблица 2). 

Вполне вероятно, что в процессе получения 
Н-формы из исходной соли КЭАК-Na с высокой степе-
нью замещения (больше 1 моль/моль-звено полисаха-
рида) может происходить частичное деалкилирование 
полисахарида с отщеплением акриловой кислоты, что 
зависит от времени пропускания раствора через ко-
лонку с катионитом [7]. Чем дольше образец находит-
ся в хроматографической колонке в кислой среде, тем 
больше вероятность отщепления карбоксиэтильных 
групп от полисахарида.

Для определения реакционной способности кар-
боксиэтилальгиновой кислоты (IV) её нагревали в из-
бытке спирта в условиях автокатализа от 2 до 8 часов. 
Полученные эфиры КЭАК (V) представляют собой жел-
товатые аморфные порошки, растворимые в водной 
щелочи, нерастворимые в этиловом спирте, эфи-
ре и других полярных и неполярных органических 
растворителях.

В ИК спектрах образцов эфиров КЭАК увеличи-
вается интенсивность полосы поглощения в области 
1740 см-1, соответствующей валентным колебаниям n 

(С=О) карбоксильной группы и сложного эфира. После 
обработки образцов этилатом натрия в ИК спектрах 
обнаружены полосы поглощения при 1732 см-1, харак-
терных n(С=О) сложного эфира, при 1574–1578 и 1618–
1620 см-1, что соответствует n (COO-) этилкарбоксиль-
ных групп и уроновых кислот, соответственно.

Количество сложноэфирных групп в эфире КЭАК 
определяли УФ спектроскопией и гидроксамовым ме-
тодом. Число карбоксильных групп в образцах КЭАК 
определяли кондуктометрическим титрованием, как 
описано ранее. 

Синтезированные продукты характеризовали сте-
пенью алкоксикарбонилэтилирования (Сзэ – число 
сложноэфирных групп, приходящее на моносахарид-
ный фрагмент), а реакцию – степенью этерификации 
(Сэ – % прореагировавших карбоксильных групп).

Как и следовало ожидать, температура и время, а 
также длина углеродной цепи спирта оказывают су-
щественное влияние на процесс этерификации (табли-
ца 3). При этом, вполне ожидаемо, увеличение време-
ни реакции повышает число сложноэфирных групп в 
полисахариде, температуры – увеличивает степень 
элиминирования, а длины радикала спирта – затруд-
няет образование эфиров. 

К сожалению, образцы, полученные в условиях ав-
токатализа, имеют значительно меньшее число слож-
ноэфирных групп, чем ожидалось, что препятствует их 
дальнейшему использованию в химической модифи-
кации альгиновой кислоты.

Таблица 3.

Результаты этерификации образца КЭАК (Скэ=0,6) спиртами  
при их температуре кипения

Вр
ем

я 
ре

ак
ци

и,
 ч

Метиловый
tкип=64,7 °С

Этиловый
tкип=78,2 °С

Пропиловый
tкип=97,0 °С

С э,
 %

С кэ
, м

ол
ь/

м
ол

ь

С Е, %

С э,
 %

С кэ
, м

ол
ь/

м
ол

ь

С Е, %

С э,
 %

 

С кэ
, м

ол
ь/

м
ол

ь

С Е,%

2 – – – 6,0 0,51 7,5 – – –
6 15,1 0,48 5,5 8,3 0,49 10,0 8,0 0,43 21,2

12 27,3 0,38 9,5 17,7 0,41 13,0 12,0 0,33 33,1

Одним из способов повышения выхода продукта 
в реакции этерификации является кислотный катализ. 
Поэтому в дальнейшем этиловый эфир получали наг- 
реванием КЭАК в избытке этанола в присутствии соля-
ной кислоты.

Для определения условий получения сложных 
эфиров КЭАК в условиях кислотного катализа варьи-
ровали концентрацию кислоты, время и температуру 
реакции.

Рисунок 2. Влияние Скэ исходной соли КЭАК-Na на Скэ
 КЭАК
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Как и ожидалось, при повышении концентрации 
соляной кислоты в спирте с 0,025 до 0,5 моль/л степень 
превращения карбоксильных групп в сложноэфир-
ные увеличивается с 15 до 80% (время реакции 2  ч). 
При этом резко сокращается выход не растворимого 
в спирте продукта. Это связано: во-первых, с ростом 
липофильности и, следовательно, растворимости про-
дукта в спирте при увеличении числа сложноэфирных 
групп в полимере; во-вторых, с деструкцией альгино-
вой кислоты и переходом ее низкомолекулярных эте-
рифицированных фракции в спиртовую фазу (рисунок 
3). Поэтому в дальнейшем использовали кислоту с кон-
центрацией не более 0,05 моль/л.

Более подробное изучение влияния времени и 
температуры на результаты реакции КЭАК с 0,05  М 
спиртовом раствором HCl, показало, что с увеличени-
ем длительности процесса с 1 до 3 часов, степень эте-
рификации возрастает с 15 до 42,5%, а с повышением 
температуры от 30 до 80°С за 2 часа — с 13 до 46%. При 
этом выход целевого продукта менялся от 15% до 51% 
в зависимости от образца КЭАК, поэтому нами иссле-
довано влияние числа карбоксиэтильных групп на ре-
зультаты этерификации КЭАК. 

Оказалось, что с увеличением степени карбокси- 
этилирования альгиновой кислоты число сложно- 
эфирных групп в полисахариде возрастает (с 0,11 моль 
на моносахаридный фрагмент при Скэ= 0,04, до 0,62 – 
при Скэ=0,78) (таблица 4). При этом растет и степень 
этерификации до 79,5%. Что можно объяснить увели-
чением концентрации карбоксильных групп в реакци-
онной массе и повышением доли карбоксиэтильных 
групп в молекуле альгиновой кислоты, способных бо-
лее активно реагировать со спиртом, чем уроновые 
кислоты. Так, при концентрации НСl 0,05 моль/л за два 
часа в реакцию этерификации альгиновой кислоты 
вступает всего лишь около 3% уроновых кислот. Как и 
следовало ожидать, с увеличением Скэ КЭАК и повыше-
нием степени этерификации выход целевого продук-
та падает, что связано с увеличением липофильности 

и растворимости в спирте высокозамещенных образ-
цов эфиров КЭАК. В связи с этим в дальнейшем выбор 
условий этерификации КЭАК осуществляли в зави-
симости от характеристики образца поликислоты и от 
требуемых параметров целевого продукта.

Таблица 4.

Влияние степени карбоксиэтилирования  
на результаты этерификации КЭАК этанолом  

(С (НСl)=0,05 моль/л; 2 ч; 80 °С)

Скэ,
моль/моль

Характеристика продукта,  
не растворившегося в спирте

Сзэ, 
моль/моль Сэ,% Выход, %

0 0,03 – 83,5
0,4 0,11 27,50 78,7

0,55 0,29 52,73 60,8
0,58 0,35 60,34 34,9
0,74 0,53 71,62 14,6
0,78 0,62 79,49 14,3

Количество сложноэфирных групп в образцах эти-
лового эфира КЭАК, выделенных из спиртового раст- 
вора, гораздо выше, чем в образцах, не растворимых 
в спирте. С увеличением концентрации соляной кис-
лоты Cэ и выход таких продуктов возрастает. Так же 
оказалось, что при концентрации кислоты больше 
0,1  моль/л содержание сложноэфирных групп боль-
ше, чем количество карбоксиэтильных групп в исход-
ном полисахариде и степень этерификации достигает 
132,5%. Вероятно, в этих условиях в реакцию этери-
фикации вступают не только введенные в альгиновую 
кислоту карбоксиэтильные фрагменты, но и уроновые 
кислоты. В связи с этим, смешанные эфиры, не пригод-
ные для изучения реакционной способности сложных 
эфиров КЭАК, из спиртового раствора в дальнейшем 
не выделялись.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом:

1.	 Щелочным гидролизом амидов КЭАК впервые бы-
ли получены натриевые соли карбоксиэтилальгино-
вой кислоты. 

2.	 Карбоксиэтилальгиновую кислоту можно получать 
из её соли методом ионного обмена, используя ко-
лонку с катиониты типа КУ-2-8 (в Н+-форме). При этом 
отделяется низко замещенная фракция полисаха-
рида и повышается степень карбоксиэтилирования 
продукта.

3.	 Степень превращения карбоксильных групп в 
сложные эфиры в реакции карбоксиэтилальгино-
вая кислота со спиртами в условиях автокатализа 
не достаточна для дальнейшей модификации аль-
гиновой кислоты. Повышение температуры (вы-
ше 70 оС) и времени реакции не позволяет суще-

Рисунок 3. Влияние концентрации соляной кислоты в этаноле 
на степень этерификации КЭАК (1) и выход не растворимого в 
спирте продукта (2) (Скэ=0,4; 2 ч; 80 °С)
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ственно увеличить число сложноэфирных групп 
в полисахариде.

4.	 В условиях кислотного катализа степень этерифи-
кации КЭАК увеличивает до 80%. При этом с увели-
чением концентрации кислоты, времени реакции и 
степени карбоксиэтилирования КЭАК выход целевого 
продукта падает из-за растворения сложного эфира 
поликислоты в спирте и деструкции полисахарида.
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АНАЛИЗ ВЛИЯНИЯ СУБСТАНЦИЙ РАЗЛИЧНОЙ ПРИРОДЫ  
НА СЕЛЕКТИВНУЮ АКТИВАЦИЮ  
Са2+-ЗАВИСИМОЙ NO-СИНТАЗЫ  
(ОБЗОР)

Е. С. Кокарева1, В. В. Морозов1, Я. М. Станишевский1*, М. А. Журавлева1,  
Н. В. Ноздрюхина1, В. С. Орлова1, Е. В. Орлова2

Резюме. В статье представлены сведения о строении, классификации и функциях NO-синтаз. Рассмотрены основные ингибиторы фермента, а 
также механизмы их действия. Среди веществ активирующих деятельность фермента, особое внимание было уделено веществам нуклеотидно-
пептидной природы, на примере субстанции, выделенной из дрожжей Saccharomyces cerevisiae раса 14. Было установлено, что нуклеотидный 
препарат на основе субстанции, выделенной из дрожжей Saccharomyces cerevisiae раса 14. обладает более выраженным активирующим 
действием в сравнении с Т-активином, и способствует восстановлению функций фермента при таком заболевании, как сахарный диабет. 

Ключевые слова: оксид азота (II), Ca2+-зависимая NO-синтаза, нуклеотиды.

ANALYSIS ON THE INFLUENCE OF VARIOUS SUBSTANCES ON SELECTIVE ACTIVATION OF CA2+ -DEPENDENT NO-SYNTASE 
(REVIEW)

E. S. Kokareva1, V. V. Morozov1, Ya. M. Stanishevskiy1, M. A. Zhuravleva1, N. V. Nozdryukhina1, V. S. Orlova1, E. V. Orlova2

Abstract. The article presents information on the structure, classification and functions of NO-synthases. The main inhibitors of the enzyme, as well 
as their mechanisms of action, are considered. Among the substances activating the activity of the enzyme, special attention was paid to sub-
stances of nucleotide-peptide nature, using the example of a substance isolated from Saccharomyces cerevisiae race 14, it was found that the nuc- 
leotide preparation based on a substance isolated from Saccharomyces cerevisiae race 14. has a more pronounced activating action in comparison 
with T-activin, and helps to restore the functions of the enzyme in diseases such as diabetes.

Keywords: nitric oxide (II), Ca2+-dependent NO-synthase, nucleotides.
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ВВЕДЕНИЕ
Из огромного разнообразия внутриклеточных 

компонентов, обеспечивающих нормальное функци-
онирование всего организма, пожалуй, самое боль-
шое значение имеют нуклеиновые кислоты и сос- 
тавляющие их мономерные звенья – нуклеотиды. 
Нуклеотиды, также, являются строительным матери-
алом для многих коферментов, что позволяет им ре-
гулировать различные физиологические процессы 
организма. К числу таких процессов относят и син-
тез оксида азота – NO, который в свою очередь, так-
же, имеет широкий спектр воздействий на различные 
функции организма. 

В конце прошлого столетия было обнаружено, что 
оксид азота присутствует в любом живом организме 
и выступает как в роли активатора, так и в роли инги-
битора многих метаболических процессов, и оказы-

вает регуляторное действие на сердечнососудистую, 
нервную, иммунную, дыхательную и пищеваритель-
ную системы.

Однако помимо положительного физиологическо-
го действия, NO также оказывает и пагубное влияние 
на организм. Свободнорадикальные продукты, обра-
зующиеся при окислении оксида азота, могут повреж-
дать белки и ненасыщенные жирные кислоты, снижать 
активность большинства ферментов, нарушать це-
лостность клеточных структур [1–2], разобщать окис-
лительное фосфорилирование и снижать уровень АТР 
в крови и клетках тканей млекопитающих, а также про-
являют мутагенную и тератогенную активность.

В связи с этим, особое значение, в рассмотрении 
физиологической роли NO, имеет вопрос регуляции 
активности NO-синтазы (NOS) так, как этот фермент яв-
ляется ключевым компонентом, участвующим в синте-
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зе оксида азота. Возможность регулирования актив-
ности NO-синтазы, открывает широкие перспективы в 
области изучения и лечения различных заболеваний и 
патологических состояний организма. Поэтому поиск 
и разработка лекарственных субстанций, в частности 
препаратов на основе природных нуклеотидов, в на-
стоящее время, является одной из актуальнейших за-
дач биологии, биохимии и медицины.

СТРОЕНИЕ И ОСОБЕННОСТИ 
ТКАНЕВОЙ СПЕЦИФИЧНОСТИ  
NO-СИНТАЗ

Все NO-синтазы формируются как гомодиме-
ры, вес субъединиц которых колеблется от 130 до 
160  кДа  [3–5]. N-терминальная часть любой NOS схо-
жа на 29–32% с NADPH-цитохром-P450 редуктазой 
(CPR)  [6], и содержит гем в виде железосодержащего 
протопорфирина IX – Fe-PPIX (как в P450) [7-8], тетра- 
гидробиоптерин (BH4), который регулирует актив-
ность и стабильность NOS и калмодулин-связыва-
ющий участок. D. K. Ghosh et al. [9], показали, что эти 
домены влияют на голова-голова субъединичную ори-
ентацию NOS. Другие фрагменты в субъединице NOS 
содержат связывающие участки для NADPH, флавина-
дениндинуклеотида – FAD, и флавинмононуклеотида – 
FMN (рисунок 1).

В работе Е. А. Sheta et al., (1994) было показано, что 
локализация гем-связывающей консенсусной после-
довательности в NH2-терминальной части NOS и свя-
зывающих последовательностей для нуклеотидов 
(FAD, FMN) в COOH-терминальной части подтвержда-
ет бидоменную структуру NOS. Присутствие калмоду-
лин-связывающей последовательности между Fe-PPIX 
и флавин-связывающими доменами энзима подтверж- 
дают роль CaM в частичной переориентации этих до-
менов, что влияет на каталитическую активность 
NOS [8].

Анализ структуры Fe-PPIX в NOS показал, что он 
является симметричной бипирамидой, где одна вер-
шина SH-группа, а другая- свободная электронная па-
ра, то есть железо в NOS является 5-координирован-
ным, что обуславливает не только ингибирование NOS 
продуктом (NO) [10], но и формирование нескольких 
пространственных структур при связи Fe с пятым ли-
гандом [11].

Особый интерес представляет Ca2+/CaM-связываю-
щий домен NOS, так как наличие или отсутствие зави-
симости изоформы NOS от Са2+ является одним из ос-
новных признаков разделения NOS на изоформы.

NO-синтазы классифицируют на 3 типа: нейро-
нальную (nNOS), индуцибельную (макрофагальную) 
(iNOS) и эндотелиальную (eNOS). Эта классификация 
основана на физических и биохимических характе-
ристиках фермента, то есть на субклеточной локализа-
ции и регуляции Са2+. Данные по этой классификации, 
составленной по результатам исследований молеку-
лярного клонирования и экспрессии, представлены в 
таблице 1.

nNOS и eNOS являются конститутивно экспресси-
руемыми, в то время как iNOS не является конститу-
тивно экспрессируемой в большинстве образцов, и ее 
экспрессия индуцируется (липополисахаридом) LPS и/
или (интерфероном) IFN посредством индукции ими 
промотора – бактериальной хлорамфениколацетил-
трансферазы (САТ). После экспрессии, iNOS необра-
тимо связывает СаМ, независимо от Са2+ и остается 
максимально активной, независимо от концентрации 
свободного Са2+.

СИНТЕЗ ОКСИДА АЗОТА  
В ОРГАНИЗМЕ

Процесс окисления терминального азота L-арги-
нина до цитруллина является центральным в NOS-ка-
тализе [13–16]. При этом в реакции трансформации 
L-аргинина принимают участие железосодержащий 
протопорфирин IX (Fe-PPIX) в активном центре, флами-
надениндинуклеотид – FAD, фламинмононуклеотид – 
FMN и тетрагидробиоптерин – ВН4 в качестве кофер-
ментов, а также О2 и NADPH как косубстраты. 

NO-синтаза катализирует окисление гуанидило-
вого азота L-аргинина до монооксида азота (NO) и цит- 
руллина через промежуточную стадию образования 
гидрокси-L-аргинина [17–18] (рисунок 2). Для получе-
ния 1 моля NO затрачивается 1,5 молей NADPH/Н+.

Реакция идет с аномальным переносом 5 элект- 
ронов на гуанидиновый азот субстрата L-Arg. Так как 
обычно электроны переносятся попарно с NADPH 
на флавиновые кофакторы, (то есть NADPH/Н+ → 
NADPH+ + 2Н+ + 2е– → FADH2 → FMNH2), то можно гово-
рить о двух фазах данного процесса, в результате кото-

Рисунок 1. Строение и субъединичная ориентация бидомена NOS (по Ghosh D.K. et al. 1995)
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рых NOS возвращается в свое исходное термодинами-
ческое состояние (рисунок 3). 

В фазе 1 L-Arg гидроксилируется до ОНArg, кото-
рый нуждается в 1 моле NADPH (донор е–). В фазе 2 
окисление ОНArg до цитруллина и NO требует 0,5 мо-
лей NADPH и обязательного присутствия ВН4. 

В соответствии с этими представлениями, моле-
кулярный кислород связывается с NO и L-цитрулли-
ном в результате двух фаз. Флавиновые кофакторы 
FAD и FMN, цитохром P450-редуктазный домен NOS 
могут регулировать электронный перенос с 1,5 мо-
лей NADPH на молекулярный кислород в одной или 

Таблица 1. 

Классификация и характеристики изоформ NOS [12]

Тип nNOS iNOS eNOS
Источник мозг макрофаги эндотелий
Расчетная массаа ,кДа 160 130 133
Vmax, µM NO2- min/mg 0,3–3,4 0,9–1,6 0,8–6,5
Нативная структура димер димер Димер
Найденные центры связывания FAD, FMN, NADPH, CaM
1. Флавиновые места FAD, FMN, NADPH
Дифенилен йодониум ингибирует ингибирует не изучено
NADPH диальдегид к NADPH местам ингибирует ингибирует ингибирует
2. CaM места: ответственность за 
активность да нет, кроме печени да

Постулированные центры 
связывания L-Arg, H4B, O2, PPIX

1, L-Arg место: Km, µM L-Arg 2–4,3 2,8–3,6 3,9–7,4
L-NNA, IC50 (µM) 0,9 212C   0,2
2. PPIX место: влияние CO, NO ингибирует
Регуляция экспрессии:

1. Конститутивная, IFN да
нет, кроме макрофагальной NOS, которая 
конститутивно экспрессируется в 
гладкомышечных клетках и в почках

да

2. TFN, LPS, IL-1 подавляет индуцирует подавляет
3. Глюкокортикоиды нет эффекта ингибирование индукции нет эффекта
4. TGF, IL-4, 10 не изучено ингибирование индукции не изучено
Посттранскрипциональные 
модификации: 
1. Фосфорилирование Ser/Thr не изучено не изучено
2. Необратимое калмодулиновое 
связывание нет да нет

3. Ацилирование не изучено не изучено миристоляция
Субклеточная компартментализация:
растворимая фракция 90–100% 85–90% 5%

Рисунок 2. Образование NO
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обеих фазах. Флавиновые кофакторы и тетрагидро-
биоптерин (BH4) также включаются в электронный пе-
ренос  [19], и принимают участие в NADPH-зависимом 
процессе возращения NOS в исходное состояние. 

Образовавшийся оксид азота в дальнейшем быст- 
ро диффундирует через клетку мембраны, в которой 
он был синтезирован, и далее, не требуя наличия ка-
ких–либо рецепторов, также быстро проходит через 
мембрану клетки-мишени. Нейтральный заряд и ма-
лые размеры молекулы оксида азота определяют вы-
сокую скорость диффузии, что в свою очередь позво-
ляет идентифицировать её, как нейромедиатор.

Ещё одним важным свойством NO является его 
способность снижать внутриклеточную концентра-
цию ионов Ca2+ посредством влияния на активность 
гуанилатциклазы и аденозиндифосфат (ADP)-рибозил-
трансферазы [20]. Также NO участвует в антиоксидант-
ной защите организма, замедляя пероксидное окис-
ление липидов, непосредственно взаимодействуя с 
супероксид-анионом, что было доказано в опытах in 
vitro [21–22]. 

Однако при высоких концентрациях, NO проявля-
ет сильное цитотоксическое действие как на здоровые 
клетки, так и на вредоносные. Тем не менее короткое 
время жизни молекулы NO не позволяет распростра-
нять его канцерогенное действие на целый организм, 
а только лишь на близлежащие клетки.

РЕГУЛЯЦИЯ АКТИВНОСТИ  
NO-СИНТАЗ

Концентрация NO в клетке, которая, как прави-
ло, является прямым продуктом NOS, играет чрез-
вычайно важную роль в осуществлении многих фи-
зиологических процессов в организме и в регуляции 
фармакологического действия ряда лекарственных 
препаратов. С недостатком NO различные авторы свя-

зывают развитие таких заболеваний, как диабет; ате-
росклероз [44] и гиперхолестеренемия. 

Избыток NO в организме так же опасен, как и его 
недостаток. Избыточное содержание NO в организме 
наблюдается при различных заболеваниях. В этой свя-
зи большой практический интерес представляет рас-
смотрение веществ-ингибиторов NO и анализ меха-
низмов их ингибирующего действия (таблица 2). 

Особую группу ингибиторов активности NOS со-
ставляет ряд физиологически активных соединений, 
которые являются ингибиторами индукторов NO-син-
таз. Iuvone J., et al, [24] было показано, что такие опиои-
ды, как D-Ala2-N-метил-Phe4-Gly5-ол-энкефалин (DAGO) 
(селективный агонист μ-рецепторов), морфин (агонист 
μ- и k-опиоидных рецепторов), транс(±)-3,4-дихло-
ро-N-метил-N(2-(1-пирролидинил) циклексил) бензен 
ацетамид (U50-488H) (селективный агонист k-рецепто-
ров), добавленные в концентрациях 10-10–10-6 М к мак- 
рофагальным клеткам J774, активированными LPS, 
значительно снижали продукцию NO. Данный эффект 
снимался налоксоном (10-12–10-8 М), который является 
специфическим опиодным антагонистом. 

Другими ингибиторами индукции iNOS из макро-
фагов линии J774 являются такие глюкокортикоиды, 
как дексаметазон (0,001 М – 1 мкМ) и гидрокортизон 
(0,01 М – 10 мкМ). Их действие снималось эквивалент-
ными концентрациями кортексолона. Остеопонтин 
(OPN) (Arg-Gly-Asp-фосфопротеин), выделенный из 
культуры клеток почки человека, является супрессо-
ром индукции iNOS, индуцированной LPS. 

В настоящее время отсутствуют надежные сведе-
ния об активаторах NO-синтаз. Как правило, речь идет 
о возможной активирующей роли таких индукторов 
NOS, как интерферон – γ (IFN-γ) и бактериальный ли-
пополисахарид (LPS), так как для данных веществ бы-
ла показана их роль как типичных индукторов mRNA 
NO-синтаз. 

Рисунок 3. Фазы биосинтеза NO в организме
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Однако на данный момент имеются сведения еще 
об одном препарате, оказывающем активирующее 
действие на NOS. Этот препарат представляет собой 
субстанцию нуклеотидно – пептидной природы, вы-
деленную из дрожжей Saccharomyces cerevisiae раса 
14 [25]. 

В состав субстанции входит большое количество 
аминокислот, витаминов, жирных кислот, а также 
макро и микроэлементов содержание которых пред-
ставлено в таблице 3. 

Однако основной вклад, определяющий эффек-
тивность полученного комплекса, вносит наличие 
адениновых нуклеотидов, которые обладают доста-
точно высокой биологической активностью.

Данный препарат, в дозах 0–100 мг/кг, проявлял 
высокую активирующую способность. Исследования, 
проводимые на интактных крысах Wistar, и на кры-
сах с диабетом первого и второго типа показали, что 
при сравнении активирующего действия полученной 
нуклеотидной субстанции в дозе 10 мг/кг с действи-
ем иммуномодулятора Т-активина, Km субстанции в 
2,6 раза меньше, чем таковая у Т-активина. Скорость 
NOS-катализирующей реакции, в случае с нуклеотид-
ным комплексом, также была выше. У крыс с диабе-
том 2 типа, после 7 дневного приема препарата, в до-

зе 100 мг/кг, значительно снижался уровень глюкозы в 
крови за счет роста уровня секретируемого инсулина. 

Таким образом, полученные данные свидетельст- 
вуют о том, что нуклеотидный препарат обладает бо-
лее выраженным активирующим действием и спо-
собствует восстановлению функций фермента при та-
ком заболевании, как сахарный диабет [25].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведя анализ литературных данных, было уста-

новлено, что в настоящее время отсутствует доста-
точное количество информации о механизмах акти-
вирующего действия различных веществ на NOS. С 
этим связано и малое количество примеров таких ве-
ществ. Однако изучение и разработка препаратов 
способных активировать деятельность NOS не стоит 
на месте и становится все более актуальной задачей 
современности. 

Работа выполнена при финансовой поддержке 
Министерства образования и науки РФ по Программе 
реализации комплексных проектов по созданию высо-
котехнологичного производства (Постановление Пра-
вительства РФ № 218 oт 09.04.2010 г. шифр конкурса 
2016-218-09). Договор № 03.G25.310258.

Таблица 2. 

Классификация и механизм действия ингибиторов NO-синтаз

Тип ингибиторов Механизм ингибирования Дополнительные сведения и примечания

Аналоги и производные аргинина: Конкурирование с аргинином
Некоторыми видами клеток могут быть метаболизированы 
до L-аргинина или L-цитруллина, что иногда приводит к па-
радоксальной стимуляции NOS. Действуют при физиологи-
ческих значениях температуры и pH

-Nω-монометил-L-аргинин 
(L-NMMA)

Конкурентное, неселективное 
ингибирование всех NOS

-Nω-диметил-L-аргинин (L-ADMA) Конкурентное, неселективное 
ингибирование всех NOS

-Nω-нитро-L-аргинин (L-NNA)
-7-нитроиндазол
-Фенилдиазен

Необратимое, селективное 
ингибирование nNOS

Некоторыми видами клеток могут быть метаболизированы 
до L-аргинина или L-цитруллина, что иногда приводит к па-
радоксальной стимуляции NOS. Действуют при физиологи-
ческих значениях температуры и pH

-Nω-иминоэтил-L-орнитин (L-NIO)
-L-канаванин
-Nω-амино-L-аргинин

Необратимое, селективное 
ингибирование iNOS

Ингибируют макрофагальную iNOS более активно, чем кон-
ститутивную, нейрональную или эндотелиальную NOS. 
Действуют при физиологических значениях температуры 
и pH

Дифенилениодоний

Конкурирование с NADPH. 
Конкурентное необратимое 
ингибирование NAD(P)H-флавиновых 
центров фермента

Ингибирует также супероксид-генерирующую NADPH-ок-
сидазу и митохондриальную NADH-оксидазу. Степень инги-
бирования зависит от времени экспозиции и температуры

Антагонисты калмодулинов: Конкурирование с калмодулином
Ингибирует другие калмодулин-зависимые энзимы. Инду-
цируют Ca2+-независимую NOS в печени крыс. Нарушение 
транспорта переноса e-

-Трифторперазин 
-Хлорпромазин 
-Калмидозалий хлорид (R24571)

Неконкурентное ингибирование Ca2+-
зависимой nNOS и eNOS

Ингибиторы синтеза 
тетрагидробиопте-рина: Смешанный 

Ингибирует другие калмодулин-зависимые энзимы. Инду-
цируют Ca2+-независимую NOS в печени крыс. Нарушение 
транспорта переноса e-

-2,4-диамино-6-
гидроксипиримидин (DAHP)

Ингибирование GTP-
циклогидролазы-I

-метотрексат Ингибирование 
дигидроптеридинредуктазы

NO, CO, метиленовый синий, Zn2+ Ингибирование посредством 
взаимодействия с геном NO-синтазы

Ингибирование nNOS и макрофагальной iNOS. Лигандиро-
вание 6-свободной связи в PPIX-домене NOS
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Таблица 3. 

Состав комплексного нуклеотидного препарата,  
100 мг/г сухого препарата [25]

Компоненты комплексного нуклеотидного препарата
Адениновые нуклеотиды 

(АН), аминокислоты Витамины

АН 2800 В1 (тиамин) 0,58
Аминокислоты: В2 (рибофлафин) 7,15
Лизин 0,78 Ниацин (витамин РР) 10,8
Гистидин 0,39 Холин 253,0
Аргинин 0,64 Пантотеновая кислота 42,5
Аспарагиновая 
кислота 1,17 В6 (пиридоксин) 0,59

Треонин 2800 В1 (тиамин) 0,58
Серин 0,78 Ниацин (витамин РР) 10,8
Глутаминовая 
кислота 0,39 Холин 253,0

Пролин 0,64 Пантотеновая кислота 42,5
Глицин 1,17 В6 (пиридоксин) 0,59
Аланин 1,26 Фолиевая кислота 0,83
Валин 0,5

В12 (цианокобаламин) 0,05
Метионин 0,21
Изолейцин 0,34 Н (биотин) 0,05
Лейцин 0,42

К (филлохинон, пренил-
менахинон) 0,62Тирозин 0,35

Фенилаланин 0,35
Цистеин 0,46 Е (токоферол) 0,36
Фосфор 130 Миристиновая 0,023
Калий 294 Миристолеиновая 0,015
Натрий 36,5 Пентадикановая 0,045
Кальций 43,8 Пальмитиновая 2,2
Магний 47,6 Пальмитолеиновая 8,58
Медь 0,2 Маргариновая 0,22
Кобальт 0,16 Гептадеценовая 0,23
Железо 1,03 Стеариновая 1,075
Марганец 0,32 Олеиновая 6,525
Цинк 0,19 Линолевая 0,35
Никель 0,17 Линоленовая 0,48

Хром 0,23
Арахиновая 0,25
Гадолеиновая 0,65

Молибден 0,35
Арахидоновая 0,30
Бегеновая 0,05
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АНАЛИЗ ВЛИЯНИЯ СУБСТАНЦИЙ  
РАЗЛИЧНОЙ ПРИРОДЫ НА АКТИВНОСТЬ КАСПАЗ  
(ОБЗОР)

Е. С. Кокарева1, В. В. Морозов1, Я. М. Станишевский1*, М. А. Журавлева1, А. В. Зубков2

Резюме. В работе представлен обзор строения и функций ферментов семейства каспаз. Рассмотрены основные этапы и пути развития 
программируемой клеточной гибели – апоптоза. Продемонстрированы механизмы ингибирования и активации каспаз, и их роль в апоптозе 
клеток. Отдельные этапы активации каспаз в организме остаются ещё недостаточно исследованными. В настоящее время, подробно изучены 
строение, свойства, ключевые моменты функционирования и регуляции каспаз в организме, однако на молекулярном и клеточном уровнях, 
недостаточно для непосредственного регулирования их деятельности. Современные исследования влияния искусственно созданных 
субстанций различной природы на эти ферменты, в свою очередь, открывают перспективы для дальнейшего поиска методов их регуляции что, в 
свою очередь, позволило бы использовать полученные знания в лечении онкологических, аутоиммунных и нейродегенеративных заболеваний.

Ключевые слова: апоптоз, каспаза, нуклеотиды, субстанции нуклеотидно-пептидной природы, программируемая клеточная смерть.

RESEARCH ON THE INFLUENCE OF VARIOUS SUBSTANCES ON CASPASE ACTIVITY  
(REVIEW)

E. S. Kokareva1, V. V. Morozov1, Ya. M. Stanishevskiy1*, M. A. Zhuravleva1, A. V. Zubkov2

Abstract. The paper presents an overview of the structure and functions of caspase group enzymes. The main stages and ways of development of 
programmed cell death – apoptosis were demonstrated. The mechanisms of inhibition and activation of caspasesand their role in cell apoptosis are 
demonstrated. The different stages of caspase activation in the body are still insufficiently studied. At present, the structure, properties, key points 
of the functioning and regulation of caspases in the body have been studied in detail, but at the molecular and cellular levels it is not enough to di-
rectly regulate their activity. Modern studies of the effect of artificially created substances of different nature on these enzymes, in turn, open up 
prospects for further search for methods of their regulation, which in turn would allow using the knowledge gained in the treatment of oncological, 
autoimmune and neurodegenerative diseases.

Keywords: apoptosis, caspase, nucleotides, nucleotide-peptide substances, programmed cell death.
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ВВЕДЕНИЕ
Изучение механизмов программированной гибе-

ли клеток, является одной из актуальных проблем со-
временной биологии, биохимии, генетики, медицины 
и ряда смежных дисциплин. Центральной компонен-
той в механизме осуществления апоптоза является 
протеолитическая система, состоящая из семейства 
белков, называемых каспазами. Каспазы обнаружены в 
большинстве живых организмов, и подразделяются на 
инициаторные и эффекторные. Эти энзимы участвуют 
в последовательности процессов, запускаемых в ответ 
на проапоптотические сигналы, и расщепляют амино-
кислотные последовательности белков, что приводит, 
в итоге, к гибели клетки. За последнее десятилетие 

многие ключевые моменты функционирования и ре-
гуляции каспаз были изучены на молекулярном и кле-
точном уровнях. 

В настоящее время установлены основные ме-
ханизмы реализации процесса апоптоза в эукари-
отических клетках, активно ведутся исследования 
регуляторов и активаторов апоптоза. Интерес учё-
ных связан с возможностью применения знаний о 
программируемой клеточной смерти при лечении 
онкологических, аутоиммунных и нейродегенера-
тивных заболеваний. В данной работе представлен 
обзор последних достижений и описание современ-
ных представлений о регуляции каспаз в процессе 
апоптоза.



30 РАЗРАБОТКА И РЕГИСТРАЦИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ № 4(25) 2018

МЕХАНИЗМ АПОПТОЗА
Апоптоз представляет собой генетически запро-

граммированную, форму гибели клетки и является не-
обходимым условием нормального существования 
организма. Назначение апоптоза состоит в поддер-
жании постоянства численности клеток, обеспечении 
правильного соотношения клеток различных типов и 
удалении генетически дефектных. 

Процесс апоптоза характеризуется особенностя-
ми морфологии – ядро и цитоплазма уменьшаются в 
размерах, конденсируются, фрагментируются, клет-
ка распадается на несколько частей (апоптотические 
тельца), содержащих элементы ядра [1, 3, 4]. Ядро под-
вергается разрушению через образование крупных 
фрагментов с последующей их межнуклеосомной 
деградацией. Плазматическая мембрана клетки пре-
терпевает ряд изменений, в результате чего апопто-
тические тельца быстро поглощаются макрофагами [2, 
3]. Структурная целостность биологических мембран в 
ходе апоптоза не нарушается, что препятствует выхо-
ду содержимого цитоплазмы во внеклеточную среду и 
развитие воспаления [1, 2]. Процесс апоптоза, как пра-
вило, происходит без макроскопических признаков, 
структурных и функциональных дефектов ткани и без 
развития воспаления [2].

Условно весь процесс гибели клеток может быть 
разделен на две фазы: формирование и проведе-
ние апоптотических сигналов и демонтаж клеточных 
структур [1, 3]. Пути, которыми достигается конечная 
цель апоптоза – гибель клетки, различны и включают 
сложное взаимодействие большой группы веществ, 
центральное место среди которых занимают особые 
протеазы – каспазы. 

В клетках млекопитающих классическая передача 
сигнала апоптоза осуществляется либо внутренним, 
либо внешним путем, в зависимости от происхожде-
ния «стимулов смерти». Внутренний (митохондриаль-
ный) сигнал запускается в ответ на широкий диапа-
зон «стимулов смерти», которые генерируются в самой 
клетке, таких как онкогенная активация и поврежде-
ния ДНК. 

Генерация сигнала апоптоза внутри клетки осу-
ществляется митохондриями: в ответ на сигналы 
апоптоза, несколько белков высвобождаются из внут- 
римембранного пространства митохондрий в цито-
плазму. Некоторые из этих белков хорошо охарактери-
зованы (рисунок 1):

•• цитохром c;

•• SMAC (второй митохондриальный фактор, активиру-
ющий каспазы)/ DIABLO (белок с низким значением 
изоэлектрической точки непосредственно связыва-
ющийся с ингибитором апоптоза IAP);

•• AIF (фактор, вызывающий апоптоз);

•• EndoG (эндонуклеаза G);

•• OMI/HTRA2 (белок A2; белок теплового шока).

Возможно, наиболее интересным из этих проапоп-
тотических белков является цитохром c, который в ци-
топлазме связывается с белком APAF1 и активирует 
его [5]. Связывание цитохрома c с APAF1 вызывает та-
кое конформационное изменение, которое позволяет 
APAF1 связываться с ATФ/дезокси-ATФ и сформировать 
апоптосому, которая в свою очередь обеспечивает ак-
тивацию каспазы-9 [6], таким образом вызывая каскад 
реакций активации других каспаз. 

Внешний путь передачи сигнала апоптоза иници-
ируется связыванием внеклеточного лиганда смер-
ти, а именно –FasL–, с «рецептором смерти», таким 
как Fas34, на поверхности клетки. «Лиганды смерти» 
являются конститутивными гомотримерами и, сле-
довательно, связывание их с соответствующими ре-
цепторами приводит к формированию как минимум 
гомотримерного комплекса лиганд-рецептор, кото-
рый присоединяет в дальнейшем цитозольные фак-
торы, такие как FADD и каспазы-8, формируя олиго-
мерный индуцирующий смерть сигнальный комплекс 
(DISC). Формирование DISC приводит к активации ини-
циирующей каспазы (каспаза-8), которая в свою оче-

Рисунок 1. Классические пути апоптоза в клетках млекопита-
ющих [6]
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редь катализирует гидролиз и, как следствие, актива-
цию каспазы-3. Функция DISC в активации каспазы-8 
считается аналогичной функции, выполняемой апоп-
тосомой при активации каспазы-9, хотя детальные 
молекулярные механизмы этих процессов остаются 
неизвестными. Внешний путь передачи сигнала мо-
жет пересекаться с внутренним на стадии гидроли-
за BID (BH3 – единственный представитель семейства 
BCL2 белков), осуществляемом каспазой-8 [7], что при-
водит к высвобождению митохондриальных белков 
и повышению проницаемости наружной мембраны 
митохондрий. 

После инициации процесса апоптоза происходит 
активация каскада взаимодействий инициирующих и 
эффекторных каспаз, который заканчивается полной 
деградацией клетки.

СТРОЕНИЕ  
И ОСНОВНЫЕ ФУНКЦИИ КАСПАЗ

Каспазы – цистеиновые протеазы, которые ка-
тализируют гидролиз субстрата после остатка ас-
партата. Первая каспаза, интерлейкин-1-конвер-
тирующий (превращающий) фермент (ICE; также 
известный как каспаза-1), был идентифицирован у 
человека. Ключевая роль каспаз в процессе апопто-
за была установлена при изучении клеток нематоды 
Caenorhabditis elegans. В этих клетках ген ced-3 (cell-
death abnormality-3) кодировал цистеиновую про-
теазу, сходную с каспазой-1 (ICE) из клеток млекопи-
тающих [8]. В настоящее время идентифицированы 
14 различных каспаз млекопитающих, из которых 11 
присутствуют в клетках человека. 

По крайней мере, 7 из 14 известных каспаз млеко-
питающих играют важную роль в апоптозе [9]. Апопто-

тические каспазы обычно подразделяют на два клас-
са: инициирующие каспазы: каспазы -2, -8, -9, -10, и 
эффекторные каспазы: каспазы-3, -6 и -7 (рисунок 2). 
Инициирующие каспазы характеризуются продомен-
ным N-концевым участком, включающим один или не-
сколько специальных адапторных участков, важных 
для ее функционирования, тогда как эффекторные 
каспазы содержат 20–30 остатков в аминокислотной 
последовательности продомена.

Положение первого активационного гидроли-
за внутри цепи (между большой и малой субъедини-
цами, ~p20 и ~p10, соответственно) указано черной 
стрелкой, тогда как другие места гидролиза показа-
ны серыми стрелками. Полагают, что гидролиз в этих 
местах модулирует активность каспазы и регуляцию 
каспаз ингибитором белков апоптоза (IAP) и други-
ми белками. В отличие от других проферментов (зи-
могенов) протеаз, удаление N-концевого продомена 
каспазы не является необходимым условием для про-
явления ее каталитической активности. Продомены 
инициирующих каспаз неизменно содержат мотивы 
гомотипичного белок-белкового взаимодействия, та-
кие как домен рекрутирования каспазы (CARD) и до-
мен эффектора смерти (DED). Четыре поверхностных 
петли (L1-L4), которые формируют каталитическое 
углубление, обозначены на схеме. Каталитический 
остаток цистеина (Cys) показан в виде темной линии 
в начале L2. Субъединицы P20 и p10 формируют мо-
номер каспазы. 

Активация эффекторных каспаз, таких как каспа-
за-3, выполняется инициирующими каспазами – ка-
спазой-9, путем гидролиза в месте локализации спе- 
цифических остатков аспарагиновой кислоты, кото-
рые отделяют большую (~p20) и малую (~p10) субъеди-
ницы. Субъединицы P20 и p10 тесно связываются друг 

Рисунок 2. Каспазы млекопитающих, участвующие в процессе апоптоза [9]
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с другом, формируя мономер каспазы. Инициирую-
щие каспазы, наоборот, аутоактивируются. Поскольку 
активация инициирующих каспаз неизбежно запуска-
ет каскад реакций активации других каспаз в клетках, 
этот процесс тщательно регулируется и часто требу-
ет сборки многокомпонентного комплекса в условиях 
апоптоза. 

Для каспаз-1, -2, -3, -7, -8, -9 [53] млекопитающих 
были получены данные о пространственной структу-
ре. Указанные каспазы были кристаллизованы в виде 
гомодимеров (рисунок 3a). Основная структура мо-
номера каспазы консервативна и включает большую 
(~20 kDa) и малую (~10 kDa) субъединицы. Гомодимери-
зация обеспечивается гидрофобными взаимодействи-
ями, в которых принимают участие по шесть β-нитей 
от каждого мономера, формирующие единый непре-
рывный 12-нитевой β-лист (рисунок 3a). Несколько 
α-спиралей и коротких β-нитей расположены по обе 
стороны от центрального β-листа, который дает на-
чало фолдингу глобулы. Активные центры, сформи-
рованные четырьмя выступающими из структурного 

скелета петлями (L1-L4), расположены в двух противо-
положных концах β-листа (рисунок 3a).

Исследование таких структур показало, что базо-
вая конфигурация активного центра имеет высококон-
сервативное строение для всех изученных каспаз (ри-
сунок 3б). Сохранение конформации активного центра 
одного мономера обеспечивается L2΄ петлей соседне-
го мономера. Такая структура является ключевым эле-
ментом сохранения функциональной активности кас-
паз (рисунок 3).

РЕГУЛЯЦИЯ  
АКТИВНОСТИ КАСПАЗ

Каспазы синтезируются в виде профермента (зи-
могена), содержащего одну полипептидную цепь. Эф-
фекторные каспазы существуют конститутивно в виде 
гомодимера. Механизм активации эффекторных кас-
паз установлен на примере каспазы-7 и представляет 
собой последовательные изменения конформации ак-
тивного центра после активационного гидролиза (ри-
сунок 4а). 

Рисунок 3. Структурные особенности каспаз [10].

а) Структура каспаз на примере каспазы – 7; б) Активный центр каспаз

Рисунок 4. Молекулярный механизм активации прокаспазы-7 [10].

а) Схема процесса активации прокаспазы-7; б) Структура профермента прокаспазы-7
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Сравнение неактивной структуры и структуры 
комплекса активной каспазы-7 с ингибитором (рису-
нок 4а) показывает стабильность структуры ядра (ба-
зовой части) прокаспазы-7 (зимогена). Однако петли, 
формирующие активный центр, изменяют конформа-
ционные изменения после гидролиза. Петля L2 искри-
вляется, сдвигая каталитически активный цистеин в 
неоптимальное для катализа положение (рисунок 4с). 
Поразительным фактом является изменение конфор-
мации, а именно поворот почти на 180° петли L2’, кото-
рая обеспечивает сохранение конформации активно-
го центра соседнего мономера каспазы. Кроме того, L3 
и L4 становятся очень гибкими (рисунок 4с). Эти кон-
формационные перегруппировки в зимогене каспа-
зы-7 предотвращают формирование субстрат-связы-
вающего кармана. Таким образом, полученные данные 
объясняют, почему прокаспазы-7 (зимоген) не облада-
ет каталитической активностью.

Гидролитическое расщепление цепи позволяет 
петлям L2’ и L2 принять открытую конформацию, ко-
торую можно наблюдать в структуре комплекса каспа-
зы-7 с ингибитором (рисунок 4a). Поскольку механизм 
взаимодействия между петлями L2’, L2 и L4 высококон-
сервативен, его можно считать общим для всех каспаз. 
Эта гипотеза была подтверждена для каспаз-3 и -6. 

ИНГИБИТОРЫ КАСПАЗ
Синтез каспаз подчиняется транскрипцион- 

ной регуляции и пост-трансляционной модифика-
ции. Кроме того, представители консервативно-
го семейства IAP белков могут потенциально ин-

гибировать ферментативную активность каспаз и 
постоянно удалять каспазы через метаболический 
путь – убиквитин-протеосома[11].

Известны следующие IAP белки млекопитающих:

•• XIAP (X-linked IAP);

•• c-IAP1, c-IAP2;

•• ML-IAP (IAP меланомы)/Livin;

•• ILP2 (IAP-подобный белок-2);

•• NAIP (белок-ингибитор апоптоза нейронов);

•• Bruce/Apollon и сурвивин.

В клетках млекопитающих, каспазы-3, -7 и -9 инги-
бируются белками IAP (рисунки 2, 5). Интересно, что 
каспаза-9, прежде всего, ингибируется XIAP, хотя она 
связывается с несколькими IAP. В отличие от этого, 
каспаза-3 и-7 ингибируются XIAP и, в меньшей степе-
ни, c-IAP1, c-IAP2 и NAIP [12]. 

Признаком IAP белков является наличие повто-
ряющегося домена бакуловирусного IAP (BIR), пред-
ставляющего собой ~80 аминокислотный цинк связы-
вающий домен. XIAP, c-IAP1 и c-IAP2 содержат три BIR 
домена каждый, при этом различные BIR домены име-
ют различные функции (рисунок 5). Сурвивин [13], со-
держащий единственный BIR домен, не ингибирует ак-
тивность каспазы in vitro. 

Молекулярный механизм ингибирования IAP бел-
ками эффекторных каспаз установлен путем анализа 
кристаллических структур каспазы-3 и каспазы-7 свя-
занных с ингибиторным фрагментом XIAP. В этих струк-

Рисунок 5. IAP белки [12]
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турах, короткий линкерный пептид, предшествующий 
BIR2 домену в XIAP, формирует идентичные взаимо-
действия с каспазой-3 или -7 (рисунок 6a). По срав-
нению с ковалентными пептидными ингибиторами, 
линкерный пептид молекулы XIAP обратно-ориенти-
рованно блокирует активный центр каспазы-3 или -7 
закрывая места входа субстрата (рисунок 6б). 

Линкерный пептид, расположенный перед доме-
ном BIR2 в XIAP, играет важную роль в ингибировании 
каспазы-3 или -7. Рекомбинантный белок с линкерным 
пептидом соединенным или с N-или с C-концом BIR1 
был способен связываться и ингибировать каспазу-3, 
тогда как ни BIR1, ни BIR2 в гомогенном состоянии не 
ингибировали фермент. 

Активированная каспаза-9 может ингибироваться 
BIR3 доменом XIAP. Мутационный анализ идентифици-
ровал три остатка в молекуле XIAP – Trp310, Glu314 и 
His343 – которые являются обязательными для XIAP-о-
посредованного ингибирования каспазы-9 [12]. 

Этот перехваченный мономер каспазы-9 имеет 
каталитически неактивную конформацию активного 
центра. Так, XIAP ингибирует каспазу-9, «поддерживая» 
ее в мономерном состоянии, которое предотвращает 
проявление каталитической активности. 

В отличие от XIAP, для которого мишенями явля-
ются каспазы-3, -7 и -9 млекопитающих, белок баку-
ловируса p35 является эффективным ингибитором 
большинства каспаз и in vivo и in vitro. Ингибирова-
ние каспазы белком p35 коррелирует с гидролизом 
после остатка Asp87 в полипептидной цепи, обра-
зующей петлю в активном центре, и последующим 
формированием комплекса протеазы с ковалент-
но связанным ингибитором. Аналогичный принцип 
действия установлен для другого бакуловирусного 
белка – p49. Кроме того, серпин (ингибитор серино-
вых протеаз) CrmA, выделенный из вируса коровьей 
оспы, также ингибирует активность ряда каспаз, на-
рушая структуру их активного центра, вероятно по 

Рисунок 6. Молекулярный механизм IAP опосредованного ингибирования эффекторных каспаз [12].

а) Кристаллическая структура каспазы-7; б) Крупным планом представлен активный центр каспазы-7 со связанным фрагментом 
XIAP

Рисунок 7. SMAC/DIABLO-опосредованное снятие ингибирования каспазы-9 белком XIAP [17]
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тому же механизму, который был установлен для 
процесса ингибирования серпином активности се-
риновых протеиназ.

СНЯТИЕ  
ИНГИБИРОВАНИЯ КАСПАЗ

В процессе апоптоза по IAP-опосредованному ин-
гибированию каспаз противодействует семейство 
белков, которые содержат тетрапептидный мотив, 
обеспечивающий связывание IAP [15] (рисунок 7a). У 
млекопитающих это митохондриальный белок SMAC/
DIABLO. Благодаря направленному расщеплению ми-
тохондриальной последовательности, зрелый белок 
SMAC/DIABLO содержит в N–концевой последователь-
ности тетрапептид – Ala-Val-Pro-Ile – который связы-
вается с консервативным углублением на поверхно-
сти BIR3 домена XIAPа [16]. Другой митохондриальный 
белок, HTRA2/OMI, также содержит связывающий IAP 
тетрапептид в N–концевой последовательности (ри-
сунок 7a) и может в высоких концентрациях противо-
действовать XIAP-опосредованному ингибированию 
каспазы-9 [16]. 

Участок связывания этого консервативного тет- 
рапептида находится на поверхности доменов BIR2 
и BIR3 в XIAP (93,94), c-IAP1 и c-IAP2. (рисунок 7б). Му-
тационная замена Ala на любую другую аминокис-
лоту, например метионин (Met) или глицин (Gly), 
приводит к блокированию взаимодействий с BIR до-
менами. В последовательности трех других амино-
кислот тетрапептида возможны замены, однако на-
личие пролина третьем положении и гидрофобного 
остатка с большими геометрическими размерами в 
четвертом положении является обязательным (ри-
сунок 7a). 

Тетрапептид SMAC/DIABLO способен удалять 
XIAP-опосредованное ингибирование каспазы-9, но 
не снимает IAP- ингибирование каспаз. Причины оче-
видны – участок связывания тетрапептида находится 
на поверхности BIR2 или BIR3 домена XIAP (или c-IAP1 
или c-IAP2), а участок его связывания при ингибиро-
вании каспазы-3 или-7 расположен между BIR1 и BIR2 
доменами XIAP (или c-IAP1 или c-IAP2). Важно, что для 
SMAC/DIABLO-опосредованного снятия ингибирова-
ния каспазы-7 необходимо связывание и с BIR2 и с BIR3 
доменами[17]. Согласно этой модели, связывание с BIR 
доменами обязательно не только для N-терминально-
го тетрапептида SMAC/DIABLO, но и для обширного по-
верхностного участка, который доступен только в ди-
мерном SMAC/DIABLO из «дикого типа». Эта модель 
подтверждается данными о слабом взаимодействии 
мономерных мутантов SMAC/DIABLO с BIR2 доменом 
и их неспособностью снимать IAP-опосредованное ин-
гибирование каспазы-3.

АКТИВАЦИЯ КАСПАЗ
В отличие от эффекторных каспаз, у которых и про-

ферменты (зимогены) и активированные ферменты 
существуют в виде гомодимера, ситуация с формами 
существования инициирующих каспаз оказалась зна-
чительно сложнее. Каспаза-9 и до и после протеолиза 
в основном существует в виде мономера. В отличие от 
нее каспаза-8 согласно литературным данным сущест- 
вует в виде мономеров и димеров в равновесном со-
стоянии [18]. Существование каспазы-9 в форме моно-
мером позволяет предсказать, что ее активный центр 
находится в конформации неоптимальной для катали-
за из-за отсутствия формирующей активный центр L2› 
петли. Восстановление оптимальной для катализа кон-
формации активного цента является важным для ак-
тивации каспазы-9. В клетках этот процесс активации 
происходит в результате образования комплекса кас-
пазы-9 и апоптосомы и сопровождается увеличением 
ее в активности в 2000 раз.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В настоящее время отдельные механизмы актива-

ции каспаз в организме остаются малоисследованы. 
Подробно изучены строение, свойства, ключевые мо-
менты функционирования и регуляции каспаз в орга-
низме, но недостаточно сведений о непосредственной 
регуляции их активности.

Современные исследования влияния искусствен-
но созданных субстанций различной природы на фер-
менты семейства каспаз открывают перспективы для 
дальнейшего поиска методов их регуляции активнос- 
ти ферментов семейства каспаз, что позволит разра-
ботать новые методы лечения пациентов с онкологи-
ческими, аутоиммунными и нейродегенеративными 
патологиями.

Работа выполнена при финансовой поддержке 
Министерства образования и науки РФ по Программе 
реализации комплексных проектов по созданию высо-
котехнологичного производства (Постановление Пра-
вительства РФ № 218 oт 09.04.2010 г. шифр конкурса 
2016-218-09). Договор № 03.G25.310258.
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СОЗДАНИЕ  
И ФАРМАКОТЕХНОЛОГИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ 
ИННОВАЦИОННЫХ ЛЕКАРСТВЕННЫХ ФОРМ МЕКСИДОЛА

Э. Ф. Степанова1*, С. О. Лосенкова2, Ю. А. Морозов3

Резюме. Настоящее исследование посвящено созданию и изучению трансдермальных лекарственных форм с мексидолом и экспериментальному 
обоснованию их терапевтической эффективности. Предложены оригинальные технологические схемы трансдермальных пластырей с 
мексидолом. Выбрана рациональная упаковка, установлен срок годности лекарственной формы. Разработан, обоснован, подтвержден 
биофармацевтическими исследованиями оптимальный состав пластырной массы. Проведена стандартизация пластыря по наиболее 
характерным и значимым показателям. Изучено местнораздражающее действие и гиперчувствительнось предложенной лекарственной формы. 
Исследована и подтверждена способность трансдермальной формы мексидола к чрескожному транспорту.

Ключевые слова: мексидол, трансдермальный пластырь, чрескожный транспорт, биофармацевтические исследования in vitro, 
вспомогательные вещества.

CREATION AND PHARMACOTECHNOLOGICAL INVESTIGATIONS OF INNOVATIVE DOSAGE FORMS OF MEXIDOL

E. F. Stepanova1*, S. O. Losenkova2, Yu. A. Morozov3

Abstract. The present study is devoted to the creation and study of transdermal dosage forms with mexidol and experimental substantiation of 
their therapeutic efficacy. The original technological scheme of production of one of the most popular structures transdermal – transdermal 
patches with mexidol. Selected efficient packaging, a shelf life of dosage forms. Developed, justified, biopharmaceutical research confirmed the 
optimal composition cohesive mass. Conducted optimal standardization of patches according to the most characteristic and important indicators. 
Studied local irritating effect and hipersensitivity proposed dosage form. Investigated and confirmed the ability of transdermal forms of mexidol 
to percutaneous transport.

Keywords: mexidol, transdermal patches, percutaneous transport, biopharmaceutical studies in vitro, excipients.

УДК 615.1; 615.2; 615.4

ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время существует ряд приоритет-

ных направлений инновационных технологий в фар-
мации, одним из которых является создание новых 
лекарственных форм (ЛФ) с улучшенными фармако-
кинетическими свойствами, которые за счет поддер-
жания постоянной концентрации активного вещества 
в крови позволяют уменьшить кратность приема ле- 
карственного средства (ЛС). Трансдермальные тера-
певтические системы (ТТС) относятся к инновацион-
ным ЛФ с модифицированным высвобождением по 
принципу регулирования [1–3].

Мексидол (этилметилгидроксипиридина сукци- 
нат) – отечественный препарат из группы антигипок-
сантов и антиоксидантов. Оказывает также мембрано-
стабилизирующее, анксиолитическое действие. Повы-
шает резистентность организма к воздействию разных 

повреждающих факторов. Улучшает и стабилизирует 
мозговой метаболизм и кровоснабжение головного 
мозга, то есть имеет широкий диапазон и минимум по-
бочных эффектов. Мексидол присутствует на фарма-
цевтическом рынке уже 20  лет и отличается высокой 
способностью к импортозамещению. Однако ассорти-
мент ЛФ мексидола пока ограничен, в то время как его 
расширение позволит еще больше повысить интерес к 
этому перспективному ЛС и обеспечить его дальней-
шее надежное будущее [4, 5].

Следует отметить, что на сегодняшний день раз-
работки в области ТТС не ограничиваются выбором в 
качестве действующих компонентов только синтети-
ческих ЛС [6].

Так, Е. А. Мориной разработаны составы и пред-
ложена технология получения ТТС на основе флаво-
лигнанов плодов расторопши пятнистой: силимарина 
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(суммы флаволигнанов: силибина, силидианина, си-
ликристина), силикристина и их липосомных форм [7, 
8]; П.Г. Мизиной теоретически обоснованы и экспери-
ментально подтверждены технология и составы про-
лонгированных аппликационных ЛФ на основе рас-
тительных фенилпропаноидов [9]; Ю.А. Морозовым с 
соавторами всесторонне экспериментально (in vitro и 
in vivo) изучена способность лигнанов (схизандрина и 
γ-схизандрина) лимонника китайского к чрескожной 
проницаемости и доказана фармакологическая актив-
ность разработанной трансдермальной мази на осно-
ве суммарного фитопрепарата лимонника китайского 
семян [10, 11].

Поэтому целью настоящего исследования явля-
ется разработка инновационных ЛФ мексидола. Тем 
более что разработка трансдермальных пластырей с 
мексидолом, их исследование и доказательства воз-
можности чрескожного транспорта – позиции совер-
шенно оригинальные. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Материалом для исследования служила фарма-

цевтическая субстанция (ФС) мексидола (субстанция- 
порошок, отвечающая требованиям ФС.2.1.0046.15, 
ООО «Бион», Россия) и вспомогательные вещества (ВВ) 
различной направленности действия:

•	 пластификаторы: полиэтиленоксид-400 (ПЭО-400) 
(Acros Organics, Бельгия), пропиленгликоль-1,2  
(ПГ-1,2) (EP/USP, DOW Europe GmbH, Германия);

•	 пролонгаторы: поливинилпирролидон (ПВП) 
среднемолекулярный (коллидон-30, Cas №  9003-
39-08, Ph. Eur., USP/NF и JP/JPE, BASF, Германия), по-
ливинилпирролидон высокомолекулярный (кол-
лидон-90F, Cas № 9003-39-08, Ph. Eur., USP/NF и JP, 
BASF, Германия);

•	 пенетраторы: диметилсульфоксид (ДМСО) (Cas 
№ 67-68-5, Fengchen Group Co., Ltd., China);

•	 эмульгаторы: твин-80 (Cas № 9005-65-6, KOLB, 
Швейцария);

•	 консерванты: спирт этиловый 95% (ФС.2.1.0036.15, 
ЛС-002430, ООО «Константа-Фарм М», Россия).

Для проведения анализов использовались следу-
ющие реактивы: вода очищенная (ФС.2.2.0020.15), кис-
лота хлористоводородная (х.ч., «Сигма Тек», Россия).

В работе использованы технологические, биофар-
мацевтические (in vitro), физико-химические методы 
исследований. Методически подробно охарактеризо-
ван фармакологический фрагмент: изучение раздра-
жающего действия и оценка некоторых гистологи- 
ческих параметров.

Диализ проводили в термостате при температуре 
37 °С, в качестве диализной среды использовали воду 
очищенную. Отбор проб диализата осуществляли че-
рез 0,5, 1, 2, 4, 6, 8, 12, 18, 24, 48, 72 часа от начала экспе-
римента. Отобранный объём (3 мл) возмещали чистым 
растворителем. Анализ разведения диализата осу-

ществляли УФ-спектрофотометрически в диапазоне 
волн 240–340 нм в среде 0,01 М кислоты хлористово-
дородной. При увеличении содержания ФС в пласты-
рях увеличивали соответственно и объём диализной 
среды [12, 13].

В качестве основных исследуемых параметров 
выбраны скорость трансдермальной подачи ФС из ЛФ 
в диализную среду (мкг/ч·см2), степень высвобождения 
(%), коэффициент использования (%) ФС из матрицы, 
длительность плато пролонгации (ч). 

Показатель качества трансдермального пласты-
ря «сопротивление отслаиванию» исследовали на 
разрывной машине РМИ-5 при двух скоростях отры-
ва: 50 и 100 мм/мин. В качестве препаратов сравне-
ния использовали перцовый пластырь («Верофарм», 
Россия) и трансдермальный пластырь «Никоретте» 
(«МакНил», Швеция). За результат сопротивления от-
слаиванию принимали среднеарифметическую вели-
чину 5 испытаний.

Для идентификации этилметилгидроксипириди-
на сукцината в составе ТТС ее пластырную массу раст- 
воряли в 3,0 мл воды очищенной, прибавляли 0,1  мл 
концентрированного раствора аммиака и 5 мл эфира 
диэтилового (трехкратно 2:2:1 мл), после разделения 
эфирные экстракты объединяли. Системой раствори-
телей служила смесь ацетона  : этилацетата  :  аммиака 
раствора концентрированного (5:5:0,5). Полученную 
хроматограмму высушивали на воздухе и просматри-
вали в УФ-свете с помощью УФ-лампы.

При проведении теста «Растворение» в соответст- 
вии с требованиями Государственной фармако-
пеи Российской Федерации (ОФС.1.4.2.0017.15 «Раст- 
ворение для трансдермальных пластырей») исполь-
зован аппарат 2 «Лопастная мешалка» (тестер раст- 
воримости ERWEKA DT 700). В качестве среды раст- 
ворения использовали воду очищенную (объем 
600  мл; рН 5,826±0,312). Температура среды раство-
рения 37±0,5 °С, скорость вращения лопасти мешалки 
50 об/мин. Параллельно проводили контрольный 
опыт, исследуя пластырь без ФС. Количественное со-
держание мексидола в отобранных пробах определя-
ли также УФ-спектрофотометрическим методом в диа-
пазоне волн 240–340 нм.

Определение проницаемости кожи трансдермаль-
ного мексидола in vivo осуществляли на лоскутах кожи, 
связанных двумя концами с животным. Внутрибрю-
шинно крысам (массой 180–220  г, n=7) вводили раст- 
вор хлоралгидрата в дозе 300 мг/кг массы тела живот-
ного. На участке кожи спины крысы тщательно удаляли 
шерсть, делали два разреза длиной 10 см, расстояние 
между которыми составляло 4–5  см; между разреза-
ми кожу отделяли от подлежащих тканей. Под лоскут 
кожи, связанный с животным двумя концами, помеща-
ли небольшой резервуар, заполненный водой очищен-
ной (объем 10 мл).

Поверхность кожи (эпидермиса) смачивали во-
дой, вытирая насухо. Вода является простейшим уско-
рителем всасывания, так как при гидратации кожи ли-
пидная бислойная структура её «разрыхляется», ткань 
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набухает, ослабляются связи между молекулами, что 
влечёт за собой более мягкую миграцию ФС через 
кожу.

Далее накладывали пластырь площадью 2 см2 
(4  мг ФС). Параллельно проводили контрольный 
опыт, для чего на кожу наносили пластырь без ФС 
площадью 2 см2. Водный раствор, омывавший гипо-
дермальную поверхность кожи, на эпидермис кото-
рой наносили испытуемый пластырь, исследовали 
методом УФ-спектрофотометрии в диапазоне волн 
240–340 нм.

С целью количественной оценки степени высво-
бождения и чрескожного проникновения мексидо-
ла пластырь наносился на предварительно очищен-
ную от шерсти и гидратированную кожу крыс-самцов 
(n=7) площадью 5 см2 (содержание ФС 10 мг) на трое су-
ток эксперимента. По истечении времени наблюдения 
осуществляли смыв с поверхности кожи 0,01 М раство-
ром кислоты хлористоводородной и готовили разве-
дение, которое анализировали спектрофотометричес- 
ки в диапазоне волн 240–340 нм, в качестве раствора 
сравнения использовали 0,01 М раствор кислоты хло-
ристоводородной. Аналогично проводили контроль-
ный опыт, накладывая на кожу пластырь, не содержа-
щий ФС.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
В качестве предварительного этапа и с це-

лью терапевтического обоснования конструирова-
ния состава пластырной массы и анализа взаимного 
влияния компонентов ЛФ на первом этапе исследо-
вания были вычислены основные молекулярные дес-
крипторы, главными из которых являются потенциал 
ионизации с учётом гидратации, сродство к электро-
ну, поляризуемость, дипольный момент в газовой 
фазе, коэффициент распределения в системе «окта-
нол – вода». Исследование проведено на базе Пяти-

горского медико-фармацевтического института сов- 
местно с профессором А.В. Погребняком (таблица 1). 
Методика и результаты проведенного исследования 
более подробно приведены в работе [14].

Близость физико-химических дескрипторов  
обеспечивает взаимную химическую инерцию, с од-
ной стороны, и достаточное адсорбционное взаимо-
действие – с другой. Для последующего разделения 
ФС и ВВ на кластеры исходные данные всех компо-
нентов были сгруппированы и перенесены в статис- 
тическую программу, где с ними произведена стан-
дартная процедура разделения на кластеры методом 
k-среднего. Результаты разделения представлены в 
таблице 2.

Таблица 1.

Расчёт основных физико-химических дескрипторов молекул  
этилметилгидроксипиридина сукцината и ВВ
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Мексидол 15,87 0,55 –4,89 +0,007 –9,153 2,49
ПЭО-400 18,64 –1,2 –16,08 +2,030 –10,610 1,68
ПВП 37,63 –0,55 1,59 +0,980 –9,370 6,51
ДМСО 5,01 –0,68 –1,36 +0,260 –9,350 4,49
Твин-80 63,15 2,43 –18,40 +1,020 –9,820 5,28
ПГ-1,2 7,55 –0,30 –10,81 +2,970 –11,020 2,11

Таблица 2.

Сводная таблица разделения ФС и ВВ на кластеры

ФС и ВВ VARIABLE CLUSTER DISTANCE
Мексидол 1 1 2,20
ПЭО-400 3 3 2,04
ПВП 4 1 7,56
ДМСО 5 1 5,92
Твин-80 6 2 0,00
ПГ-1,2 7 1 6,01

В одинаковые группы (кластеры) со сходными фи-
зико-химическими дескрипторами совместно с этил-
метилгидроксипиридина сукцинатом вошли ПВП,  
ДМСО, ПГ-1,2.

На основании литературных данных и результа-
тов кластерного анализа были сконструированы и 
изучены 6 модельных образцов трансдермальных 
пластырей с этилметилгидроксипиридина сукцина-
том, составы которых приведены в таблице 3.

Сконструированные трансдермальные пластыри с 
целью сравнительной оценки влияния ВВ на степень и 
скорость высвобождения ФС из ЛФ были подвергнуты 
биофармацевтическим исследованиям методом диа-
лиза in vitro с использованием модели биологической 
мембраны, моделирующей кожные покровы.

Тестер растворения ERWEKA DT 720
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Таблица 3.

Составы исследуемых матриц трансдермального пластыря  
с мексидолом (на 500 см2, г)

Компоненты 1 2 3 4 5 6
ФС Мексидол 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00

Пластифика-
торы

ПЭО-400 6,07 6,07 – – 3,47 3,47
ПГ-1,2 – – 4,50 4,50 2,25 2,25

Пролонгаторы
ПВП-30F 8,00 – 8,00 – 8,00 –
ПВП-90F – 4,40 – 4,40 – 4,40

Растворитель, 
консервант

Спирт 
этиловый 
95%

18,00 26,00 18,00 26,00 18,00 26,00

С учётом фонового влияния ВВ, входящих в состав 
матрицы, параллельно проводили контрольные опы-
ты, где в качестве объекта исследования использовали 
пластыри без ФС.

Оптимальный состав трансдермального пластыря 
с этилметилгидроксипиридина сукцинатом, выбран-
ный после экспериментальных исследований, пред-
ставлен в таблице 4.

Таблица 4.

Состав ТТС с мексидолом (площадь 25 см2, г)

Компоненты ТТС Матрица № 4
Этилметилгидроксипиридина сукцинат 0,050
ПВП-90F 0,22
ПГ-1,2 0,225
Спирт этиловый 95% 1,300

В связи с тем, что скорость трансдермальной по-
дачи ФС из ТТС должна определяться концентраци-
ей ФС в диффузионной матрице, на дальнейшем эта-
пе наших исследований проведено сравнительное 
изучение основных параметров ТТС с учетом различ-
ного содержания в них мексидола. Результаты био-
фармацевтического исследования указывают на то, 
что скорость трансдермальной подачи этилметилгид- 
роксипиридина сукцината из оптимального состава 
при увеличении его содержания в матрице возраста-
ет. Прямая пропорциональная зависимость скорости 
трансдермальной подачи от содержания этилметил- 
гидроксипиридина сукцината в матрице сохраняет-
ся до достижения величины его содержания 0,2 г в 
25  см2, при дальнейшем увеличении концентрации 
ФС в ТТС скорость трансдермальной подачи изменяет-
ся непропорционально.

Проведенные долгосрочные испытания ста-
бильности пластырей с мексидолом позволили 
определить составы и выбрать материал для лами-
нирования: пленка-подложка (пленка полиэтиленте-
рафталатная металлизированная толщиной 20 мкм по 
ТУ 6-19-611-86 марки «Н») и защитное покрытие (плен-
ка полиэтилентерафталатная с силиконизированным 
бумажным покрытием по ТУ ОП 13-0281020-15-91 или 
светонепроницаемая алюминиевая фольга).

Кроме того, было показано, что пластыри в рамках 
проведенных исследований стабильны в течение двух 
лет хранения.

В процессе производства ТТС традиционной яв-
ляется разработка норм качества для их стандарти-
зации. Оптимальные реологические характеристи-
ки пластырных масс обеспечивают однородность 
массы, а следовательно, достижение равномерности 
распределения ее на пленке-подложке, сцепление с 
пленкой-подложкой.

Динамическая вязкость сконструированной плас- 
тырной массы с этилметилгидроксипиридина сукци-
натом определяли с использованием ротационного 
вискозиметра «Реотест-2» (ГОСТ 1929-51/10); данный 
показатель находится в интервале от 4,85 до 5,93 Па·с. 
Полученные результаты позволяют доказать, что плас- 
тырная масса с мексидолом по своим структурно-ме-
ханическим свойствам соответствует требовани-
ям [15], что согласуется с данными литературы.

Одним из самых важных свойств для трансдер-
мальных пластырей и защитных мазей является адге-
зия, так как в случае отклеивания или сползания с 
места аппликации терапевтический эффект ЛС сни-
жается или полностью исчезает. Результаты экспе-
римента по изучению сопротивления отслаиванию 
трансдермального пластыря с мексидолом приведе-
ны в таблице 5.

Таблица 5.

Значения показателей «сопротивление отслаиванию»  
для пластырей при разных скоростях отрыва
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±4,72/±4,36 ±5,97/±5,40 ±4,10/±3,91

Значения сопротивления отслаиванию исследуе-
мых пластырей при двух скоростях отрыва достовер-
но отличаются друг от друга, при этом исследуемый 
показатель укладывается в оптимальный интервал 
значений сопротивления отслаиванию 0,35–1,75 Н/см, 
согласно данным литературы [16].

Количество пластырной массы с этилметил-
гидроксипиридина сукцинатом на 1 м2 составляет 
186,0±2,30 г. Потеря в массе при высушивании плас- 
тырной массы с этилметилгидроксипиридина сукци-
натом составляет 13,08±1,24%, что укладывается в оп-
тимальный интервал значений 6–15% для трансдер-
мальных пластырей типа «перкутены» [17].

При исследовании подлинности этилметилгид- 
роксипиридина сукцината в составе трансдермально-
го пластыря установлено, что УФ-спектры поглощения 
растворов пластыря и РСО мексидола в области от 240 
до 340 нм имеют максимум при одной и той же длине 
волны (297±3 нм). Проведение ТСХ также подтвержда-
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ет наличие этилметилгидроксипиридина сукцината в 
составе трансдермального пластыря.

Тест «Растворение» in vitro является биофарма-
цевтическим методом исследования и широко ис-
пользуется в фармации не только для оценки био-
фармацевтических свойств ЛП с контролируемым 
высвобождением, стабильности ЛП, но и стандар-
тизации ЛФ, таких как таблетки, капсулы, суспензии, 
трансдермальные пластыри, мази, суппозитории, ва-
гинальные таблетки, жевательная резинка для меди-
цинского применения, имплантаты. 

Для ТТС при проведении теста «Растворение» 
профиль растворения должен включать не менее 
трёх временных интервалов в течение 24 ч наблю-
дения, позволяющих определить начало высвобож- 
дения ФС, время максимального высвобождения, а 
также временной период, подтверждающий пролон-
гированный характер высвобождения ФС из ЛФ. Ре-
зультаты проведенного эксперимента представлены 
на рисунке 1.

Из данных, приведенных на рисунке 1, видно, что 
характер кинетических кривых подачи мексидола из 
исследуемых пластырей совпадает, указывая на то, что 
скорость трансдермальной подачи изменяется про-
порционально содержанию мексидола в ЛФ. В интер-
вале 4–24 ч с момента начала опыта кинетическая кри-
вая близка к прямой, следовательно, трансдермальная 
подача мексидола осуществляется с постоянной ско-
ростью 11,90±0,79 мкг/ч·см2, а степень высвобождения 
ФС из пластыря к 24 часу составила 80%.

Таким образом, при включении данной методики в 
ФСП с целью стандартизации ЛФ следует считать, что 
степень высвобождения мексидола из пластыря через 
30 мин должна составлять не более 62%, через 2  ч  – 
свыше 62% и не более 70%, через 4 ч – от 70% до 80%, 
через 24 ч – более 80%. 

Для подтверждения способности трансдермаль-
ного этилметилгидроксипиридина сукцината к чрес- 
кожному транспорту были проведены сравнительные 
биофармацевтические исследования in vivo и in vitro 

с использованием лоскутов «переживающей» кожи 
крыс. 

Согласно данным литературы, белки кожи имеют 
собственное поглощение в области 230–300 нм  [18]. 
На протяжении 72 ч эксперимента in vivo максимумы 
поглощения в опытном и контрольном резервуарах 
(276±2 нм) не отличались друг от друга и свидетель-
ствовали о высвобождении только структурных ком-
понентов гиподермы. Поэтому далее в качестве экспе-
риментальной модели для изучения проницаемости 
кожи in vitro использовали модель «переживающей» 
кожи животных, с лоскутов которой удаляли слой ги-
подермы, обильно пронизанный сетью капилляров. 
Разведение диализата анализировали УФ-спектрофо-
тометрически в диапазоне волн 240–340 нм.

Отличительные особенности УФ-спектров разве-
дений опытного и контрольного резервуаров при ис-
пользовании лоскутов кожи с удаленной гиподермой 
зафиксированы только через 6  ч наблюдения: в конт- 
рольном образце максимум поглощения спектра соот-
ветствовал длине волны 276±2 нм, в опытном образ-
це – 291,5±2 нм.

При проведении эксперимента по изучению ко-
личественной оценки трансдермальной проницае-
мости мексидола в смыве с поверхности кожи было 
обнаружено 25,0±2,3% этилметилгидроксипиридина 
сукцината. 

Одним из первых этапов фармакологических ис-
следований явилось изучение раздражающего дейст- 
вия трансдермальных пластырей с этилметилгидрок-
сипиридина сукцинатом для установления величины 
их раздражающего эффекта на слизистую оболочку 
глаза морских свинок. Местнораздражающее дейст- 
вие пластыря при длительном контакте с кожей прове-
ряли на коже морских свинок, морфологические изме-
нения кожи при применении разработанных пласты-
рей изучали гистологически. 

ТТС пластырного типа не оказывали раздражаю-
щего действия при нанесении изотонического раст- 
вора компонентов матрицы на конъюнктиву глаза 
морских свинок. Результаты исследования местнораз-
дражающего действия, гиперчувствительности кожи 
после многократных аппликаций позволяют отнести 
изучаемые пластыри с мексидолом к нулевому классу 
выраженности раздражающих веществ по классифи-
кации И.В. Саноцкого и Н.Г. Иванова [19].

Литературные данные свидетельствуют о том, что 
разнообразные ФС при нанесении на поверхность ко-
жи могут воздействовать на её морфофункциональные 
свойства. С целью изучения возможного воздействия 
компонентов пластырей на структуру кожи были про-
ведены гистоморфологические исследования срезов 
кожи морских свинок. По истечении времени аппли-
кации пластыря с этилметилгидроксипиридина сукци-
натом, составившего 5 дней, установлено выраженное 
утолщение эпидермиса, диффузная лейкоцитарная ин-
фильтрация, отражающая реакцию всех участков кожи 
на тримингование, гипертрофия сальных желёз. При 

Рисунок 1. Типичный профиль высвобождения in vitro 
мексидола из пластырей с различным его содержанием по 
тесту «Растворение»
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этом раздражающего действия на кожу крыс и других 
патологических её изменений не выявлено.

Таким образом, проведенные разносторонние ис-
следования позволяют считать возможным трансдер-
мальное применение отечественного лекарственного 
средства мексидол. Настоящее утверждение являет-
ся вполне доказательным, так как выбор оптимально-
го состава пластыря был спрогнозирован с помощью 
компьютерного моделирования и подтвержден био-
фармацевтическим исследованием in vitro и in vivo, 
фармакокинетическими и фармакологическими поло-
жительными показателями.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
1.	 Впервые разработана трансдермальная тера-

певтическая система с мексидолом матриксно-
го типа. В качестве вспомогательного комплекса 
трансдермальная терапевтическая система со-
держит пропиленгликоль-1,2, поливинилпирроли-
дон высокомолекулярный.

2.	 Проведенные квантово-химические расчёты фи-
зико-химических дескрипторов действующих 
компонентов и вспомогательных веществ: теп- 
лоты гидратации, энергии гидратации, теплоты 
образования молекулы с учётом эффекта гидра-
тации, величины десятичного логарифма коэф-
фициента распределения в модельной системе 
«октанол – вода» – позволили упростить выбор 
оптимальных составов трансдермальных пласты-
рей с этилметилгидроксипиридина сукцинатом.

3.	 В результате проведения биофармацевтических ис-
следований по выбору оптимальной композиции 
вспомогательных веществ с помощью модифици-
рованной методики диализа через биологическую 
мембрану рассчитаны скорость трансдермальной 
подачи мексидола 1,105±0,011  мкг/ч·см2, степень 
высвобождения 56,88% и коэффициент использо-
вания его матрицы 56,81%.

4.	 Исследована стабильность трансдермальных те-
рапевтических систем с мексидолом методом 
долгосрочных испытаний при хранении в раз-
личных упаковках. Сконструирована герметичная 
светонепроницаемая упаковка, обеспечивающая 
сохранность пластырей в течение 2 лет.

5.	 Исследован и доказан чрескожный транспорт 
этилметилгидроксипиридина сукцината с исполь-
зованием биофармацевтических методов in vivo и 
in vitro.

6.	 Разработаны нормы качества для трансдер-
мальной терапевтической системы с этилметил-
гидроксипиридина сукцинатом по основным 
показателям.

7.	 Проведены биологические исследования 
трансдермальных терапевтических систем с этил-
метилгидроксипиридина сукцинатом по оценке 
раздражающего, местнораздражающего действия 
и гиперчувствительности кожи, позволяющие от-
нести разработанные пластыри к 0 классу выра-
женности раздражающих свойств.
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ТРЕХРАЗДЕЛЬНОЙ ТРАВЫ, ЗОЛОТАРНИКА  
КАНАДСКОГО ТРАВЫ, РЕПЕШКА ОБЫКНОВЕННОГО ТРАВЫ
Е. К. Новикова1, Д. А. Чачин1, И. Е.Каухова1*, С. А. Минина1

Резюме. Целью исследования является разработка и стандартизация гранул в твердых желатиновых капсулах на основе композиции сухих 
экстрактов череды трехраздельной травы, золотарника канадского травы, репешка обыкновенного травы, обладающей нефропротекторной 
и антифибротической активностью при токсических нефропатиях. Разработан состав и определены показатели качества гранул с сухими 
экстрактами череды трехраздельной, золотарника канадского, репешка обыкновенного травы. Разработана спецификация качества на 
лекарственное средство -гранулы композиции сухих экстрактов в твердых желатиновых капсулах.

Ключевые слова: череды трехраздельной трава, золотарника канадского трава, репешка обыкновенного трава, сухие экстракты, гранулы, 
твердые желатиновые капсулы, показатели качества.

DEVELOPMENT AND STANDARDIZATION OF GRANULES IN HARD GELATIN CAPSULES BASED ON THE COMPOSITION  
OF DRY EXTRACTS OF BIDENS TRIPARTITA, SOLIDAGO CANADENSIS L. AND AGRIMONIA EUPATORIA HERBS

E. K. Novikova1, D. A. Chachin1, I. E. Kaukhova1, S. A.Minina1

Abstract. The aim of the study is the development and standardization of granules in hard gelatin capsules based on the composition of dry extracts 
of Bidens tripartita L., Solidago canadensis L. and Agrimonia eupatoria L. herbs, possessing nephroprotective activity and antifibrotics in toxic nephrop-
athies. Developed the structure and defined the quality indicators of the pellets with dry extracts of Bidens tripartita L., Solidago canadensis L. and 
Agrimonia eupatoria L. herbs. The quality specification for the drug – granules of the composition of dry extracts in solid gelatin capsules is developed.

Keywords: Biden stripartita L., Solidago canadensis L., Agrimonia eupatoria L. herbs, dry extracts, granules, hard gelatin capsules, quality 
indicators.
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ВВЕДЕНИЕ
Анализ уро- и нефрологической заболеваемости 

в России по данным официальной статистики за пос- 
ледние годы показал увеличение абсолютного числа 
зарегистрированных больных с заболеваниями мо-
чеполовой системы ежегодно на 25,8% [1]. Это обу-
словливает актуальность разработки препаратов для 
лечения заболеваний почек, в том числе растительно-
го происхождения. Репешок обыкновенный облада-
ет гастро- и гепатопротекторными свойствами, улуч-
шает работу органов пищеварения, защищает печень 
от токсического действия этанола [3]. Череда трехраз-
дельная обладает выраженными диуретическими и 
иммуномодулирующими свойствами, противоаллер-
гическим действием, используется в педиатрической 
практике [4]. Золотарник канадский давно применяет-
ся для создания урологических препаратов, показал 
высокую эффективность и безопасность, входит в сос- 
тав фитопрепаратов для лечения простатита [5]. Фар-

макологические исследования показали, что компо-
зиция сухих экстрактов сухих экстрактов золотарника 
канадского травы, череды трехраздельной травы, ре-
пешка обыкновенного травы обладает нефропротек-
торной и антифибротической активностью при токси-
ческих нефропатиях [6].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Для разработки технологии гранул в твёрдых же-

латиновых капсулах использовали сухие экстракты 
череды трехраздельной травы, золотарника канадс- 
кого травы, репешка обыкновенного травы, стан-
дартизованные в соответствии с требованиями ГФ 
XIII изд [2, 7].

Гранулы получали методом продавливания увлаж-
нённой массы через сито с отверстиями диаметром 
3 мм. Высушенные в сушильном шкафу ШС-80-01 (Рос-
сия) при температуре не более 60 ºС в течение 30 мин 
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гранулы повторно протирали через сито с отверстия-
ми диаметром 1,5 мм и опудривали кальция стеаратом.

В качестве увлажняющей жидкости использовали 
5-процентный раствор метилцеллюлозы. В качестве 
наполнителя был использован лактозы моногидрат, 
широко применяемый для снижения гигроскопич-
ности растительных экстрактов.

Качественный анализ флавоноидов в грану-
лах на основе композиции сухих экстрактов череды 
трёхраздельной, золотарника канадского и репеш-
ка обыкновенного проводили методом тонкослойной 
хроматографии в системе бутан-1-ол – ледяная уксус-
ная кислота – вода (БУВ) в соотношении (4:1:2). На ли-
нию старта хроматографической пластинки марки 
«Sorbfil», ПТСХ-П-А-УФ (Россия), размера 10х15 см, на-
носили в виде пятен спирто-водный раствор ком-
позиции и раствор стандартного образца (СО) ру-
тина [Rutin hydrate R5143 SIGMA, содержание рутина 
≥94% (HPLC), годен до 2.02.2019 г.]. Качественный ана-
лиз сапонинов в гранулах на основе композиции су-
хих экстрактов череды трёхраздельной, золотарни-
ка канадского и репешка обыкновенного проводили 
методом тонкослойной хроматографии в системе бу-
танол – этанол – аммиак (7:2:5). На линию старта хро-
матографической пластинки марки «Sorbfil», ПТСХ-П-
А-УФ (Россия), размера 10х15 см, наносили в виде пятен 
спирто-водный раствор композиции и раствор стан-
дартного образца (СО) β-эсцина (β -Aescin, Bio Chemika, 
Германия, кат. № А7749, содержание β-эсцина ≥99%, го-
ден до 04.01.2019 г.).

Качественный анализ дубильных веществ в гра-
нулах на основе композиции сухих экстрактов чере-
ды трёхраздельной, золотарника канадского и репеш-
ка обыкновенного проводили методом тонкослойной 
хроматографии в системе бутан-1-ол – ледяная уксус-
ная кислота – вода (БУВ) в соотношении (10:3:7). На ли-
нию старта хроматографической пластинки марки 
«Sorbfil«, ПТСХ-П-А-УФ (Россия), размера 10х15 см, на-
носили в виде пятен спирто-водный раствор компози-
ции и раствор стандартного образца (СО) танин (Tanin, 
Sigma-Aldrich CAS,1401-55-4, содержание танина ≥98%, 
годен до 12.12.2018 г.).

Содержание суммы флавоноидов в гранулах 
на основе композиции сухих экстрактов череды 
трёхраздельной, золотарника канадского и репеш-
ка обыкновенного в пересчёте на рутин определяли 
спектрофотометрическим методом. Около 0,15 г (точ-
ная навеска) помещали в мерную колбу вместимостью 
50 мл, прибавляли 30 мл спирта 70%, перемешивали в 
течение 40 мин, доводили объем 70% спиртом до мет-
ки, перемешивали и фильтровали, отбрасывая первые 
10 мл фильтрата (раствор А). Испытуемый раствор го-
товили следующим образом: переносили в мерную 
колбу вместимостью 25 мл 1 мл раствора А, добавля-
ли 2 мл 2% спиртового раствора алюминия хлорида, 
доводили объем раствора спиртом этиловым до мет-
ки и перемешивали (раствор Б). Измеряли оптичес- 

кую плотность раствора Б на спектрофотометре UV-
mini-1240 (Shimadzu, Япония) при длине волны 415 нм 
в кювете с толщиной слоя 10 мм. В качестве раствора 
сравнения использовали раствор, состоящий из 1 мл 
раствора А, 1 капли разведенной уксусной кислоты, 
и доводили спиртом до метки в колбе вместимостью 
25 мл.

Параллельно проводили измерение оптической 
плотности раствора рабочего стандартного образца 
(РСО) рутина.

Содержание суммы флавоноидов в пересчете на 
рутин.рассчитывали по следующей формуле:

( )
× × × × ×

=
× × × × −

0

0 1

50,0 25,0 100,0 100,0
,

100,0 25,0 100,0
D m

X
D m W

где Х – сумма флавоноидов в пересчёте на рутин, %; 
D – оптическая плотность испытуемого раствора; D0 – 
оптическая плотность раствора РСО рутина; m0 – масса 
ГСО рутина, г; m1 – масса гранул, г; W – потеря в массе 
при высушивании, %. 

Примечание 1. Приготовление раствора РСО 
рутина. 0,05 г (точная навеска) СО рутина, предва-
рительно высушенного при температуре 130–135 °С, 
растворяли в 85 мл 96% этилового спирта в колбе 
вместимостью 100 мл при нагревании на водяной ба-
не, охлаждали до комнатной температуры, доводили 
объем раствора до метки тем же спиртом и тщатель-
но перемешивали. Переносили 10 мл раствора в мер-
ную колбу вместимостью 25 мл и добавляли 1 мл 2% 
раст-вора алюминия хлорида в спирте 96% и 1 каплю 
2% раствора уксусной кислоты, доводили объём раст- 
вора до метки тем же спиртом.

Примечание 2. Приготовление алюминия хлори-
да спиртового раствора 2%. 2 г алюминия хлорида 
гексагидрата растворяли в 40 мл спирта 96% в мерной 
колбе вместимостью 100 мл и доводили объём раство-
ра тем же спиртом до метки.

Содержание суммы сапонинов в гранулах на ос-
нове композиции сухих экстрактов череды трёхраз-
дельной, золотарника канадского и репешка обык-
новенного в пересчёте на β-эсцин определяли 
спектрофотометрическим методом Точную навес- 
ку 0,15 г помещали в мерную колбу вместимостью 
100,0  мл, прибавляли 30,0  мл спирта этилового  
70%-го, и перемешивали в течение 30 мин. Затем до-
водили объём раствора до метки тем же спиртом, пе-
ремешивали и фильтровали. Первые 10,0  мл фильт- 
рата  – раствор «А». 1,0  мл раствора «А» переносили 
в мерную колбу вместимостью 100,0  (мл) и доводили 
объём раствора спиртом этиловым заданной кон-
центрации, перемешивали –раствор «Б». Затем 1,0 мл 
полученного раствора «Б» переносили в бюкс, добав-
ляли 4,0  мл серной кислоты концентрированной, и 
термостатировали в течение 30 мин при температуре 
70 ºС. После бюкс охлаждали под струёй холодной во-
ды около 2–3 мин.
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Оптическую плотность раствора измеряли на 
спектрофотометре UV-mini-1240 (Shimadzu, Япония) 
при длине волны 325 нм в кювете толщиной 10 мм. В 
качестве раствора сравнения использовали серную 
кислоту концентрированную.

Содержание суммы сапонинов рассчитывали по 
следующей формуле:

( )
× × × × ×

=
× × × −

0

0 1

100,0 100,0 100,0 100,0
,

100,0 100,0
D m

X
D m W

где Х – сумма сапонинов в пересчёте на β-эсцин, %; D – 
оптическая плотность испытуемого раствора; D0 – оп-
тическая плотность раствора СО β-эсцина; m0 – масса 
СО β-эсцина, г; m1 – масса гранул, г; W – потеря в массе 
при высушивании, %.

Приготовление стандартного раствора 
β-эсцина

Около 0,0059 г государственного стандартного 
образца (ГСО) β-эсцина (точная навеска) помещали в 
мерную колбу вместимостью 100,0  мл и при переме-
шивании растворяли в спирте этиловом 70%-ом. За-
тем 1,0 мл полученного раствора помещали вбюкс, до-
бавляли 4,0 мл серной кислоты концентрированной и 
термостатировали в аналогичных условиях – то есть в 
течение 30 мин при температуре 70 ºС. После бюкс ох-
лаждали под струёй холодной воды около 2–3 мин.

Анализ лекарственной формы проводили в со-
ответствии с требованиями ОФС 1.4.1.0005.15 «Капсу-
лы»  [2]. Однородность массы дозированной лекарст- 
венной формы определяли в соответствии с ОФС 
1.4.2.0009.15. 

Испытания на распадаемость проводили в соот-
ветствии с ОФС 1.4.2.0013.15 «Распадаемость таблеток 
и капсул» [2] с использованием Тестера распадаемос- 
ти ERWEKA серии ZT 220, Германия. Тест на растворе-
ние проводили в соответствии с ОФС 1.4.2.0014.15 
«Растворение для твердых дозированных лекарствен-
ных форм» [2]. Испытания проводили с использовани-
ем тестера ERWEKA DT 12, Германия. В качестве среды 
для растворения взята вода очищенная. Оценка тес- 
та проводилась по высвобождению суммы флавоно-
идов в пересчете на рутин спектофотометрическим 
методом.

Стабильность оценивали в соответствии с требо-
ваниями ОФС 1.1.0009.15 «Сроки годности лекарствен-
ных средств» [2].

Статистическую обработку результатов проводили 
в соответствии с требованиями ГФ XIII [2].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В качестве лекарственной формы для компози-

ции сухих экстрактаов череды трёхраздельной, золо-
тарника канадского и репешка обыкновенного травы 

были выбраны капсулы, обладающие рядом преиму-
ществ перед другими лекарственными формами.

Состав композиции сухих экстрактов травы чере-
ды трёхраздельной, травы золотарника канадского и 
травы репешка обыкновенного был предложен на ос-
новании проведенных фармакологических исследо-
ваний [5] Процентный состав всех трёх компонентов 
композиции представлен в таблице 1.

Таблица 1.

Состав композиции сухих экстрактов

Наименование компонента

Содержание 
компонентов в 

суммарном сухом 
экстракте, %

Сухой экстракт череды 
трёхраздельной, содержание 
флавоноидов

6,68
1,08

Сухой экстракт золотарника 
канадского, содержание 
тритерпеновых сапонинов

66,66
4,88

Сухой экстракт репешка 
обыкновенного, содержание 
дубильных веществ

26,66
5,12

В результате проведенного комплекса исследо-
ваний разработан состав гранул в твердых желатино-
вых капсулах композиции сухих экстрактов череды 
трехраздельной травы, золотарника канадского травы, 
репешка обыкновенного травы. Согласно фармаколо-
гическим исследованиям суточная норма композиции 
составляет – 593 мг/сут. Исходя из этого предусматри-
вается разделение суточной дозы на три индивидуаль-
ных приёма. Тем самым масса содержимого твёрдой 
желатиновой капсулы составит – 400 мг. Состав гранул 
на одну твёрдую желатиновую капсулу представлен в 
таблице 2.

Таблица 2. 

Состав гранул композиции сухих экстрактов череды  
трехраздельной травы, золотарника канадского травы,  

репешка обыкновенного травы  
в твердых желатиновых капсулах

Наименование 
компонентов

Масса 
компонентов, 

мг

Содержание 
компонентов в 

одной капсуле, %
Сухой экстракт череды 
трёхраздельной

13,2 3,29

Сухой экстракт череды 
трёхраздельной

131,8 32,90

Сухой экстракт череды 
трёхраздельной

52,7 13,16

Метилцеллюлоза,Mц 16 4,6 1,30
Лактозы моногидрат 197,7 49,35

Общая масса: 400,0 100,0

Предложены показатели качества гранул компози-
ции сухих экстрактовчереды трехраздельной травы, 
золотарника канадского травы, репешка обыкновен-
ного травы (таблица 3).
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Полученные гранулы направляли на стадию капсу-
лирования в твердые желатиновые капсулы. Конт- 
роль качества полученных твёрдых желатиновых 
капсул с гранулами на основе сухих экстрактов чере-
ды трёхраздельной, золотарника канадского и репеш-
ка обыкновенного проводили в соответствии с требо-
ваниями ГФ XIII изд. 

Изучение стабильности капсул в процессе хране-
ния проводили на пяти сериях лекарственного пре-
парата, полученных из разных партий субстанций. 
Оценку качества капсул проводили по показателям 
качества, таким как описание, подлинность, средняя 
масса капсул, распадаемость, растворение и коли-
чественное определение. Срок годности капсул с гра-
нулами композиции сухих экстрактов был предвари-
тельно определен «методом ускоренного старения», 
который составил 2 года. Для подтверждения установ-
ленного срока продолжено изучение стабильности 
капсул с гранулами растительных экстрактов в усло-
виях долгосрочных испытаний в течение заявленного 
срока годности. Установлено, что капсулы с гранулами 
растительных экстрактов остаются стабильными в те-
чение 2 лет – срок наблюдений.

По результатам исследований составлена табли-
ца спецификации качества гранул композиции сухих 
экстрактов череды трехраздельной травы, золотарни-
ка канадского травы, репешка обыкновенного травы в 
твердых желатиновых капсулах (таблица 4).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Разработан состав гранул на основе композиции 

сухих экстрактов череды трёхраздельной, золотар-
ника канадского и репешка обыкновенного. Пред-
ложены показатели качества гранул на основе ком-
позиции сухих экстратов. Установлены показатели 
качества и сроки годности готовой лекарственной 
формы на основе композиции сухих экстрактов чере-
ды трёхраздельной, золотарника канадского и репеш-
ка обыкновенного в виде гранул в твердых желатино-
вых капсулах. Разработана спецификация качества на 
лекарственное средство на основе композиции сухих 
растительных экстрактов для лечения и профилактики 
поражений почек.
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Таблица 3. 

Показатели качества гранул композиции сухих экстрактов череды трехраздельной травы,  
золотарника канадского травы, репешка обыкновенного травы

Тесты Методы Нормы Эсперименталь ные значения 

Описание Визуально
Гранулы круглой, цилиндрической 

или неправильной формы однородные 
по цвету

Гранулы круглой формы тёмно-корич-
невого цвета 

Размер гранул ГФ XIII От 0,2–3,0 мм От 0,5–1,0 мм

Подлинность ТСХ ГФ XIII

Не менее трех пятен с Rf 0,64; 0,79 и 
0,90, соответствующие флавоноидам.

Не менее двух пятен с Rf 0,4-0,6, соот-
ветствующие сапонинам.

Пятно с Rf 0,37±0,02, соответствующее 
танину

Не менее трех пятен с Rf 0,64; 0,79; 0,90, 
соответствующие флавоноидам 

Не менее двух пятен с Rf 0,4–0,6, соот-
ветствующие сапонинам

Пятно с Rf 0,37±0,02,соответствующее 
танину

Количественное 
содержание 
флавоноидов, %

Спектрофотометрический 
ГФ XIII

 Не менее 0,45 0,53±0,15 

Количественное 
содержание сапонинов, 
%

Спектрофотометрический 
ГФ XIII

Не менее 2,00 2,51±0,09

Потеря в массе при 
высушивании, %

ГФ XIII Не более 5,0 1,81±0,47

Распадаемость, мин ГФ XIII В течение 15 мин 6–10 мин

Растворени ,% ГФ XIII Не менее 75% в течение 30 мин 93,3±1,7

Тяжелые металлы, % ГФ XIII Не более 0,01 0,00417

Упаковка В банках из тёмного стекла, укупоренных навинчиваемыми пластмассовыми крышками с прокладками

Хранение В сухом, защищенном от света месте при температуре не выше 25 оС

Срок годности 2 года

Фармацевтическая технология
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Таблица 4. 

Спецификация показателей качества капсул с гранулами композиции сухих экстрактов череды  
трехраздельной травы, золотарника канадского травы, репешка обыкновенного травы 

Тесты Методы Нормы
Эсперименталь ные 

значения 

Описание Визуально

Одноцветные белые твёрдые желатиновые капсу-
лы цилиндрической формы с полусферическими 
концами с гранулами тёмно-коричневого цвета 
внутри

Соответствует

Подлинность
ТСХ

ГФ XIII

Не менее трех пятен с Rf 0,6-0,9, соответствующие 
флавоноидам.

Не менее двух пятен с Rf 0,4-0,6, соответствующие 
сапонинам.

Пятно с Rf 0,37±0,02, соответствующее танину

Соответствует

Количественное 
содержание 
флавоноидов, %

Спектрофотометрический
ГФ XIII

Не менее 0,45% 0,53±0,05

Количественное 
содержание 
тритерпеновых 
сапонинов, %

Спектрофотометрический
ГФ XIII

Не менее 2,00% 2,51±0,10

Однородность массы 
дозирования, %

ГФ XIII Допустимое отклонение 7,5% Соответствует

Распадаемость, мин ГФ XIII в течение 15 мин 6–8 мин 

Растворение, % ГФ XIII Не менее 75% в течение 30 мин 87,3±1,4

Потеря в массе при 
высушивании, %

ГФ XIII Не более 5,0 1,91±0,47

Тяжелые металлы, % ГФ XIII Не более 0,01 0,006±0,001

Упаковка В банках из тёмного стекла, укупоренных навинчиваемыми пластмассовыми крышками с прокладками

Хранение В сухом, защищенном от света месте при температуре не выше 15 оС

Срок годности 2 года

Фармацевтическая технология
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УПРАВЛЕНИЕ РИСКАМИ ДЛЯ КАЧЕСТВА ПРЕПАРАТОВ  
САЛЬБУТАМОЛА В ФОРМЕ ДОЗИРОВАННЫХ АЭРОЗОЛЕЙ
Н. А. Ляпунов1*, Е. П. Безуглая1, В. А. Бовтенко1, Ю. М. Столпер1, В. Н. Баумер1,  
Е. Ю. Брылёва1 

Резюме. Исследованы и определены риски для таких функциональных характеристик аэрозолей сальбутамола для ингаляции, как однородность 
доставляемой дозы, распределение частиц сальбутамола на ступенях импактора Андерсена (прибора D) и респирабельная фракция. Показано, 
что эти риски могут быть связаны с растворимостью сальбутамола сульфата (СС), составом препарата, содержанием воды в СС и этаноле, а 
также с распределением частиц СС по размерам. Показана связь между размерами частиц СС, скоростью их седиментации и функциональными 
характеристиками препарата. Исследованы свойства кристаллов СС и показана возможность наличия энантиомеров. Обсуждены риски, 
связанные с производственным процессом, материалами первичной упаковки и корректностью проведения процедур контроля качества. 
Показано, что использование баллонов из алюминиевого сплава EN AW-5052-0 без внутреннего покрытия не несёт риска выделения примесей 
металлов в препарат. Необоснованная замена насадок-ингаляторов может представлять риск для функциональных характеристик аэрозоля 
сальбутамола и его эквивалентности in vitro относительно референтного препарата.

Ключевые слова: сальбутамол, аэрозоль для ингаляции дозированный, функциональная характеристика, однородность доставляемой 
дозы, респирабельная фракция, критический показатель качества, риск. 
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QUALITY RISK MANAGEMENT FOR SALBUTAMOL PRESSURIZED METERED DOSE INHALERS

N. A. Lyapunov1*, E. P. Bezuglaya1, V. A. Bovtenko1, Yu. M. Stolper1, V. N. Baumer1, K. Yu. Bryleva1

Abstract. The risks for the functional characteristics of Salbutamol pressurized metered dose inhaler (pMDI), such as the uniformity of delivered 
dose, the distribution of salbutamol particles at the stages of the Andersen impactor (apparatus D), and the respirable fraction, were studied and 
identified. It is shown that these risks can be associated with the solubility of salbutamol sulfate (SS), the formulation of pMDI, the water content 
in the SS and ethanol, as well as the particle size distribution of SS. A relationship is shown between the particle size distribution of the SS, the rate 
of their sedimentation and the performance characteristics of the preparation. The properties of SS crystals are investigated and the possibility of 
enantiomers presence is shown. The risks associated with the production process, the materials of the primary packaging and the correctness of the 
quality control procedures are discussed. It is shown that the use of containers made of aluminum alloy EN AW-5052-0 without internal coating does 
not pose the risk of the release of elemental impurities into the preparation. Unjustified replacement of actuators may pose a risk to the performance 
characteristics of Salbutamol pMDI and in vitro equivalence as compared with the reference medicinal product.

Keywords: salbutamol, pressurized metered dose inhaler, performance characteristic, uniformity of delivered dose, fine particle dose, critical 
quality attribute, risk.
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Фармацевтическая технология

ВВЕДЕНИЕ
Сальбутамол – селективный агонист β2-адреноре-

цепторов, который оказывает быстрое бронхолити-
ческое действие и предназначен, в основном, для ку-
пирования приступов бронхиальной астмы (БА). При 
этом сальбутамол может также проявлять побочные 
эффекты, в частности, со стороны сердечно-сосудис- 
той системы [1]. От надлежащего качества дозирован-

ных аэрозолей сальбутамола для ингаляции зависит 
жизнь и здоровье больного БА. 

Качество препарата закладывается на этапе фар-
мацевтической разработки, подтверждается при 
трансфере технологии и обеспечивается при про-
мышленном производстве [2]. При этом на первых 
двух этапах жизненного цикла аэрозоля для ингаля-
ции необходимо провести оценку и предваритель-
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ную валидацию процесса [3, 4], а при промышленном 
производстве следует применить чёткую систему мо-
ниторинга параметров процесса и контроля качест- 
ва препарата [2]. При фармацевтической разработке  
аэрозолей для ингаляций (особенно суспензионных) 
применяется системный подход [3, 5], основанный на 
надёжных научных данных и управлении рисками для 
качества [6], что обусловлено исключительной важ-
ностью этих препаратов для больных БА. 

Риски для качества аэрозолей для ингаляции мо-
гут быть обусловлены составом препарата, свойства-
ми лекарственных и вспомогательных веществ, мате-
риалами первичной упаковки (баллон, дозирующий 
клапан, насадка-ингалятор и спейсер, при его нали-
чии), взаимодействием препарата с материалами упа-
ковки, параметрами производственного процесса, 
корректностью процедур контроля качества, а так-
же условиями хранения лекарственного вещества и 
препарата. Вероятность возникновения рисков мо-
жет быть малой, средней и высокой. Ошибки, приво-
дящие к браку, зависят от научного уровня и методо-
логии разработки [3, 5], а также от соблюдения правил 
GMP [7]. Поэтому вероятность проявления рисков мо-
жет отличаться на разных предприятиях.

Препараты сальбутамола в форме дозированных 
аэрозолей для ингаляции содержат микронизирован-
ную субстанцию сальбутамола сульфата (СС), которая 
находится в баллоне в виде суспензии [1]. Физико-хи-
мические свойства СС и физические свойства суспен-
зии необходимо учитывать при общей оценке рисков. 

Ранее были опубликованы результаты исследова-
ний, демонстрирующие эквивалентность in vitro раз-
работанного препарата Сальбутамол аэрозоль для 
ингаляций дозированный 100 мкг/доза и препарата 
Сальбутамол-Тева аэрозоль для ингаляций дозиро-
ванный 100 мкг/доза [8]. Цель данной статьи – проде-
монстрировать влияние разных критических факто-
ров на эквивалентность in vitro и качество аэрозолей 
сальбутамола для ингаляции, чтобы снизить возмож-
ные риски при их разработке, трансфере технологии и 
промышленном производстве.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследовали микронизированные субстанции СС, 

которые соответствовали требованиям монографии 
«Salbutamol sulfate» Европейской фармакопеи [9] и бы-
ли поставлены тремя производителями. Исследовали 
лабораторные образцы препарата Сальбутамол аэро-
золь для ингаляции дозированный 100 мкг/доза [8], ко-
торые содержали одну из указанных субстанций СС в 
виде суспензии в количестве 100 мкг в номинальной 
дозе (в пересчёте на 100% сухое вещество сальбута-
мол), этанол безводный и норфлуран [9]. Для изготов-
ления образцов использовали клапаны с объёмом до-
зирующей камеры 25 мкл. Объектом исследований 

служили также образцы опытной серии 10317 этого 
препарата, произведенной с использованием одной 
из субстанций СС.

Для сравнительных исследований использовали 
также препарат Вентолин™ Эвохалер™ аэрозоль для 
ингаляции дозированный 100 мкг/доза (Глаксо Вэлл-
ком Продакшн, Франция; с. С95А, годен до 02.2020) [1] и 
лабораторные образцы двух аэрозолей сальбутамола, 
один из которых содержит этанол (96 %) и норфлуран, 
а другой – этанол (96%), олеиловый спирт и норфлуран 
[10]. Для изготовления этих образцов использовали 
клапаны с объёмом дозирующей камеры 50 мкл.

Объектами исследований были насадки-ингалято-
ры (актуаторы) с диаметром сопла 0,25 мм двух произ-
водителей и алюминиевые баллоны без внутреннего 
покрытия.

Распределение частиц по размерам СС определяли 
методом лазерной дифракции [9] на лазерном дифрак-
ционном анализаторе частиц «Shimadzu SALD-2201» 
(«Shimadzu», Япония). Для приготовления суспензий 
использовали этанол безводный, в котором СС прак-
тически не растворим [9]. Методом лазерной дифрак-
ции определяли также распределение частиц СС по 
размерам в дозах препарата, которые выпускали с по-
мощью актуатора в среду этанола безводного. Размер 
частиц определяли также методом оптической микро-
скопии [9] с помощью микроскопа с окуляр-микромет- 
ром «Krüss MBL 2100» («А. Krüss Optronic», Германия).

Кинетику седиментации суспензий СС в этано-
ле безводном определяли с помощью седиментаци-
онных аналитических весов CRYSTAL 200 («Gibertini 
S.A.», Италия). Содержание этанола (% об/об) находи-
ли по алкоголеметрическим таблицам [9], предвари-
тельно определяя плотность этанола при температуре 
20 оС с помощью денситометра DMA 500 («Anton Paar», 
Австрия).

Качество СС контролировали по монографии 
«Salbutamol sulfate» [9] и исследовали методом рентге-
новской дифракции порошка (РДП) [9]. Рентгенофазо-
вый анализ проводили на порошковом дифрактометре 
«Siemens D500» («Siemens», Германия) в отфильтро-
ванном медном излучении (l=1,54184Å, графитовый 
монохроматор на вторичном пучке, геометрия Брег- 
га-Брентано) при температуре ~20 оС в режиме шаго-
вого сканирования в интервале углов 2°≤2q≤60°, шаг 
сканирования 0,02°. Расчёт рентгенограмм проводили 
по методу Ритвельда (программа FullProf [11]).

Сальбутамол определяли методом ВЭЖХ по вали-
дированной методике [10] на хроматографе Shimadzu 
Prominence-i LC-2030C 3D («Shimadzu», Япония).

Распределение частиц сальбутамола на ступенях 
прибора D определяли в соответствии с общей статьёй 
2.9.18 Европейской фармакопеи [9]. Ламинарный по-
ток воздуха создавали вакуумным насосом ERWEKA 
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Vacuum Pump Type VP 1000, снабжённым измерителем 
скорости потока DFM 2 («Erweka», Германия). Средние 
аэродинамические диаметры массы (MMAD) рассчи-
тывали по графикам зависимости относительного ко-
личества сальбутамола (относительно величины осаж-
дённой суммарной фракции), прошедшего ступени 
прибора D, от эффективного размера частиц, осевших 
на этих ступенях [5, 12]. Геометрические стандартные 
отклонения (GSD) рассчитывали с помощью этих же 
графиков по формуле [5]:

GSD=(D84,13% / D15,87%)1/2.

Однородность доставляемой дозы (ОДД) опреде-
ляли в соответствии с общей статьёй «Preparations for 
Inhalation» Европейской фармакопеи [9] с использова-
нием устройства для сбора дозы ERWEKA DUSA-MDI, 
вакуумного насоса ERWEKA НVP 1000 и расходомера 
типа DMF 2 («Erweka», Германия).

Содержание примесей металлов, выделившихся в 
препарат после двух лет его хранения при температу-
ре 25±2 оС, определяли методом атомно-эмиссионной 
спектрометрии с индуктивно связанной плазмой [9] 
на атомно-эмиссионном спектрометре iCAP 6300 Duo 
(«ThermoFisher Scientific», США).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Риски, связанные с составом препарата,  
свойствами сальбутамола сульфата  
и вспомогательных веществ

При фармацевтической разработке следует опре-
делить и изучить физико-химические свойства ле-
карственных и вспомогательных веществ, которые 
могут влиять на функциональные характеристики ле-
карственного препарата [3]. Для СС к таким свойствам 
следует отнести растворимость, содержание воды, 
размер частиц и свойства кристаллов [3]. Для анали-
за рисков необходимо, во-первых, исследовать эти фи-
зико-химические свойства и, во-вторых, определить 
их влияние на такие функциональные характеристики 
аэрозолей для ингаляции, как ОДД, респирабельная 
фракция, профиль распределения частиц сальбута-
мола на ступенях прибора D и профиль прохождения 
ими ступеней прибора D [5, 9].

Растворимость СС и состав вспомогательных 
веществ. СС – гидрофильное вещество, которое прак-
тически не растворимо в норфлуране (HFC 134а) и лег-
ко растворимо в воде [9], поэтому его растворимость 
в этаноле возрастает с увеличением содержания во-
ды, а также с повышением температуры. В этаноле 
безводном, содержащем 99,8% (об/об) этанола, при 
температурах 25 оС и 40 оС растворяется 91 мкг/мл и  
115 мкг/мл СС соответственно. В этаноле (96%), содер-
жащем 95,1% (об/об) этанола, при температурах 25  оС 
и 40  оС растворяется соответственно 377 мкг/мл и 

1253 мкг/мл СС, то есть, больше чем в этаноле безвод-
ном в 4,1 и 10,9 раза. При смешивании суспензии СС 
в этаноле с норфлураном часть растворившегося в 
этаноле СС будет кристаллизоваться. Неуправляе-
мая кристаллизация и перекристаллизация – факто-
ры риска. Поэтому в аэрозолях сальбутамола рацио-
нально использовать этанол безводный в возможно 
минимальной концентрации, готовить суспензию при 
пониженной температуре и избегать перепадов тем-
пературы при хранении препарата.

Технологии однократного и двойного наполнения 
под давлением дают возможность производить аэро-
золи сальбутамола на основе норфлурана без этано-
ла [13]. Однако отсутствие в препарате этанола создаёт 
другие риски для ОДД [10] и респирабельной фракции 
(рисунок 1).

Для препарата Вентолин™ Эвохалер™, не содер-
жащего этанол, суммарная масса мелкодисперсных 
частиц сальбутамола, осаждаемая на ступенях 3–8, 
составляет 38,0 мкг и оказывается меньше, чем его 
респирабельная фракция 54,7 мкг для препарата № 2, 
содержащего в одной дозе 1,36 мг этанола (96%) (рису-
нок 1). Поскольку распределение по размерам частиц 
СС в обоих препаратах практически идентично (рису-
нок 2), можно утверждать, что бóльшая респирабель-
ная фракция СС обусловлена присутствием в составе 
этанола.

Увеличение содержания этанола (96%) до  
2,02 мг/доза и дополнительное введение в состав 
препарата липофильного поверхностно-активно-
го вещества (ПАВ) олеилового спирта (0,0625 мг/доза) 
практически не повлияло на профиль осаждения саль-
бутамола на ступенях прибора  D и респирабельную 
фракцию, которая составила 51,9 мкг. Однако более вы-
сокое содержание этанола в дозе может приводить к 

Рисунок 1. Профиль осаждения сальбутамола на ступенях при-
бора D: 1 – препарат Вентолин™ Эвохалер™ аэрозоль для инга-
ляций 100 мкг/доза; 2 – препарат Сальбутамол аэрозоль для ин-
галяций 100 мкг/доза, содержащий этанол (96%); 3 – препарат 
Сальбутамол аэрозоль для ингаляций 100 мкг/доза, содержа-
щий этанол (96%), олеиловый спирт 
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уменьшению респирабельной фракции сальбутамо-
ла [14]. Введение в состав препарата гидрофильного 
ПАВ полисорбата 80 оказалось критическим фактором 
для его аэродинамических свойств, что связано с агре-
гацией частиц СС в этаноле (96%) под влиянием этого 
ПАВ (рисунок 3).

Содержание воды. Критическим фактором для 
дозы мелкодисперсных частиц является повышенное 
содержание воды в субстанции СС и в этаноле [15]. При 
содержании в этаноле 6,5–7,5% (об/об) воды происхо-
дит флокуляция частиц гидрофильного СС в жидкой 
среде гидрофобного норфлурана и респирабельная 
фракция сальбутамола резко уменьшается. Риск для 
респирабельной фракции сальбутамола также создаёт 
примесь воды в норфлуране.

Размер частиц СС. Как правило, в микронизи-
рованных субстанциях для изготовления аэрозолей 
для ингаляции в виде суспензий не менее 95% частиц 
должны быть размером ≤5 мкм, а не менее 99% частиц 
≤10 мкм [5]. На рисунке 4 представлено распределение 
частиц по размерам в порошках СС двух производи-
телей. Проба субстанции № 1 была отобрана из верх-

ней части контейнера. Как видно из рисунка 4, в суб-
станции № 1 50% частиц имели диаметр ≤2,167 мкм, а 
90% – ≤4,376 мкм; при этом 93,744% частиц имели раз-
мер ≤4,936 мкм, 99,812% частиц – ≤10,231 мкм, а макси-
мальный размер частиц составил 21,210 мкм. 

В субстанции № 2 50% частиц имели диаметр 
≤4,850 мкм, а 90% частиц – ≤13,928 мкм; размеры лишь 
82,003% – ≤10,231 мкм, а максимальный размер частиц 
составил 170,259 мкм.

Субстанции СС двух производителей существенно 
отличаются по размерам частиц (рисунок 4). Если суб-
станция № 1 практически соответствует установлен-
ным критериям приемлемости, то субстанция № 2 не 
пригодна для изготовления аэрозоля сальбутамола, 
хотя была предложена её производителем именно для 
этих целей.

Были изготовлены лабораторные образцы аэрозо-
ля сальбутамола с субстанциями № 1 и 2, содержащие 
1,9 мг/доза этанола безводного. На рисунке 5 представ-
лены профили осаждения сальбутамола на ступенях 
прибора D, а на рисунке 6 профили прохождения час- 
тицами сальбутамола ступеней прибора D, получен-
ные при исследовании изготовленных образцов.

Как следует из рисунков 5 и 6, профили осажде-
ния частиц сальбутамола на ступенях прибора D и 
профили прохождения ими ступеней прибора D для 
двух препаратов, имеющих одинаковые состав и ма-
териалы упаковки, существенно отличаются, что об-
условлено разным размером частиц СС. Суммарные 
количества мелкодисперсных частиц, осевшие на сту-
пенях 3–8 прибора D, для препарата с сальбутамо-
лом № 1 и препарата с сальбутамолом № 2 состави-
ли 54,68 мкг и 20,11 мкг соответственно, что в первом 
случае превышает в 1,6 раза нижний предел приемле- 

Рисунок 2. Распределение по размерам частиц СС в препарате Вентолин™ Эвохалер™ аэрозоль (1) и Сальбутамол аэрозоль (2)

Рисунок 3. Микрофотографии суспензий СС микронизирован-
ного: А – в этаноле (96%); Б – в этаноле (96%) в присутствии по-
лисорбата 80
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мости ≥35 мкг  [16], а во втором случае оказывается в 
1,7 раза меньше этого предела. Для образцов препара-
тов с субстанциями № 1 и № 2 величины MMAD отлича-
ются в 1,5 раза (2,9 мкм и 4,3 мкм), а значения GSD в 1,3 
раза (1,57 и 2,03). Суммарная фракция крупных частиц 
сальбутамола, которые осаждаются внутри пресепа-
ратора и на ступенях 0, 1 и 2 прибора D, для препа-
ратов с субстанциями № 1 и № 2 составили соответст- 
венно 30,65 мкг и 54,68 мкг. Эти частицы при вдохе осе-
дают во рту и глотке [17] и при проглатывании могут 
обуславливать системные побочные эффекты [18].

Размер частиц СС – критический фактор для аэро-
динамических свойств препарата и соответственно 
эффективности его терапевтического действия и без-
опасности. Нормы распределения частиц по размерам 

СС и методика их определения методом лазерной диф-
ракции должны быть стандартизованы.

Суспензиям свойственна седиментационная не- 
устойчивость. Скорость седиментации частиц дисперс-
ной фазы суспензии описывается формулой Стокса:

u=2·g·(ρ–ρ0)·r2/9·h, (1)

где u – скорость седиментации частиц дисперсной 
фазы; (ρ–ρ0) – разница в плотности дисперсной фазы 
и дисперсионной среды; h – динамическая вязкость 
дисперсионной среды; r – радиус частиц дисперсной 
фазы.

По формуле Стокса скорость седиментации воз-
растает с увеличением размера частиц СС прямо про-
порционально квадрату радиуса и оказывается тем 

Рисунок 4. Распределение частиц по размерам в субстанциях СС разных производителей

Рисунок 5. Профили осаждения сальбутамола на ступенях 
прибора D

Рисунок 6. Профили прохождения сальбутамолом ступеней 
прибора D 
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больше, чем меньше вязкость дисперсионной среды. 
На рисунке 7А представлена кинетика седиментации 
частиц субстанций СС № 1 и 2 в этаноле безводном.

Как видно из рисунка 7А, в этаноле безводном 
микронизированная субстанция № 1 оседает мед-
ленно, а субстанция № 2 – гораздо быстрее, что пред-
ставляет риск для однородности дозирования СС в 
виде суспензии в аэрозольные баллоны в ходе произ- 
водственного процесса даже при её постоянном пе-
ремешивании и рециркуляции. Возникает также 
риск, связанный с тем, что в процессе дозирования 
суспензии в разные баллоны будут попадать фракции 
СС, отличающиеся по размеру частиц, что может об-
условить несоответствие по показателю «Однород-
ность доставляемой дозы». 

При определении ОДД отрезок времени между 
встряхиванием баллона и выдачей дозы в устройст- 
во для сбора дозы [9] составляет около 30 с. В этано-
ле безводном за 30 с оседает 0,63% суспендирован-
ной субстанции № 1 и 4,85% субстанции № 2. При 
температуре 25 оС плотность этанола безводного  
0,7852 г/см3, а динамическая вязкость – 1,096 мПа·с; 
плотность норфлурана в сжиженном состоянии в бал-
лоне 1,206 г/см3, а динамическая вязкость – 0,202 мПа·с. 
При расчёте аддитивных величин плотности и динами-
ческой вязкости смешанного растворителя этанол – 
норфлуран, который является дисперсионной средой 
препарата, они соответственно составили 1,1785 г/см3 
и 0,26 мПа·с. Т. е., динамическая вязкость дисперсион-
ной среды определяется, главным образом, норфлу-
раном и оказывается меньше динамической вязкос- 
ти этанола безводного в 4,2 раза. Поэтому в баллоне 
крупные частицы СС должны оседать приблизительно 
в 4,2 раза быстрее, чем в этаноле безводном, как это 
показано на рисунке 7. В среде смешанного раствори-
теля этанол – норфлуран к отверстиям дозирующей 
камеры клапана за 30 с могут осесть частицы сальбута-
мола в количестве 2,65% от его общей массы в балло-
не в случае использования субстанции № 1 и 20,41% – в 

случае субстанции № 2. Наличие большого количества 
крупных частиц в субстанции № 1 (от 10 мкм до 21 мкм), 
попавших в отдельные баллоны, может привести к их 
быстрому оседанию и, соответственно, к более высо-
кому содержанию сальбутамола в первых трёх достав-
ляемых дозах при испытании ОДД. При использовании 
субстанции № 2 этот риск намного больше, и такое яв-
ление может наблюдаться для всех баллонов. 

Для образцов опытной серии 10317 препарата 
Сальбутамол аэрозоль, изготовленной с СС № 1, моде-
лируя условия теста «Однородность доставляемой до-
зы», из баллона выпустили 2 технические дозы для за-
полнения препаратом дозирующей камеры клапана, а 
затем после встряхивания в течение 5 с и интервала 10 
с (перед выпуском каждой дозы) в среду этанола без-
водного выпустили дозы № 1-3 (образец 1), дозы № 4–6 
(образец 2), дозы № 7–9 (образец 3). На рисунках 8 и 9 
представлено распределение по размерам частиц СС 
в таких трёх образцах, полученных для двух разных 
баллонов препарата с. 10317.

Таким образом, в одних баллонах отличие в рас-
пределении частиц по размерам СС в дозах 1–3, 4–6 
и 5–7 было минимальным (рисунок 8), а в других бал-
лонах размеры частиц СС в первых 3-х дозах не со-
ответствовали критериям приемлемости (рисунок 
9, кривая 1). Размеры ≤4,936 мкм и ≤10,231 мкм име-
ли только 61,370% и 83,296% частиц соответственно, а 
размеры от 10,231 мкм до 391,689 мкм – около 17% 
частиц. В дозах 4–6 и 5–7 распределение частиц по 
размерам соответствовало таковому в баллоне № 1 
(рисунки 8 и 9) и оставалось приблизительно одинако-
вым до 198–200-й доз.

Результаты исследований свидетельствуют, что 
процесс дозирования суспензии не был должным об-
разом валидирован, и в часть баллонов попало доста-
точно большое количество крупных частиц СС, кото-
рые очень быстро (в течение 10 с) после встряхивания 
оседали и попадали в первые три дозы препарата. То 
есть, очень крупные частицы присутствовали только в 
первых трёх дозах, а не во всем объёме препарата, что 
свидетельствует о наличии крупных частиц в порошке, 
а не об их агрегации в препарате (см. рисунок 3Б).

Следует также отметить, что распределение час- 
тиц по размерам в пробе субстанции № 1 (рисунок 4), 
отобранной из верхнего слоя порошка в контейне-
ре, практически идентично распределению частиц по 
размерам в дозах препарата 1–9 (рисунок 8) и в дозах 
4–9 (рисунок 9, кривые 2 и 3), отобранных из баллонов 
№ 1 и № 2, и существенно отличается в дозах 1–3, ото-
бранных из баллона № 2 (рисунок 9, кривая 1). Если в 
отобранной пробе субстанции № 1, из которой была 
изготовлена серия 10317, максимальный размер час- 
тиц составил 21,210 мкм, то в дозах 1–3 – 391,689 мкм. 
Это свидетельствует о расслоении порошка СС в кон-

Рисунок 7. Кинетика седиментации субстанций СС № 1 и № 2 в 
этаноле безводном (А) (экспериментальные данные) и в смеси 
этанола с норфлураном (Б) (расчётные данные)
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тейнере при хранении и оседании в нижние слои бо-
лее крупных частиц, которых не оказалось в пробе из 
верхнего слоя. Поэтому для входного контроля разме-
ра частиц следует разработать корректный порядок 
отбора средней пробы.

Исследовали влияние крупных частиц сальбута-
мола в первых 3-х доставляемых дозах на показатель 
«Однородность доставляемой дозы». Репрезентатив-
ные результаты исследований ОДД для баллонов № 3 
и 4 представлены в таблице 1.

Рисунок 8. Распределение по размерам частиц СС в дозах, последовательно отобранных из баллона № 1 через 10 с после его 
встряхивания: 1–3 дозы (1), 4–6 дозы (2), 7–9 дозы (3)

Рисунок 9. Распределение по размерам частиц СС в дозах, последовательно отобранных из баллона № 2 через 10 с после его 
встряхивания: 1–3 дозы (1), 4–6 дозы (2), 7–9 дозы (3)
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Согласно требованиям общей статьёй «Preparations 
for Inhalation» [9], содержание сальбутамола в одной 
ДД препарата для 9 из 10 результатов должно быть в 
пределах от 75% до 125% от среднего значения ДД, а 
во всех ДД – в пределах от 65% до 135%.

Как следует из таблицы 1, ОДД в баллоне № 3 со-
ответствует установленным требованиям и находится 
на приемлемом уровне (RSD=7,35). Однако в серии пре-
парата 10317 были обнаружены баллоны, для которых 

в первых 3-х ДД содержание сальбутамола оказалось 
высоким, хотя и не превысило установленных крите-
риев приемлемости (баллон № 4) (таблица 1). В эти бал-
лоны, видимо, попали крупные фракции частиц СС, что 
негативно повлияло на ОДД сальбутамола (RSD=16,98). 
То есть, наличие частиц размером более 10 мкм в 
микронизированном порошке СС – критический фак-
тор, от которого зависит такая функциональная харак-
теристика препарата, как ОДД.

Таблица 1.

Однородность доставляемой дозы (ДД) сальбутамола для образцов препарата Сальбутамол аэрозоль  
для ингаляции дозированный 100 мкг/доза (с. 10317)

№ пп №дозы
Влияние распределения частиц по размерам 

Влияние режима герметизации (провокационные 
испытания)

Баллон № 3 Баллон № 4 Баллон № 5 Баллон № 6
ДД, мкг ∆, % ДД, мкг ∆, % ДД, мкг ∆, % ДД, мкг ∆, %

1 1 76,39 –7,96 117,91 +28,91 92,82 +4,36 120,71 +46,55
2 2 79,31 –4,44 110,58 +20,89 94,50 +6,25 112,30 +36,34
3 3 79,23 –4,54 111,94 +22,38 113,43 +27,53 121,07 +46,99
4 99 95,53 +15,10 86,06 –5,91 88,36 –0,66 68,83 –16,43
5 100 75,01 –9,62 84,59 –7,52 98,22 +10,43 75,77 –8,01
6 101 82,44 –0,67 80,97 –11,48 94,44 +6,18 80,80 –1,90
7 102 84,82 +2,20 83,62 –8,58 95,26 +7,10 76,04 –7,68

8 198 83,74 +0,90 80,53 –11,96 101,86 +14,52 88,69 +7,68

9 199 89,03 +7,27 82,41 –9,90 84,12 –5,42 70,64 –14,24
10 200 84,44 +1,74 76,09 –16,81 26,44 –70,27 8,80 –89,32

Среднее 82,99 91,47 88,95 82,37
RSD 7,35 16,98 26,23 39,91
КО, мкг/доза 107,23 106,54 112,71 118,27

Примечание. Первые две технические дозы не учитываются. ∆ – отклонение от средней величины ДД. КО – результаты количествен-
ного определения сальбутамола в отмеренной дозе.

Рисунок 10. Распределение по размерам частиц СС в субстанциях двух производителей
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Свойства кристаллов СС. В монографии 
«Salbutamol Sulfate» [9] указано, что СС может содер-
жать энантиомеры, содержание которых не нормиру-
ется, а методика их определения отсутствует. Поэтому 
методом РДП были исследованы микронизированные 
порошки СС двух производителей. Эти субстанции со-
ответствовали требованиям монографии «Salbutamol 
Sulfate» [9] и нормам в отношении размера частиц (ри-
сунок 10).

В базе данных Cambridge Structural Database 
(Version 5.39, updated February 2018) [19] имеются дан-
ные о кристаллическом строении СС, кристаллизую-
щегося в моноклинной сингонии, пространственная 
группа Сс, полученные методом РДП (таблица 2). На 
рисунке 11 представлены рентгенограммы исследуе-
мых образцов СС, а на рисунке 12 – результаты уточ-

нения рентгенограмм обеих субстанций СС по методу 
Ритвельда.

На рентгенограмме субстанции № 1 нет линий, об-
условленных примесями, а результаты уточнения по 
методу Ритвельда хорошо согласуются с данными ли-
тературы о кристаллической структуре СС (таблица 2, 
рисунки 11А и 12А).

Для субстанции № 2 результаты уточнения по ме-
тоду Ритвельда оказались несколько хуже. Во-первых, 
по сравнению с данными литературы и результатами, 
полученными для субстанции № 1 параметры элемен-
тарной ячейки, в частности, параметр а, заметно уве-
личены (таблица 2); во-вторых, на рентгенограмме 
субстанции № 2 наблюдаются малоинтенсивные пи-
ки, не соответствующие кристаллической структуре 

Таблица 2.

Данные литературы о параметрах кристаллической решётки CCDC=SALBUTO2 и расчётные параметры решётки СС 

Образец Пр. гр. a, Å b, Å c, Å α, ° β, ° γ, °

CCDC=SALBUTO2 Cc 28,06986(10) 6,186384(26) 16,92605(5) 90 81,1328(3) 90

Субстанция № 1 Cc 28,0912(8) 61,19241(16) 16,9310(4) 90 81,1489(15) 90
Субстанция № 2 Cc 28,144(2) 6,1994(5) 16,9523(13) 90 81,369(5) 90

Рисунок 11. Рентгенограммы сальбутамола сульфата двух производителей
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СС (рисунки 12Б и 13) и свидетельствующие о наличии 
~2–3 масс.% примеси. Эта примесь входит в кристалли-
ческую решётку субстанции № 2, вызывая в ней изме-
нение параметров и заметные микронапряжения. Со-
держание сопутствующих примесей в субстанциях № 1 
и 2 оказалось ниже учитываемого предела 0,05%, их 
суммарное содержание не превышало 0,05% и 0,10%, 
а количественное содержание основного вещества 
составляло 100,1% и 100,0% соответственно, что со-
ответствует требованиям монографии «Salbutamol 
Sulfate» [9]. 

Искажение параметров решётки субстанции № 2, 
видимо, обусловлено примесью энантиомера, которая 
количественно определяется как сальбутамол и не 

учитывается при оценке качества СС. Влияние приме-
си энантиомера на эффективность и безопасность СС 
данного производителя, видимо, должно стать пред-
метом научных исследований, а при выборе произво-
дителей СС следует учитывать не только результаты 
аналитических исследований в соответствии с фарма-
копейными требованиями, но и данные рентгеност- 
руктурного анализа.

Риски, связанные с производством

При абсорбции влаги из воздуха частицы СС обра-
зуют агломераты и субстанция становится непригод-
ной для производства аэрозолей для ингаляции. Поэ-
тому хранить её необходимо в герметично закрытой 
упаковке, а при промышленном производстве целесо-
образно получать субстанцию в упаковке такого раз-
мера, который позволял бы полностью использовать 
субстанцию из вскрытой упаковки для производства 
одной серии. 

На протяжении всего производственного процес-
са необходимо обеспечивать однородность распре-
деления в спиртовой суспензии частиц СС, а при до-
зировании во флаконы – точность массы каждой дозы 
суспензии и норфлурана. Необходимо провести пред-
варительную валидацию процесса [4] и при серийном 
производстве осуществлять его постоянный монито-
ринг [7].

Следует отметить ещё один серьёзный риск, свя-
занный с используемыми компонентами первичной 
упаковки. У дозирующих клапанов разных произво-
дителей одинаковый диаметр алюминиевой капсулы, 
но они имеют свои конструкционные особенности. 
Например, высота стенки капсулы клапанов разных 

Рисунок 12. Результаты уточнения рентгенограммы субстанций СС № 1 и № 2 по методу Ритвельда.

Примечание. Приведены наложенные друг на друга рентгенограммы, полученные экспериментально (красный цвет) и вычисле-
нием (чёрный цвет); ряд вертикальных штрихов показывают положения дифракционных максимумов; разница между экспери-
ментальными и вычисленными значениями интенсивности в каждой точке показана на нижней кривой

Рисунок 13. Малоугловая область рентгенограммы субстан-
ции СС № 2.

Примечание. Видны посторонние пики, для которых нет пи-
ков, соответствующих структурной модели
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производителей составляла от 6,6 мм до 8,2 мм, а глу-
бина посадочного места под горловину баллона – от 
4,6 мм до 5,9 мм; у них была разная длина и толщина 
штоков и т.д. Поэтому технологическая линия должна 
быть укомплектована соответствующими узлами для 
герметизации баллонов каждым видом клапанов. Па-
раметры процесса герметизации также должны быть 
обоснованы для каждого вида клапанов. В противном 
случае существует большая вероятность риска микро-
повреждений клапана и неудовлетворительной гер-
метизации баллонов.

Так, при герметизации баллонов с препаратом 
на соответствующем оборудовании клапанами № 1 
максимальная потеря в массе баллонов из расчёта 
за 1 год составила 78,9 мг, что соответствовало 1,08% 
или 2,7  дозам, которые были учтены при обоснова-
нии избытка препарата при наполнении баллона 
(минимального наполнения) [5]. При исследованиях 
«наихудший случай» (провокационных исследовани-
ях), заключавшихся в герметизации баллонов с пре-
паратом высококачественными, но отличающимися 
конструкционно клапанами №  2 на неадаптирован-
ном оборудовании и при необоснованных техноло-
гических режимах утечка составила около 365 мг/год, 
что соответствовало приблизительно 35 дозам и, со-
ответственно, 70 дозам за 2 года. При испытании на 
ОДД из-за большой утечки препарата после 1 года 
хранения оставшегося количества было недостаточ-
но для выдачи 200 полноценных доз из некоторых 
баллонов, несмотря на предусмотренный избыток 
50 доз. В репрезентативных баллонах № 5 и 6 достав-
ляемые дозы под номером 200 были соответствен-
но на 70,27% и 89,32% меньше средней величины ДД  
(таблица 1). Кроме того, в баллон № 6 из-за недоста-
точного обеспечения однородности суспензии при 
её дозировании попало значительное количество 
крупной фракции СС, что привело к высокому содер-
жанию сальбутамола в первых 3-х дозах и несоот-
ветствию критериям приемлемости по данному тесту 
(RSD с 7,35% в случае баллона № 3 возросло до 39,91% 
в случае баллона № 6) (таблица 1).

Согласно ОФС.1.4.1.0002.15 «Аэрозоли и спреи» [20], 
если масса содержимого упаковки менее 15 г, сред-
няя скорость утечки для 12 упаковок не долж-
на превышать 525 мг/год и ни для одной из них –  
750 мг/год. Если хотя бы для одной упаковки скорость 
утечки превышает 750 мг/год (но не более 1,1 г/год), то 
испытание на утечку проводят ещё на 24 упаковках. 
Не более 2 упаковок из 36 могут иметь скорость утеч-
ки больше 750 мг/год и ни для одной упаковки из 36 
скорость утечки не должна превышать 1,1 г/год. При 
этом в отличие от Фармакопеи США [12] не указано, 
что эти требования применимы только к аэрозолям 
для местного применения с клапанами непрерывно-
го действия.

Количественное содержание сальбутамола в  
аэрозолях нормируют в одной отмеренной дозе в 
пределах от 80 мкг до 120 мкг [16]. Для аэрозоля саль-
бутамола с объёмом дозирующей камеры клапа-
на 25  мкл средняя масса дозы составляет 30  мг; при 
этом в баллон помещают с избытком 250 доз. При ис-
ходном содержании сальбутамола 105 мкг/доза и при 
утечке 525  мг/год к концу срока годности его содер-
жание должно оказаться 122,1 мкг/доза, при утечке  
750 мг/год – 131,3 мкг/доза, а при утечке 1100 мкг/до-
за – 148,3 мкг/доза, что больше верхнего предела со-
держания сальбутамола. Т.е., фармакопейные нормы 
утечки содержимого упаковки не могут быть обще-
принятыми для всех аэрозолей для ингаляции, а долж-
ны быть индивидуально обоснованы для каждого 
препарата.

Риски, связанные  
с материалами первичной упаковки

При замене производителя клапана требуются ис-
следования экстрагируемых и выделяемых веществ [3, 
5], представляющих риск для качества препарата. Кро-
ме того, критическим фактором является номиналь-
ный объем дозирующей камеры и допустимые откло- 
нения, так как эти параметры непосредственно связа-
ны с точностью и однородностью дозы, а также расчё-
том минимального наполнения.

Использование алюминиевых баллонов без пок- 
рытия практически не несёт риска для качества, свя-
занного с выделением элементов, которые следует 
определять в препаратах для ингаляции в соответст- 
вии с руководством ICH Q3D [21]. Было проведено ко-
личественное определение элементов после хранения 
аэрозоля сальбутамола [8] в течение 2-х лет в алюми-
ниевых баллонах без внутреннего покрытия. Алюми-
ниевый сплав марки EN AW-5052-0, из которого изго-
товлены баллоны, кроме Al содержит 0,25% Si, 0,40% 
Fe, 0,10% Cu, 0,10% Mn, 2,2–2,8% Mg, 0,15–0,35% Cr, 0,10% 
Zn; любого другого элемента допускается ≤0,05%, а их 
суммы – ≤0,15%. Из элементов, входящих в алюмини-
евый сплав марки EN AW-5052-0, в руководстве ICH 
Q3D относительно препаратов для ингаляции норми-
руются допустимые суточные экспозиции (PDE) только 
для Cu (30 мкг/сутки) и Cr (3 мкг/сутки). С учётом макси-
мально допустимых при применении аэрозоля сальбу-
тамола 8 доз в сутки после двух лет его хранения при 
температуре 25±2 оС суточные экспозиции элемен-
тов составили: 0,001 мкг/сутки для Al, 0,00003 мкг/сут-
ки для Cr, 0,0006 мкг/сутки для Fe и 0,009 мкг/сутки для 
Mg. Другие элементы в препарате не обнаружены.

Большой риск для респирабельной фракции саль-
бутамола представляет замена насадки-ингалято-
ра (актуатора) без соответствующего научного обос- 
нования. На рисунке 14 представлены статические от-
печатки факелов распыления для аэрозоля сальбута-
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мола [8, 12] при использовании актуаторов с одинако-
выми диаметрами выходного отверстия 0,25 мм двух 
производителей.

Как видно из рисунка 14, при одинаковом диа-
метре выходного отверстия насадки-ингалятора диа-
метры факелов распыления существенно отличаются, 
что обуславливает разное осаждение сальбутамола на 
ступенях прибора D (рисунок 15).

При использовании актуатора 2 на ступенях 3–8 
осело 55,99 мкг сальбутамола, что оказалась мень-
ше респирабельной фракции в случае актуатора 1 
(67,11 мкг) на 16,6%. При этом нереспирабельная фрак-
ция, осевшая внутри пресепаратора и на ступенях 0–3, 
при использовании актуатора 2 составила 34,78 мкг и 
оказалась больше на 42,7%, чем при использовании 
актуатора 1 (24,37 мкг).

Таким образом, образцы одного и того же пре-
парата с разными актуаторами оказались неэквива-
лентны друг другу в опытах in vitro [18]. Соответст- 
венно препарат с актуатором № 2 неэквивалентен 
in vitro референтному препарату Сальбутамол-Тева  
аэрозоль для ингаляций дозированный 100 мкг/доза 
[8, 22], а замена актуатора 1 на актуатор 2 несёт риск 
для эффективности и безопасности разработанного 
препарата.

Риски, связанные с корректностью процедур  
контроля качества

Основной риск при контроле качества готовой 
продукции связан с получением ошибочных резуль-
татов при проведении испытаний по показателям 
«Респирабельная фракция» и «Однородность достав-
ляемой дозы». Некорректные результаты этих тестов 
могут быть обусловлены неправильной сборкой при-
боров A и/или D, выбором неподходящего переход-
ника для фиксации насадки-ингалятора в приборе, 
недостаточной герметичностью устройства для сбо-
ра дозы вследствие необратимой деформации фто-
ропласта в процессе его продолжительной эксплуа-
тации. Кроме того, при выпуске большого количества 
доз существует риск закупорки сопла частицами ле-
карственного вещества и/или оседания на внутрен-
ней поверхности насадки-ингалятора значительного 
количества лекарственного вещества, которое может 
с очередной дозой попасть внутрь устройства для сбо-
ра доз. Для аэрозолей сальбутамола вероятность тако-
го риска можно оценить как малую или среднюю, од-
нако рекомендуется при проведении испытаний после 
выпуска 100 доз промывать актуатор водой и этано-
лом, а затем высушивать.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Исследованы и определены риски для таких функ-

циональных характеристик аэрозолей сальбутамола 
для ингаляции, как ОДД и респирабельная фракция. 
Эти риски связаны с растворимостью СС в этаноле, 
составом препарата (наличие этанола и ПАВ), содер-
жанием воды в СС и этаноле, а также распределением 
частиц СС по размерам. Показана связь между разме-
рами частиц СС, скоростью их седиментации и указан-
ными функциональными характеристиками препара-
та. Методом РДП исследованы свойства кристаллов 
СС и показана возможность наличия в них энантиоме-
ров. Обсуждены риски, связанные с производствен-
ным процессом, материалами первичной упаковки и 
корректностью проведения процедур контроля ка-
чества. Показано, что использование баллонов из алю-
миниевого сплава марки EN AW-5052-0 не несёт риска 
выделения примесей металлов в препарат при хране-
нии. Необоснованная замена насадок-ингаляторов мо-
жет приводить к существенному изменению функцио-
нальных характеристик аэрозолей сальбутамола, что 
представляет риск для эффективности и безопасности 
препарата, а также его эквивалентности in vitro с рефе-
рентным препаратом.
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ДЕЗИНТЕГРАНТЫ И ИХ ВЛИЯНИЕ  
НА РАСТВОРЕНИЕ СУБСТАНЦИЙ РАЗНЫХ КЛАССОВ  
ПО БИОФАРМАЦЕВТИЧЕСКОЙ  
КЛАССИФИКАЦИОННОЙ СИСТЕМЕ

И. Е. Смехова1*, В. А. Вайнштейн1, Ю. М. Ладутько1, О. В. Дружининская1,  
Н. Н. Турецкова1

Резюме. Представлена характеристика дезинтегрантов, применяемых в технологии твердых лекарственных форм, показано их влияние на 
высвобождение из таблеток субстанций разных классов по биофармацевтической классификационной системе. Представлена характеристика 
дезинтегрантов, применяемых в технологии твердых лекарственных форм. Приведены механизмы их действия и способы введения в таблетки, 
а также факторы, которые необходимо учитывать при выборе оптимального разрыхлителя. В статье обсуждаются результаты исследований 
эффективности разных дезинтегрантов (кросповидона, кроскармеллозы натрия, натрия гликоллята крахмала и др.) на высвобождение из 
таблетированных препаратов субстанций разных классов по биофармацевтической классификационной системе. Отмечается перспективность 
использования со-разрыхлителей в технологии таблеток субстанций II класса БКС. Приведены примеры дезинтегрантов природного 
происхождения (слизей), используемых в таблетках, диспергируемых в полости рта.

Ключевые слова: дезинтегранты, таблетки, растворение, субстанции, биофармацевтическая классификационная система.

DISINTEGRANTS AND THEIR INFLUENCE ON THE DISSOLUTION OF SUBSTANCES OF BIOPHARMACEUTICAL  
CLASSIFICATION SYSTEM CLASSES

I. E. Smekhova1*, V. A. Vainshtein1, Y. M. Ladutko1, O. V. Druzhininskaya1, N. N. Tureckova1

Abstract. The characteristic of disintegrants used in technology of solid dosage forms is reviewed. The effect on release of substances of different 
classes from the tablets according to the biopharmaceutical classification system is presented. The characteristic of disintegrants used in technol-
ogy of solid dosage forms is reviewed. The mechanisms of their action and methods of compounding into tablets, as well as factors that must be 
considered when choosing the optimal disintegrant, are given. The results of studies on the effectiveness of various disintegrants (crospovidone, 
croscarmellose sodium, sodium starch glycollate, etc.) on the release of active substances of different classes according to the biopharmaceutical 
classification system from tablets are discussed. A promising use of co-disintegrating agents in the technology of tablets of substances of class II BCS 
is highlighted. Examples of disintegrants of natural origin (mucus) used in tablets dispersed in the oral cavity are given.

Keywords: disintegrants, tablets, dissolution, substances, biopharmaceutical classification system.

УДК 615.074

Фармацевтическая технология

ВВЕДЕНИЕ
Одним из популярных путей введения лекарствен-

ных препаратов (ЛП) является пероральный из-за сис- 
темных эффектов, простоты приема, безболезненнос- 
ти, универсальности, а также приверженности паци-
ентов. При некоторых заболеваниях требуется быст- 
рое начало действия препарата, поэтому немедлен-
ное высвобождение активной фармацевтической суб-
станции (АФС) – обязательное условие. По данным ли-
тературы с этой проблемой сталкивается около 50% 
населения, что часто приводит к неэффективной те-
рапии  [1, с. 155]. К лекарственным формам (ЛФ) с не-
медленным высвобождением относят те, из которых в 
течение 30–45 мин растворяется более 85% АФС от ко-
личества, указанного на этикетке.

В настоящее время многие АФС, входящие в состав 
таблетированных препаратов, являются плохо раство-

римыми в воде и демонстрируют неполную абсорб-
цию, что может привести к снижению их биодоступ-
ности. Низкая растворимость в воде АФС II и IV классов 
по биофармацевтической классификационной систе-
ме (БКС) является серьезной проблемой в процессе 
их доставки [2, с. 3; 3, с. 80]. Для повышения биодос- 
тупности таких соединений используются различные 
технологии, например, получение твердых дисперсий, 
микронизация, со-осаждение, комплексообразова-
ние и другие [4, с. 44; 5, с. 58–59]. Однако значительную 
роль в улучшении их растворения и биодоступности 
играют вспомогательные вещества (ВВ).

В соответствии с функциональной классификаци-
ей среди ВВ, используемых в технологии таблетируе-
мых ЛФ, выделяют разбавители (наполнители), дезин-
тегранты (разрыхлители), связующие и склеивающие, 
скользящие вещества, стабилизаторы и др. [6, с.52; 7, 
с. 15].
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Для улучшения абсорбции и биодоступности пе-
рорально назначенного препарата АФС должна раст- 
воряться или диспергироваться в желудке. Растворе-
ние, увеличение удельной свободной поверхности 
частиц является лимитирующей стадией, от которой 
зависит скорость и степень абсорбции действующего 
вещества (ДВ) [8, с. 1]. 

ВВ по-разному влияют на растворение ДВ и его 
биодоступность. Для таблеток с немедленным высво-
бождением начальной стадией, определяющей высво-
бождение и растворение ДВ, является дезинтеграция 
(распадаемость) или эрозия таблетки, которая долж-
на в соответствии с требованиями Фармакопеи про-
текать менее чем за 15 мин для непокрытых обычных 
таблеток. Для ускорения данного процесса использу-
ют дезинтегранты, что позволяет повысить биодоступ-
ность нерастворимых и плохо растворимых в воде 
ДВ [9, с. 35]. 

Цель настоящей работы – представить характе-
ристику и механизм действия некоторых современ-
ных дезинтегрантов, применяемых при производстве 
таблетированных ЛП, и показать их влияние на высво-
бождение из таблеток ДВ разных классов по БКС.

ДЕЗИНТЕГРАНТЫ  
(РАЗРЫХЛИТЕЛИ)

Дезинтегранты – вещества, добавляемые в табле-
тированные и некоторые капсулированные препараты 
для улучшения их разрушения в водной среде на бо-
лее мелкие фрагменты и содействия более быстрому 
высвобождению АФС [6, с. 52; 10, с. 168]. Скорость раз-
рушения таблетированной формы зависит от многих 
факторов, в том числе параметров производственного 
процесса (давления прессования, технологии гранули-
рования и других), состава ВВ. Однако при прочих рав-
ных условиях количество и функциональные характе-
ристики дезинтегрантов могут существенно повлиять 
на скорость разрушения таблетки и высвобождения 
АФС, и, в конечном итоге, – на биодоступность послед-
ней [10, с. 168; 11, с. 39; 12, с. 1167]. 

Выделяют дезинтегранты как традиционные, на-
пример, на основе крахмала и целлюлозы (крахмал, 
частично прежелатинизированный крахмал, микро-
кристаллическая целлюлоза), некоторые природные 
полисахариды (агар, гуар, трагакант, альгинат), тонко-
измельченные гидрофильные твердые вещества (кол-
лоидный диоксид кремния – аэросил, магния алюмо-
силикат), так и дезинтегранты, полученные химической 
модификацией крахмала, целлюлозы и повидона, бо-
лее эффективные и способные к хорошему дезинте-
грационному действию при значительно более низких 
концентрациях. Последние в литературе иногда назы-
вают супердезинтегрантами [13, с. 2546]. Их особен- 
ностью, обусловливающей дезинтегрирующий эф-
фект, является способность активно поглощать воду и 
увеличивать объем при увлажнении [9, с. 35].

По происхождению супердезинтегранты клас-
сифицируют на синтетические, полусинтетические и 
природные [14, с. 19].

МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ 
ДЕЗИНТЕГРАНТОВ 

Существует несколько теорий, предполагающих 
механизм действия дезинтегрантов, однако обычно 
реализуется несколько механизмов одновременно [11, 
с. 40; 12, с. 1168; 13, с. 2547; 15, с. 3; 16]: набухание, ка-
пиллярный эффект, действие ферментов, газообразо-
вание/химическая реакция, деформация, электроста-
тическое отталкивание, комбинированное действие.

Набухание

Это процесс, при котором разрушающий эффект 
некоторых дезинтегрантов (например, натрия гли-
коллята крахмала) обусловлен силой, развивающейся 
вследствие их набухания при контакте с водой (рису-
нок 1). 

Способность к набуханию зависит от ряда факто-
ров, в том числе химической структуры, степени по-
перечного связывания, пористости таблетки, рН сре-
ды [13, с.  2546]. Однако не все набухающие вещества 
улучшают распадаемость, например, способные обра-
зовывать гель препятствуют распаду таблетки. Поэто-
му сильно набухающие агар, карайя, трагакант не явля-
ются эффективными дезинтегрантами.

Капиллярный эффект

Дезинтегрирующие не набухающие агенты (на-
пример, поперечно-сшитый повидон (кросповидон), 
кроскармеллоза), действуют по механизму увеличе-
ния пористости и капиллярного эффекта. Частицы де-
зинтегранта, обладающие низкой прессуемостью, уве-
личивают пористость таблетки. Жидкость проникает в 
поры за счет капиллярного эффекта и разрушает свя-
зи между частицами, вызывая распад таблетки (рису-
нок 2).

В то же время только формированием пористой 
капиллярной сети нельзя адекватно объяснить про-
цесс дезинтеграции, необходимо учитывать и другие 
факторы (например, силу набухания). Так, механизм 
дезинтегрирующего действия микрокристаллической 
целлюлозы (МКЦ) часто используемой в составе таб- 

Рисунок 1. Механизм набухания
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леток и как наполнитель, и как разрыхлитель, связыва-
ют и с капиллярным эффектом и с разрушением связей 
между частицами [13, с. 2548].

Действие ферментов 

Некоторые ферменты, присутствующие в организ-
ме человека, действуют как дезинтегранты, уменьшая 
связывающую эффективность связующих. При набуха-
нии давление изнутри приводит к разрыву таблетки и/
или ускоренное поглощение воды – к увеличению гра-
нул в объеме, что также способствует разрушению 
таблетки [17, с. 2771].

Газообразование /химическая реакция 

При смачивании таблеток осно́  вные (натрия и ка- 
лия карбонаты, натрия гидрокарбонат) и кислотные 
(органические кислоты: лимонная, винная аскорби-
новая, яблочная и др.) компоненты взаимодействуют 
между собой с образованием углекислого газа. Возни-
кающее в таблетке давление приводит к ее дезинте-
грации. Неорганические карбонаты также могут рас-
сматриваться как вторичные разрыхлители, так как 
они способны облегчить дезинтеграцию таблетки пу-
тем взаимодействия с кислым желудочным соком и 
выделением углекислого газа [13, с. 2546].

Деформация

Зерна крахмала обычно «эластичны» по природе 
и изменяют свою форму при действии на них давле-
ния, после прекращения давления форма восстанав-
ливается. Однако при применении к этим зернам дав-
ления при прессовании таблеток они подвергаются 
пластической деформации и запасают энергию дефор-
мации. При попадании в водную среду деформиро-

ванные зерна восстанавливают исходную структуру и 
увеличиваются в объеме, что приводит к распаданию 
таблетки.

Предполагается, что это не единственный меха-
низм, объясняющий действие большинства дезинтег- 
рантов, но, вероятно, один из основных [15, с. 5].

Электростатическое отталкивание

Ненабухающие частицы также могут вызывать 
дезинтеграцию таблеток. Процесс основан на элект- 
ростатических силах отталкивания, возникающих в 
присутствии воды (рисунок 3). Установлено, что оттал-
кивание является вторичным по отношению к смачи-
ванию [15, с. 6].

Комбинированное действие

Дезинтегрирующее действие обусловлено не-
сколькими механизмами, например, за счет увлажне-
ния и набухания.

Обобщенные механизмы действия дезинтегран-
тов схематически представлены на рисунке 4 [13, 
с. 2553]. Они не являются независимыми и иногда до-
полняют друг друга. Попадание воды в ядро лекарст- 
венной формы (ЛФ) является первым этапом процес-
са дезинтеграции и, следовательно, капиллярное 
действие первично влияет на все другие механизмы 
разрыхления. Быстрое капиллярное действие позво-
ляет воде легко достигать разрыхлителей. Последние, 
работающие по механизму набухания или деформа-
ции, будут почти мгновенно обеспечивать высокую 
скорость распадаемости после срабатывания капил-
лярного действия. Поступление воды будет также 
влиять и на процесс генерации газа в шипучих таб- 
летках [13, с. 2552].

Рисунок 2. Капиллярный эффект
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При создании таблеток с немедленным высво-
бождением особое значение имеет выбор дезинтег- 
ранта. Особенно это важно для АФС II и IV классов 
по БКС.

ХАРАКТЕРИСТИКА 
РАЗРЫХЛИТЕЛЕЙ

Ряд поперечно связанных полимеров, используе-
мых в твердых дозированных ЛФ, таких как кроспови-
дон, натрия кроскармеллоза и натрия гликоллят крах-
мала, называют супредезинтегрантами [9, с. 35]. Они 
обеспечивают быструю дезинтеграцию при неболь-
шом количестве, как при влажном, так и при сухом гра-
нулировании, а также прямом прессовании таблеток; 
однако эти разрыхлители отличаются с химической 
точки зрения и морфологией частиц.

Крахмал и его производные

Крахмал и его производные являются универсаль-
ными ВВ, которые в таблетированных препаратах ис-
пользуют с различной целью: и в качестве разрыхли-

телей, и связующих, и наполнителей, и др. Однако он 
не обладает идеальными свойствами для некоторых 
из перечисленных функций. Он не обладает хорошей 
прессуемостью. В качестве эффективного разрыхли-
теля его требуется большое количество (10–15%), что 
снижает прочность таблеток. 

Нагревание зерен крахмала разрушает их струк-
туру путем желатинизации, что приводит к получению 
так называемых желатинизированных крахмалов. Пре-
желатинизация существенно влияет на физические 
свойства предварительно обработанного крахмала и 
его возможное применение как ВВ. Он может играть 
роль связующего, наполнителя и дезинтегранта (крах-
мал 1500). В качестве последнего его используют в кон-
центрации 5–10%. Основным механизмом действия 
считается набухание [16]. 

Модифицированный крахмал – натрия карбокси-
метилкрахмал (химически обработанный картофель-
ный крахмал) (другие его названия: натрия гликол-
лят крахмала, натриевая соль гликоллята крахмала 
(Explotab, Primogel)) представляет собой натриевую 
соль сшитого карбоксиметилированного крахмала. 

Рисунок 3. Электростатическое отталкивание

Рисунок 4. Схема механизмов дезинтегрирующего действия [13, с. 2553] 
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Механизм его действия заключается в быстром и 
обширном набухании с минимальным гелеобразова-
нием. По сравнению с высушенным крахмалом, кото-
рый набухает в воде до 10–20%, модифицированный 
увеличивается в объеме до 200–300% [17, с. 2776].

Эффективная концентрация при таблетировании 
составляет 4–6%, но может колебаться в пределах от 
2% до 8% [13, с. 2549; 16]. При концентрации выше 8% 
время дезинтеграции увеличивается за счет гелеобра-
зования и последующего повышения вязкости.

Натрия карбоксиметилкрахмал имеет хорошую 
способность к набуханию, что в сочетании со скоро-
стью проникновения воды является причиной быстро-
го высвобождения АФС из таблетки. Он также спосо-
бен противодействовать отрицательному влиянию 
гидрофобных смазывающих веществ (например, маг-
ния стеарата) на дезинтеграцию таблеток [18, с. 40].

Целлюлоза и ее производные

Модификации и производные целлюлозы занима-
ют важное место в технологии твердых дозированных 
ЛФ. Они используются на разных стадиях технологи-
ческого процесса и, в зависимости от особенностей 
структуры и способа применения, могут играть раз-
личную роль. 

Природная целлюлоза состоит из чередующих-
ся микрокристаллических звеньев и менее плотных 
аморфных частей. Кислотный гидролиз целлюлозы 
разрушает полимерные цепи, разрывая аморфные 
части, но оставляет микрокристаллические фрагмен-
ты относительно нетронутыми, что дает широкие воз-
можности для использования МКЦ в качестве ВВ.

МКЦ в производстве таблеток используется с 
1962 года. Ее получают путем частичного гидролиза 
хлопковой целлюлозы кислотой хлористоводород-
ной. Она совместима с различными АФС, особенно 
влагочувствительными. 

В таблетках МКЦ может играть роль разрыхлите-
ля, разбавителя, связующего, способна подвергаться 
пластической деформации при относительно низком 
давлении. Эффективность дезинтегрирующего дейст- 
вия МКЦ невелика, ее может потребоваться до 20%. 

Как дезинтегрант МКЦ эффективна в смеси с крах-
малом и продуктами его модификации. Она относи-
тельно химически инертна, но при определенных ус-
ловиях может взаимодействовать с компонентами ЛФ. 
Например, при ее растирании с ацетилсалициловой 
кислотой (АСК, I класс БКС) в вибромельнице образу-
ются «привитые комплексы». МКЦ легко поглощает 
воду и подвергается гидратации, что оказывает бла-
гоприятное воздействие на процесс высвобождения 
АФС из таблеток [19, с. 25]. Разные марки МКЦ по-раз-
ному влияют на распадаемость и однородность дози-
рования АФС в таблетках (например, Avicel PH-200 луч-
ше, чем Vivapur 190G) [20, с. 73].

Водонерастворимые производные целлюлозы, в 
том числе МКЦ, кросс-карбоксиметилцеллюлоза (КМЦ) 
могут адсорбировать АФС при влажной грануляции 
или в процессе испытания «Растворение», тем самым 
обусловливая неполное ее высвобождение [21, с. 3]. 

Низкозамещенная гидроксипропилцеллюлоза 
представляет собой модифицированную гидрофиль-
ную растворимую в воде целлюлозу и может быть ис-
пользована как разрыхлитель таблеток в диапазоне 
концентраций 2–10%. 

Еще одной модификацией целлюлозы является 
кроскармеллоза натрия – поперечно связанная фор-
ма натрий карбоксиметилцеллюлозы (другое назва-
ние: натриевая соль кроскармеллозы, например, Ac-
Di-Sol (Accelerates Dissolution, ускоряет растворение), 
Nymcel).

Механизм действия: капиллярный эффект (ак-
тивное продвижение воды по ее гидрофильным 
волокнам), набухание с минимальным гелеобра-
зованием. Механизмы набухания, увлажнения и де-
формации позволяют характеризовать ее как суперде-
зинтегрант [13, с. 2550].

Эффективные концентрации составляют 1–3% при 
прямом прессовании и 2–4% при влажном гранулиро-
вании [16; 22, с. 107].

Натрия гликоллят крахмала обладает выражен-
ным эффектом набухания (рисунок 5б). По механиз-
му дезинтеграции, скорости и степени набухания он 
существенно отличается от других применяемых де-
зинтегрантов, например, кроскармеллозы натрия, 
проявляющей капиллярный эффект (рисунок 5а). Пре-
имущества натрия гликоллята крахмала по скорости 
поглощения и объему поглощенной жидкости сохра-
няются независимо от рН среды. Так, при добавлении 
жидкостей, близких по рН к содержимому кишечника 
(рН 6,8), натрия гликоллят крахмала в первые минуты 
набухает примерно в 3 раза быстрее, чем кроскармел-

Рисунок 5. Отличия механизма действия супердезинтегран-
тов [23, с. 33]

а) кроскармеллоза натрия; б) натрия гликоллят крахмала
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лоза натрия, и достигает максимального объема в 3–4 
раза большего (до 15 мл/г), чем кроскармеллоза (до 
3,5 мл/г) и другие дезинтегранты [23, с. 33].

Кросповидон

Кросповидон (crospovidone) – поперечно сшитый 
поливинилпирролидон – нерастворим в воде и сильно 
гидрофилен; его марки: кросс-повидон, полиплаздон 
XL (Polyplasdone XL). Обладает химическими свойства-
ми поливинилпирролидона и высокопористой морфо-
логией частиц, что обусловливает большую площадь 
поверхности и приводит к повышению растворения 
плохорастворимых АФС.

Механизм действия заключается в поглощении во-
ды (выраженное капиллярное действие), слабом набу-
хании, возможно, некоторое восстановление дефор-
мации. Однако единого мнения по поводу механизма 
действия дезинтегранта нет [13, с. 2550].

Эффективная концентрация составляет 2–4% в 
таблетках, получаемых как прямым прессованием, так 
и влажной грануляцией.

Смолы и их производные

Ионообменные смолы также используются в ка-
честве дезинтегрантов в таблетках. Наиболее часто 
применяется калия полакрилин. Его получают сопо-
лимеризацией метакриловой кислоты и дивинилбен-
зола с последующей нейтрализацией продукта калия 
гидроксидом [13, с. 2550]. Калия полакрилин гидрофи-
лен, обладает хорошими набухающими свойствами. 
Используется в таблетках в концентрации 2–10%, хотя 
обычно достаточно 2–3%.

Калия полакрилин (Kyron T-314) – полимер высокой 
чистоты, используется в таблетках, капсулах, пеллетах 
и др. как супер быстрый дезинтегрант, улучшающий 
распадаемость и растворение твердых ЛФ. Представ-
ляет собой белый хорошо сыпучий порошок, пригод-
ный как для получения таблеток методом влажно-
го гранулирования, так и прямым прессованием. Как 
разрыхлитель очень быстро набухает при контакте с 
водой или жидкостями желудочно-кишечного трак-
та (ЖКТ), вызывая дезинтеграцию таблетки без обра-
зования комков. Эффективная концентрация состав-
ляет от 0,5 до 4,0%. Механизм действия, улучшающий 
растворение, заключается в разрушении таблетки на 
мелкие частицы, что приводит к увеличению эффек-
тивной площади поверхности для абсорбции АФС, и, 
таким образом, повышает ее растворение и биодос- 
тупность  [24]. Свойства некоторых дезинтегрантов 
приведены в таблице 1 [22, с. 108].

В медицинской практике наиболее широко ис-
пользуются таблетки, предназначенные для прогла-
тывания целиком, они дезинтегрируются и быстро 
высвобождают АФС в ЖКТ. Решающее значение при 
разработке состава таких таблеток имеют правильный 
выбор дезинтегранта и его эффективность [25, с. 4]. 

ВЫБОР  
ОПТИМАЛЬНОГО ДЕЗИНТЕГРАНТА. 
ТРЕБОВАНИЯ К НИМ

В связи с тем, что дезинтегранты используются в 
качестве ВВ в составе таблетки, они должны отвечать 
определенным критериям, отличным от способности к 
набуханию. 

При выборе дезинтегранта необходимо рассмот- 
реть его влияние на эффективность готовой ЛФ, кото-
рое в каждом конкретном случае может быть неоди-
наковым и зависеть от ее типа, степени растворимос- 
ти АФС, состава рецептуры и т.п. [9, с. 35]. При этом 
необходимо учитывать следующие факторы [11,  с.  41; 
15,  с.  2]: количество дезинтегрантов, присутствующих 
в составе препарата; прочность таблетки; плохие раст- 
воримость и способность к гелеобразованию; способ 
введения и смешивания; природу АФС; сыпучесть и 
прессуемость; наличие поверхностно-активных ве-
ществ; органолептические (вкусовые) свойства и др.

Плохие растворимость и способность  
к гелеобразованию 

Растворимость в технологии таблеток может вли-
ять как на скорость, так и на механизм дезинтеграции 
ЛФ. Водорастворимые продукты с большей вероят-
ностью растворятся, чем распадутся, в то время как 
нерастворимые компоненты обычно приводят к быст- 
рой распадаемости таблеток. Гели могут замедлять 
растворение, т.к. перед высвобождением и абсорбци-
ей в организме АФС сначала должна диффундировать 
через слой геля [26, с. 149].

По способности к набуханию дезинтегранты рас-
полагают следующим образом: приможель (Primojel) > 
кроскармеллоза натрия (Ac-Di-Sol) >> полипласдон 
(Polyplasdone XL10) [27, с. 121].

Природа АФС

Кроскармеллоза натрия – соль натрия, образо-
ванная поперечными связями, частично О-(карбок-
симетилированной) целлюлозы, а натрия гликоллят 
крахмала–натриевая соль карбоксиметилового эфи-
ра крахмала. Оба дезинтегранта представляют собой 
соли натрия и являются анионными. Кроме того, их 
полимерные основы состоят в основном из повторя-
ющихся мономеров глюкозы. В отличие от них, крос- 
повидон – неионный нерастворимый гомополимер 
N-винил-2-пирролидона, сшитый поперечными связя-
ми. С химической точки зрения структура кроспови-
дона идентична структуре поливинилпирролидона, 
широко используемого в качестве ингредиента твер-
дых ЛФ [28, с. 97]. В связи с тем, что анионные дезин-
тегранты могут взаимодействовать с катионными АФС 
и замедлять их растворение, для последних предпоч-
тительнее использовать неионные. Например, показа-
но более сильное влияние полипласдона XL по срав-

Фармацевтическая технология



68 РАЗРАБОТКА И РЕГИСТРАЦИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ № 4(25) 2018

Фармацевтическая технология

Та
бл

иц
а 

1.
 

Д
ез

ин
те

гр
ан

ты
 и

 и
х 

св
ой

ст
ва

Д
ез

ин
те

гр
ан

т
Ко

м
м

ер
че

ск
и 

до
ст

уп
ны

е 
м

ар
ки

М
ех

ан
из

м
 д

ей
ст

ви
я

Ко
нц

ен
тр

ац
ия

, %
П

ри
м

еч
ан

ие
 

К
ри

те
ри

и 
ст

аб
ил

ьн
ос

ти

П
оп

ер
еч

но
 с

ш
ит

ая
 

це
лл

ю
ло

за

Кр
ос

ка
рм

ел
ло

за
, A

c-
D

i-S
ol

® , 
N

ym
ce

 Z
SX

® , P
rim

el
lo

se
® , 

So
lu

ta
b® , V

iv
as

ol
® и 

др
.

Н
аб

ух
ае

т 
в 

4-
8 

ра
з 

за
 <

10
се

к.
 У

де
ль

на
я 

пл
ощ

ад
ь 

по
ве

рх
но

ст
и 

0,
81

-0
,8

3 
м

2 /г
. П

о-
ка

за
те

ль
 н

аб
ух

ан
ия

 - 
65

 ±
 1

,7
об

.%
5–

15
П

ря
м

ое
 п

ре
сс

ов
ан

ие
 и

ли
 г

ра
ну

ли
ро

ва
ни

е 
бе

з 
кр

ах
м

ал
а

Ст
аб

ил
ьн

а 
пр

и 
хр

ан
ен

ии
 

в 
ге

рм
ет

ич
но

м
 

ко
нт

ей
не

ре
 

(в
 

су
хо

м
 з

ащ
ищ

ен
но

м
 о

т 
св

ет
а 

м
ес

те
)

П
оп

ер
еч

но
 с

ш
ит

ы
й 

П
ВП

Cr
os

sp
ov

id
on

 M
®

Ko
lli

do
n®

Po
ly

pl
as

do
ne

®

Н
аб

ух
ае

т 
не

зн
ач

ит
ел

ьн
о.

 В
ы

со
ка

я 
ск

о-
ро

ст
ь 

на
бу

ха
ни

я 
по

 с
ра

вн
ен

ию
 с

 д
ру

-
ги

м
и 

ра
зр

ы
хл

ит
ел

ям
и.

 Б
ол

ьш
ее

 о
тн

о-
ш

ен
ие

 п
ло

щ
ад

и 
по

ве
рх

но
ст

и 
к 

об
ъе

м
у,

 
че

м
 у

 д
ру

ги
х 

ра
зр

ы
хл

ит
ел

ей
. 

П
ок

аз
а-

те
ль

 н
аб

ух
ан

ия
 - 

58
 ±

 1
,5

 о
б.

%
 М

ех
ан

из
м

 
де

йс
тв

ия
 –

 к
ап

ил
ля

рн
ы

й

2–
5

П
ра

кт
ич

ес
ки

 н
ер

ас
тв

ор
им

 в
 в

од
е,

гу
бч

ат
ы

й 
в 

пр
ир

од
но

м
 

со
ст

оя
ни

и.
 

Вы
пу

ск
ае

тс
я 

в 
м

ик
ро

ни
зи

ро
ва

нн
ом

 (
XL

) 
ви

де
 п

ри
 н

ео
б-

хо
ди

м
ос

ти
 

ул
уч

ш
ен

ия
 

ди
сп

ер
сн

ос
ти

 
по

-
ро

ш
ко

во
й 

см
ес

и.

И
з-

за
 г

иг
ро

ск
оп

ич
но

ст
и 

до
л-

ж
ен

 х
ра

ни
ть

ся
 в

 г
ер

м
ет

ич
но

м
 

ко
нт

ей
не

ре
 в

 п
ро

хл
ад

но
м

 и
 

су
хо

м
 м

ес
те

П
оп

ер
еч

но
 с

ш
ит

ы
й 

кр
ах

м
ал

Ex
pl

ot
ab

®

Pr
im

og
el

®

Н
аб

ух
ае

т 
в 

7-
12

 р
аз

 з
а 

<3
0с

ек
В 

вы
со

ко
й 

ко
нц

ен
тр

ац
ии

 п
од

ве
рг

ае
т-

ся
 г

ел
ео

бр
аз

ов
ан

ию
, 

чт
о 

сн
иж

ае
т 

ра
с-

па
да

ем
ос

ть
. 

П
ок

аз
ат

ел
ь 

на
бу

ха
ни

я 
– 

52
±1

,2
 о

б.
 %

.

5–
10

Н
аб

ух
ае

т 
в 

тр
ех

 
на

пр
ав

ле
ни

ях
, 

сл
уж

ит
 

м
ат

ри
це

й 
дл

я 
м

од
иф

иц
ир

ов
ан

но
го

 в
ы

св
о-

бо
ж

де
ни

я.
 

П
ри

 
пр

ев
ы

ш
ен

ии
 

8%
 

вр
ем

я 
ра

сп
ад

ае
м

ос
ти

 м
ож

ет
 у

ве
ли

чи
ва

ть
ся

 и
з-

за
 

ге
ле

об
ра

зо
ва

ни
я 

и 
по

сл
ед

ую
щ

ег
о 

ув
ел

ич
е-

ни
я 

вя
зк

ос
ти

Ст
аб

ил
ен

 п
ри

 х
ра

не
ни

и 
в 

су
-

хо
м

 м
ес

те
 в

 г
ер

м
ет

ич
но

м
 к

он
-

те
йн

ер
е

П
оп

ер
еч

но
 с

ш
ит

ая
 

ал
ьг

ин
ов

ая
 к

ис
ло

та
А

ль
ги

но
ва

я 
ки

сл
от

а 
N

F
Бы

ст
ро

 н
аб

ух
ае

т 
в 

во
дн

ой
 с

ре
де

, д
ей

ст
- 

ву
ет

 п
о 

ка
пи

лл
яр

но
м

у 
м

ех
ан

из
м

у.
1–

5
Ул

уч
ш

ае
т 

де
зи

нт
ег

ра
ци

ю
 к

ак
 п

ри
 с

ух
ом

, т
ак

 
и 

пр
и 

вл
аж

но
м

 г
ра

ну
ли

ро
ва

ни
и

Ги
др

ол
из

уе
тс

я 
м

ед
ле

нн
о 

пр
и 

ко
м

на
тн

ой
 т

ем
пе

ра
ту

ре

Со
ип

ол
ис

ах
ар

ид
ы

Em
co

so
y®

Н
е 

со
де

рж
ит

 к
ра

хм
ал

 и
ли

 с
ах

ар
. И

сп
ол

ьз
у-

ет
ся

 в
 п

ищ
ев

ы
х 

пр
од

ук
та

х

Ка
ль

ци
я 

си
ли

ка
т 

Ка
пи

лл
яр

но
е 

де
йс

тв
ие

 
Вы

со
ко

по
ри

ст
ы

й,
 л

ег
ки

й



www.pharmjournal.ru 69

нению с кроскармеллозой натрия и примогелем на 
скорость растворения катионных АФС из модельных 
препаратов независимо от их растворимости в во-
де [29, с. 944; 30, с. 185].

Гидрофобные АФС и ВВ могут адсорбироваться на 
поверхности дезинтегрантов и оказывать влияние на 
их эффективность и степень гидратации. Решить эту 
проблему можно добавлением дезинтегрантов с высо-
кой гидратационной способностью.

Хорошая прессуемость и сыпучесть

Кросповидоны считаются значительно более прес-
суемыми по сравнению с другими дезинтегранта-
ми [26, с. 150].

Прочность таблетки

Установлено влияние дезинтегрантов на физичес- 
кие характеристики таблетки, такие как прочность на 
излом и твердость [31, с. 4].

СПОСОБЫ ДОБАВЛЕНИЯ 
ДЕЗИНТЕГРАНТОВ В ТАБЛЕТКИ

Существует три способа введения дезинтегрирую-
щих агентов в таблетки.

1) Введение в состав гранул

При использовании метода влажного гранулиро-
вания дезинтегрант добавляют к другим ВВ перед ув-
лажнением сухой массы гранулирующей жидкостью. 
Так дезинтегрант включается внутрь гранул. 

Было показано, что включение натрия кроскар-
меллозы внутрь гранул обеспечивало более быстрое 
растворение таблеток по сравнению с таблетками, в 
которые дезинтегрант был введен другими способами. 
На прочность таблеток способ введения не влиял [15, 
с. 3].

2) Опудривание гранулята перед прессованием

Как при влажном, так и сухом гранулировании раз-
рыхлитель добавляется к гранулам перед прессовани-
ем путем сухого смешения. 

При изучении влияния способа включения дезин-
тегранта (натрия кроскармеллозы, натрия гликоллята 
крахмала и кросповидона) на растворение АФС с раз-
личной растворимостью в воде (карбамазепин (II класс 
БКС), парацетамол (IV класс БКС), цетризина гидрохло-
рид (I класс БКС)) из модельных таблеток, полученных 
методом влажной грануляции, показана эффектив-
ность кросповидона при добавлении в режиме опуд- 
ривания [15, с. 3].

3) Комбинированное введение

При этом способе разрыхлитель делится на две 
части. Одну вводят в состав гранулята при получении 
гранул, оставшуюся – путем опудривания гранулята 

сухим смешением. Предпочтительность способа вве-
дения дезинтегранта зависит главным образом от вида 
АФС и технологического оборудования, и отрабатыва-
ется экспериментально [16].

ПРЕИМУЩЕСТВА 
СУПЕРДЕЗИНТЕГРАНТОВ

Дезинтегранты широко применяются не только в 
технологии таблеток немедленного высвобождения, 
но и в других: диспергируемых в полости рта (ОДТ); с 
ускоренным высвобождением; в капсулах, растворяю-
щихся в ротовой полости и др. ЛФ [11, с. 42; 17, с. 2768; 
30, с. 186], что связано с рядом их преимуществ [16]:

•• при дезинтеграции таблеток не образуются комки;

•• совместимы с обычно используемыми АФС и ВВ;

•• одинаково эффективны в гидрофильных и гидро-
фобных композициях;

•• обеспечивают хорошую механическую прочность 
таблеток, облегчая упаковку и транспортирование;

•• действуют в низких концентрациях.

В то же время отмечают некоторые ограничения 
применения супердезинтегрантов в фармацевтичес- 
ких целях [16; 17, с. 2773]:

•• большая гигроскопичность (что может быть пробле-
мой для препаратов чувствительных к влаге АФС);

•• некоторые из них (анионные) могут in vitro связы-
ваться с катионными АФС (без возникновения 
проблем in vivo);

•• набухание кроскармеллозы и натрия гликоллята 
крахмала (в отличие от кросповидона) зависит от 
рН и ионной силы среды. Кислая среда значительно 
уменьшает скорость проникновения жидкости и эф-
фективность этих дезинтегрантов [27, с. 126; 28, с. 99]. 

СРАВНЕНИЕ ДЕЙСТВИЯ 
ДЕЗИНТЕГРАНТОВ

Применение супердезинтегрантов позволяет ре-
шить одну из наиболее сложных проблем – повышение 
биодоступности нерастворимых и плохо растворимых 
в воде АФС, биодоступность которых находится в пря-
мой зависимости от скорости дезинтеграции ЛФ  [9, 
с. 35].

Кросповидон, кроскармеллоза натрия и натрия 
гликоллят крахмала применяются для осуществле-
ния одной и той же функции в рамках рецептуры, од-
нако они отличаются по своей химической структуре, 
морфологии частиц и свойствам порошка. Кроспови-
дон встречается в виде частиц различного размера: 
Тип В отличается меньшим средним размером частиц 
по сравнению с Типом А [28, с. 95]. Проведенное все-
стороннее исследование для оценки воздействия кро-
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сповидона, кроскармеллозы натрия и натрия гликол-
лята крахмала на скорость растворения АФС разных 
классов по БКС из таблеток показало, что наибольшую 
скорость растворения АФС обеспечивал кросповидон 
Типа В, причем прочность таблеток и дезинтеграция не 
оказывали влияния на растворение [28, с. 99].

В другом исследовании изучена эффективность 
кросповидона, кроскармеллозы натрия, а также нат- 
рия гликоллята крахмала при растворении восьми ка-
тионных субстанций из таблеток, полученных методом 
прямого прессования, содержание дезинтегранта в 
которых составляло 2% от массы. Значительной разни-
цы во времени растворения таблеток не наблюдалось. 
Однако показано большее, по сравнению с другими 
дезинтегрантами, влияние кросповидона на высво-
бождение исследуемых катионных АФС независимо 
от их растворимости в воде. Причиной замедления 
растворения при действии других дезинтегрантов ав-
торы считают возможное взаимодействие их с АФС ка-
тионной природы [28, с. 94].

Аналогичные результаты получены и при сравне-
нии влияния трех дезинтегрантов на высвобождение 
эфавиренза (Efavirenz, IV класс по БКС) из таблеток. 
Причем способ введения кросповидона не оказы-
вал влияние на скорость растворения субстанции [30, 
с. 185].

Большее влияние кросповидона Тип В (Polyplas-
done XL-10) установлено и при изучении высвобожде-
ния из таблеток АФС разных классов (I  класса – тер-
бинафин г/хл, лоратадин; II класса – аторвастатин, 
невирапин, клопидогрела бисульфит, эзетимиб, карба-
мазепин, симвастин, ралоксифен г/хл; III класса – аци-
кловир; IV класса – ефавиренз) по сравнению с други-
ми дезинтегрантами (кросповидон Тип A (Polyplasdone 
XL), кроскармеллоза натрия, натрия гликоллят крахма-
ла (Glycolys)), как в рекомендованной, так и в дискри-
минирующей среде растворения. Причем отмечается, 
что кросповидон Тип В – единственный дезинтегрант, 
присутствие которого приводило к высвобождению 
более 80% АФС в дискриминирующей среде растворе-
ния [31, с. 6].

В то же время при изучении влияния дезинтегран-
тов на растворение дапаглифлозина (dapagliflozin, 
III  класс БКС [32, с. 15]) из таблеток с немедленным 
высвобождением, полученных методом прямого прес-
сования, для дальнейших исследований был выбран 
Kryon T-314, содержание которого 6% приводило к 
высвобождению 99,93% вещества [33, с. 61]. 

Среди трех изученных дезинтегрантов (кроспови-
дон, кроскармеллоза натрия, натрия гликоллят крах-
мала) наибольшее влияние на растворение атенолола 
(III класс БКС) из таблеток оказывал натрия гликоллят 
крахмала в количестве 6% [34, c. 52].

Эффективность дезинтегрантов показана и при 
исследовании скорости растворения катионных АФС 
с различной растворимостью в воде (класс I: цетири-

зина гидрохлорид, фексофенадина гидрохлорид, тер-
бинафин, венлафаксина гидрохлорид; класс II: хлор-
промазина гидрохлорид, клопидогрела бисульфит, 
хлорпромазина гидрохлорид; класс III: ципрофлок-
сацина гидрохлорид, ранитидина гидрохлорид). Как 
правило, в присутствии кросповидона (полипласдон 
ХL) катионные АФС проявляли большую скорость 
растворения независимо от их растворимости в воде, 
что обусловлено отсутствием ионного взаимодейст- 
вия, в отличие от других дезинтегрантов [35, с. 18]. 

Малоизученным, однако, перспективным счита-
ется использование со-разрыхлителей (путем объе-
динения или разных разрыхлителей или их с другими 
добавками) [13, с. 2553]. На примере таблеток ибупро-
фена (II класс по БКС) показана перспективность ис-
пользования двух супердезинтегрантов в одной ЛФ 
для улучшения растворения субстанции из таблеток. 
В качестве таковых были выбраны кросповидон и 
кроскармеллоза натрия, как обладающие разным ме-
ханизмом действия и функционально дополняющие 
друг друга [36, с. 5].

Сочетание двух супердезинтегрантов (кроскар-
меллозы натрия и натрия гликоллята крахмала в со-
отношении 1:2) также рекомендовано и для дисперги-
руемых во рту таблеток ламотриджина (II класс БКС), 
полученных методом прямого прессования [37, с. 76].

Использованием в качестве ВВ комплекса дезинте-
гранта крахмала и супердезинтегранта натрия гликол-
лята крахмала объясняется и быстрое начало действия 
таблеток нимесулида (II класс БКС). Первый обеспечи-
вает хороший капиллярный эффект, а второй дополня-
ет его высокой степенью набухания и стремительным 
увеличением объема. Быстро сорбируя большой 
объем жидкости, супердезинтегрант как бы «взры-
вает» таблетку изнутри, способствуя ее трехмерному 
расширению, достижению так называемого 3D-эффек-
та [23, с. 33].

Несмотря на использование в технологии большо-
го ассортимента дезинтегрантов, продолжается поиск 
новых разрыхлителей, в том числе среди природных 
продуктов [38, с. 777]. В таблице 2 приведены неко-
торые примеры слизей, используемых в качестве де-
зинтегрантов в таблетках, диспергируемых в полости 
рта [17, с. 2775].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, ВВ не являются пассивной состав-

ляющей ЛФ. Препараты, содержащие одну и ту же АФС, 
но разный состав ВВ, могут различаться по фармацев-
тическим показателям, биодоступности, эффектив-
ности, пролонгации действия и другим характеристи-
кам. Поэтому выбор ВВ, в частности, дезинтегрантов, 
должен осуществляться с обязательным изучением их 
влияния на распадаемость, прочность, высвобожде-
ние, стабильность и другие технологические и фарма-
цевтические показатели. 
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Перспективными являются поиск новых и/или аль-
тернативных дезинтегрантов, а также оптимизация 
комбинаций существующих разрыхлителей для обе-
спечения их синергического действия и маскировки 
их нежелательных свойств.
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по массе. Лучше, чем синтетические дезин- 
тегранты (Ac-di-sol и натрия гликоллят крах-
мала)

Plantago ovate mucilage (слизь 
подорожника яйцевидного)

Прохлорперазина 
малеат

Прямое прессование
Время распадаемости 8 сек при концентра-
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китайской розы)
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При концентрации 6% по массе время дезин-
теграции 20 с

Fenugreek seed mucilage (слизь семян 
пажитника сенного)

Метформина 
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Прямое прессование
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ОБОСНОВАНИЕ ВЫБОРА  
ВСПОМОГАТЕЛЬНЫХ КОМПОНЕНТОВ  
НАЗАЛЬНОГО СПРЕЯ НАЛТРЕКСОНА ГИДРОХЛОРИДА

Ю. М. Домнина1,2, С. А. Кедик1,2, В. В.Суслов1,2*, Е. А. Шняк1,2

Резюме. Работа посвящена созданию назального спрея налтрексона гидрохлорида. Налтрексон в дозах 3–5 мг/сут воздействует на опиоидный 
рецептор фактора роста (OGFr) и толл-подобный рецептор 4, что делает его перспективным средством для применения в комплексной терапии 
аутоиммунных заболеваний и состояний, вызванных ослабленным иммунитетом. Для предотвращения вытекания препарата из полости носа 
в его состав был введен термочувствительный полоксамер Kolliphor® Р 407. Изучена динамическая вязкость модельных образцов в диапазоне 
температур 7-–37 °С. Исследована скорость диализа и степень высвобождения налтрексона. Подобран оптимальный состав для создания 
комфортного в применении препарата «Налтрексона гидрохлорид, спрей назальный», 25 мг/мл.

Ключевые слова: налтрексона гидрохлорид, низкие дозы налтрексона, назальный спрей, полимеры, вязкость.

RATIONALE FOR THE SELECTION OF AUXILIARY COMPONENTS FOR THE NALTREXONE HYDROCHLORIDE NASAL SPRAY

Y. M. Domnina1,2, S. A. Kedik1,2, V. V. Suslov1,2*, E. A. Shnyak1,2

Abstract. The work is devoted to the development of nasal spray containing naltrexone hydrochloride. Naltrexone in doses of 3–5 mg/day acts on 
the opioid growth factor receptor (OGFr) and toll-like receptor 4 that makes it promising for use in the complex therapy of autoimmune diseases and 
conditions caused by impaired immunity. To prevent leakage of the drug from the nasal cavity, the thermosensitive poloxamer (Kolliphor® P 407) 
was introduced into its composition. The dynamic viscosity was studied of model samples in the temperature range of 7–37 °C. The rate of dialysis 
and the degree of release was investigated of naltrexone. Selected the optimal composition to create a comfortable to use drug «Naltrexone hydro-
chloride, nasal spray», 25 mg/ml.

Keywords: naltrexone hydrochloride, low dose naltrexone, nasal spray, polymers, viscosity.

УДК 615.014.24

ВВЕДЕНИЕ
Налтрексон – антагонист опиоидных рецепто-

ров, был синтезирован в 1963 году и активно приме-
няется в качестве перорального средства для лечения 
опиоидной и алкогольной зависимостей в дозиров-
ке 50–100  мг/сут. [1]. В дальнейшем было установле-
но, что налтрексон способен блокировать ζ-опио-
идный рецептор или опиоидный рецептор фактора 
роста (OGFr) и толл-подобный рецептор 4 (TLR4) [2]. 
Эти свойства дают возможность использовать нал-
трексон в качестве средства для терапии хроничес- 
кого болевого синдрома, различных аутоиммунных 
и онкологических заболеваний (таблица 1) [2, 3]. В 
большинстве исследований для этих целей применя-
лось пероральное введение налтрексона в дозировке  
3–5 мг/сут, получившей название «низкая доза налтре-
ксона» («Low-dose-naltrexone», LDN, НДН) [2–6]. В связи 
с малым временем полувыведения налтрексона (око-
ло 4 ч) и весьма значительным метаболизмом при пер-
вичном прохождении через печень некоторые иссле-

дователи предлагают использовать альтернативные 
пути для введения НДН: трансдермальный [7], назаль-
ный, сублингвальный [2, 3]. 

Таблица 1. 

Заболевания, для терапии которых применяют низкие дозы 
налтрексона

№ Заболевание Литература 
1 Фибромиалгия [2, 8, 9, 16]
2 Болезнь Крона [2, 10, 11]
3 Рассеянный склероз [2, 12]
4 ВИЧ инфекции [2, 13]

5
Онкология поджелудочной 
железы, яичников, прямой кишки

[2, 6, 14, 15]

Перспективность использования назальной фор-
мы очевидна и подкрепляется успешным примене-
нием в клинической практике назального спрея на-
локсона гидрохлорида [17], вещества близкого к 
налтрексону гидрохлориду по строению, и других пре-
паратов (таблица 2) [18].
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Таблица 2.

Назальные формы лекарственных препаратов 

№
Торговое 

наименование
Действующее 

вещество
Производитель 

(Страна)

1 Narcan
Налоксон 
гидрохлорид

Adapt Pharma, Inc. 
(США)

2  (Stadol® NS) Буторфанол
ESI Lederle Roxane 
Labs. (США)

3 Stimate NS
Ацетат 
десмопрессина

Rhone Poulenc 
Rorer (Франция)

4
Syneral® Nasal 
Solution

Нафарелин ацетат
Roche Laboratories 
(Швейцария)

5 Migranal
Дигидроэрготамин 
ДГЭ-45

Xcel Pharm (США)

6 Instany Фентанил
Nycomed Pharma 
(Швейцария)

7 Suprefact Бусерелин
Sanofi-Aventis 
(Франция)

8
DDAVP® Nasal 
Spray

Ацетат 
десмопрессина

Ferring Pharm. 
(Швеция)

9
Zomig Nasal 
Spray 

Золмитриптан 
Astra Zeneca 
(Великобритания)

Итраназальное введение лекарственных веществ, 
как правило, позволяет повысить их биодоступность, 
исключить воздействие на них желудочного сока, 
пищеварительных и печеночных ферментов, повы-
сить удобство и легкость повседневного использо-
вания [19–22]. Наряду с активным компонентом в сос- 
тав назальных форм входят регуляторы вязкости, изо-
гидричности и осмоляльности. Использование в ка-
честве регуляторов вязкости мукоадгезивных поли-
меров, таких как полиакриловая кислота, карбомер, 
хитозан, альгинат натрия, метилцеллюлаза, карбокси-
метилцеллюлоза, гидроксипропилметилцеллюлоза, 
повышает комфортность их применения, позволяет 
увеличивать время контакта лекарственного препара-
та со слизистой оболочкой полости носа и приводит 
к увеличению абсорбции лекарственного вещества. 
Большой интерес представляет применение для этих 
целей так называемых умных («smart») полимеров, на-
пример, полоксамеров, растворы которых способны 
загустевать или формировать гели при попадании в 
носовую полость («in sity») за счет повышения темпе-
ратуры [23–25].

С целью разработки комфортного в применении 
назального спрея налтрексона гидрохлорида, обе-
спечивающего его поступление в организм челове-
ка в дозе 3–5 мг/сут, были изучены физико-хими-
ческие свойства составов, содержащих полоксамер 
Kolliphor 407.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В работе использовали следующие вещества: нал-

трексона гидрохлорид (Aspenn Oss B.V., Нидерланды, 
серия L00037915, годен до 09.07.2020 г.), полоксамер 
Kolliphor 407 (Sigma-Aldrich, США, № 62035), лимонная 
кислота х.ч. (Химмед, Россия), натрия хлорид х.ч. (Хим-

мед, Россия), бензалкония хлорид (Unilab chemicals 
and pharmaceuticals Pvt. Ltd., India, USP), вода очищен-
ная (ФС 2.2.0020.15). 

Приготовление композиций 1–3 (таблица 3) осу-
ществляли по общей методике. Для приготовления 
100 мл препарата: навеску полоксамера Kolliphor® 
Р 407 смешивали с очищенной водой объемом 50 мл, 
предварительно охлажденной до 5–10 °С и выдержи-
вали при 5–10 °С в течение 12 ч. Затем навески нал-
трексона гидрохлорида, лимонной кислоты и гидрок-
сида натрия растворяли в очищенной воде объемом 
40  мл. Приготовленные растворы смешивали и дово-
дили объем до 100 мл. 

Таблица 3. 

Состав и свойства модельных композиций

Компоненты
№ образца

1 2 3

Налтрексона 
гидрохлорид, г

2,5 2,5 2,5

Полоксамер Kolliphor® 
Р 407, г

13,0 14,0 15,0

Лимонная кислота 
безводная, г

0,01 0,01 0,01

Натрия хлорид, г 0,2 0,2 0,2

Бензалкония хлорид, г 0,006 0,006 0,006

Вода очищенная (ФС 
2.2.0020.15)

до 100 мл до 100 мл до 100 мл

рН 5,00 4,80 5,08

Измерение значений динамической вязкости 
проводили при изменении температуры 7–37 °С ме-
тодом ротационной вискозиметрии с помощью вис- 
козиметра Брукфильда DV2T (Brookfield engineering 
laboratories inc., США), снабженного термостатируе-
мой измерительной ячейкой типа коаксиальных ци-
линдров с использованием адаптера для малых об-
разцов и шпиндель SC4-16, который имел следующие 
геометрические параметры: диаметр – 6,99 мм, высо-
та 20,7 мм. Исследуемый образец объемом 5 мл поме-
щали в измерительную ячейку и термостатировали в 
течение 20 мин. Измерения проводились в диапазоне 
скоростей сдвига от 0,28 с–1 до 58,0 с–1, которые соот-
ветствовали крутящему моменту 10–90%. 

Измерение рН проводили в соответствии с фарма-
копейной статьей (ОФС.1.2.1.0004.15) с использовани-
ем прибора рН-метра (Эксперт, Россия) с электродом 
стеклянным комбинированным ЭСК-10601 (Измери-
тельная техника, Россия).

Оценку распределения капель спрея по разме-
рам проводили методом лазерной дифракции с по-
мощью анализатора частиц Malvern Spraytec (Malvern 
Panalytical, Великобритания). Распыление осуществля-
ли с помощью флаконов из непрозрачного стекла объ-
емом 5 мл с назальными распылителями с объемом 
дозы 100 мкл (Aptar pharma, Германия).
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Определение степени высвобождения налтрексо-
на гидрохлорида из композиций проводили методом 
диализа с использованием полупроницаемой мембра-
ны (Servapor dialysis tubing, MWCO 12000 – 14000 RC, 
Германия) при температуре 35±0,1 °С. Анализ прово-
дили в пяти повторностях для каждой композиции и 
контрольного раствора.

В диализный мешок размером 50×29 мм помеща-
ли 1,6 мл анализируемого образца предварительно 
смешанного с 3,4 мл фосфатно-буферного раствора 
с рН 7,4 нагретого до 35 °С (ОФС.1.3.003.15). Затем, ди-
ализный мешок с образцом помещали в среду высво-
бождения объемом 100 мл установленную в водя-
ной бане. Среда высвобождения имела показатель 
рН равный 5,5, соответствующий назальному секре-
ту, и следующий состав: хлорид натрия – 7,45 г/л, хло-
рид калия  – 1,29 г/л, хлорид кальция – 0,32 г/л. Через 
заданные интервалы времени 5, 10, 15, 30, 45, 60, 120, 
180 минут отбирали пробы объемом 5 мл. После от-
бора пробы объем среды высвобождения восполня-
ли, добавляя 5 мл среды высвобождения, подогретой 
до 35±0,3 °С. Содержание налтрексона гидрохлорида в 
диализате определяли методом спектрофотомерии на 
спектрофотометре (Agilent Technologies Cary 60 UV-Vis, 
Малайзия) при длине волны 281 нм. 

Количество налтрексона, перешедшего в среду 
высвобождения рассчитывали по формуле:

 
100%,

С V
х

W
⋅

= ⋅

где С – концентрация налтрексона в среде высвобо-
ждения, найденная по градуировочному графику,  
мг/мл; V – объем среды высвобождения, мл; W – на-
веска налтрексона, взятого для испытания, мг.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
 На основании данных о значении температуры ге-

леобразования для водных растворов полоксамера 
407 [26] для приготовления композиций был выбран 
диапазон его концентраций 13–15%. С целью обеспе-
чения стабильности композиций при хранении, в их 
состав была введена лимонная кислота для поддержа-
ния значений рН=4–5. При таких значениях рН водные 

растворы налоксона гидрохлорида, вещества близко-
го по строению к налтрексону гидрохлориду, облада-
ют стабильностью в течение 4 лет [27].

Все приготовленные составы при температуре 15–
25 °С, соответствующей температуре хранения и рас-
пыления лекарственного препарата, представляли со-
бой жидкости с динамической вязкостью от 10  мПа.с 
до 40 мПа.с, что позволяет их распылять с помощью 
назальных распылителей. При повышении темпера-
туры до 30–35 °С, характерной для носовой полос- 
ти [28], вязкость образца №1 повышается до значений 
20 мПа.с, а для образцов № 2 и 3 до 65 и 70 мПа.с, со-
ответственно (рисунок 1). Такое увеличение вязкости 
будет предотвращать самопроизвольное вытекание 
препарата из нсосовой полости и обеспечивать дли-
тельный контакт препарата со слизистой оболчкой.

Для предотвращения попадание спрея в нижние 
дыхательные пути размер капель должен превышать 
10 мкм и, как правило, состав спрея и характеристи-
ки средств распыления (насадок) подбирают таким 
образом, чтобы средний диаметр капель спрея нахо-
дился в диапазоне от 10 мкм до 200 мкм [29]. Исследу-
емые нами композиции 1, 2, 3 при распылении через 
выбранные насадки формировали капли, соответству-
ющие этому требованию, и имели распределение час- 
тиц по размерам от 50 до 180 мкм (рисунок 2, табли-
ца 4) и средний объемный диаметр от 108,05±1,25 мкм, 
120,40±1,32 мкм и 104,86±1,27 мкм, соответственно. 

Рисунок 1. Зависимость динамической вязкости от температу-
ры для образцов 1 – 3 при скорости сдвига 20 с-1 и крутящем 
моменте 65%

Рисунок 2. Распределение капель по размерам для образцов 1 –3
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Таблица 4.

Характеристики капель образцов 1–3

№ 
образца

Наибольший диметр частиц
во фракции, мкм

Средний 
объемный

диаметр, мкмDV (10) DV (50) DV (90)
1 56,02±0,67 97,09±0,80 171,05±1,03 108,05±1,25
2 80,62±0,84 112,7±1,12 167,90±1,28 120,40±1,32
3 57,72±0,59 96,18±0,77 160,70±1,30 104,86±1,27

Изучение процесса высвобождения налтрексона 
гидрохлорида через диализную мембрану из иссле-
дуемых композиций и контрольного 2,5% раствора 
налтрексона гидрохлорида показало, что введение в 
состав полоксамера снижает скорость диализа и сте-
пень высвобождения (таблица 5, рисунок 3). Оптималь-
ным составом, обеспечивающим достаточно высокую 
скорость высвобождения налтрексона гидрохлорида 
(68% за 3 часа), имеет образец № 2.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В результате проведения работы были изуче-

ны составы, содержащие налтрексона гидрохлорид, 
при нормальных условиях пригодные для назаль-
ного применения в виде спрея и обладающие по-
вышенной вязкостью при температурах характер-
ных для полости носа. Подобран оптимальный состав 

для создания комфортного в применении препара-
та «Налтрексона гидрохлорид, спрей назальный»,  
25 мг/мл. Данный состав пригоден для распыления 
через стандартные насадки, обладает повышенной 
вязкостью при 35–37 °С и обеспечивает достаточ-
но высокую скорость высвобождения налтрексона 
гидрохлорида.

Авторы выражают благодарность младшему на-
учному сотруднику предприятия ФГУП «ВНИИФТРИ» Бе-
ленькому Д. И. за оказанную помощь при проведении из-
мерений на приборе Malvern Spraytec (Великобритания).
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РАЗРАБОТКА И ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ ИЗУЧЕНИЕ 
ГИПОГЛИКЕМИЧЕСКОГО СБОРА  
ИЗ ЛЕКАРСТВЕННЫХ РАСТЕНИЙ

А. М. Кутовая1*, И. А. Мартынчик1, Т. Е. Трумпе1, Е. В. Ферубко1, В. Н. Давыдова1

Резюме. Разработан состав сбора гипогликемического из лекарственных растений. Определено соотношение компонентов сбора. Выбор 
растений основывался на наличии у них гипогликемических, диуретических, антиоксидантных, адаптогенных и иммунотропных свойств. 
Экспериментальное изучение гипогликемических свойств сбора в условиях глюкозотолерантного теста показало, что под действием сбора 
у животных повышается толерантность к углеводам. Делается вывод о перспективности дальнейшего фармакологического изучения 
оригинального сбора с целью разработки гипогликемического средства.

Ключевые слова: сбор из лекарственных растений, гипогликемическая активность, глюкозотолерантный тест.

DEVELOPMENT AND EXPERIMENTAL STUDY OF HYPOGLYCEMIC COMPOSITION PREPARED FROM MEDICINAL PLANTS

A. M. Kutovaya1*, I. A. Martinchik1, T. E. Trumpe1, E. V. Ferubko1, V. N. Davydova1

Abstract. Experimental study of the hypoglycemic properties of composition, prepared from medicinal plants has showed in terms of glucose 
tolerance test. There increases in animals by loading of glucose the tolerance to carbohydrates. The conclusion about the prospects of further 
pharmacological study of the original composition prepared from medicinal plants is positive with the aim of developing the antidiabetic agents. 

Keywords: composition prepared from medicinal plants, hypoglycemic activity, glucose tolerance test.

УДК 615.322

ВВЕДЕНИЕ
Несмотря на значительные успехи, достигнутые в 

изучении этиологии патогенеза и лечении сахарного 
диабета, поиск и разработка новых препаратов для ле-
чения и профилактики этого заболевания продолжает 
оставаться одним из актуальнейших вопросов меди-
цинской практики [1]. 

В TOП списке доля российских компаний незна-
чительная. Одной из основных целей «Стратегии раз-
вития фармацевтической промышленности РФ до 
2020  года», разработанной Министерством промыш-
ленности и торговли РФ и утвержденной Прави-
тельством РФ 2009 году, является увеличение доли 
российских производителей на отечественном рын-
ке фармацевтической продукции до 50% (в настоящее 
время 80% рынка удерживается препаратами иност- 
ранного производства). С этой целью в Стратегии так-
же предусмотрены и меры стимулирования инвести-
ций в НИОКР [2]. 

Многие исследователи и создатели новых препа-
ратов обратили внимание на существование некото-

рых антидиабетических растений и растительных 
составов в народной медицине. Больных и врачей в 
них привлекают мягкость действия, отсутствие выра-
женных побочных явлений и противопоказаний. 

В России антидиабетические растения широко 
применяются в сочетании с диетой, инсулинотера-
пией, дозированными физическими нагрузками, спо-
собствуя снижению суточной потребности в инсули-
не или таблетированных средствах. У больных II типом 
диабета роль фитотерапии более значима в началь-
ный период – латентный, легкой степени тяжести – в 
виде монотерапии, обеспечивая стабилизацию или да-
же регресс заболевания. В настоящее время в меди-
цинской практике используется более 200 лекарствен-
ных растений с сахароснижающим эффектом [3]. 

Целью разработки сбора явилось расширение ар-
сенала средств из лекарственных растений с гипогли-
кемическим действием. Выбор растений для профи-
лактики и лечения сахарного диабета основывался 
на наличии у них гипогликемических, диуретических, 
антиоксидантных, адаптогенных и иммунотропных 

Методы анализа лекарственных средств
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свойств, а также на присутствии витаминов и микро-
элементов, участвующих в нормализации обменных 
процессов при сахарном диабете [4]. 

На основании предварительного фитохимичес- 
кого исследования, определено соотношение ком-
понентов сбора: побеги черники обыкновенной 20%, 
створки фасоли обыкновенной 20%, трава галеги ле-
карственной 15%, трава горца птичьего 15%, корни ло-
пуха большого 15%, плоды шиповника коричного 15%. 
Компоненты сбора и их содержание были подобра-
ны на основании изучения литературных данных об 
используемых при сахарном диабете лекарственных 
растениях [5–9]. Входящие в их состав биологически 
активные вещества, такие как флавоноиды, дубильные 
вещества, витамины, легкоусвояемые сахара, инулин, 
макро- и микроэлементы оказывают разнонаправлен-
ное действие на организм человека и обуславливают 
регулирующее обмен веществ действие. 

1. Черника (Vaccinium myrtillus L.). В листьях этого 
растения обнаружены дубильные вещества (18–20%), 
сапонины (2,2–2,8%), органические кислоты (галловая, 
бензойная, лимонная, яблочная, уксусная, щавеливая, 
винная), арбутин (1,6%), гидрохинон, сахара, аскорби-
новая кислота, минеральные вещества. Важными в 
биологическом отношении веществами являются гли-
козиды – миртиллин (1%) и неомиртеллин (2%) [6], нали-
чием которых объясняют сахороснижающее действие 
побегов черники. Черника способна воспроизводить 
эффект инсулина и нормализовать усвоение глюкозы, 
стимулировать регенерацию β-клеток поджелудоч-
ной железы [10]. Препараты листьев черники оказыва-
ют кардиотоническое, мочегонное, желчегонное, про-
тивовоспалительное и противогнилостное действие. 
В эксперименте спиртоводный экстракт и настой из 
листьев черники уменьшают содержание сахара в кро-
ви у кроликов с гипергликемией [5].

2. Фасоль обыкновенная (Phaseolus vulgaris L.). В 
створках фасоли обыкновенной найдены бетаин, ар-
гинин, триптофан, тирозин, лейцин, лизин, аспарагин, 
холин, гемицеллюлоза, флавоноиды – производные 
кверцетина [8]. В лекарственных целях, при легких слу-
чаях диабета, применяют экстракт из хорошо созрев-
ших стручков фасоли. Фазеолин, который подобно 
инсулину уменьшает уровень сахара в крови, до 50% 
увеличивает диурез и повышает выносливость диабе-
тиков [5]. Экспериментально доказано, что водный от-
вар шелухи бобов фасоли снижает уровень сахара в 
крови на 30–40% и увеличивает диурез [9].

3. Галега лекарственная (Gallega officinalis L.) со-
держит алкалоиды, из которых выделены d-1-пеганин, 
2-3-(a-окситриметилен)-хиназолон-4; сапонины [7], а 
также гуанидиновый алкалоид галегин, увеличиваю-
щий содержание гликогена в печени и уменьшающий 
активность амилазы и инсулиназы [1]. 

4. Горец птичий (спорыш) (Polygonum aviculare L.). В 
траве горца птичьего обнаружены флавоноиды (ави-
кулярин, гиперозид, кверцитрин и изокверцетрин), 
дубильные вещества (до 0,4%), витамины (аскорбино-
вая кислота – до 0,9%), соединения кремневой кис-
лоты (до 4,5%), а также смолы, эфирные масла, сли-
зи, жиры, сахара [8]. Трава горца птичьего отличается 
многосторонними фармакологическими свойствами, 
она также способствует синтезу инсулина и оптимиза-
ции его действия на тканевом уровне, так как содер-
жит цинк, который стимулирует синтез инсулина и ак-
тивирует иммунную систему, наряду с этим оказывает 
мочегонное действие, что способствует нормализации 
водно-солевого обмена. [5].

5. Лопух большой (Arctium lappa L.). Корни этого 
растения содержат эфирное масло (до 0,2%), дубиль-
ные и горькие вещества, полисахарид инулин – до 
45%, протеины – 12,3%, пальмитиновую, стеариновую 
кислоты, ситостерин и стигмастерин, жироподобные 
вещества 0,8% [6]. Корни лопуха являются лучшим 
средством, восстанавливающим обменные процессы. 
Галеновые препараты корня лопуха большого увели-
чивают диурез, оказывают небольшое желчегонное 
действие, стимулируют действие протеолитических 
ферментов поджелудочной железы и регулируют ее 
инсулинообразующую функцию, улучшают минераль-
ный обмен. Экстракт корней лопуха нормализует сос- 
тав крови, снижает в ней концентрацию сахара [5].

6. Шиповник коричный (Rosa cinnamomea L.). Ши-
повник коричный является источниками витаминов, 
органических кислот и других БАВ повышающих за-
щитные силы организма. Плоды шиповника содержат 
витамин С (в среднем 2–3%) провитамин А, витами-
ны Р, В2, К, Е. Кроме того плоды шиповника содержат 
различные сахара, пектины, лимонную и яблочную 
кислоты, минеральные элементы, а из специфически  
действующих веществ флавоноиды, дубильные ве-
щества, эфирное масло. Витамин С, содержащийся 
в шиповнике, регулирует в организме окислитель-
но-восстановительные процессы, при этом повышает-
ся устойчивость организма к инфекциям, стимулирует 
обмен веществ [8].

Сбор получали из растительного сырья соответст- 
вующего требованиям нормативно-технической до-
кументации путем механического перемешивания 
предварительно высушенных и измельченных по от-
дельности до размера 3 мм побегов черники обык-
новенной, створок фасоли обыкновенной, травы га-
леги лекарственной, травы горца птичьего, корня 
лопуха большого, плодов шиповника. Измельченное 
сырье помещали в смесители и тщательно перемеши-
вали для получения равномерной массы, раститель-
ную пыль отсеивали сквозь сито с диаметром отверс- 
тий 0,18 мм [11]. Готовый сбор фасовали в бумажные 
фильтр-пакеты по 2,0 г. 

Методы анализа лекарственных средств
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Для оценки гипогликемической активности ори-

гинального сбора из лекарственных растений исполь-
зовали глюкозотолерантный тест (ГТТ), который явля-
ется наиболее распространенным исследованием в 
эндокринологии для диагностики нарушения обмена 
углеводов у больных сахарным диабетом. Опыты бы-
ли выполнены на 16 белых нелинейных крысах-самцах 
массой 190–220 г. Производитель животных – филиал 
«Андреевка» ФГБНУ НЦБМТ ФМБА России (Московская 
область). Крыс содержали в виварии ФГБНУ ВИЛАР 
на стандартном рационе в стандартных пластиковых 
клетках (8 крыс на клетку) при свободном доступе к 
воде и корму при температуре 20–25 °С и относитель-
ной влажности не более 75% [13]. Крысы были разде-
лены на 2 группы по 8 животных в каждой: контроль 
(n=8) и опытная (n=8).

Настой сбора готовили согласно инструкции: 
1 фильтр-пакет (2,0 г сбора) заливали 100 мл кипящей 
воды в керамической посуде с плотно укупоренной 
крышкой и настаивали 15–20 мин, затем фильтр-пакет 
отжимали и выбрасывали [11].

Опытным животным настой вводили внутриже-
лудочно в дозировке 2,5 мл/кг в течение 4 дней. Дан-
ная доза соответствует количеству сбора по содержа-
нию экстрактивных веществ. Контрольным животным 
вводили в эквивалентном объеме дистиллированную 
воду. На 5-й день опыта после 12–14 часового голода-
ния (ночное время) проводили глюкозотолерантный 
тест. Ряд авторов полагает, что длительное голода-
ние (свыше 14 часов) активирует катоболические про-
цессы, что в дальнейшем может приводить к иска-
жению данных, полученных в ходе ГТТ. [12]. В связи с 
этим, кровь у крыс каждой группы брали из хвостовой 
вены натощак, затем после введения глюкозы в дозе 
2 г/кг через 30, 60 и 90 мин. Венозную кровь отбира-
ли в чистую пластмассовую пробирку. Все процедуры 
на крысах проводили в соответствии с положениями 
Хельсинской декларации о гуманном отношении к жи-
вотным [13]. Для получения сыворотки кровь центри-
фугировали 15 мин при 3000 об/мин. Сыворотку замо-
раживали в течение 7 дней при температуре –18 °C и 
перед анализом размораживали в холодильнике при 
температуре 2–3 °C.  Содержание глюкозы в сыворотке 
крови крыс определяли глюкозооксидазным методом, 
используя наборы Диакон-ДС (Россия) на полуавтома-
тическом биохимическом анализаторе СlimaMC-15 (Ис-
пания). Результаты эксперимента обрабатывали вари-
ационно-статистическим методом с использованием 
критерия Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты экспериментов, представленные в таб- 

лице 1, показали, что у контрольных крыс после вве-
дения глюкозы характер изменения гликемической  

кривой происходил следующим образом: вначале уро-
вень глюкозы постепенно поднимался, максимальный 
уровень подъема наблюдали через 60 мин (8,8 моль/л), 
затем уровень глюкозы начинал постепенно снижать-
ся, однако до исходных цифр не доходил. У опытных 
крыс, которым давали оригинальный сбор, уровень 
глюкозы в крови поднимался через 30 мин незначи-
тельно до 7,1 моль/л, а через 60 мин был ниже, чем в 
контроле на 28%, при статистически значимых резуль-
татах. Затем кривая углеводной нагрузки начинала 
плавно снижаться до исходных величин. Следователь-
но, в проведенных экспериментах было установлено, 
что разработанный оригинальный состав сбора, на фо-
не углеводной нагрузки, повышает у крыс толерант-
ность к углеводам. 

Таблица 1. 

Содержание глюкозы в сыворотке крови при проведении  
перорального глюкозотолерантного теста.
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Контроль 5,87±1,5 7,6±0,9 8,8±2,3 6,5±0,4 
Сбор 5,6±0,6 7,1±0,7 6,4±0,6* 5,8±0,7 

Примечание: * – отличия от контроля достоверны при р≤0,001

Таким образом, учитывая, что гликемическая кри-
вая в условиях пероральной нагрузки (ГТТ) способна в 
определённой степени отразить резорбционную спо-
собность кишечника, гликогенсинтезирующую дея-
тельность печени, а также воздействие на регуляцию 
вегетативной и эндокринной системы, можно предпо-
ложить, что под действием оригинального сбора про-
исходит усиление процессов утилизации глюкозы в 
организме экспериментальных животных.

Экспериментально было установлено, что разра-
ботанный нами сбор у животных в условиях углевод-
ной нагрузки повышает толерантность к углеводам. 

Рисунок 1. Содержание глюкозы в сыворотке крови при прове-
дении перорального глюкозотолерантного теста
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Для более объективного выявления гипогликемичес- 
кой активности у растительных препаратов, наря-
ду с использованием теста на толерантность к глюко-
зе необходимо проводить обязательное изучение их  
действия на модели экспериментального диабета.

Таким образом, оригинальный сбор перспективен 
для дальнейшего фармакологического изучения с це-
лью разработки препарата, обладающего гипоглике-
мической активностью.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
1.	 Разработан оригинальный состав сбора гипогли-

кемического, содержащий: побеги черники (20%), 
створки фасоли (20%), траву галеги лекарственной 
(15%), траву горца птичьего (15 %), корень лопуха 
большого (15%), плоды шиповника (15%). 

2.	 Экспериментально установлено, что разработанный 
оригинальный сбор у животных в условиях углевод-
ной нагрузки повышает толерантность к углеводам.

3.	 Оригинальный сбор перспективен для дальней-
шего фармакологического изучения с целью раз-
работки препарата, обладающего гипогликеми- 
ческой активностью.
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МОРФОЛОГО-АНАТОМИЧЕСКИЕ ПРИЗНАКИ ЛИСТЬЕВ 
НЕКОТОРЫХ ВИДОВ ЛАБАЗНИКОВ 

Н. В. Скляревская1*, З. Р. Дитковская1, Ю. А. Гладкая1, Г. П. Яковлев1

Резюме. Растения семейства Rosaceae широко используются в медицинской практике. Многие виды этого семейства, в том числе представители 
рода лабазник, применяются в народной медицине. Мало изученными представителями рода являются лабазник камчатский – Filipendula kamts-
chatica (Pall.) Maxim. и лабазник дланевидный – Filipendula palmata (Pall.) Maxim. Filipendula kamtschatica имеет тихоокеанский тип ареала, является 
эндемиком российского Дальнего Востока. Filipendula palmata широко распространен в Восточной Сибири и на Дальнем Востоке. Оба вида легко 
культивируются. В надземных частях растений содержатся различные группы биологически активных веществ: соединения полифенольной 
природы (дубильные вещества, флавоноиды, фенольные кислоты); эфирные масла, тритерпеновые соединения, витамины, аминокислоты, 
полисахариды. Filipendula palmata используется в народной медицине в качестве противовоспалительного, потогонного, мочегонного, 
противогельминтного, вяжущего и общеукрепляющего средства, при лечении ревматизма, артериальной гипертензии, нервных расстройств, 
болезней верхних дыхательных путей и эпилепсии. Лабазник камчатский обладает кровоостанавливающим, противовоспалительным, 
болеутоляющим, вяжущим, мочегонным и противоцинготным действием. Данные о морфолого-анатомическом изучении листьев этих видов 
лабазника в литературе отсутствуют. Целью данной работы является разработка критериев подлинности листьев лабазника дланевидного 
и лабазника камчатского таких, как морфологические и анатомические признаки. Объектами исследования служили высушенные листья 
лабазника камчатского, заготовленные в Санкт-Петербурге и Ленинградской области от культивируемых растений в 2011–2012 гг., и листья 
лабазника дланевидного, собранные в 2014 г. в республике Бурятия. Внешний вид листьев изучали с помощью бинокулярной лупы, их 
анатомическое строение определяли путем приготовления временных препаратов, используя микроскоп «Микромед-1 ВАР 1-20». Определены 
основные макроскопические признаки листьев двух видов лабазника. В поверхностных препаратах эпидермис верхней стороны листьев 
лабазника камчатского и лабазника дланевидного морфологически отличается от эпидермиса нижней стороны. Верхний эпидермис состоит из 
многоугольных клеток с прямыми стенками, у лабазника камчатского местами с четковидным утолщением. Эпидермис нижней стороны состоит 
из клеток с извилистыми боковыми стенками. Устьица аномоцитного типа. Общими анатомическими признаками листьев являются простые 
толстостенные одноклеточные волоски с расширенным основанием и друзы кальция оксалата в мезофилле. Для листьев Filipendula camtscha- 
tica характерны тонкостенные головчатые волоски, с 1-2-клеточной овальной головкой на 2-3-(6)-клеточной ножке. В листьях Filipendula palma-
ta встречаются тонкостенные одноклеточные волоски различной длины, в мезофилле листа обнаружены секреторные клетки, идиобласты с 
жёлто-коричневым содержимым.

Ключевые слова: лабазник камчатский, Filipendula camtschatica, лабазник дланевидный, Filipendula palmatа, листья, морфологические 
признаки, анатомическое строение.

MORPHOLOGICAL AND ANATOMIC SIGNS OF LEAVES OF SOME SPECIES OF MEADOWSWEET

N. V. Sklyarevskaya1*, Z. R. Ditkovskaya1, Yu. A. Gladkaya1, G. P. Yakovlev1

Abstract. Rosaceae plants are widely used in medical practice. Many species of this family, including representatives of the genus Meadowsweet, are 
used in folk medicine. Little-known representatives of the genus are the Meadowsweet kamtschatica – Filipendula kamtschatica (Pall.) Maxim. and 
the Meadowsweet palmata – Filipendula palmata (Pall.) Maxim. Filipendula kamtschatica has a Pacific type of range, is endemic to the Russian Far East. 
Filipendula palmata is widely distributed in Eastern Siberia and the Far East. Both species are easily cultivated. In the aerial parts of plants contain va- 
rious groups of biologically active substances: compounds of polyphenolic nature (tannins, flavonoids, phenolic acids); essential oils, triterpene com-
pounds, vitamins, amino acids, polysaccharides. Filipendula palmata use in folk medicine as an anti-inflammatory, diaphoretic, diuretic, anthelmin- 
tic, astringent and restorative means, in the treatment of rheumatism, arterial hypertension, nervous disorders, upper respiratory tract and epilepsy. 
Filipendula kamtschatica has hemostatic, anti-inflammatory, analgetic, astringent, diuretic and antiscorbutic effects. Data on the morphological and 
anatomical study of the leaves of these species of the meadowsweet are absent in the literature. The purpose of this work is to develop criteria for 
the authenticity of the leaves of the Meadowsweet palmate and Meadowsweet kamchatika such as morphological and anatomical signs. The objects 
of the study were dried leaves of Filipendula kamchatika harvested in St. Petersburg and Leningrad region from cultivated plants in 2011–2012, and 
leaves of a Filipendula palmata collected in 2014 in the Republic of Buryatia. The appearance of the leaves was studied using a binocular magnifier; 
their anatomical structure was determined by preparing temporary preparations using a microscope «Micromed-1 VAR 1-20». The main macroscopic 
signs of the leaves of the two species of the Filipendula have been determined. In surface preparations, the epidermis of the upper side of the leaves 
of the Meadowsweet kamchatika and the Meadowsweet palmate morphologically differs from the epidermis of the lower side. The upper epider-
mis consists of polygonal cells with straight walls, in the Filipendula kamchatika places with a clear-shaped thickening. The epidermis of the lower 
side consists of cells with winding side walls. Stomata anamazing type. The general anatomical signs of the leaves are simple, thick-walled unicellu-
lar hairs with an expanded base and druses of calcium oxalate crystals in the mesophyll. For the leaves of Filipendula camtschatica are characterized 
by thin-walled capitate hairs, with 1-2-cell oval head on 2-3-(6)-cell stem. In the leaves of Filipendula palmata there are thin-walled unicellular hairs 
of different lengths, secretory cells, idioblasts with yellow-brown content were found in the mesophyll of the leaf.

Keywords: Meadowsweet kamchatika, Filipendula camtschatica, Meadowsweet palmate, Filipendula palmata, leaves, morphological signs, 
anatomical structure.
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ВВЕДЕНИЕ
Растения семейства розовых – Rosaceae широко 

используются в медицинской практике. Род лабазник 
(Filipendula Mill.) – насчитывает более 19 видов, оби-
тающих в умеренном и субарктическом поясах Се-
верного полушария. На территории Российской Фе-
дерации, встречается 5 видов: Filipendula camtschatica 
(Pall.) Maxim. (лабазник камчатский), F. glaberrima 
Nakai (л. гладчайший), F. palmatа (Pall.) Maxim. (л. дла-
невидный), F. ulmaria (L.) Maxim. s. l. (л. вязолистный), 
F. vulgaris Moench (л. обыкновенный). Лабазник длане-
видный широко распространен на пойменных лугах, 
в смешанных лесах, по берегам рек Восточной Сиби-
ри и Дальнего Востока. Лабазник камчатский имеет 
тихоокеанский тип ареала, является эндемиком рос-
сийского Дальнего Востока (Приамурье, Приморье, се-
вер Хабаровского края, юг Магаданской области, Кам-
чатка, Сахалин, Командорские и Курильские острова). 
Filipendula camtschatica введен в культуру в России и 
Англии в конце XIX века. Лабазник дланевидный, как 
и другие представители этого рода, легко культивиру-
ется, успешно проведена его интродукция в условиях 
средней полосы России [4, 5, 9].

В надземных частях содержатся соединения поли-
фенольной природы (дубильные вещества, флавоно- 
иды, фенольные кислоты). Также обнаружены эфир-
ные масла, витамины, аминокислоты, тритерпеновые 
соединения, полисахариды [2, 5–8, 10]. Установленный 
химический состав лабазников позволяет предполо-
жить широкий спектр биологической активности, что 
подтверждают данные народной медицины. Filipendula 
palmata используется в качестве противовоспали-
тельного, потогонного, мочегонного, противогель-
минтного, вяжущего и общеукрепляющего средства, 
при лечении ревматизма, артериальной гипертензии, 
нервных расстройств, болезней верхних дыхатель-
ных путей и эпилепсии. Лабазник камчатский облада-
ет кровоостанавливающим, противовоспалительным, 
болеутоляющим, вяжущим, мочегонным и противо-
цинготным действием [5]. Для применения листьев 
лабазника дланевидного и лабазника камчатского в 
научной медицине необходимы сведения о подлин-
ности сырья. Информация о морфолого-анатомичес- 
ком изучении листьев этих видов лабазника в литера-
туре отсутствует.

Целью данной работы является разработка крите-
риев подлинности листьев лабазника дланевидного и 
лабазника камчатского таких, как морфологические и 
анатомические признаки. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Объектами исследования служили образцы лис- 

тьев Filipendula kamtschatica, заготовленные в фазу 
цветения от культивируемых растений в 2011–2012  гг. 
в Санкт-Петербурге (БИН им. В.Л. Комарова РАН) и 
Ленинградской области (Карельский перешеек, пи-

томник лекарственных растений СПХФУ) и листьев 
Filipendula palmata, заготовленные в период цвете-
ния в июле 2014  г. в окрестностях п. Соболиха, берег 
ручья Текущий Прибайкальского района республи-
ки Бурятия. Внешний вид листьев и анатомические 
признаки определяли в соответствии с фармакопей-
ными методиками. Временные микропрепараты го-
товили согласно ОФС «Техника микроскопического 
и микрохимического исследования лекарственного 
растительного сырья и лекарственных растительных 
препаратов» Государственной фармакопеи РФ XIII из-
дания  [3]. В качестве включающей жидкости исполь-
зовали глицерин  [1]. Препараты рассматривали под 
микроскопом «Микромед-1 ВАР 1-20» (Россия), фо-
тографировали с помощью цифрового фотоаппарата 
«Canon». Снимки, представленные на рисунках, обра-
батывали на компьютере в программе «Microsoft Office 
2010».

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Листья лабазника камчатского представлены 

смесью цельных или частично измельченных длинно-
черешковых листьев округлой или широкояйцевид-
ной формы, пальчато-пяти лопастных с неравномерно 
пильчато-выемчатым краем. Листья сверху голые, опу-
шены по выступающим снизу главной и боковым пер-
вого порядка коричневым жилкам отстоящими или 
прижатыми щетинистыми бурыми волосками. Цвет 
листьев с верхней стороны зеленый, с нижней – свет-
ло-зеленый. Запах слабый. Вкус водного извлечения 
вяжущий.

Листья лабазника дланевидного представлены 
смесью цельных или частично измельченных череш-
ковых, непарно-перисто-прерывисто рассеченных 
листьев: верхние сегменты крупные, в очертании серд-
цевидные, пальчато-пяти-семи(девяти)-лопастные. 
Лопасти треугольно-ланцетовидные, часто наиболее 
широкие в средней части, с заостренной верхушкой 
и крупно двоякозубчатым краем, снизу беловойлоч-
ные. Боковых сегментов обычно 2–3 пары: нижние 
трёх-надрезанно-зубчатые и очень мелкие копьевид-
ные сегменты, иногда последние отсутствуют. Цвет 
листьев – от серовато-зелёного до тёмно-зелёного. За-
пах своеобразный, ароматный, вкус водного извлече-
ния горьковатый, слегка вяжущий.

В поверхностных препаратах эпидермис верхней 
стороны листа лабазника камчатского морфоло-
гически отличается от эпидермиса нижней стороны. 
Верхний эпидермис состоит из многоугольных клеток 
со слегка закругленными углами, местами с четковид-
ным утолщением. Эпидермис нижней стороны состоит 
из клеток с извилистыми боковыми стенками. Устьица 
аномоцитного типа. Обе стороны листа несут волоски 
двух типов: головчатые, тонкостенные с 1-2-клеточ-
ной овальной головкой на 2-3-(6)-клеточной ножке и 
простые толстостенные одноклеточные, остроконеч-
ные с расширенным основанием. Клетки эпидермиса 
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вокруг основания волосков образуют розетку. В мезо-
филле листа, а также вдоль главных и боковых перво-
го порядка жилок встречаются кристаллические вклю-
чения в виде друз и ромбических кристаллов кальция 
оксалата (рисунок 1).

Лист лабазника дланевидного гипостомастичес- 
кий, клетки эпидермиса многоугольные прямостен-
ные, реже слабо извилистостенные, устьичный ап-
парат аномоцитный. На верхней стороне вдоль края 
листа обнаружены толстостенные одноклеточные во-
лоски средней длины, расширяющиеся к основанию. 
На нижней стороне обнаружено обилие тонкостенных 
длинных одноклеточных извилистых волосков, распо-
лагающиеся по всей поверхности листовой пластин-
ки, простые одноклеточные волоски средней длины 
вдоль жилок, а также толстостенные волоски, расши-
ряющиеся к основанию, с полостью. У основания во-
лосков заметна розетка клеток эпидермиса. Толстос- 
тенные волоски располагаются преимущественно 
вдоль жилок и края листа, по всей пластинке встреча-
ются редко. В мезофилле листа обнаружены секретор-
ные клетки, идиобласты с жёлто-коричневым содер-
жимым, друзы правильной сферической формы. На 
эпидермисе обнаружена желёзка с двухклеточной го-
ловкой сферической формы (рисунок 2). 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
На основании морфолого-анатомического изуче-

ния листьев двух видов лабазника даны характеристи-
ки внешнего вида сырья и установлены общие микро-
диагностические признаки: простые толстостенные 
одноклеточные волоски с расширенным основани-
ем и друзы кальция оксалата в мезофилле листьев. 
Для листьев Filipendula camtschatica также характер-
ны головчатые волоски, тонкостенные с 1-2-клеточ-
ной овальной головкой на 2-3-(6)-клеточной ножке. В 
листьях Filipendula palmata встречаются тонкостенные 
одноклеточные волоски различной длины, в мезофил-
ле листа обнаружены секреторные клетки, идиоблас- 
ты с жёлто-коричневым содержимым.

ЛИТЕРАТУРА
1.	 Барыкина Р. П., Веселова Т. Д., Девятов А. Г. Справочник по бо-

танической микротехнике. Основы и методы. М., 2004. С. 312.. 
[Barykina  R.  P., Veselova T. D., Devjatov A. G. Spravochnik po 
botanicheskoj mikrotehnike. Osnovy i metody. [Handbook of botanical 
microtechnique. Basics and methods.] M., 2004. 312 р.]

2.	 Высочина Г. И., Кукушкина Т. А., Шалдаева Т. М. Содержание основ-
ных групп биологически активных веществ в растениях си-
бирских видов Filipendula Mill. // Химия растительного сырья. 2014. 
№ 2. С. 129–135. [Vysochina G. I., Kukushkina T. A., Shaldaeva T. M. 
Soderzhanie osnovnyh grupp biologicheski aktivnyh veshhestv v 
rastenijah sibirskih vidov Filipendula Mill. // Himija rastitel’nogo syr’ja. 
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Рисунок 2. Препарат листа лабазника дланевидного с поверхности: 

1а – прямостенный эпидермис, 1б – слабо извилистостенный эпидермис; 2 – устьичный аппарат аномоцитного типа; 3 – розетка 
клеток эпидермиса у основания простого волоска; 4 – простой толстостенный одноклеточный волосок; 5 – простой одноклеточ-
ный волосок средней длины; 6 – длинный тонкостенный одноклеточный извилистый волосок; 7 – идиобласты с жёлто-коричне-
вым содержимым; 8 – секреторные клетки; 9 – друзы кальция оксалата; 10 – желёзка с двуклеточной головкой
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РЕЗУЛЬТАТЫ СРАВНИТЕЛЬНОГО  
ДОКЛИНИЧЕСКОГО ИЗУЧЕНИЯ БЕЗОПАСНОСТИ 
ПРЕПАРАТОВ ИБУПРОФЕНА

Е. А. Ситникова1*, С. Г. Марданлы2, Е. П. Рогожникова1,2

Резюме. В статье представлены материалы, методы и результаты экспериментального исследования острой токсичности воспроизведенного 
препарата «Ибупрофен», суспензия для приема внутрь [для детей], производства фирмы ЗАО «ЭКОлаб», Россия, серия 010109, годен до 02.2011 
г, ЛП 001651 от 13.04.2012 г (МНН ибупрофен) в сравнении с референтом «Нурофен для детей», суспензия для приема внутрь, производства 
фирмы БСМ Лтд., Великобритания, серия IX, годен до января 2012 г П N014745/01 от 22.08.2008 г (МНН ибупрофен). По результатам исследования 
острой токсичности сравниваемые препараты ибупрофена являются эквивалентными. Работа будет продолжена с целью доказательства 
биоэквивалентности заявленных препаратов.

Ключевые слова: ибупрофен, безопасность, острая токсичность, крысы, доклинические испытания.

RESULTS OF PRECLINICAL SAFETY TESTING COMPARISON FOR IBUPROFEN DRUG PRODUCTS

E. A. Sitnikova1*, S. G. Mardanly2, E. P. Rogozhnikova1,2

Abstract. The article contains materials, methods and results of preclinical experimental test of acute toxicity of drugs «Ibuprofen», suspension for 
oral administration [for children], ЛП 001651 from 13.04.2012 and referent «Nurofen for children», suspension for oral administration, П N014745/01 
from 22.08.2008. Ibuprofen preparations compared were found equivalent in acute toxicity studies. The work will be continued in order to prove the 
bioequivalence of the claimed preparations.

Keywords: Ibuprofen, safety, acute toxicity, rats, preclinical tests.

УДК 615.2

ВВЕДЕНИЕ
В соответствии с современными требования-

ми для регистрации воспроизводимых лекарствен-
ных средств необходимо представить досье на ле-
карственный препарат, включающее в себя разделы 
административного характера, данные фармацевти-
ческой субстанции, являющейся действующим ве-
ществом в готовом лекарственном средстве, инфор-
мацию касательного лекарственного средства, отчеты 
доклинических и клинических исследований. 

Комплексная оценка безопасноти лекарственно-
го средства невозможна без сравнительного изуче-
ния токсичности воспроизведенного препарата и за-
регистрированного аналога. Результаты собственных 
доклинических исследований являются основополо-
гающим гарантом защиты жизни, здоровья и прав 

добровольцев либо пациентов, учаcтвующих в клини-
ческих исследованиях. 

Данная работа была выполнена в ФГУН «Инсти-
тут токсикологии» ФМБА России, г. Санкт-Петербург 
по заказу фармацевтического предприятия ЗАО «ЭКО-
лаб». Объем доклинических испытаний определялся  
действующими нормативными документами [1–4].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Было проведено экспериментальное исследова-

ние острой токсичности воспроизведенного препа-
рата «Ибупрофен», суспензия для приема внутрь [для 
детей], производства фирмы ЗАО «ЭКОлаб», Россия, се-
рия 010109, годен до 02.2011 г., ЛП 001651 от 13.04.2012 г. 
(МНН ибупрофен) (далее по тексту – «Ибупрофен») в 
сравнении с референтом «Нурофен для детей», суспен-
зия для приема внутрь, производства фирмы БСМ Лтд., 
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Великобритания, серия IX, годен до января 2012 г. 
П № 014745/01 от 22.08.2008 г. (МНН ибупрофен) (далее 
по тексту «Нурофен»).

Эксперименты были поставлены на белых нели-
нейных крысятах-сосунках линии Wistar двухнедель-
ного возраста обоего пола, массой 13–15 г, полученные 
из питомника РАМН «Рапполово» (Ленинградская обл.). 
Животные распределялись по группам случайным об-
разом методом рандомизации. В качестве критери-
ев приемлемости рандомизации считали отсутствие 
внешних признаков заболеваний и гомогенность 
групп по весу тела (±10%). 

Препараты вводили внутрижелудочно (в/ж) через 
металлический атравматичный зонд, который медлен-
но погружали до желудка, в возрастающих дозах по 
Литчфилду-Уилкоксону. Для достижения больших доз 
препарат вводили животным многократно с интерва-
лами 30 мин на протяжении 6 ч.

Для исследования каждой дозы использовались 
группы по 6 животных разного пола, так как пол со-
сунков в этом возрасте точно не идентифицирует-
ся. Кроме того, имелись аналогичная по численности 
группа контрольных животных, которым тем же спосо-
бом вводили эквивалентные объемы растворителя  – 
дистиллированной воды.

Период наблюдения составлял 14 суток. Регистри-
руемые показатели: летальность, время гибели жи-
вотных, симптоматика отравления, наблюдение обще-
го состояния и поведения, взвешивание, потребление 
корма и воды, вскрытие и макроскопическое описание 
животных в конце исследования (эвтаназия осущест-
влялась в СО2-камере), определение массовых коэффи-
циентов внутренних органов.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЯ

Исследование острой токсичности

Далее приведены результаты исследований ток-
сикометрии, представлены соотношения леталь-
ных эффектов в зависимости от доз при в/ж введе-
нии сравниваемых препаратов (таблица 1). Различия 
в значениях ЛД50 сравниваемых препаратов для кры-
сят-сосунков не являются достоверными; отношения 
их ЛД50 равны 1. 

Таблица 1.

Летальные эффекты в зависимости от доз в/ж  
введении крысятам-сосункам

Доза, мг/кг 1675 3325 6650 10000 11675 13350

«Ибупрофен»
ЛД50=8350±600 мг/кг

0/6 1/6 2/6 4/6 5/6 6/6

«Нурофен» 
ЛД50=8350±600 мг/кг

0/6 1/6 2/6 4/6 5/6 6/6

Клиническая картина интоксикации

Гибель крысят при введении высоких доз (приб- 
лизительно 3500 мг/кг) наблюдалась в течение пер-
вых суток. Первыми внешними проявлениями дейст- 
вия сравниваемых препаратов являлись возбужде-
ние, одышка, атаксия, общий тремор, диарея кото-
рые сменялись с сопорозным состоянием и комой. 
Через 1 час после введения препаратов появлялись 
судороги, которые в дальнейшем сменялись комой и 
параличом.

Клиническая картина интоксикации у обоих пре-
паратов была одинаковой.

Вскрытие погибших животных выявило венозное 
полнокровие внутренних органов, жидкую кровь в 
полостях сердца, темно-бурую кровь в просвете же-
лудка. В стенках желудка наблюдались единичные эро-
зии и кровоизлияния в подслизистом слое.

После окончания эксперимента животные были 
подвергнуты эвтаназии.

Данные взвешиваний крысят приведены в табли-
цах 2 и 3. Из них видно, что у экспериментальных жи-
вотных в течение 2-х недель после введения исследу-
емого препарата наблюдалось возрастное увеличение 
массы тела. Состояние животных и их поведение в це-
лом соответствовало нормальному. Аналогичное из-
менение массы тела наблюдалось и в группе, получив-
шей дистиллированную воду.

Таблица 2.

Влияние препарата «Ибупрофен» на массу тела  
белых крысят-сосунков при в/ж введении, г (M±m)

Время 
наблюдения

Контрольная группа «Ибупрофен»

M F M F

Фон 14,2±1,1 14,8±1,4 14,0±1,5 13,8±1,7

7 дней 27,8±2,6 29,4±1,7 28,5±1,6 27,8±1,3

14 дней 47,7±9,1 48,0±2,0 48,2±1,3 48,0±1,2

Примечание: M – самцы, F – самки.

Таблица 3.

Влияние препарата «Нурофен» на массу тела  
белых крысят-сосунков при в/ж введении, г (M±m)

Время 
наблюдения

Контрольная группа «Нурофен»

M F M F

Фон 14,2±1,1 14,8±1,4 14,3±1,2 14,0±1,5

7 дней 27,8±2,6 29,4±1,7 27,7±1,4 27,9±1,7

14 дней 47,7±9,1 48,0±2,0 46,8±1,7 47,6±1,5

Примечание: M – самцы, F – самки.
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По данным некропсии, через 14 дней после в/ж 
введения, исследуемые препараты не вызывают мак- 
роскопических изменений внутренних органов и го-
ловного мозга подопытных белых крысят-сосунков, а 
также воспалительных изменений или раздражений в 
местах введения (в слизистых ЖКТ).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
1.	 Результаты токсикометрии, данные наблюдений за 

экспериментальными животными на протяжении 
14  дней после острого введения, а также данные 
некропсии позволяют отнести исследуемые в дан-
ной работе воспроизведенный препарат «Ибупро-
фен» и референт «Нурофен» к V классу практически 
нетоксичных лекарственных веществ (таблица 4).

Таблица 4.

Степени токсичности [5]

Ст
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ь 
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50
, о
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ок
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о 
i/

v*
(в

/б
), 

кр
ы

сы
 

(м
г/

кг
)

1
Чрезвычайно 
токсично

<1 <0.1

2 Высокотоксично 1–50 0,1–50

3
Умеренно 
токсично

50–500 5–50

4 Малотоксично 500–5000 50–500

5
Практически 
нетоксично

5000–15000 500–1500

6
Относительно 
безвредно

>15000 >1500

Примечание: *Градации степеней токсичности при внутри-
венном пути введения определяются посредством умножения зна-
чений стандартных доз для оценки токсичности препарата при пе-
роральном пути введения на коэффициент 0,1.

2.	 Проведенные исследования свидетельствуют об от-
сутствии различий по показателям острой токсич-
ности, следовательно, по показателям острой ток-
сичности воспроизведенный препарат «Ибупрофен» 
и референт «Нурофен» являются эквивалентными.

3.	 Результат доклинического исследования позволяет 
получить разрешение на проведение клинических 
исследований в разрезе доказательства биоэквива-
лентности воспроизведенного препарат «Ибупро-
фен» и референта «Нурофен».
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РАСПРЕДЕЛЕНИЕ МЕЧЕНОГО ЙОДОМ-123  
ПЕПТИДНО-БЕЛКОВОГО ПРЕПАРАТА ЦЕЛЛЕКС У КРЫС

И. Н. Уракова1*, О. Н. Пожарицкая1, В. Ю. Сухов2, М. Н. Макарова1, А. Н. Шиков1,  
В. Г. Макаров1

Резюме. Целью данной работы было изучение распределения в органах и тканях комплексного пептидно-белкового препарата Целлекс, 
меченного радиоизотопом 123I, при однократном внутривенном введении лабораторным животным и его накопление. После однократного 
внутривенного введения препарата Целлекс, меченого 123I, крысам установлено, что препарат характеризуется быстрым поступлением в ткани 
и органы. Наибольшее содержание Целлекса во всех органах и тканях наблюдалось через 15 мин после введения. Установлено, что Целлекс 
проникает через гематоэнцефалический барьер. В головном мозге накапливается около 6% от введенного препарата, что составляет 10% от 
общего количества, обнаруженного во всех органах через 15 мин после введения.

Ключевые слова: белково-пептидный препарат, радиоактивная метка 123I , внутривенное введение, распределение препарата в органах 
и тканях.

DISTRIBUTION OF THE LABELED [123I] PEPTIDE-PROTEIN DRUG CELLEX IN RATS

I. N. Urakova1*, O. N. Pozharitskaya1, V. J. Sukhov2, M. N. Makarova1, A. N. Shikov1, V. G. Makarov1

Abstract. The aim of this work was to study the distribution of the labeled 123I peptide-protein drug Cellex in organs and tissues of rats after single 
intravenous injection and accumulation. After a single intravenous injection of radiolabeled [123I]Cellex it was found that the drug is characterized by 
rapid distribution into tissues and organs. The highest content of the drug in all organs and tissues was observed in 15 minutes after its administration. 
It was established that the drug penetrates the blood-brain barrier and about 6% of the drug accumulates in the brain, which is 10% of the total 
amount of the drug found in all organs in 15 minutes after administration.

Keywords: protein-peptide medicine, radioactive label 123I, intravenous administration, distribution in organs and tissues.

УДК 54.062; 615.074; 615.033

ВВЕДЕНИЕ
Целлекс – лекарственный препарат, представляю-

щий собой органоспецифический белково-пептидный 
комплекс, содержащий средне- и низкомолекулярные 
протеины с молекулярной массой от 5 до 200 кДа, по-
лученный из эмбриональной мозговой ткани свиней. 
Прямое нейрорепаративное действие Целлекса про-
является в восстановлении регенеративного потенци-
ала клеток мозга (стимуляция экспрессии нейрональ-
ных генов, миграция нейрональных стволовых клеток 
и нейробластов к очагу повреждения, эпигенетичес- 
кая активация теломераз и увеличение «лимита» 
Хейфлика) за счет наличия органо- и тканеспецифи-
ческих сигнальных белков – факторов роста и диффе-
ренцировки нервных клеток, сигнальных молекул и 
регуляторных полипептидов [1]. Целлекс эффективен 
при коррекции постинсультных когнитивных нару-
шений в остром периоде ишемического инсульта [2]. 

В настоящее время препарат применяют при острых 
нарушениях мозгового кровообращения в остром и 
раннем реабилитационном периоде течения заболе-
вания, в составе комплексной терапии [3]. 

Экспериментальное изучение фармакокинети-
ческих свойств лекарственных препаратов на живот-
ных является обязательным этапом для внедрения в 
медицинскую практику [4]. 

Сложность изучения фармакокинетики и распре-
деления в органах и тканях препаратов, содержащих 
нуклеиновые кислоты, белки и пептиды, обусловле-
на: а) гидролизом компонентов препарата; б) низкой 
селективностью детекции компонентов вводимого 
в организм белкового комплекса вследствие нали-
чия собственных белков в организме млекопитающих. 
Другая проблема связана с тем, что объемная метка 
(часто флуоресцентная), вводимая в пептид, может су-
щественно изменить его фармакокинетику [5, 6].

Доклинические и клинические исследования
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Современные достижения молекулярной биоло-
гии и развитие высокочувствительных методов по-
ложили начало новому направлению – визуализа-
ции индивидуальных молекул у экспериментальных 
животных. Визуализация in vivo позволяет в прибли-
женных к физиологическим условиям не инвазивно 
получить изображение и наблюдать динамику моле-
кулярных событий на уровне целого организма [7–11].

В последние годы произошли существенные из-
менения в области разработки новых систем мик- 
ромасштабной визуализации с пространственным 
разрешением и чувствительностью, которые позво-
ляют работать с мелкими лабораторными животными, 
такими как мыши и крысы. Интересным и перспектив-
ным в доклинической и клинической практике явля-
ется внедрение методов, детектирующих ионизирую-
щую радиацию, в частности позитронно-эмиссионная 
томографии (ПЭТ) и однофотонная эмиссионная ком-
пьютерная томографии (ОФЭКТ) для визуализации in 
vivo [8–10].

ПЭТ и ОФЭКТ позволяют обнаруживать и осу-
ществлять непрерывный мониторинг меченых радио-
активными изотопами пептидов, молекул лекарствен-
ных веществ и других молекул в дозах, не имеющих 
фармакологических побочных эффектов. 

Доклиническая визуализация играет ключевую 
роль в разработке молекулярно-таргетной терапии 
при создании новых лекарственных препаратов и 
определении безопасности и эффективности лекарст- 
венных препаратов. Одна из основных областей при-
менения ОФЭКТ – проверка связывания меченых ле-
карственных веществ со специфическими мишенями 
с последующим определением их распределения в 
организме и фармакокинетики [9, 12–14]. Этот подход 
также информативен при проверке целевой достав-
ки и специфичности новых терапевтических лекарст- 
венных препаратов или радиофармацевтических 
средств [15].

ОФЭКТ применяли для изучения связывания мече-
ного йодобензамида радионуклидом [123I] с D2-рецеп-
тором дофамина в мозге крысы после специфической 
терапии [16]. При изучении противоопухолевых липо-
сом, меченых технецием 99m показана их перспектив-
ность при противоопухолевой локальной терапии [17]. 
Конъюгаты сополимера гидроксиметаакриламида с 
D-аспарагиновой кислоты октапептида меченые 125I 
при изучении фармакокинетики и биораспределения 
после внутривенного введения мышам показили высо-
кую эффективность при лечении экспериментального 
остеопороза и других болезней опорно-двигательно-
го аппарата [18]. Мечение радиоизотопом 123I исполь-
зовали в исследованиях по изучению фармакокинети-
ки аналогов натрийуретического пептида предсердий. 
После внутривенного введения кроликам препаратов 
с удельной радиоактивностью 15 МБк/кг и проведения 

сцинтиграфии всего тела с помощью гамма-камеры 
установили, что накопление и выделение препаратов 
осуществляется почками [19]. В работе по изучению 
распределения меченного 125I альфа-фетопротеина че-
ловека после его внутривенного введения мышам бы-
ло установлено, что максимальное накопление аль-
фа-фетопротеина в разных тканях и органах животных 
наблюдается, как правило, через 5 ч после введения. 
Затем этот белок постепенно выводится из организма. 
В печени, кишечнике и крови животных 125I-альфа-фе-
топротеин сохраняется в течение, по крайней мере, 
3 суток [20].

Таким образом, анализ литературных данных по-
казал, что применение ОФЭКТ для изучения фармако-
кинетики и распределения лекарственных веществ в 
органах и тканях является апробированным подходом 
при доклиническом изучении лекарственных веществ 
белковой природы.

Целью данной работы было изучение фармако-
кинетики, распределения и накопления в органах и 
тканях комплексного пептидно-белкового препара-
та Целлекс, меченного радиоизотопом 123I, при одно-
кратном внутривенном введении лабораторным жи-
вотным .

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Объектом исследования служил препарат Целлекс 

(с. 003010617, срок годности до 06.2019, производство 
АО «Фарм-Синтез», г. Москва, Россия).

Оборудование и методы

В работе использовали следующее оборудова-
ние: однофотонный эмиссионный компьютерный то-
мограф E. Cam Var Angle (Siemens AG, Германия) и доз-
калибратор ATOMLAB-100 (Biodex Medical Systems, Inc., 
США).

Получение меченого 123I-Целлекс

Йодирование проводили c использованием  
йодогена по протоколу Thermo Fisher Scientific. Нейт- 
рализацию осуществляли радиоактивным йодом 
NaI123 в 0,01  M растворе NaOH (АО Радиевый инсти-
тут им. В. Г. Хлопина, Санкт-Петербург). Не связавший-
ся йод и окислитель удаляли центрифугированием на 
микроколонках с сефадексом G-15. Радиохимическую 
чистоту меченого 123I Целлекса подтверждали мето-
дами тонкослойной хроматографии и электрофореза 
в полиакриламидном геле с SDS с последующим ана-
лизом радиоактивности фракций в сцинтилляционной 
камере. 

Биологический эксперимент

Исследование проведено на 24 аутбредных сам-
цах крыс, полученных из питомника лабораторных 
животных АО «НПО «ДОМ ФАРМАЦИИ», в возрасте 13–
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15 недель и массой к началу исследования 315–385 г. 
Лабораторные животные содержались в стандартных 
условиях вивария со световым режимом 12 часов све-
та и 12 часов темноты на полнорационной сбаланси-
рованной по содержанию питательных веществ дие-
те для лабораторных животных (по ГОСТ Р 50258-92). 
Эксперименты выполнены согласно методическим ру-
ководствам и нормативным документам, правилам ла-
бораторной практики при проведении доклинических 
исследований в РФ (ГОСТ Р 53434-2009), согласован-
ном с «Европейской конвенцией по защите позвоноч-
ных животных, используемых для экспериментальных 
и научных целей» и одобрены на заседании биоэти-
ческой комиссии СПб «Института фармации».

123I-Целлекс с активностью от 2,0 до 3,0 МБк вво-
дили голодавшим в течение 8 часов животным одно-
кратно в хвостовую вену через флексюлю. Образцы 
органов крыс (мозг, легкие, печень, почки, тимус, под-
желудочная железа, селезенка) отбирали после эвта-
назии животных путем передозировки средства для 
наркоза с последующей цервикальной дислокацией 
через 0,25; 0,5; 0,75; 1; 1,5; 2; 4 и 6 часов после введе-
ния препарата. Тела животных и свежеотобранные об-
разцы анализировали с использованием статической 
сцинтиграфии на двухпротекторном томографе E. Cam 
Var Angle и дозкалибраторе ATOMLAB-100.

Сцинтиграфия всего тела 

С целью выявления основных «органов-мишеней» 
с наибольшим накоплением меченого препарата че-
рез 10–15 мин после его введения проводили запись 
диагностической информации при статическом иссле-
довании методом полипозиционной гамма-сцинтигра-
фии на томографе в течение 600 секунд с получени-
ем планарных изображений, позиционируя детекторы 
томографа на 0±10° (передняя проекция) и 180±10° 
(задняя проекция). Использовали матрицу 64x64 пик-
селей, Zoom=2. На каждую проекцию набирали не ме-
нее 100 тыс. импульсов. При обработке полученных 
данных очерчивали «зоны интереса» над областями 
интереса всей матрицы изображения, головы, щито-
видной железы, средостения (сердца), легкого, пече-
ни, почки, селезенки, мочевого пузыря и мягких тка-
ней. На основании полученных данных по каждой зоне 
вычисляли коэффициенты в абсолютных единицах, от-
ражающие накопление препарата в каждой из «зон 
интереса» по сравнению с общим счетом матрицы, со-
ответствующим уровню накопления во всем организ-
ме животного. 

Радиометрия органов и тканей

Свежеотобранные образцы органов и тканей изу-
чали методом радиометрии с получением абсолютно-
го счета в импульсах, в сравнении с результатами ра-
диометрии шприца с препаратом, меченым 123I, перед 
введением животному.

Радионуклиды, обладающие гамма-излучени-
ем, регистрировали по характерным для них линиям 
гамма-излучения.

Распределение препарата в органах рассчитывали 
как процент от введенной дозы препарата, меченого 
123I, на 1 г органа [21].

1

0 1
% от введенного 100,

I
I m

= ⋅
⋅

(1)

где I1 – абсолютное число импульсов, измеренное в ор-
гане; I0 – общее число импульсов введенного препара-
та; m1 – масса органа, г.

Статистический анализ

Статистическая обработка результатов выполне-
на с помощью программного обеспечения Microsoft 
Office Excel 2007.

Для статистической оценки различий между кон-
центрациями действующего вещества и фармакокине-
тическими параметрами был применен парный двух-
выборочный t-тест для средних (оценку проводили 
при уровне достоверности 95%).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Среди наиболее распространенных γ-радиоактив-

ных изотопов прежде всего следует отметить изото-
пы йода (133I, 131I, 123I, 125I). В клинических исследовани-
ях для терапии чаще применяется 131I [3, 11], поскольку 
он характеризуется высокоэнергетической γ-эмисси-
ей (Еmax=0,81 мэВ) и относительно малым периодом по-
лураспада (семь суток). Гамма-излучение 123I обладает 
меньшей энергией; его период полураспада состав-
ляет 13 часов, вследствие чего он предпочтительнее 
для радиодиагностики, чем для терапии. Введение 
в молекулы белков и пептидов радиоизотопов йода 
(радиойодирование) может осуществляться прямым 
или непрямым способом. В первом случае объектом  
йодирования являются ароматические ядра амино-
кислот, в первую очередь тирозина. Источником час- 
тицы I+ является раствор йодида натрия, на который 
воздействуют различные окислители – хлорамин Т, пе-
роксидаза, йодоген, электрический ток и другие. Во 
втором случае к N-концу исходного полипептида ли-
бо присоединяют специально приготовленный амино-
кислотный остаток, который затем легко йодируется, 
либо присоединяют заранее меченый фрагмент.

В качестве реактива выбора при йодировании 
выбрали йодоген, поскольку по сравнению с другими 
применяемыми для этих целей окислителей (напри-
мер – с хлорамином Т) йодоген в наименьшей степе-
ни вызывает денатурацию белка. Кроме того, йодоген 
не растворим в воде, и, таким образом, в отличие от 
других окислителей, не попадает в образец и не тре-
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бует дополнительных стадий очистки. Принцип мето-
да заключается в том, что йодоген окисляет I до I+, ко-
торый встраивается в OH-группу в орто-положении 
тирозина. 

Радиохимическую чистоту меченого 123I Целлекса 
определяли методом тонкослойной радиохроматог- 
рафии на пластинах Silica gel с использованием в ка-
честве хроматографической системы смесь 50% вод- 
ного этанола с ацетонитрилом в соотношении 2:1 с до-
бавкой 0,1% радиоактивного NaI и электрофореза с 
последующим анализом радиоактивности с помощью 
сцинтилляционного сканирующего счетчика. Радиохи-
мическая чистота полученного препарата 123I-Целлекс 
составила не менее 98%.

Раствор 123I-Целлекс для введения лабораторным 
животным имел следующие характеристики: рН 7,3; 
удельная радиоактивность 350 МБк в 1,1 мл; концент- 
рация Целлекса 0,95–1,0 мг/мл; концентрация альбуми-
на 0,2 мг/мл.

Распределение меченого препарата  
в органах и тканях

Изучение тканевой доступности лекарственных 
средств является важным этапом при проведении 
фармакокинетических исследований. Основным ре-
зультатом процессов распределения является транс-
порт лекарственного средства в зону действия, где 
оно взаимодействует со структурами, определяющи-
ми эффект препарата. 

В настоящем исследовании методом радиомет- 
рии было изучено распределение меченого препа-
рата Целлекс в головном мозге, печени, почках, лег-

ких, селезенке, тимусе, моче-
вом пузыре и поджелудочной 
железе после однократного 
внутривенного введения.

Распределение препарата 
Целлекс, меченого 123I, у нор-
мальных здоровых крыс, визу-
ализированное с использова-
нием гамма-камеры, показано 
на рисунке 1.

Соответствующие значе-
ния радиоактивности были 
определены в «зонах интере-
са» в проекции (1) головы/го-
ловного мозга, (2) щитовид-
ной железы, (3) легкого, (4) 
средостения/ сердца, (5) селе-
зенки, (6) печени, (7) почки, (8) 
мягких тканей/ мышцы конеч-
ности и (9) мочевого пузыря.

При проведении фармакокинетических исследо-
ваний белков, меченных радиоактивной меткой, важ-
но дифференцировать радиоактивность, источником 
которой является непосредственно меченый белок, и 
излучение свободных молекул радиоактивного йода, 
возникающих при распаде меченого белка. Посколь-
ку свободные молекулы йода преимущественно нака-
пливаются в щитовидной железе, тот факт, что в нашем 
исследовании активность препарата в этом органе 
составляла не более 2% от введенной дозы, свиде-
тельствует о высокой стабильности меченого белка. 
Таким образом, полученные при измерении радиоак-

Рисунок 1. Распределе-
ние препарата Целлекс, 
меченого 123I, в орга-
нах и тканях крыс через 
15 мин после внутривен-
ного введения в хвосто-
вую вену

Рисунок 2. Распределение препарата Целлекс, меченого 123I, в органах и тканях после внутривенного введения крысам
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тивности данные говорят о распределении в тканях и 
органах именно препарата. 

Картина распределения, наблюдаемая при сцин-
тиграфическом исследовании соответствовала дан-
ным, полученным при инвазивной радиометрии после 
эвтаназии крыс в разные временные интервалы (рису-
нок 2).

Данные, представленные на рисунке 2, демонстри-
руют наибольшее накопление препарата в органах и 
тканях через 15 мин после его введения. 

Максимальное накопление препарата наблюда-
лось в почках (14%), что составило около 25% от обще-
го количества препарата, обнаруженного во всех орга-
нах через 15 минут после введения. В головном мозге 
было детектировано около 10% от общего количест- 
ва препарата, обнаруженного во всех органах через 
15 мин после введения (рисунок 2).

Таким образом, после введения исследуемого пре-
парата наблюдается быстрое (в течение 15 мин) его по-
ступление в органы и ткани. После введения препара-
та его наибольшее количество наблюдается в печени 
и почках. Затем происходит уменьшение содержания 
препарата в органах и тканях. Повторное увеличение 
содержание препарата в некоторых органах и тканях 
(печень, почки) через 360 мин свидетельствует о появ-
лении в органах его метаболитов.

Радиоактивность в проекции почек и печени по-
явилась вскоре после внутривенного введения пре-
парата, меченого 123I. Значительная активность мочи 
в мочевом пузыре, визуализированная при помощи 
гамма-камеры (рисунок 1), позволила предположить, 
что почки являются главным выделительным путем 
для препарата. Изучение распределения и сцинтигра-
фическая оценка белково-пептидного комплекса Цел-
лекс, меченого 123I, также показало значительное при-
сутствие в печени, легких и селезенке.

Установлено, что препарат проникает через гема-
тоэнцефалический барьер и обнаруживается в голов-
ном мозге (рисунки 2, 3). Динамика изменения содер-
жания препарата Целлекс, меченого 123I, в головном 
мозге крыс после однократного введения имеет схо-
жий характер с общей картиной поступления  в дру-
гие органы и ткани и его последующего выведения  
(рисунок 3). Препарат быстро поступает в головной 
мозг. Фармакокинетическая кривая носит двухфаз-
ный характер, первый максимум содержания пре-
парата в головном мозге наблюдается через 15 мин 
после введения и составляет 25 единиц абсолютных 
значений импульсов/г органа, второй максимум  – 
через 2 ч и составляет около 15 единиц абсолютных 
значений импульсов/г органа. Далее наблюдается 
постепенное снижение содержания препарата, что 
свидетельствует о попадании в мозг вторичных мета-
болитов Целлекса. 

Таким образом, на основании сцинтиграфического 
исследования основными органами-мишенями, пред-
ставляющими «зоны интереса», максимально накапли-
вающими препарат и, соответственно, представляю-
щими клиническую значимость, были: головной мозг, 
печень, почки, селезенка, легкие, тимус и поджелудоч-
ная железа. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Впервые изучено распределение в органах и тка-

нях комплексного белково-пептидного препарата 
Целлекс, меченного радиоизотопом 123I.

После однократного внутривенного введения 
крысам препарата Целлекс,  меченого 123I, установле-
но, что кинетика препарата характеризуется быстрым 
поступлением в ткани и органы. Наибольшее содер-
жание препарата во всех органах и тканях наблюда-
лось через 15 минут после его введения.

Максимальный процент накопления препарата 
наблюдается в почках – 14% от введенного препарата, 
что составляет около 25% от общего количества пре-
парата, обнаруженного во всех органах через 15 минут 
после введения. 

В головном мозге накапливается около 6% от вве-
денного препарата, что составляет 10% от общего ко-
личества препарата, обнаруженного во всех органах 
через 15 минут после введения и указывакт на его про-
никновений через ГЭБ.
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ОПЫТ ВНЕДРЕНИЯ СИСТЕМЫ LIMS  
В БИОАНАЛИТИЧЕСКИЙ ЛАБОРАТОРНЫЙ ЦЕНТР  
(ЧАСТЬ 1)

А. А. Крылатова1*, И. Е. Шохин1, А. С. Кардашин2

Резюме. Центр Фармацевтической Аналитики приобрел и инсталлировал лабораторную информационную систему LabWare LIMS, электронные 
лабораторные журналы LabWare ELN компании LabWare . В данный момент проходит первый этап интеграции системы в работу лаборатории, 
создание шаблонов для проведения научно-исследовательских работ (НИР) и обучение сотрудников. Компания LabWare получила всеобщее 
признание, является лидером на мировом рынке глобальных Лабораторных информационных систем (ЛИМС) и имеет широкий круг лояльных 
пользователей. Статья открывает цикл статей по интеграции системы LIMS в работу аналитического центра.

Ключевые слова: LIMS, ELN, LabWare, обеспечение качества.

AN EXPERIENCE OF IMPLEMENTING LIMS SYSTEM IN THE BIOANALYTICAL LABORATORY (PART 1)

A. A. Krylatova1*, I. E. Shohin1, A. S. Kardashin2

Abstract. Center of Pharmaceutical Analytics purchased and installed LabWare LIMS laboratory information system, LabWare ELN electronic laboratory 
journals from LabWare company. At the moment, the system is integrating into the work of the laboratory, templates for research work are created 
and employees are trained. The article opens a series of articles of the integration of the LIMS system into the work of the analytical center. 	LabWare 
has received universal recognition, is a leader in the global market of global Laboratory information systems (LIMS) and has a wide range of loyal 
users.

Keywords: LIMS, ELN, LabWare, quality assurance.

УДК 615.12

Регуляторные вопросы

ВВЕДЕНИЕ
В условиях современного мира и высокой конку-

ренции между испытательными центрами одним из 
решающих факторов при выборе лаборатории служит 
обеспечение качества проведения исследования. Для 
этого все этапы проведения исследования – от приё-
ма и регистрации исследуемых образцов до представ-
ления заключительного отчёта заказчику, состояние 
используемого оборудования, качество реактивов и 
условия окружающей среды должны подвергаться 
постоянному независимому контролю. Выполнение 
научно-исследовательских работ в организации тре-
бует регулярного заполнения химиками-аналитиками 
первичной документации и постоянного мониторин-
га процесса со стороны отдела обеспечения качества 
и руководителя исследования. Для оптимизации ра-
боты в лаборатории, сокращения времени заполне-
ния первичной документации, систематизации данных 

и их хранения нами были 
приобретена лаборатор-
ная платформа LabWare 
ELP, объединяющая про-
граммные продукты LIMS, 
ELNкомпании LabWare. 

О КОМПАНИЯХ 
ООО «Центр Фармацевтической Аналитики» 

(ООО  «ЦФА») – сертифицированный по требовани-
ям GLP (ГОСТ 33044-2014), ГОСТ Р ИСО 9001:2015 и 
ISO 9001:2015 лабораторный центр, выполняющий вы-
сококачественные исследования в области разработ-
ки и контроля инновационных и воспроизведенных 
лекарственных средств. Основными видами деятель-
ности центра являются: биоаналитические исследо-
вания (аналитический этап исследований биоэкви-
валентности, доклинических исследований и 1 фазы 
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клинических исследований) химико-фармацевтичес- 
ких лекарственных средств, нанопрепаратов и пре-
паратов-биоаналогов; сравнительный тест кинети-
ки растворения (моделирование высвобождения ле-
карственных средств в желудочно-кишечном тракте 
в условиях in vitro); статистическая обработка резуль-
татов биоаналитических исследований и описание 
фармакокинетики препаратов; разработка, валида-
ция и апробация методик анализа лекарственных 
средств. 

Компания LabWare получила всеобщее признание 
и является мировым лидером в предоставлении ре-
шений по автоматизации лабораторий. Разработан-
ная платформа LabWare включает в себя LabWare LIMS 
(Лабораторная информационная менеджмент систе-
ма) и LabWare ELN (Электронный лабораторный жур-
нал). Цель компании – предоставить решение, позво-
ляющее отстроить и оптимизировать систему качества 
лаборатории, которая основывается на получении 
достоверной информации по результатам испытаний 
и ее оптимизации с целью принятия своевременных 
управленческих решений на всех этапах проведения 
работ.

ИНТЕГРАЦИЯ СИСТЕМЫ
Типовые процессы лаборатории можно разде-

лить на две сферы деятельности. Одна из них касает-
ся аспектов функционирования лаборатории, вклю-
чая полный жизненный цикл образца, управление 
ресурсами, мониторинг качества измерений и хране-
ние накопленных со временем данных. Данная сфера 

деятельности классифици-
руется как Лабораторная ин-
формационная менеджмент 
система (LIMS). Другая сфера 
связана с научно-исследова-
тельской деятельностью, ко-
торая позволяет проводить 
эксперименты и вести за-
писи структурированных и 
неструктурированных дан-
ных, а также осуществлять 
контроль выполнения ис-
пытаний. Данный вид дея-
тельности может быть авто-
матизирован при помощи 
Электронного лабораторно-
го журнала (ELN).

Для обеспечения эффек-
тивности поиска информа-
ции об исследовании в системе LIMS была создана ба-
за поступающих в лабораторию образцов, в которой 
регистрируются дата и время поступления образца, 
анализируемое вещество, индивидуальный номер ис-
следования, описание внешнего вида и количества об-
разцов. Также были созданы базы сред растворений, 
оборудования и валидированных биоаналитических 
методик. Система LIMS позволяет получать доступ 
к данным по текущему исследованию для ведения 
Электронного лабораторного журнала (ELN).

На данном этапе в приобретенной системе раз-
работан электронный лабораторный журнал для вы-
полнения НИР по сравнительному тесту кинетики 
растворения исследуемых препаратов. Форма поз- 
воляет сотруднику лаборатории пошагово выпол-
нять этапы работы, опираясь на план исследования. 
Пользовательский интерфейс LabWare ELN состоит из 
различных модулей. На рабочем столе аналитик мо-
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жет видеть блоки информации, представляющие со-
бой оборудование лаборатории, методики приго-
товления сред растворения, список исследований, 
анализируемые вещества. Информацию о новом ис-
следовании вводит администратор, присваивает ему 
номер, прикрепляет утвержденный план исследова-
ния, включает сотрудников, ответственных за прове-
дение работ. Доступ к первичным документам иссле-
дования имеют сотрудники, утвержденные в плане 
исследования.

После выбора номера исследования авторизо-
ванный сотрудник может вводить информацию, та-
кую как: числовые данные и текстовые комментарии, 
включая расширенную возможность записи дан-
ных при помощи встроенного текстового редакто-
ра; прикреплять файлы или изображения, создавать 
графики, производить вычисления. Записи ведутся 
в «on-line» режиме, параллельно выполнению работ 
по исследованию. Любую первичную запись можно 
идентифицировать по автоматически выставляемой 
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дате и подписи сотрудника, который ввел необходи-
мую информацию.

Также в ELN предусмотрена возможность сбора 
данных с лабораторных приборов, которые исполь-
зуют собственное программное обеспечение (Waters 
Empower, Agilent OpenLab и др.), данные из сформи-
рованных отчетов обрабатываются, передаются в сис- 
тему ELN и включаются в заключительный отчет 
исследования. 

Система позволяет в режиме аудита данных про-
водить проверку записей отделом обеспечения ка-
чества, руководителем исследования, не прерывая 
работу химиков-аналитиков. В любой момент прове-
дения исследования спонсор может убедиться в пра-
вильности выполнения действий аналитиков, прове-
рить наличие первичных данных и удостоверится в 
соблюдении требуемых условий выполнения анализа. 
Всю запрашиваемую информацию можно распечатать 
и передать заказчику, а также показать в лаборатории 
в режиме аудита. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Программное решение LabWare LIMS обеспечива-

ет повышение производительности и качественных 
показателей, а также снижение общих рисков и зат- 
рат на проведение НИР. Использование электронно-
го лабораторного журнала позволяет сократить вре-
мя заполнения первичной документации, провести 
идентификацию данных, создавать шаблоны методов 
анализа, осуществлять быстрый поиск в системе необ-
ходимых методик и данных, а резервное копирование 
на установленном сервере обеспечивает сохранность 
первичных данных. В итоге система представляет со-

бой уникальное сочетание автоматизации исследова-
ний и процедур управления, что делает ее идеальным 
решением как для проведения исследований, так и 
для обеспечения качества.
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ВОСПРОИЗВЕДЕННОГО ЛЕКАРСТВЕННОГО СРЕДСТВА  
НА ТЕРРИТОРИИ РОССИЙСКОЙ ФЕДЕРАЦИИ И ЗОНЕ ЕАЭС

К. С. Мильчаков1*

УДК 615.12

Резюме. Введение. Обзор доклинических и клинических исследований – обязательный элемент общего технического документа, нового 
формата регистрационного досье лекарственного средства для Российской Федерации, а также региона Евразийского экономического союза. 
Разработка обзора научных данных требует специальных компетенций от составителя по поиску, оценке и систематизации информации. Цель 
статьи в описании последних законодательных требований, предъявляемых к обзору научных работ для воспроизведенного лекарственного 
средства от национального регулятора и Евразийской экономической комиссии, на основании опубликованных нормативно-правовых актов 
и регуляторного опыта НМА Литобзор. Заключение. Обзор научных работ в современном типе регистрационного досье один из ключевых 
элементов документации по воспроизведенному лекарственному препарату, в определенных случаях обзор заменяет собственные результаты 
исследований Заявителя. Подготовка обзоров требует большого опыта использования международных библиографических баз данных, 
знаний в области критической оценки научных исследований и хорошего уровня академического письма, а также осведомленности в области 
актуального национального законодательства и документов ЕАЭС.
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ОБЗОР НАУЧНЫХ 
РАБОТ И УПРОЩЕННЫЙ 
ПРОЦЕСС РЕГИСТРАЦИИ 
ВОСПРОИЗВЕДЕННОГО 
ЛЕКАРСТВЕННОГО СРЕДСТВА

Обзор научных работ, давно существует как клас-
сическая часть большинства научно-исследовательс- 
ких работ, задача которой состоит в отражении ак-

туальности исследуемой научной проблемы, основ-
ных исторических вех развития, описании существу-
ющих решений, поиска контроверсий и описания 
различных точек зрения. Однако, обзор литерату-
ры может быть и самостоятельным научным трудом 
в формате обзорных аналитических статей, эксперт-
ных мнений, систематических обзоров литературы и 
мета-анализов. 

Обзор научных работ может принимать две ос-
новные формы: так называемые описательного или 
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качественного обзора литературы (он же аналитичес- 
кий обзор литературы), так и количественного обзо-
ра в виде систематического обзора и мета-анализа [1]. 
Ключевые компетенции, которые стоят в основе ана-
литического обзора литературы – профессиональный 
исчерпывающий библиографический мультиязыковой 
поиск научной литературы, оценка методологическо-
го качества найденных научных работ, реферериро-
вание, поиск контроверсий, систематизация и анализ, 
синтез своих собственных выводов по проблеме, де-
монстрация высокого уровня навыков академическо-
го письма. Второй тип обзоров (количественный) тре-
бует навыков поиска сопоставимых дизайнов научных 
исследований с целью создания обобщенного матема-
тического вывода на основании первичных данных из 
статей [2].

Большое внимание к обзору научных работ, как 
к самостоятельному элементу регистрационного до-
сье появилось у фармацевтического рынка относи-
тельно недавно, с момента вступления поправок в 
Федеральному Закону № 61 от 12.04.2010 г. [3] (введе-
на Федеральным  законом  от 22.12.2014 № 429-ФЗ[4]), 
когда стало возможно использование обзора науч-
ных работ в качестве самостоятельного наполне-
ния регистрационного досье без предоставления 
собственных результатов доклинических и (или) 
клинических исследований для воспроизведен-
ных лекарственных препаратов, в случае, если 
референтный препарат находится на рынке Рос-
сийской Федерации более 20 лет. В первую оче-
редь такая возможность регистрации затронула ле-
карственные средства, для которых вовсе не было 
дополнительных исследований биоэквивалентности, 
это лекарственные препараты в форме для паренте-
рального введения, водные растворы, растворы для 
перорального введения, ЛП, произведенные в фор-
ме лиофилизатов для приготовления растворов, га-
зов, ушными или глазными ЛП, ЛП, предназначенных 
для приготовления растворов для местного приме-
нения, или для использования в форме небулайзера 
и спреев.

Стоит отметить, что формат и специфика обзо-
ра научных работ по доклиническим и клиническим 
исследованиям лекарственных средств диктуется 
видением национального регулятора, сложившей-
ся из научной традиции советской научной школы 
и преемственностью подходов ICH, которые во мно-
гом находят отражение в согласованных документах 
ЕАЭС. 

Форматы текстов, источники для поиска науч-
ной литературы и наиболее важные проблемы под-
готовки обзорных модулей будут изложены в данной 
статье.

ЗАДАЧИ ОБЗОРА ЛИТЕРАТУРЫ  
В РЕГИСТРАЦИИ  
ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

Как было указано ранее, обзор научных работ 
в классическом варианте (например, для диссерта-
ции [5] или классической структуры НИР [6]), ставит не-
сколько важнейших задач в зависимости от наличия 
научной новизны в научно-исследовательской работе 
(подчеркнуть актуальность, изложить основные вехи 
в развитии научной проблемы, найти противоречия, 
указать внимание читателя на неизученные области, 
найти и критически оценить аналоги и прототипы ре-
шения проблемы). 

Однако в отношении обзора научных работ для го-
сударственной регистрации лекарственных средств 
такой подход не является оправданным, так как по су-
ти, обзор не имеет дела с научной новизной и цель 
текста иная. 

Ключевые задачи, которые выполняет обзор из-
ложены в документации по структуре Общего Техни-
ческого Документа п.6 специальных требований (II) Ре-
шения Совета Евразийской экономической комиссии 
№ 78 от 03.11.2016 г.: в обзоре доклинических и клини-
ческих данных должны быть указаны: 

•• резюме профиля примесей активного вещества (и 
в соответствующих случаях – возможные продук-
ты разложения, образующиеся при хранении ле-
карственного препарата) в сериях лекарственного 
препарата, который подлежит реализации на фар-
мацевтическом рынке; 

•• оценка исследований биоэквивалентности или объ-
яснение причины, по которой исследованиия био-
эквивалентности не проводились;

•• обновление литературных публикаций об активном 
веществе данного лекарственного препарата (дан-
ное требование может выполняться посредством 
указания ссылок на публикации в рецензируемых 
журналах);

•• ранее неизвестные или следующие из характерис- 
тик препарата и (или) его терапевтической груп-
пы пункты в общей характеристике лекарственно-
го препарата, которые следует проанализировать 
в доклинических и клинических обзорах (резю-
ме) и подкрепить доказательствами из научной 
литературы и (или) доказательствами, получен-
ными в результате проведения дополнительных 
исследований;

•• дополнительная информация, доказывающая, что 
профили безопасности и (или) эффективности за-
явленного препарата не отличаются от таковых у 
референтного препарата в случае различия хими-
ческих форм активного вещества (солей, эфиров, 
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изомеров, смеси изомеров, комплексов или произ-
водных от активного вещества референтного пре-
парата) [7]. 

Как видно из формулировок закона, обзор науч-
ных работ по своим подходам должен использовать 
принципы составления отчетов по оценке медицинс- 
ких технологий [8] (ОМТ, health technology assessment 
report), нежели методологию научного обзора. Однако, 
соблюдения жесткой методологии составления отче-
тов по ОМТ на данный момент не требуется.

ЮРИСДИКЦИИ ПОДАЧИ 
РЕГИСТРАЦИОННОГО ДОСЬЕ  
И ОСОБЕННОСТИ ФОРМАТА ДОСЬЕ

Геополитические изменения в виде формирова-
ния единых принципов обращения лекарственных 
средств в ЕАЭС (c 2014 года) привели к тому что по-
мимо национального рынка фармацевтического госу- 
дарства появился надгосударственный рынок Союза. 
Для подачи регистрационного досье сразу для всего 
региона ЕАЭС необходим был унифицированный фор-
мат досье, единый для всех государств-членов Сою-
за, им стал адаптированный перевод документов ICH 
CTD, а именно: Общий Технический Документ (eng. 
Common technical document). Этот же формат стал обя-
зательным для подачи досье в по ФЗ №61 в Российской 
Федерации (п. 3 ст. 18 ФЗ № 6 от 21 апреля 2010 г.).

Таким образом, в случае подготовки обзоров на-
учных данных о доклинических и клинических иссле-
дованиях лекарственного средства в формате Общего 
технического документа клиент подает документы не 
только по ФЗ№61, но по Решениям № 78 [7] и № 79 [9] 
Комиссии ЕАЭС. При этом до 31 декабря 2020 г. по вы-
бору Заявитель может осуществлять регистрацию ле-
карственных средств, как по требованиям ЕАЭС, так и 
в соответствии с национальными требованиями госу-
дарства-члена. При национальной регистрации стра-
ной обращения становится только та страна, которая 
выдала регистрационное удостоверение.

Альтернативным вариантом является регистрация 
лекарственного средства сразу по правилам Союза, 
причем, те Заявители, которые использовали наци-
ональный формат подачи должны осуществить пере-
регистрацию до 2025 года в соответствии с правилами 
ЕЭАС. 

Описывая сложившуюся практику НМА Литобзор 
по подготовке и подаче обзоров научных работ, сто-
ит разделить портфель кейсов на две типовые ситу-
ации в зависимости от целей Спонсора: регистрация, к 
примеру, в Российской Федерации или ЕАЭС. Этот вы-
бор диктует дальнейшие шаги по подбору норматив-
но-правовой базы для успешной подготовки обзоров 
научных работ.

У национального российского регулятора нет 
жестких указаний о составе обзора научных работ 
и достаточном количестве научных работ для го-
сударственной регистрации, в федеральном законе 
№ 61 указано лишь использование обзоров вместо ре-
зультатов собственных исследований Заявителя (п.п. 9 
и 10 ст. 18 ФЗ № 61), таким образом, обзор доклиничес- 
ких данных должен дублировать структуру отчета о 
результатах доклинических исследований, и аналогич-
но для обзора клинических исследований. 

Так как общий вектор движения направлен на гар-
монизацию подходов регистрации с международными 
документами ICH, то неудивительно, что документах 
ЕАЭС есть ужесточение по экспертизе и детализации 
необходимых документов, в том числе обзоров науч-
ных данных. Так, появилось деление препаратов на от-
дельные классы: отличные от привычной дихотомии 
оригинальные и воспроизведенные препараты, выде-
лены новые ранее неизвестные классы ЛП, такие как 
гибридные и неполные дженерики, также категория 
«grandma-drugs». К категории «бабушкиных лекарств» 
относятся препараты с хорошо изученным примене-
нием – эффективность и безопасность молекулы 
признаны на основе пострегистрационных и эпидеми-
ологических исследований опыт обращения составля-
ет более 10 лет не менее чем в 3 государствах. Сразу 
стоит отметить, что такое определение отличается от 
вышеуказанного пункта о 20 годах обращения в Рос-
сийской Федерации, по процедуре ЕАЭС поэтому сто-
ит уточнят юрисдикции обращения референтов [10].

ОБЗОР ДОКЛИНИЧЕСКИХ ДАННЫХ  
ЛЕКАРСТВЕННОГО ПРЕПАРАТА

Хотелось бы обратить внимание читателя на 
бо́ льшую сложность у заявителей при разработке мо-
дуля по обзору научных работ доклиничесих исследо-
ваний лекарственных средств. Такая ситуация может 
быть вызвана превалированием в коллективах по ре-
гистрации специалистов с высшим фармацевтическим 
образованием или специалистов «лечебное дело», для 
которых в данном контексте поиск, сбор и методоло-
гическая оценка литературных данных по доклини-
ческим исследованиям может оказаться достаточно 
сложной задачей. 

Формат представления обзора научных работ в 
виде отчета по доклиническим исследованиям по ло-
гике ФЗ №  61 представляет собой модуль 4 «Отчет о 
доклинических исследованиях». В формате общего 
технического документа обзор доклинических данных 
заложен в: модуле 2.4. (обзор доклинических исследо-
ваний или non-clinical overview). По логике экспертов 
ЕАЭС обзор, как результат поиска и анализа мировых 
научных данных, должен быть изложен именно в раз-
деле 2.4. Модуль 2.6 должен включать результаты собст- 
венных доклинических исследований Заявителя, ес-
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ли они имели место быть, например, для тех дженери-
ков, которые были зарегистрированы в переходные 
2007–2014 г., и для которых повторно проводились ис-
следования токсикологии, в противном случае указы-
вается «не применимо к данному типу заявления на 
регистрацию».

Особое внимание разработчика модуля стоит об-
ратить на процесс подготовки раздела по токсиколо-
гии, а именно исследованию острой, подострой и хро-
нической токсичности и местнораздражающему (если 
применимо) действию лекарственного препарата [11]. 
В отличии от проблем отбора проведенных клиниче-
ских исследований по ЛП, которые будут описаны да-
лее, основной задачей составителя при работе с ДКИ 
обзором является подбор минимально достаточно-
го количества исследований для соблюдения самого 
формата модуля, так как, как правило, доклинические 
исследования лекарственных препаратов не попадают 
в центральную печать и их трудно обнаружить. Имен-
но технология работы с научными данными, в том чис-
ле серой литературой, фрагментами доклинических 
исследований in vitro, in vivo, скурпулезный скрининг 
списков библиографии, а также грамотный выбор пре-
паратов-референтов являются ключевыми действи-
ями при проработке модуля обзора доклинических 
данных лекарственных средств.

Примерный план обзора доклинических данных 
может быть следующим (модуль 2.4 ОТД):

2.4.1 Обзор стратегии до-
клинического изучения
2.4.2 Фармакология
2.4.2.1 Общие свойства
2.4.2.2 Фармакодинамичес- 
кий механизм действия
2.4.2.3 Первичная фармако-
динамика
2.4.2.4 Вторичная фармако-
динамика
2.4.2.5 Фармакодинами-
ческие лекарственные 
взаимодействия
2.4.3 Фармакокинетика
2.4.3.1 Фармакокинетичес- 
кие лекарственные взаимо-
действия
2.4.3.2 Фармакология без- 
опасности
2.4.4 Токсикология
2.4.4.1 Острая токсичность

2.4.4.2 Токсичность многократных 
доз
2.4.4.3. Генотоксичность
2.4.4.4 Канцерогенность
2.4.4.5 Токсическое воздействие 
на репродуктивную функцию и 
внутриутробное развитие
2.4.4.6 Местная переносимость
2.4.4.7 Прочие исследования ток-
сичности
2.4.4.8 Экотоксичность
2.4.4.9 Токсикология отдельных ком-
понентов лекарственной формы
2.4.4.10 Табличный отчет о ток-
сикологических исследованиях, 
включенных в обзор
2.4.5. Обобщающий обзор и выводы
2.4.6. Список использованной 
литературы

ОБЗОР КЛИНИЧЕСКИХ ДАННЫХ 
ЛЕКАРСТВЕННОГО ПРЕПАРАТА

По аналогии с обзором доклинических исследова-
ний (данных) обзор клинических исследований дол-
жен дублировать по структуре отчет клинических ис-
следований (в соответствии с ФЗ № 61) или соблюдать 

структуру, устоявшуюся в документах ICH, примени-
мую к общему техническому документу.

Пример план обзора клинических данных (модуль 
2.5 ОТД):

2.5.1. Обоснование разработ-
ки препарата
2.5.2. Обзор биофармацевти-
ческих данных
2.5.2.1. Биодоступность
2.5.2.2. Биоэквивалентность 
2.5.3. Обзор клинической 
фармакологии
2.5.3.1. Фармакокинетика
2.5.3.1.1. Абсорбция/Всасы-
вание
2.5.3.1.2. Распределение, 
Связывание с белками
2.5.3.1.3. Метаболизм
2.5.3.1.4. Выведение
2.5.3.1.5. Фармакокинетика у 
особых групп населения
2.5.3.2. Фармакодинамика 
2.5.3.3. Взаимодействия 
2.5.4. Обзор эффективности

2.5.4.1. Клинические исследования 
и исследуемая популяция
2.5.4.2. Дозировка и длительность 
лечения
2.5.5. Обзор безопасности
2.5.5.1. Мировой опыт по безопас-
ности 
2.5.5.1.1. Противопоказания
2.5.5.1.2. Особые предостереже-
ния и меры предосторожности в 
использовании
2.5.5.1.3. Беременность и лактация 
2.5.5.1.4. Влияние на способность 
управлять автомобилем и рабо-
тать с техникой
2.5.5.1.5. Нежелательные эффекты 
2.5.5.1.6. Передозировка
2.5.5.2. Постмаркетинговый опыт 
2.5.6. Выводы о пользе и риске
2.5.7. Список использованной 
литературы

Принципы обзора клинических исследований с 
позиции доказательной медицины будут изложены в 
следующем разделе статьи.

У читателя также может возникнуть вопрос от-
носительно отличия в наполнении модулей 2.4 (об-
зор) и 2.6 (резюме) и модуля 4 (отчет) для доклиничес- 
ких данных, аналогично и 2.5, 2.7 и модуля 5 в случае 
клинических данных. По логике Общего техническо-
го документа, представляющего собой гармонизиро-
ванный подход ICH CTD объем и подробность изло-
жения модулей должен увеличиваться от меньшего 
значения к большему. Так, 2.4 представляет собой 
краткий обзор и критическую оценку всех проведен-
ных исследований, 2.6 таким образом – краткое опи-
сание каждого отдельного исследования, а модуль 
4  – развернутое описание каждого индивидуально-
го исследования или исследований, иными словами 
отчет о доклиническом (их) исследованиях. Такова же 
логика и для клинического обзора, резюме и отчета 
о клиническом исследовании в модулях 2.5, 2.7 и 5, 
соответственно.

Вновь вернемся к вопросу наполнения модулей 
2.6 и 2.7. В тех случаях, когда собственные данные для 
регистрации препаратов не требуются (хорошо изу-
ченные – но обратите внимание, что их критерии не 
только 10 лет и 3 страны, а еще критерии из прило-
жения №  1 к Правилам регистрации; фитопрепараты 
и гомеопатия) в данных разделах досье формируется 
электронный файл, где указывается «Не применимо к 
данному виду заявления на регистрацию».
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Для генерических лекарственных препаратов, по-
даваемых по общей процедуре в разделе 2.6. – указы-
вается в файле «не примененимо…», в разедел 2.7.  – 
дается резюме БЭИ. Для генерических лекарственных 
препаратов, подаваемых по процедуре биовейвера в 
разделе 2.6. – аналогично, в разделе 2.7. – дается ре-
зюме отчета о применении процедуры биовейвер 
(анализ растворимости АФИ и его физико-химических 
свойств с точки зрения биофармацевтических аспек-
тов, анализ пропорциональности дозировок, ТСКР и 
анализ фармакологических рисков).

БИБЛИОГРАФИЧЕСКИЕ БАЗЫ  
ДАННЫХ И ОБЪЕМ 
ИНФОРМАЦИОННОГО ПОИСКА

Обзор литературы в контексте регистрации вос-
произведенного лекарственного средства приобрета-
ет одно из важнейших позиций. В данной статье пред-
лагается кратко рассмотреть основные этапы работы с 
медицинской информацией: 

99 Информационный поиск

99 Критическая оценка информации

99 Систематизация научных данных

Ключевыми источниками информации для поиска 
научной информации становятся библиографические 
базы данных, библиографические каталоги научных 
библиотек и каталоги серой литературы. В качестве 
примера можно привести ряд наиболее используемых 
баз (таблица 1).

При многообразии баз данных стоит помнить о 
трудоемкости процесса поиска, первичного озна-
комления с источником и его критической оценки. 
Обычно такие задачи передаются отдельному долж-
ностному лицу (райтеру, менеджеру по клиническим 
исследования или медицинскому советнику) в штате 
медицинского отдела, или отдела по регистрации ле-
карственных средств. В случае больших объемов по 
регистрации функция может быть передана на аутсорс 
специализированным информационным службам.

Поиск осуществляется по наборам типовых ключе-
вых слов и определенным элементам поисковых сло-
варей (наиболее популярен Mesh – элемент поисковой 
лексики в системе Pubmed). Поиск может осуществ- 
ляться как с помощью упрощенного интерфейса – по-
исковую строку, так и через конструктор поисковых 
запросов с использованием буллевских операторов.

После подбора пула высоко релевантных статей 
по различным аспекта доклинической и клинической 
фармакокинетики и фармакодинамики, токсикологии 
важным элементом становится отбор информации и 
оценка ее качества. 

Таблица 1. 

Перечень наиболее популярных библиографических баз  
данных для подготовки обзоров научных работ  

для государственной регистрации лекарственных средств

Ресурс Комментарии

www.pubmed.com
Крупнейшая библиографическая 
база данных в биомедицинской 
отрасли

http://www.
cochranelibrary.com/

Содержит ценную информацию о 
кохрановских обзорах

http://www.lookchem.com/
База данных о химических соедине-
ниях

https://pubchem.ncbi.nlm.
nih.gov/

База данных о химических соедине-
ниях

http://www.
aldrichmarketselect.com/

База данных действующих веществ

https://toxnet.nlm.nih.gov База данных по токсикологии
https://ntp.niehs.nih.gov/ База данных по токсикологии

https://scholar.google.ru

База данных по научной литературе 
с упрощенным поисковым интер-
фейсом в привычном диалоговом 
формате

http://elibrary.ru
Крупнейшая данных российских 
научных периодических изданий

www.cyberleninka.ru/
База данных российских научных 
периодических изданий с открытым 
доступом к полным текста

www.drugs.com
База данных лекарственных препа-
ратов, одобренных FDA

https://www.accessdata.
fda.gov/scripts/cder/daf/

Отчеты и обзоры для FDA от компа-
ний-спонсоров 

http://www.pubfacts.com/
Портал-компиллятор данных CNKI, 
VIP, WanFang, SinoMed, PubMed, 
Cochrane Library, и clinicaltrials.gov 

http://www.science.gov/
Американский портал с публикацией 
данных научных исследований, в том 
числе лекарственных средств

http://www.refdoc.fr
Отсылочная база данных по науч-
но-техническим ссылкам Франции

https://www.jstage.jst.
go.jp/browse

Japan Science and Technology Agency

https://www.tib.eu
German National Library of Science 
and Technology

www.clinicaltrials.gov
База данных клинических исследо-
ваний США

www.grls.ru
База данных клинических исследова-
ний Российской Федерации

https://www.
clinicaltrialsregister.eu

Европейская база данных клиничес- 
ких исследований

http://www.hra.nhs.uk/
Департамент клинических исследо-
ваний Соединенного Королевства

В данном случае, мы рекомендуем использовать 
стандартную шкалу доказательности данных в рам-
ках дизайна проведенного исследования, где наибо-
лее доказательными становятся рандомизированные 
клинические исследования с последующим мета-ана-
лизом, имеющее хотя бы одно РКИ, контролируемые 
исследования, неконтролируемые наблюдательные 
исследования и экспертные мнения. Соответствен-
но, при первичном анализе мы можем разделить на-
копленную научную информацию по методу ее по-
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лучения в соответствии с дизайном исследования, в 
последствии при большом количестве исследования 
мы можем остановится на уровне доказательности 
первого класса и углубиться в анализ качества мета- 
анализов или РКИ на основании шкал: SPIDER, PICO [12], 
AMSTAR[13] и пр. При отсутствии РКИ – сделать вывод о 
качестве нерандомизированных контролируемых ис-
следований и т.д. Как видит читатель в данном случае 
все зависит от количества представленной информа-
ции и возможности, в принципе, использовать фильт- 
рацию для включения исследования в обзор исходя из 
методологии качества.

Стоит отметить, что в ряде случаев при перереги-
страции лекарственного средства или первичной по-
дачи препарата, которые находится в обороте дос- 
таточно давно мы сталкиваемся с ситуацией, когда 
массив накопленных данных является неудовлетво-
рительным с точки зрения методологического качест- 
ва работ, в таком случае на первый план должна вы-
ходить полнота анализа информации в соответствии с 
хронологией оборота препарата, детальность описа-
ния имеющихся данных с указанием неполноты каж-
дого отдельного исследования, возможным проведе-
нием сетевых и непрямых сравнений эффективности и 
безопасности лекарственного препарата.

ВАЛИДАЦИЯ ДОСТОВЕРНОСТИ 
ОБЗОРА ЛИТЕРАТУРЫ

Стоит также упомянуть о заимствовании мировой 
практики сбора копий литературных источников, ко-
торые были использованы при подготовке обзоров 
научных данных для регистрационного досье по но-
вым требованиям ЕАЭС. Речь идет о систематизации 
(в первичном виде) той информации, которая была ис-
пользована в процессе подготовки обзора литерату-
ры. Такими источниками могут быть оригиналы ста-
тей в периодических научных журналах, абстракты и 
аннотации статей, монографии, материалы тезисов и 
конференций, серая литература, в том числе диссер-
тации (и их авторефераты). Расположение копий лите-
ратурных источников в общем техническом документе 
предусмотрена в позиции 2.7.5 [7]. 

Основная цель предоставления копий литератур-
ных источников – валидация и объективизация того 
массива первичных литературных данных, который 
был задействован при подготовке обзора научных 
работ. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Изменения федерального законодательства и 

геополитические факторы привели к трансформации 
досье лекарственного средства для государственной 
регистрации. Обзор научных работ стало возможным 

предоставлять в качестве дополнения, а в ряде слу-
чаев и замены документации по собственным докли-
ническим и клиническим исследования Спонсора.

Таким образом, появляется необходимость в раз-
витии компетенций по библиографическому поиску 
и критической оценке методологии качества работ, и 
синтезу аналитических обзорных текстов для сопро-
вождения регистрации лекарственных средств вос-
произведенных лекарственных средств.

Трудности при подготовке обзоров научных работ 
можно подразделить на несколько направлений в за-
висимости от накопленной доказательной базы изуче-
ния и применения препарата: подбор минимально не-
обходимого количества научных работ по изучаемому 
препарату, например в ситуации доклинического мо-
дуля для давно зарегистрированного препарата оте-
чественного производства, или, как например, в ситу-
ации с динамически развивающимися направлениями, 
ориентация в большом массиве информации, крити-
ческая оценка большого количества работ, оценка их 
методологии. Также определенные трудности может 
вызывать работа с оригинальными документами на 
редких языках и навыки академического письма при 
подготовке текста, не говоря уже о трудоемкости са-
мого обзорного процесса.

В любом случае вне зависимости от формата обзо-
ра научных работ регулятор хочет видеть аргументи-
рованную позицию Заявителя о балансе польза-риск 
при применении референтного препарата и опреде-
ление целесообразности и необходимости дополни-
тельных исследований описываемого лекарственного 
препарата.
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ВВЕДЕНИЕ
Компания LabWare получила всеобщее признание и явля-

ется мировым лидером в предоставлении решений по автома-
тизации лабораторий предприятий. Платформа LabWare вклю-
чает в себя решения LabWare LIMS и LabWare ELN (Электронный 
лабораторный журнал).

Платформа LabWare позволяет выйти на новый уровень 
контроля и управления процессами на предприятии, повысить 
производительность и качественные показатели, а также сни-
зить общие риски, затраты и стоимость конечной продукции.

В совокупности, возможности LabWare позволят Вам не 
только оптимизировать и автоматизировать процессы лабора-
тории, но в то же время повысить эффективность и качество, а 
в результате и ценность портфеля корпоративных систем.

Лабораторная платформа LabWare является уникальным в 
своем роде, мощным единым механизмом для решения задач 
по автоматизации лабораторий.

ОТЛИЧИТЕЛЬНЫЕ ОСОБЕННОСТИ 
LabWare

Основным отличием от других поставщиков решений по 
автоматизации лабораторий является единая концепция раз-
вития платформы LabWare с применением эволюционного 
подхода и использованием модульной архитектуры.

LabWare является современным, технически совершенным 
продуктом и относится к промышленным ЛИМС класса COTS 
(Commercial Off-The-Shelf) – «полнофункциональная система 
готовая к использованию».
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Основой платформы является программный про-
дукт LabWare LIMS, который позволяет модернизиро-
вать рабочие процессы для обеспечения оптимальной 
эффективности; для использования данных, получен-
ных в лаборатории для принятия наиболее эффек-
тивных управленческих решений и укрепления пози-
ций бизнеса в вопросах соответствия нормативным 
требованиям.

Гибкость системы достигается за счет модульной 
архитектуры LabWare LIMS.

Наша модель конфигурации позволяет быстро соз-
давать прототипы и разворачивать их в сжатые сро-
ки, поскольку мы понимаем, что основной целью За-
казчика является сокращение стоимости проекта для  
быстрейшего возврата инвестиций.

Наши заказчики, независимо от отрасли и специ-
фики, используют единое ядро программного обеспе-
чения, которое валидировано и не изменяется в про-
цессе всего срока жизни системы. Как следствие, все 
клиенты LabWare извлекают максимальную выгоду от 
постоянного развития продукта и инфраструктуры 
глобальной службы технической поддержки.

ВЗАИМОВЫГОДНЫЙ ПОДХОД
Нашей целью является – минимизация ресурсных 

затрат, которые расходует заказчик на внедрение и ис-
пользование ЛИМС.

Компания LabWare уже более 20 лет фокусируется 
на проектировании, развитии, внедрении и поддерж-
ке единого решения, именно поэтому мы в состоянии 
соответствовать требованиям и даже превзойти ожи-
дания наших клиентов.

В мировом масштабе внедрений LabWare LIMS 
намного больше, чем у любого другого коммерческо-
го продукта LIMS.

Этот простой, но важный факт означает, что 
LabWare обладает:

•• самой большой базой экспертного мнения пользо-
вателей LIMS;

•• самым большим количеством «наилучших практик» 
в различных отраслях промышленности;

•• наиболее широким спектром бизнес-потребностей.

Все это повышает компетентность и ценность для 
клиентов LabWare. LabWare имеет значительный опыт 
внедрений, что позволяет нам управлять рисками и за-
ранее решать типовые проблемы.

«РЕЗУЛЬТАТ ПОДТВЕРЖДЕН»
Наиболее точным показателем успешности лю-

бой компании является удовлетворенность клиентов. 
Для компании LabWare, являющейся разработчиком 
программного обеспечения, основным индикатором 
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удовлетворенности клиентов является процент удер-
жания клиентов.

Простая фраза «Results Count» («Результат под-
твержден») более 15 лет является лозунгом LabWare, 
поскольку мы признаем, что реальной ценностью для 
Заказчика является не то, что мы обещаем, а то, что мы 
делаем.

На протяжении длительного периода времени 
LabWare доказывает, что это не пустые слова, подкре-
пляя их результатами, среди которых: успешные вне-
дрения в различных отраслях промышленности; опыт 
реализации как локальных, так и глобальных широ-
комасштабных проектов; проектирование корпора-
тивных систем для одновременного использования 
на разных континентах с учетом использования раз-
личной нормативной документации и национальных 
языков.

LabWare гордится тем, что добилась успеха в реше-
нии этих задач, что подтверждается количеством и ло-
яльностью наших Заказчиков.

Начиная с момента появления программного про-
дукта в середине 1990-х годов, степень удержания За-
казчиков LabWare превышает 98%, что является ос-
новным доказательством того, что LabWare всегда 
выполняет свои обязательства и соответствует как ис-
ходным, так и будущим ожиданиям Заказчиков.

ПРЕИМУЩЕСТВА LabWare ELP
Типовые процессы лабораторий предприятий 

можно разделить на две сферы деятельности. Одна из 
них касается аспектов функционирования лаборато-
рии, включая полный жизненный цикл образца, управ-
ление ресурсами, мониторинг качества измерений и 
хранение накопленных со временем данных.

Данная сфера деятельности классифицируется как 
Лабораторная информационная менеджмент система 
(LIMS).

Другая сфера связана с научной деятельностью, 
которая позволяет проводить эксперименты и вести 
записи структурированных и неструктурированных 
данных, а также осуществлять контроль выполнения 
испытаний.

Данный вид деятельности может быть автоматизи-
рован при помощи Электронного лабораторного жур-
нала (ELN).

Как правило, эти два программных продукта 
развиваются независимо друг от друга и, зачастую, 
представляют собой отдельные приложения, кото-
рые необходимо объединять с помощью различ-
ных интерфейсов. Время показало, что такой под-
ход является затратным и сложным в реализации, 

не говоря уже о проблемах дальнейшего развития и 
поддержки.

LabWare решает данную проблему раз и навсегда!

LabWare ELP объединяет возможности LIMS и ELN в 
рамках единой платформы.

Единая интегрированная платформа LabWare ELP 
предоставляет полный функционал LIMS и ELN и об-
щую систему управления и конфигурирования без 
использования промежуточных специфических ин-
терфейсов интеграции, которые неизбежно влекут за 
собой дополнительные затраты на проектирование, 
разработку и валидацию системы.

LabWare ELP являет собой симбиоз решений LIMS 
и ELN, которые напрямую взаимодействуют друг с дру-
гом и используют единую базу данных. LabWare ELP 
исключает дублирование – все компоненты конфигу-
рации и общие объекты данных присутствуют в еди-
ничных экземплярах и доступны к использованию в 
рамках всей платформы, что важно для обеспечения 
поддержки бизнес-процессов предприятия.

Решение LabWare одинаково хорошо подходит как 
для небольших локальных или мобильных лаборато-
рий, так и крупных глобальных компаний с лаборато-
риями по всему миру.

LabWare решает Ваши задачи и снимает вопросы, 
какие системы лучше всего подойдут для автоматиза-
ции Вашей лаборатории и в какие технологии следует 
инвестировать средства для поддержания и развития 
бизнеса.

LabWare – ЛИДЕР  
СРЕДИ ОТРАСЛЕВЫХ LIMS

С момента появления на рынке LabWare LIMS стал 
наиболее технически развитым LIMS-решением и 
сохраняет эту позицию по сей день.

Лицензирование – наш подход лицензирования 
уникален и не зависит от количества или состава не-
обходимых Вам модулей, так как все функциональные 
модули LabWare уже включены и будут доступны Вам 
в полном объеме, даже в случае приобретения одной 
единственной лицензии.

Система является универсальной и одинаково хо-
рошо подходит для использования в небольших лабо-
раториях, так и в масштабах крупной корпорации с ты-
сячами сотрудников.

LabWare предлагает различные варианты развер-
тывания и интеграции, а также обширный набор функ-
циональных модулей, которыми можно комбиниро-
вать в зависимости от условий и Ваших требований к 
системе.
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Функционал сбора данных с оборудования уже за-
ложен в системе, и более того существует база наст- 
роенных интерфейсов для различных моделей 
оборудования.

LabWare предоставляет мощную систему с пол-
ностью интегрированными инструментами для ее 
адаптации в соответствии с потребностями конечных 
пользователей, что никоим образом не влияет на пре-
доставление услуг технической поддержки и будущие 
обновления системы.

LabWare предлагает использовать проверенные и 
уже настроенные компонентные решения для отрас-
лей. Решения разработаны в соответствии с потреб-
ностями, характерными для определенных отраслей 
промышленности, и служат для: сокращения ресурсов 
и сроков внедрения; снижения затрат на настройку и 
тестирование системы, следовательно, и снижения 
стоимости проекта в целом.

В процессе внедрения LabWare применяет под-
ход, который предполагает интенсивный процесс пе-
редачи знаний и опыта представителям Заказчика, 
чтобы в дальнейшем они обладали достаточной ква-
лификацией для обеспечения поддержки и развития 
LIMS без необходимости привлечения консультантов 
LabWare.

Будьте уверены, что у клиентов LabWare не возни-
кает таких проблем как скрытые расходы, неудовлет-
ворительный результат внедрения или ограничения в 
развитии системы LabWare.

Ключевым параметром любого технически про-
двинутого решения является его независимость от 
платформы или бренда, что дает Заказчику, макси-
мальную свободу выбора аппаратного обеспечения, 
операционных систем или баз данных. С этой точки 
зрения LabWare является непревзойденной гибкой 
системой.

LabWare работает с любой реляционной базой дан-
ных, включая самые популярные (Oracle и SQL Server), а 
также может быть развернуто в различной топологии 
с разными пользовательскими интерфейсами. Пол-
ностью поддерживается централизованная, децент- 
рализованная и/или кластерная установка; как тонкий 
клиент; как толстый клиент или как комбинация типов 
в зависимости от Ваших потребностей.

Работа в системе может быть организована как 
через стационарные рабочие станции, так и через 
персональные или мобильные устройства. LabWare 
предоставляет специально разработанные инстру-
менты для интеграции с другими популярными при-
ложениями, такими как SAP или Waters Empower, а 
также обширную библиотеку веб-сервисов, которые 
позволят создавать Ваши собственные программные 
интерфейсы.

В результате Вы получите высокоэффективную 
ЛИМС в сжатые сроки, которая позволит повысить 
уровень качественных показателей, прослеживаемос- 
ти и общей производительности, что напрямую бу-
дет влиять на экономический эффект предприятия в 
целом.

ПРЕИМУЩЕСТВА LABWARE
Выбор информационной системы для лабора-

тории всегда является определяющим фактором и  
открывает перспективы дальнейшего развития орга-
низации в целом.

Продукты LabWare востребованы в самых разных 
отраслях промышленности. LabWare занимается иск- 
лючительно лабораторной системой и разрабатывает, 
поддерживает и распространяет ЛИМС, которая давно 
зарекомендовала себя на мировом рынке.

LabWare является финансово стабильной компани-
ей с глобальной инфраструктурой и технической под-
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держки. Интернациональная команда LabWare состоит 
исключительно из профессионалов в области лабора-
торных систем.

LabWare никогда не придерживалась стратегии 
роста за счет поглощения или развития сети дистри-
бьюторов, поэтому развитие платформы LabWare про-
исходило в соответствии с четким продуманным пла-
ном и фокусом на потребности клиентов.

Платформа LabWare ELP предоставляет широкий 
спектр функциональности и значительные преиму-
щества для бизнеса в рамках единого решения LIMS и 
ELN.

ШАБЛОННЫЕ ОТРАСЛЕВЫЕ 
РЕШЕНИЯ LabWare

Компания LabWare непрерывно инвестирует в раз-
витие продукта, чтобы Заказчики применяли только 
наилучшие мировые практики. Наша цель – быть уве-
ренными в том, что наши Заказчики получают мак-
симальную выгоду и оптимально используют потен-
циал системы LIMS, которая способствует развитию 
бизнеса.

Дополнительная ценность LabWare заключает-
ся в предоставлении шаблонных отраслевых реше-
ний. Возможность гибкой настройки позволяют при-
менять единое валидированное ядро в самых разных 
отраслях промышленности, каждая из которых име-
ет собственную специфику бизнес-процессов и 
требований.

Система LabWare хранит в базе данных всю кон-
фигурацию в форме шаблонов, которая постоянно 
пополняется путем развития в узконаправленных от-
раслях промышленности. Шаблоны доступны для кон-
сультантов LabWare и являются бесплатными для на-
ших Заказчиков.

С помощью шаблонных решений LabWare успеш-
но реализовала более 1000 проектов по всему ми-
ру, включая мультисайтовые глобальные системы. 
Непосредственное участии Заказчиков в проектах  
позволяет LabWare повышать качественный уровень 
не только шаблонных решений, но и сопроводитель-
ных материалов, программ обучения, документации и 
степени валидации системы.

Шаблонные решения – это мощный инструмент и 
отличительная черта LabWare, возможности которого 
постоянно расширяются и позволяют нашим Заказчи-
кам достигать наилучшего результата.

ПРАКТИКА  
ПРОФЕССИОНАЛЬНЫХ УСЛУГ

Фокусирование на автоматизации лабораторий  – 
является тем преимуществом, которое позволяет 
LabWare доминировать на фоне других компаний.

Решения LIMS и ELN являются стратегическими 
направлениями деятельности компании.

Залогом успеха является слаженная работа ква-
лифицированной команды специалистов LabWare в 
данной области деятельности. Среднестатистический 
консультант LabWare имеет более 10 лет опыта рабо-
ты по своему направлению. Данный аспект открывает 
неограниченные возможности перед нашими Заказчи-
ками и обеспечивает успешные внедрения, как на не-
больших предприятиях, так и в рамках крупных меж-
дународных корпораций.
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К публикации принимаются законченные оригинальные рабо-

ты (до 25 машинописных страниц, включая иллюстративный мате-
риал и список литературы), рассматривающие экспериментальные 
исследования в области фармацевтической технологии и разработ-
ки, вопросы оценки качества, эффективности, безопасности вос-
произведенных и оригинальных лекарственных средств и регист- 
рации лекарственных средств.

Журнал также публикует предлагаемые авторами и одобрен-
ные редакционной коллегией обзорные статьи по актуальным 
проблемам фармацевтической технологии, разработки и регистра-
ции лекарственных средств (до 40 машинописных страниц, вклю-
чая иллюстративный материал и список литературы, содержащий 
не менее 20 ссылок).

Работы приоритетного характера (1–3 машинописные страни-
цы), содержащие не более 3 иллюстраций, публикуются в виде ко-
ротких сообщений.

Текст статьи должен быть представлен в редакцию на адрес 
электронной почты: info@pharmjournal.ru, набранным в тексто-
вом редакторе MS Word, версии не ниже 2003. Название файла – фа-
милия первого автора. Редакция не несет ответственности за со-
держание и достоверность представленного материала.

Первая страница статьи начинается с УДК и названия статьи 
на русском языке, напечатанного заглавными буквами по центру. 
Далее следует список авторов на русском языке. Для каждого ав-
тора указываются инициалы и фамилия, сначала пишутся инициа-
лы, потом фамилия автора. Инициалы отделяются от фамилии авто-
ра одинарным пробелом. Затем следуют точные названия и адреса 
(с обязательным указанием почтового индекса) всех учреждений 
(с цифровой пометкой, где работает каждый из авторов), звездоч-
кой в верхнем регистре помечен автор, ответственный за перепис- 
ку (* – 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 (Резюме.) на русском 
языке (250–300 слов по Scopus). Далее следуют ключевые слова 
(Ключевые слова:) (не менее 5–10) на русском языке. 

Далее в том же порядке: название статьи заглавными буквами 
по центру, список авторов с указанием точных названий и адресов 
с почтовым индексом всех учреждений/организаций (так же с циф-
ровой пометкой в верхнем регистре указывающей, где работает 
каждый из авторов), авторский ORCID и ResearcherID (при наличии), 
краткое резюме (Abstract.) и ключевые слова статьи (Keywords:) в 
переводе на английский язык (см. Образец).

Текст экспериментальной статьи и коротких сообщений дол-
жен быть разбит на разделы: 1) ВВЕДЕНИЕ; 2) МАТЕРИАЛЫ И МЕТО-
ДЫ; 3) РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ; 4) ЗАКЛЮЧЕНИЕ; 5) ЛИТЕРАТУРА 
(все буквы в названиях разделов – заглавные).

Все сокращения и аббревиатуры, использованные в тексте ста-
тьи, должны быть расшифрованы (либо при первом употреблении 
в скобках, либо в конце статьи в списке сокращений). Расшифров-
ка сокращений и аббревиатур иноязычных терминов должна быть 
представлена на языке оригинала. 

Правила набора. Интервал между словами должен быть один 
пробел, перенос слов не делать, текст набирается шрифтом Тimes 
New Roman, 14 кеглем через 1,5 интервала. Название статьи наби-
рается заглавными буквами полужирным шрифтом, инициалы и фа-
милии авторов полужирным шрифтом. При обозначении единиц 
измерения должна использоваться система единиц СИ (см. Приме-
ры). Названия лекарственных средств следует писать со строчной 
буквы на русском языке с обязательным указанием международно-
го непатентованного названия, а при его отсутствии – группировоч-
ного или химического названия. Международные непатентованные 
названия фармацевтических субстанций и торговые наименования 
лекарственных средств необходимо оформлять в соответствии с 
Государственным реестром лекарственных средств. При описании 
в работе результатов клинических исследований необходимо при-
вести номер и дату разрешения на проведение клинического ис-
следования согласно Реестру выданных разрешений на проведе-
ние клинических исследований лекарственных препаратов.

При описании используемых общелабораторных реактивов 
следует приводить их наименование, класс чистоты, фирму-произ-
водитель и страну происхождения [Пример: хлористоводородная 
кислота, х.ч. (Сигма Тек, Россия)]. При описании специфических им-
портных реактивов [Пример: из каталога Sigma-Aldrich] необходи-
мо дополнительно приводить каталожный номер реактива. 

При описании исследуемых лекарственных средств необхо-
димо приводить их торговое наименование, фирму-произодитель, 

страну происхождения, серию и срок годности [Пример: Синдранол 
таблетки пролонгированного действия, покрытые пленочной обо-
лочкой 4 мг, производства ФАРМАТЕН С.А., Греция, серия 1100638, 
срок годности до 05.2013].

При описании используемых стандартных образов приво-
дить количественное содержание активного вещества в стандарт-
ном образце, фирму-произодитель, страну происхождения, серию 
и срок годности [Пример: римантадина гидрохлорид, субстанция- 
порошок, содержание римантадина 99,9%, Чжецзян Апелоа Кан-
гю Фармацеутикал Ко.Лтд, Китай, серия KY-RH-M20110116, годен до 
27.01.2016 г.].

При описании используемого аналитического оборудова-
ния необходимо указывать его название, фирму-производитель и 
страну происхождения [Пример: прибор для теста «Растворение» 
DT 720 (Erweka GmbH, Германия)].

При описании используемого программного обеспечения не-
обходимо указывать его название, версию, фирму-произодитель, 
страну происхождения [Пример: ChemStation (ver. B.04.03), Agilent 
Technologies, США].

При приведении в работе первичных данных аналитических 
исследований (спектров, хроматограмм, калибровочных графиков) 
их необходимо приводить в цвете в прослеживаемом формате, с 
четкими разборчивыми подписями осей, пиков, спектральных мак-
симумов и т.д.). Названия лекарственных средств следует писать со 
строчной буквы на русском языке с обязательным указанием меж-
дународного непатентованного названия, а при его отсутствии – 
группировочного или химического названия.

Числовые данные необходимо указывать цифрами, в десятич-
ных дробях использовать запятые. Математические и химические 
формулы писать четко, с указанием на полях букв алфавита (рус-
ский, латинский, греческий), а также прописных и строчных букв, 
показателей степени, индексов. К статье может быть приложено не-
обходимое количество таблиц и рисунков. Все таблицы и рисунки 
должны иметь номер и название, текст статьи должен содержать 
ссылку на них.

Все данные, представляемые в таблицах, графиках и на ри-
сунках должны хорошо читаться. Преимущественно эти данные 
рекомендуется приводить в черно-белой графике. Если единицы 
измерения на осях графиков представлены на английском языке, 
рекомендуется указать их перевод.

В тексте статьи обязательно указывать ссылки на соответст- 
вующие рисунки и таблицы в к круглых скобках: (таблица 1), 
(рисунок 1).

К статье необходимо приложить список всей цитируемой ли-
тературы, оформленный в соответствии с действующим ГОСТ 
Р 7.0.5-2008 (см. Оформление ссылок). В тексте статьи следует ука-
зывать номер ссылки в квадратных скобках цифрами в соответст- 
вии с пристатейным списком литературы и после запятой страницу 
источника, с которого приводится цитата. Ссылки нумеруются в по-
рядке цитирования. Перед списком указывается ЛИТЕРАТУРА про-
писными буквами. Список литературы должен представлять собой 
полную затекстовую ссылку. Все источники располагаются в алфа-
витном порядке. Вначале указываются источники на русском язы-
ке, затем – на иностранных. Для книг и сборников указываются точ-
ные названия по титульному листу, место и год издания, страницы; 
для нормативных документов – тип документа и принявший его ор-
ган (постановление Правительства Российской Федерации, приказ 
Министерства здравоохранения Российской Федерации и т. п.), да-
та утверждения, номер и точное название. Для журнальных статей 
указываются фамилия и инициалы авторов, полное название ста-
тьи, название журнала, год, номер выпуска, номера страниц. Все 
ФИО авторов в литературе выделяются курсивом. 

Возле каждого источника в квадратных скобках приводит-
ся транслитерация и перевод русскоязычных источников на анг- 
лийский язык. Для автоматической транслитерации в латиницу ре-
комендуется обращаться на сайт http://translit.net (стандарт транс-
литерации – BSI).

Вся литература должна быть оформлена 10 кеглем с одинар-
ным интервалом.

Обращаем внимание авторов, что статьи, не соответствующие 
требованиям к оформлению, рассматриваться не будут или автору 
будет предложено оплатить работу сотрудника редакции для тех-
нического переоформления материала под требования ВАКовско-
го журнала!
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