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УПРАВЛЕНИЕ И ЭКОНОМИКА ФАРМАЦИИ

На  сегодняшний день на  отечественном 
фармацевтическом рынке широко представ-
лены седативные лекарственные препараты 
растительного происхождения ввиду их  эф-
фективности и  безопасности. Подобные 
средства выпускаются в  различных лекар-
ственных формах, таких как  настойки, жид-
кие и  сухие экстракты, измельченное расти-
тельное сырье и т. д. Российские и зарубежные 
производители для  создания лекарственного 
препарата используют либо комбинации при-
родных компонентов, либо берут за  основу 
только один растительный источник дей-
ствующих веществ. Осуществленный анализ 
современного рынка седативных раститель-
ных препаратов выявил тенденции его раз-
вития, обновления и  позволил определить 
структурные особенности данного сегмента 
фармацевтического рынка в Российской Феде-
рации.

Ключевые слова: российский фармацев-
тический рынок, седативные растительные 
препараты

Согласно официальным данным Всемир-
ной организации здравоохранения, в  настоя-
щее время 450 миллионов человек на  нашей 
планете страдает от  психических заболева-
ний [1]. По оценкам специалистов, к 2020 году 
психические расстройства войдут в  первую 
пятерку болезней, ведущих к потере трудоспо-
собности [2]. Этому способствуют ускоренный 
темп жизни, возрастающий с  каждым днем 
поток информации, повышенные эмоцио-
нальные, умственные и  физические нагрузки. 
Необходимо отметить, что неврозы занимают 
значительную долю в  структуре психических 
расстройств, составляя 20–25% всех заболева-
ний данной группы [3]. По словам И. П. Павло-
ва, «невроз – это хроническое, длящееся неде-
ли, месяцы, годы отклонение высшей нервной 
деятельности от  нормы», другими словами, 
это нарушение психики, проблемы с памятью 
и  сном, изменение эмоций и  поведения»  [4]. 
Нередко невротические расстройства со-
провождают соматические симптомы, такие 
как боль в области сердца и аритмия, слабость, 
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Анализ официальных источников инфор-
мации (справочник Видаль «Лекарственные 
препараты в России», 2019 г.; Регистр лекар-
ственных средств России, 2018  г.; Государ-
ственный реестр лекарственных средств, 
2019  г.) показал, что  сегодня на  отечествен-
ном рынке представлено 188 лекарственных 
препаратов растительного происхождения, 
обладающих успокаивающим эффектом, 
из  них 168  средств российского производ-
ства и 20 – зарубежного [6,7]. При этом дан-
ные препараты можно разделить на  две 
группы: монокомпонентные лекарственные 
средства, в  состав которых входит только 
одна растительная составляющая, и  комби-
нированные (многокомпонентные), содер-
жащие несколько действующих компонен-
тов. Необходимо отметить, что  если среди 
препаратов отечественного производства 
большую долю составляют монокомпо-
нентные средства (87%), то  большинство 
зарубежных седативных растительных пре-
паратов  – комбинированные (65%). Ниже 
приведены подробные таблицы (табл. 1, 2), 
включающие названия препаратов, их состав 

одышка, проблемы с  пищеварением, голово-
кружение и головная боль, онемение конечно-
стей, которые маскируют признаки невротиче-
ского расстройства и  затрудняют постановку 
диагноза [5]. Нередко люди, страдающие не-
врозами, предпочитают вовсе не  обращаться 
к специалистам и самостоятельно корректиру-
ют свое состояние, прибегая к лекарственным 
препаратам седативного действия, которые 
обладают успокаивающим действием на  цен-
тральную нервную систему, нормализуют сон, 
снимают нервное напряжение.

Ассортимент седативных препаратов, 
представленных на современном отечествен-
ном фармацевтическом рынке, довольно об-
ширен, и  значительную его часть занимают 
средства на  основе растительных компонен-
тов. Это объясняется тем, что  лекарственные 
растительные препараты хорошо переносят-
ся пациентами, оказывают слабо выраженное 
побочное действие, достаточно безопасны и 
при этом эффективны. По этой причине анализ 
ассортимента российского рынка седативных 
препаратов растительного происхождения 
представляется актуальным.

Таблица 1

ОТЕЧЕСТВЕННЫЕ МОНОКОМПОНЕНТНЫЕ СЕДАТИВНЫЕ ПРЕПАРАТЫ 
РАСТИТЕЛЬНОГО ПРОИСХОЖДЕНИЯ

Название 
препарата Производитель Лекарственное 

растительное сырье Форма выпуска

Валерианы 
настойка

ГП «Ижевская фармфабрика» Валерианы лекарствен-
ной корневища с кор-
нями

Настойка ~, флаконы темного 
стекла – 1

ООО «Фирма «Фито-Бот»

ООО «Научно-исследовательский ин-
ститут медицины и стандартизации»

ЗАО «Производственная фармацевти-
ческая компания «Обновление»

ОАО «Дальхимфарм»

ООО «МагикФарм»

ООО «Фармстандарт-Фитофарм-НН» 
(Н. Новгород) 

ОАО «Фармацевтическая фабрика 
Санкт-Петербурга»
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Название 
препарата Производитель Лекарственное 

растительное сырье Форма выпуска

Валерианы 
настойка

ОАО «Биосинтез» Валерианы лекарствен-
ной корневища с кор-
нями

Настойка ~, флаконы темного 
стекла – 1

ЗАО «Ярославская фармацевтическая 
фабрика»

ОАО «Вологодская фармацевтическая 
фабрика»

ООО «Камелия НПП»

ЗАО «Московская фармацевтическая 
фабрика»

ООО «Ватхэм-Фармация»

ОАО «Кировская фармацевтическая 
фабрика»

ОАО «Тверская фармфабрика»

ФГУП «Фармацевтическая фабрика»

ОАО «Фармацевтическая фабрика»

Областное ГУП «Омская фармацевти-
ческая фабрика»

ОАО «Пермфармация»

ЗАО «Ростовская фармацевтическая 
фабрика»

ООО «Бэгриф»

Государственное производственное 
предприятие Красноярского края 
«Фармацевтическая фабрика»

ОАО «Флора Кавказа»

ОАО «Владивостокская фармацевти-
ческая фабрика»

ОАО «Кемеровская фармацевтиче-
ская фабрика»

Валерианы 
настойка

ОАО «Ивановская фармацевтическая 
фабрика»

Валерианы лекарствен-
ной корневища с кор-
нями

Настойка ~, флаконы темного 
стекла – 1

ООО «Тульская фармацевтическая 
фабрика»

ЗАО «Алтайвитамины»

ООО «Росбио»

ООО «Гиппократ»

ОАО «Татхимфармпрепараты»

Валериана ООО «Омела» Валерианы лекарствен-
ной корневища с корня-
ми (сырье растительное 
измельченное) 

Таблетки, покрытые пле-
ночной оболочкой, 200 мг, 
банки – 1

Продолжение таблицы 1
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Название 
препарата Производитель Лекарственное 

растительное сырье Форма выпуска

Валериана 
форте

ООО «Озон» Валерианы лекарствен-
ной корневища с корня-
ми (сухой экстракт) 

Таблетки, покрытые пленоч-
ной оболочкой, 40 мг, контей-
неры полимерные – 1

Валерианы 
корневища 
с корнями

ЗАО «Аграрно-промышленная фирма 
«Фито-Эм»

Валерианы лекарствен-
ной корневища с кор-
нями

Корневища с корнями поро-
шок, фильтр-пакеты – 10

ООО «Лек С+”

ООО «Валерия»

ФГУП «НПО «Микроген» Минздрава 
России

АО «Иван-чай»

ООО «ПКФ «Фитофарм»

АО «Красногорсклексредства»

ЗАО «Ст.‑Медифарм»

ООО «ПКФ «Фитофарм»

ЗАО «Фирма «Здоровье»

Валерианы 
экстракт

ОАО «Биосинтез» Валерианы лекарствен-
ной корневища с корня-
ми (сухой экстракт) 

Таблетки, покрытые 
пленочной оболочкой, 20 мг, 
банки оранжевого стекла – 1ООО «НПО «ФармВИЛАР» (г. Мало-

ярославец) 

ОАО «Фармстандарт-Томскхимфарм»

ЗАО «Фармцентр «ВИЛАР»

ООО «Озон»

ОАО «Борисовский завод медицин-
ских препаратов»

ОАО «Дальхимфарм»

ОАО «Татхимфармпрепараты»

Валерианы 
экстракт 
густой

ПАО «Биосинтез» Валерианы лекарствен-
ной корневища с кор-
нями

Сырье растительное – экс-
тракт густой ~, емкости –

ООО «НПО «ФармВИЛАР»

ОАО «Фармстандарт-Томскхимфарм»

ООО «Хармс»

ОАО «Дальхимфарм»

Валерианы 
экстракт 
сухой

АО «Красногорсклексредства» Валерианы лекарствен-
ной корневища с кор-
нями

Субстанция-порошок ~, паке-
ты полиэтиленовые – 1

Пустырника 
трава

ООО «Лек С+” Пустырника трава Сырье растительное ~, 
фильтр-пакеты – 10

ЗАО «Иван-чай»

АО «Красногорсклексредства»

ЗАО «Аграрно-промышленная фирма 
«Фито-Эм»

Продолжение таблицы 1
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Название 
препарата Производитель Лекарственное 

растительное сырье Форма выпуска

Пустырника 
трава

ООО «Фирма «Фито-Бот» Пустырника трава Сырье растительное ~, 
фильтр-пакеты – 10

ООО «Валерия»

ООО «ПКФ «Фитофарм»

ЗАО «Техмедсервис»

ФГУП «НПО «Микроген» Минздрава 
России

ЗАО «Ст.‑Медифарм»

ЗАО «Фирма «Здоровье»

Пустырника 
настойка

ООО «Фирма «Фито-Бот» Пустырника трава Настойка ~, флаконы темного 
стекла – 1

ОАО «Флора Кавказа»

ЗАО «Алтайвитамины»

ЗАО «ПФК «Обновление»

ОАО «Биосинтез»

ООО «Ватхэм-Фармация»

ОАО «Дальхимфарм»

ЗАО «Эколаб»

ФГУП «Муромский приборострои-
тельный завод»

ООО «Фармстандарт-Фитофарм-НН»

ОАО «Татхимфармпрепараты»

ЗАО «Ростовская фармацевтическая 
фабрика»

ЗАО «Ярославская фармацевтическая 
фабрика»

ОАО «Фармацевтическая фабрика 
Санкт-Петербурга»

ОАО «Вологодская фармацевтическая 
фабрика»

ООО «Бэгриф»

ООО «МагикФарм»

ООО «Аптека Фармикон»

ЗАО «Московская фармацевтическая 
фабрика»

ОАО «Марбиофарм»

ОАО «Кировская фармацевтическая 
фабрика»

ОАО «Фармацевтическая фабрика»

ОАО «Кемеровская фармфабрика»

Продолжение таблицы 1
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Название 
препарата Производитель Лекарственное 

растительное сырье Форма выпуска

Пустырника 
настойка

Государственное производственное 
предприятие Красноярского края 
«Фармацевтическая фабрика»

Пустырника трава Настойка ~, флаконы темного 
стекла – 1

Областное ГУП «Омская фармацевти-
ческая фабрика»

ОАО «Пермфармация»

ОАО «Владивостокская фармацевти-
ческая фабрика»

ООО «Тульская фармацевтическая 
фабрика»

ОАО «Ивановская фармацевтическая 
фабрика»

ООО «Росбио»

ООО «Гиппократ»

ОАО «Акционерное Курганское 
общество медицинских препаратов 
и изделий «Синтез»

ООО «Камелия НПП»

ЗАО «Ласкрафт»

ОАО «Тверская фармфабрика»

Пустырник 
форте

ООО «Атолл» Пустырника трава (сухой 
экстракт) 

Таблетки, 28 мг, банки – 1

Пустырника 
экстракт

ООО «Атолл» Пустырника трава (экс-
тракт сухой) 

Таблетки, 14 мг, банки – 1

ЗАО «ВИФИТЕХ»

ОАО «Фармстандарт-Томскхимфарм»

Пустырника 
экстракт 
сухой

ЗАО «ЭВАЛАР» Пустырника трава Сырье растительное – экс-
тракт сухой ~, пакеты полиэ-
тиленовые двухслойные – 1ООО «НПО «ФармВИЛАР»

ОАО «Фармстандарт-Томскхимфарм»

ООО «Хармс»

Пустырника 
экстракт 
жидкий

ООО «НПК «ФармХимКомплект» Пустырника трава –

Пиона укло-
няющегося 
настойка

ОГУП «Ивановская фармфабрика» Пиона уклоняющего-
ся трава, корневища 
и корни

Настойка ~, флаконы темного 
стекла – 1

ОАО «Фирма Фито-Бот»

ОАО «Флора Кавказа»

ЗАО «Московская фармацевтическая 
фабрика»

ООО «Тульская фармацевтическая 
фабрика»

Продолжение таблицы 1
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Название 
препарата Производитель Лекарственное 

растительное сырье Форма выпуска

Пиона укло-
няющегося 
настойка

ООО «Научно-исследовательский ин-
ститут медицины и стандартизации»

Пиона уклоняющего-
ся трава, корневища 
и корни

Настойка ~, флаконы темного 
стекла – 1

ЗАО «Алтайвитамины»

ЗАО «ЭКОлаб»

ОАО «Фармацевтическая фабрика 
Санкт-Петербурга»

ООО «Фармстандарт-Фитофарм-НН»

ОАО «Тверская фармацевтическая 
фабрика»

ООО «Бэгриф»

ЗАО «ВИФИТЕХ»

ООО «МагикФарм»

ООО «Гиппократ»

ОАО «Кемеровская фармфабрика»

ОАО «Синтез»

ООО «Камелия НПП»

ООО «Росбио»

Пиона экс-
тракт

ЗАО «ВИФИТЕХ» Пиона уклоняющегося 
трава, корневища и кор-
ни (сухой экстракт) 

Таблетки, покрытые оболоч-
кой, 150 мг, упаковки ячейко-
вые контурные – 3

Пиона экс-
тракт сухой

ЗАО «ВИФИТЕХ» Пиона уклоняющего-
ся трава, корневища 
и корни

Сырье растительное – экс-
тракт сухой ~, пакеты

Мелиссы ле-
карственной 
трава

ЗАО «Иван-чай» Мелиссы лекарственной 
трава

Сырье растительное измель-
ченное ~, пачки картонные 
с вложением пакетов поли-
пропиленовых –

ООО «Фирма «Фито-Бот»

ЗАО «Аграрно-промышленная фирма 
«Фито-Эм»

ЗАО «Фирма «Здоровье»

ООО «Медицинская компания «На-
родная медицина»

АО «Красногорсклексредства»

ООО «ПКФ «Фитофарм»

ООО «Лек С+”

ЗАО «Ст.‑Медифарм»

Мелиссы на-
стойка

ООО «Росбио» Мелиссы лекарственной 
трава

Настойка ~, флаконы темного 
стекла – 1

Пассифлоры 
экстракт 
сухой (Стрес-
сОфф® форте) 

ЗАО «ВИФИТЕХ» Страстоцвета мясо-крас-
ного трава

Таблетки, покрытые оболоч-
кой, 120 мг, упаковки ячейко-
вые контурные – 3

Окончание таблицы 1
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и  производителей, а  также диаграммы, от-
ражающие долю отечественных и  зарубеж-
ных седативных растительных препаратов 
на российском рынке.

Как  следует из  данных табл. 1, на  отече-
ственном рынке присутствует 19 торговых 
наименований седативных растительных 
монопрепаратов российского производства. 
Из  них наиболее популярны у  различных 

предприятий-изготовителей настойки: так, 
настойку пустырника выпускают 35 произ-
водителей, настойку валерьяны  – 32, на-
стойку пиона уклоняющегося  – 19  фирм-
производителей.

В  настоящее время ассортимент лекар-
ственных препаратов в  России включает 
10 комбинированных седативных препара-
тов растительного происхождения (табл. 2). 

Таблица 2

ОТЕЧЕСТВЕННЫЕ КОМБИНИРОВАННЫЕ СЕДАТИВНЫЕ ПРЕПАРАТЫ  
РАСТИТЕЛЬНОГО ПРОИСХОЖДЕНИЯ

Название 
препарата

Производитель Состав Форма выпуска

Кравалеон ОАО «Тверская фарма-
цевтическая фабрика»

Боярышника настойка, вале-
рианы настойка, пустырника 
настойка

Капли для приема 
внутрь ~, флаконы – 1

Пассифит ОАО «Фармстандарт-
Лексредства»

Экстракт валерианы густой, на-
стойка мяты перечной, жидкий 
экстракт шишек хмеля, жидкий 
экстракт чабреца, настойка 
боярышника

Сироп ~, флаконы тем-
ного стекла – 1

Фито Ново-Сед ЗАО «ФПК «ФармВИЛАР» Жидкий экстракт (боярышника 
плоды, мелиссы лекарствен-
ной трава, пустырника трава, 
шиповника плоды, эхинацеи 
пурпурной трава) 

Экстракт для приема 
внутрь ~, флаконы тем-
ного стекла – 1

Седативный 
сбор № 2

ЗАО «Фирма «Здоровье» Валерианы лекарственной 
корневища с корнями, мяты 
перечной листья, пустырника 
трава, солодки корни, хмеля 
соплодия

Сбор растительный – 
сырье измельченное ~,  
пачки картонные 
с вложением пакетов 
полипропиленовых –

Успокоительный 
сбор № 2

ООО «Лек С+” Валерианы лекарственной 
корневища с корнями, мяты 
перечной листья, пустырника 
трава, солодки корни, хмеля 
соплодия

Сбор – порошок ~, 
фильтр-пакеты – 10ЗАО «Иван-Чай»

ЗАО «Ст.‑Медифарм»

Успокоительный 
сбор № 3

ООО «Старт-Фито» Валерианы лекарственной 
корневища с корнями, донни-
ка трава, душицы обыкновен-
ной трава, пустырника трава, 
тимьяна ползучего трава

Сбор растительный – 
порошок ~, пакеты 
бумажные – 1

ООО «Лек С+”

ООО «Фирма «Фито-Бот»
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в  Республике Беларусь, на  Украине, в  Герма-
нии и Нидерландах (табл. 3).

Как  видно из  табл. 4, большую долю зару-
бежных седативных средств растительного 
происхождения (13 наименований) на  от-
ечественном рынке занимают комбиниро-
ванные препараты, поставляемые в  Россию 
из Чешской Республики, Германии, Словении, 

В  отличие от  монокомпонентных средств, 
многокомпонентные уникальны для  каждого 
изготовителя, за  исключением сборов и  лан-
дышево-пустырниковых капель, выпускаемых 
различными производителями.

Всего в  России зарегистрировано 6 зару-
бежных монокомпонентных успокоительных 
растительных препаратов, производимых 

Название 
препарата

Производитель Состав Форма выпуска

Успокоительный 
сбор № 3

ЗАО «Аграрно-
промышленная фирма 
«Фито-Эм»

Валерианы лекарственной 
корневища с корнями, донни-
ка трава, душицы обыкновен-
ной трава, пустырника трава, 
тимьяна ползучего трава

Сбор растительный – 
порошок ~, пакеты 
бумажные – 1

ФГУП «НПО «Микроген» 
Минздрава России

ЗАО «Фирма «Здоровье»

ООО «ПКФ «Фитофарм»

ОАО «Красногорсклек-
средства»

Ландышево-
валериановые 
капли

АО «Кировская фарма-
цевтическая фабрика»

Валерианы лекарственной 
корневищ с корнями настойка, 
ландыша травы настойка

Капли для приема 
внутрь ~, флакон-
капельницы

ЗАО «Ярославская 
фармацевтическая 
фабрика»

ОАО «Московская 
фармацевтическая 
фабрика»

Ландышево- 
пустырниковые 
капли

ОАО «Московская фар-
мацевтическая фабрика»

Ландыша травы настойка, пу-
стырника травы настойка

Капли для приема 
внутрь ~, флаконы тем-
ного стекла – 1

Адонис-бром ЗАО «ВИФИТЕХ» Горицвета весеннего травы 
экстракт, калия бромид

Таблетки, покрытые 
оболочкой ~, упаковки 
ячейковые контур-
ные – 1

Бальзам 
«Московия»

ЗАО «Брынцалов-А» Душицы обыкновенной трава, 
пустырника трава, тысяче-
листника обыкновенного 
трава

Эликсир ~, банки тем-
ного стекла – 1

Окончание таблицы 2
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отечественного производства однокомпо-
нентного состава (рис. 1).

Анализ ассортимента показал, что  среди 
средств зарубежного производства преоб-
ладают препараты комбинированного соста-
ва (68%), в то время как среди отечественных 
препаратов этот показатель значительно ниже 
(34%) (рис. 2, 3).

При изучении видов лекарственных форм, 
которыми представлены современные седа-
тивные растительные препараты, мы выявили, 

Украины, Республики Беларусь, Франции, 
Швейцарии и Нидерландов.

Также необходимо отметить, что среди мо-
нокомпонентных препаратов присутствует те, 
которые производят как в  нашей стране, так 
и за рубежом (настойка пустырника, настойка 
валерианы, валериана).

В  настоящее время на  российском фарма-
цевтическом рынке среди лекарственных рас-
тительных препаратов седативного действия 
значительную долю составляют средства 

Таблица 3

ЗАРУБЕЖНЫЕ МОНОКОМПОНЕНТНЫЕ СЕДАТИВНЫЕ ПРЕПАРАТЫ  
РАСТИТЕЛЬНОГО ПРОИСХОЖДЕНИЯ

Название 
препарата

Производитель
Лекарственное 

растительное сырье
Форма выпуска

Пустырника на-
стойка

РУП «Борисовский завод 
медицинских препаратов», 
Республика Беларусь

Пустырника трава Настойка ~, флако-
ны темного стек-
ла – 1

Валерианы на-
стойка

Фармацевтическая фабрика 
ГКП, Житомир, Украина

Валерианы лекарствен-
ной корневища с кор-
нями

Настойка ~, флако-
ны темного стек-
ла – 1РУП «Борисовский завод 

медицинских препаратов», 
Республика Беларусь

Валдисперт® «Вемедиа Мэнюфэкчуринг» 
Б. В., Нидерланды

Валерианы лекарствен-
ной корневища с корня-
ми (сухой экстракт) 

Таблетки, покрытые 
оболочкой, 125 мг, 
блистеры – 1

Валериана Республиканское унитар-
ное производственное 
предприятие «Белмедпре-
параты», Республика Бела-
русь

Валерианы лекарствен-
ной корневища с корня-
ми (сырье растительное 
измельченное) 

Таблетки, покрытые 
пленочной оболоч-
кой, 200 мг, паке-
ты – 1

Дормиплант-Ва-
лериана

«Доктор Вильмар Швабе» 
ГмбХ и Ко.КГ, Германия

Валерианы лекарствен-
ной корневища с корня-
ми (сухой экстракт) 

Таблетки, покрытые 
пленочной оболоч-
кой, 500 мг, блисте-
ры – 1

Циркулин® дра-
же валерианы

«Роа Арцнаймиттель» ГмбХ, 
Германия

Валерианы лекарствен-
ной корневища с корня-
ми (сухой экстракт) 

Драже ~, блисте-
ры – 2
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Таблица 4

ЗАРУБЕЖНЫЕ КОМБИНИРОВАННЫЕ СЕДАТИВНЫЕ ПРЕПАРАТЫ  
РАСТИТЕЛЬНОГО ПРОИСХОЖДЕНИЯ

Название 
препарата

Производитель Состав Форма выпуска

Ново-Пас-
сит®

«АЙВЭКС Фарма-
сьютикалс» с.р.о., 
Чешская Респу-
блика

Экстракт из корневищ с корнями вале-
рианы лекарственной, травы мелиссы 
лекарственной, травы зверобоя про-
дырявленного, листьев и цветков бо-
ярышника однопестичного или колю-
чего, травы пассифлоры инкарнатной 
(страстоцвета), соплодий хмеля обык-
новенного, цветков бузины черной

Раствор для при-
ема внутрь ~, 
флаконы темного 
стекла – 1

Таблетки, покры-
тые пленочной 
оболочкой ~, 
банки полиэтиле-
новые – 1

Персен фор-
те

«Лек» д.д, Слове-
ния

Валерианы лекарственной корневищ 
с корнями настойка, мелиссы лекар-
ственной травы экстракт, мяты переч-
ной листьев экстракт

Капсулы ~, упа-
ковки ячейковые 
контурные – 1

Персен ночь «Сандоз» д.д., 
Словения

Валерианы лекарственной корневищ 
с корнями экстракт, мелиссы лекар-
ственной листьев экстракт, мяты 
перечной листьев экстракт

Капсулы ~, блисте-
ры – 1

Персен «Сандоз» д.д., 
Словения

Валерианы корневищ экстракт, ме-
лиссы лекарственной травы экстракт, 
мяты перечной листьев экстракт

Таблетки, покры-
тые оболочкой ~, 
блистеры – 2

Санасон Лек «Лек» д.д., Слове-
ния

Валерианы лекарственной корневищ 
с корнями настойка, хмеля соплодий 
экстракт

Таблетки, покры-
тые оболочкой ~, 
упаковки ячейко-
вые контурные – 2

Седофлор® ПАО «Химико-
фармацевти-
ческий завод 
«Красная звез-
да»,
Украина

Настойка (боярышника плоды, донни-
ка трава, кориандра плоды, мелиссы 
лекарственной трава, овса посевного 
зерно, пустырника трава, хмеля сопло-
дия) 

Настойка ~, бан-
ки – 1

Симпатил «Лаборатория 
Иннотек Ин-
тернасиональ», 
Франция

Эшшольции экстракт сухой, боярыш-
ника экстракт сухой

Таблетки, покры-
тые оболочкой ~, 
упаковки ячейко-
вые контурные – 2
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Название 
препарата

Производитель Состав Форма выпуска

Сонга ночь «Фарматон» С. А., 
Швейцария

Валерианы лекарственной корневищ 
с корнями настойка, мелиссы лекар-
ственной травы экстракт

Таблетки, покры-
тые оболочкой ~, 
упаковки ячейко-
вые контурные – 4

Фиторелакс «Натур Продукт 
Европа» Б. В.,
Нидерланды

Боярышника цветков экстракт, валери-
аны лекарственной корневищ с корня-
ми экстракт

Таблетки ~, блисте-
ры – 1

Адонис-бром РУП «Бори-
совский завод 
медицинских 
препаратов», 
Республика Бе-
ларусь

Горицвета весеннего травы экстракт, 
калия бромид

Таблетки, покры-
тые оболочкой ~, 
упаковки ячейко-
вые контурные – 2

Дормиплант «Доктор Виль-
мар Швабе» ГмбХ 
и Ко.КГ, Германия

Мелиссы лекарственной листьев 
экстракт, валерианы лекарственной 
корневищ с корнями экстракт

Таблетки, покры-
тые пленочной 
оболочкой

Клостерфрау 
МЕЛИСАНА®

«Клостерфрау 
Берлин» ГмбХ, 
Германия

Эфирные масла из лекарственного 
растительного сырья: листьев мелиссы 
лекарственной; корневищ девясила 
высокого; корней горечавки желтой; 
кожуры плодов померанца горького; 
корней дягиля; корневищ имбиря ле-
карственного; цветков гвоздичного де-
рева; корневищ альпинии лекарствен-
ной; цветков коричника китайского; 
плодов черного перца; плодов карда-
мона; коры коричника цейлонского; 
семян ореха мускатного, полученные 
методом водно-паровой дистилляции

Эликсир: фла-
кон 47 мл, 95 мл, 
155 мл или 235 мл

Доппельгерц 
Мелисса

«Квайссер Фар-
ма» ГмбХ и Ко.КГ, 
Германия

Основные компоненты (в 100 мл ка-
пель): листья мелиссы – 2 г, кора ко-
рицы – 250 мг, кора померанца – 1 г, 
аптечного дягиля корень – 0,5 г, гвоз-
дика – 0,3 г, сухая кожура цитрусовых – 
1,5 г, орех мускатный – 300 мг. Вспо-
могательные компоненты: очищенная 
вода и 96% этанол. Содержание послед-
него в готовом препарате – около 71%

Капли для приема 
внутрь и наружно-
го применения ~, 
флакон-капельни-
цы – 1

Окончание таблицы 4
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РИС. 2. Доля монокомпонентных 
и комбинированных отечественных 

седативных препаратов растительного 
происхождения на российском 

фармацевтическом рынке

РИС. 1. Доля зарубежных и отечественных седативных препаратов растительного 
происхождения на российском фармацевтическом рынке

РИС. 3. Доля монокомпонентных 
и комбинированных зарубежных седативных 
препаратов растительного происхождения 

на российском фармацевтическом рынке

  �Монокомпонентные седативные препара-
ты растительного происхождения

  �Комбинированные седативные препараты 
растительного происхождения

  �Отечественные монокомпонентные седатив-
ные препараты растительного происхождения

  �Отечественные комбинированные седативные 
препараты растительного происхождения

  �Зарубежные монокомпонентные седативные 
препараты растительного происхождения

  �Зарубежные комбинированные седативные 
препараты растительного происхождения

�   �Монокомпонентные препараты, представлен-
ные как отечественными, так и зарубежными 
производителями

  �Монокомпонентные седативные препара-
ты растительного происхождения

  �Комбинированные седативные препараты 
растительного происхождения

66%

32%34%

68%

35%

22%7%

29%

7%

что  большинство средств выпускается в  виде 
таблетированного сухого экстракта (38% всех 
препаратов); также широко представлены 
измельченное растительное сырье (13,55%) 
и  настойки (13,55%). Остальные лекарствен-
ные формы внутри данной ассортиментной 

группы получили гораздо меньшее распро-
странение (рис. 4, табл. 5).

Одним из  показателей, определяющих 
перспективность создания новых лекарствен-
ных препаратов, является индекс обновле-
ния. Индекс обновления, или  новизны,  – это 



17JOURNAL OF PHARMACEUTICALS QUALITY ASSURANCE ISSUE. №2 (24) 2019

УПРАВЛЕНИЕ И ЭКОНОМИКА ФАРМАЦИИ

Таблица 5

ИНДЕКС ОБНОВЛЕНИЯ И ДОЛЯ НОВЫХ ПРЕПАРАТОВ СРЕДИ СЕДАТИВНЫХ 
ЛЕКАРСТВЕННЫХ РАСТИТЕЛЬНЫХ СРЕДСТВ

Наименование объекта
Число от-

ечественных 
препаратов

Число 
зарубежных 
препаратов

Всего 
препара-

тов

Число 
новых пре-

паратов*

Индекс 
обновле-

ния

Настойки 4 2 6

Эликсир 1 1 2

Густой экстракт 1 0 1 1 1,00

Сырье растительное из-
мельченное

6 0 6

Сырье растительное 
(таблетки) 

1 1 2

Сухой экстракт (таблетки) 7 10 17

Сухой экстракт (порошок) 3 0 3 2 0,67

Сухой экстракт (драже) 0 1 1

Жидкий экстракт 2 1 3 2 0,67

РИС. 4. Доля различных лекарственных форм седативных препаратов  
растительного происхождения на российском фармацевтическом рынке

  Настойки

  Эликсир

  Густой экстракт

  �Сырье растительное 
измельченное

  �Сырье растительное  
(таблетки)

  �Сухой экстракт 
(таблетни)

  �Сукой экстракт 
(порошок)

  Сухой экстракт 
(драже)

  Жидкий экстракт

  �Жидкий экстракт 
(капсулы)

  �Сухой экстракт 
(капсулы)

  �Капли для приема 
внутрь и наружного 
применения

  Сироп

2,2% 13,55%

13,55%

4,4%

4,4%

2,2%

2,2%
2,2%

2,2% 2,2%

38%

6,7%

6,7%

показатель, отражающий долю новых препа-
ратов, появившихся на  рынке за  определен-
ный промежуток времени [8]. Индекс обновле-
ния ассортимента рассчитывается по формуле: 
I0 = n/N, где n  – количество наименований 
новых лекарственных препаратов данной 

ассортиментной группы; N – общее количество 
товаров, разрешенных к  применению в  Рос-
сийской Федерации. Изучение официальных 
источников информации позволило выявить, 
что за  последние три года (2015–2018  годы) 
ассортимент успокаивающих растительных 
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Данные, представленные в  табл. 5, свиде-
тельствуют о  том, что  среди рассматривае-
мых объектов как  отечественного, так и  за-
рубежного производства перспективным 
источником получения лекарственных пре-
паратов является сухой экстракт, индекс об-
новления которого составляет 0,67. Перечень 
лекарственных препаратов растительного 

препаратов пополнился лишь пятью новы-
ми наименованиями, которые представлены 
ниже (табл. 6). Таким образом, индекс обнов-
ления ассортимента составил 0,11, что  сви-
детельствует о  перспективности разработки 
новых технологий и  выпуске на  рынок прин-
ципиально новых средств, принадлежащих 
данной фармакотерапевтической группе.

Таблица 6

СЕДАТИВНЫЕ ПРЕПАРАТЫ РАСТИТЕЛЬНОГО ПРОИСХОЖДЕНИЯ, 
ЗАРЕГИСТРИРОВАННЫЕ В РОССИИ В ПЕРИОД 2015–2018 ГГ.

Название 
препарата

Фирма-изготовитель Страна
Номер 

регистрационного 
удостоверения

Дата 
регистрации

Валерианы экс-
тракт густой

ООО «НПО «Фарм
ВИЛАР»

Россия ФС-001400 17.05.2016

Валерианы экс-
тракт сухой

АО «Красногорск
лексредства»

Россия ФС-001443 27.06.2016

Пустырника экс-
тракт сухой

ООО «НПО «Фарм
ВИЛАР»

Россия ФС-001445 28.06.2016

Валерианы экс-
тракт жидкий

ООО «НПК «Фарм
ХимКомплект»

Россия ФС-001069 21.04.2015

Пустырника экс-
тракт жидкий

ООО «НПК «Фарм
ХимКомплект»

Россия ФС-001102 01.06.2015

Наименование объекта
Число от-

ечественных 
препаратов

Число 
зарубежных 
препаратов

Всего 
препара-

тов

Число 
новых пре-

паратов*

Индекс 
обновле-

ния

Жидкий экстракт 
(капсулы) 

0 1 1

Сухой экстракт (капсулы) 0 1 1

Капли для приема внутрь 
и наружного применения

0 1 1

Сироп 1 0 1

Общее количество 26 19 45 5 0,11

* Зарегистрированные в период 2015–2018 гг.

Окончание таблицы 5
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происхождения седативного действия, заре-
гистрированных на  территории Российской 
Федерации в  период с  2015‑го по  2018  год, 
представлен в табл. 6.

Таким образом, ассортимент ЛС седативно-
го действия, представленных на  отечествен-
ном рынке, имеет низкий индекс обновления 
(0,11), что свидетельствует о перспективности 
разработок в  области создания лекарствен-
ных препаратов для  лечения невротических 
расстройств.

Работа выполнена в соответствии с планом 
НИР ФГБНУ ВИЛАР
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THE ANALYSIS OF MODERNRUSSIAN MARKET  
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Nowadays there are a lot of sedative herbal medicines on the Russian pharmaceutical market due to 
its efficiency and safeness. These drugs are presented in different medicinal forms such as tinctures, liquid 
and dry extracts, powdered plant material, etc. Russian and foreign companies use both combinations of 
nature components and only one source of active substances for developing herbal remedies. The analysis 
of modern Russian market of sedative herbal medicines revealed trends in its development and renewal 
and showed the structural characteristics of this segment of the Russian pharmaceutical market.

Keywords: Russian pharmaceutical market, sedative herbal medicines
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Рассмотрены основные проблемы, воз-
никающие при  изготовлении лекарственных 
форм в  аптеках. Проведен социологический 
опрос медицинских и  фармацевтических ра-
ботников. Сформирована статистическая 
модель ассортимента экстемпоральных 
лекарственных препаратов для  подтверж-
дения необходимости дальнейшего совер-
шенствования такого вида деятельности 
аптечной организации, как  изготовление 
лекарственных препаратов. Вычислен уро-
вень значимости (significance level) выборки 
лекарственных форм, изготовляемых в  ап-
теках. Результаты вычислений показали, 
что  ассортимент лекарственных препара-
тов аптечного производства имеет стати-
стически значимые различия. Значение дове-
рительного интервала разницы пропорций 
свидетельствует о  том, что  потребность 
населения и  медицинских организаций в  ле-
карственных препаратах не  может быть 
обеспечена только за  счет готовых лекар-
ственных препаратов промышленного про-
изводства.

Ключевые слова: лекарственные формы, 
лекарственное обеспечение, изготовление, 
детские дозировки, лицензия, уровень значи-
мости

Изготовление лекарственных препаратов 
в условиях аптеки является частью сферы об-
ращения лекарственных средств [9].

По  данным Международной фармацевти-
ческой федерации, экстемпоральная рецеп-
тура существует во  всех странах, в  том числе 
в  государствах с  высокоразвитой фармацев-
тической промышленностью, таких как Швей-
цария, Франция, Великобритания, Германия, 
а также Венгрия, Чехия, Польша и др.

Во всем мире признано, что лекарство, ко-
торое изготовлено экстемпорально, руками 
фармацевта, с точки зрения биофармации го-
раздо эффективнее, чем аналоги промышлен-
ного изготовления. Поэтому экстемпоральные 
лекарства, как правило, дороже готовых [5].

С 2007  г. в  России наметилась тенденция 
к сокращению внутриаптечного изготовления 
лекарственных препаратов и уменьшению ко-
личества производственных аптек [4].

Одной из  основных причин сокращения, 
а  иногда и  полного закрытия производствен-
ных отделов аптек является принятие нор-
мативной базы, устанавливающей высокие 
требования к  системе управления качеством 
(менеджмент качества), контролю качества, 
персоналу, помещениям и  оборудованию, ат-
тестации (валидации), документации, произ-
водству продукции и выполнению технологи-
ческих процессов.
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производства. Безусловно, в данном случае из-
готовление off-label несет определенный риск 
как для пациентов, так и для врачей и прови-
зоров [1].

Другая особая категория пациентов  – по-
жилые люди. Им необходимы индивидуальные 
дозы и  оптимизация лекарственной формы 
в  зависимости от  состояния, что  невозможно 
при промышленном производстве.

В связи с этим нами были изучены вопросы 
аптечного изготовления, номенклатура про-
дукции аптечных организаций, имеющих ли-
цензию на  изготовление лекарственных пре-
паратов для медицинского применения, в том 
числе стерильной продукции, в  Республике 
Саха (Якутия).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Объектом нашего исследования явились 
фармацевтические организации, имеющие ли-
цензию на право изготовления лекарственных 
форм. В  проведенном исследовании исполь-
зованы отчетные данные фармацевтических, 
медицинских организаций по использованию 
лекарственных препаратов, изготовленных 
в аптеках ГКУ РС (Я) «Центр контроля качества 
лекарств и  организации государственных за-
купок» за 2016–2017 годы, данные социологи-
ческого опроса медицинских и  фармацевти-
ческих работников, нормативные, правовые 
документы, регламентирующие порядок изго-
товления лекарственных форм в аптеках.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В  Республике Саха (Якутия) за  последние 
5 лет число производственных аптек сократи-
лось на 31%, их удельный вес составляет всего 
11% от общего количества аптек.

Анализ прописей экстемпоральной ре-
цептуры в  аптеках Республики Саха (Якутия) 

Вместе с тем потребность населения и ме-
дицинских организаций в лекарственных пре-
паратах не  может быть обеспечена только 
за  счет готовых лекарственных препаратов 
промышленного производства [8].

Одной из  системных проблем является 
недостаточный ассортимент лекарственных 
форм, выпускаемых фармацевтической про-
мышленностью для  применения в  детской 
практике, в  связи с  этим наблюдается низкая 
доступность препаратов в малых дозировках.

Потребность российских врачей в  дет-
ских лекарственных формах удовлетворяется 
на  67%. По  сравнению с  мировыми показате-
лями (США – 91%, Израиль – 83%) в России си-
туация не критическая, но требующая внима-
ния со стороны регулирующих органов [7].

Альтернативный вариант решения пробле-
мы – изготовление лекарственных форм в ус-
ловиях аптеки.

Анализ Государственного реестра лекар-
ственных средств Российской Федерации, 
прайс-листов и ассортимента трех националь-
ных дистрибьюторов за январь-май 2018 года 
показал, что  детские дозировки некоторых 
необходимых лекарственных препаратов в та-
блетированной форме отсутствуют на  фар-
мацевтическом рынке. Например, каптоприл 
на российском рынке доступен только в виде 
таблеток, содержащих минимальную взрослую 
дозу 12,5  мг. При  этом препарат не  исключен 
из клинических рекомендаций лечения детей, 
в том числе в возрасте до 1 года. Для ребенка 
в возрасте до 1 года необходимо 0,1–0,3 мг/кг. 
Если учесть массу тела – 5 кг, то следует выдать 
пациенту 1,0 мг, или 1/13 таблетки.

Отсутствие современных субстанций в ап-
теках приводит к тому, что для нужд педиатрии 
изготавливаются порошки путем измельчения 
таблеток L-тироксина, дигоксина, каптоприла 
и др. [3].

Данную практику изготовления лекар-
ственных форм можно отнести к  off-label, 
то  есть вне законодательного регулирования 
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изготовления?» только 2% респондентов 
дали положительный ответ, остальные отве-
тили на этот вопрос отрицательно и поясни-
ли свой ответ таким образом:

yy «необходимость индивидуального дозиро-
вания лекарственной формы для  конкрет-
ного пациента»;

yy «невозможность заводского производства 
лекарственных средств из‑за  нестабильно-
сти агрегатного состояния действующих ве-
ществ»;

yy «отсутствие детских лекарственных форм, 
в том числе для новорожденных, а также ле-
карственных форм для физиотерапии».

На вопрос анкеты «Считаете ли вы, что фар-
мацевтическая промышленность полностью 
удовлетворяет потребность (без  аптечного 
изготовления) в  лекарственных средствах, 
в  том числе для  детей, включая новорожден-
ных» только 6% респондентов ответили «Да». 
Остальные респонденты ответили «Нет» и по-
яснили свой выбор следующими ответами:

yy «для  пациента должна подбираться наибо-
лее подходящая лекарственная форма»;

yy «среди готовых лекарственных средств от-
сутствуют детские лекарственные формы, 
в том числе формы для новорожденных»;

yy «для  новорожденных необходимы лекар-
ственные формы без  добавления консер-
вантов и  стабилизаторов, эту потребность 
удовлетворяют только производственные 
аптеки».

Проведено анкетирование и  среди меди-
цинских работников. В  нем приняли участие 
25 человек. Из  них доля специалистов с  выс-
шим медицинским образованием составля-
ет 18,6%, со  средним медицинским образо-
ванием  – 81,4%. Стаж работы варьирует от  2 
до  19  лет. Стаж работы у  30% медработников 
составляет от 10 до 20 лет.

На  вопрос «Считаете  ли вы, что  ЛПУ впол-
не могут обходиться без продукции аптечного 
изготовления?» 28% респондентов ответили 
«Да».

показал, что 88% рецептуры составляют двух- 
или трехкомпонентные прописи и лишь 12% – 
многокомпонентные прописи.

Основной ассортимент стерильных ле-
карственных форм, изготавливаемых про-
изводственными аптеками, составляют ин-
фузионные растворы  – 47,2%, стерильные 
лекарственные формы для наружного приме-
нения – 43,6%, глазные капли – 9,2%.

Проведен социологический опрос среди 
фармацевтических и  медицинских работни-
ков. В  нашем исследовании приняли участие 
40 фармацевтических специалистов, в том чис-
ле 33 провизора, 7 фармацевтов. Все респон-
денты женского пола. Стаж работы до  10  лет 
имели 25%, стаж работы 15% опрошенных 
составил от  10 до  20  лет, стаж работы от  20 
до 30 лет – у 15% респондентов, стаж работы 
от  30 до  40  лет  – у  35%, свыше 40  лет стажа 
было у  10% респондентов. Высшая квалифи-
кационная категория  – у  68% респондентов. 
В аптеках, расположенных в сельской местно-
сти, работают 28% респондентов. По  данным 
анкетирования, возраст 40% респондентов  – 
от  45 до  55  лет, 10%  – до  30  лет, 25%  – от  30 
до 45 лет, от 55 до 60 лет – 15%, свыше 60 лет – 
10% респондентов.

Респондентам было предложено ранжи-
ровать по  степени важности 10 факторов, на 
их  взгляд, имеющих существенное значение 
для развития производственной деятельности 
аптек по изготовлению лекарств.

Самыми важными факторами респонденты 
посчитали следующие:

yy отсутствие четких стандартов изготовления 
лекарственных форм в аптеке (30%);

yy устаревшее технологическое оборудование 
аптечных организаций (25%);

yy законодательная база, регулирующая про-
изводственную деятельность аптек по изго-
товлению лекарств (20%).

yy На  вопрос анкеты «Считаете  ли вы, что  ме-
дицинские организации и население вполне 
могут обходиться без продукции аптечного 
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лекарственных препаратов аптечного изго-
товления и  аналогичного промышленного 
производства.

Ассортимент лекарственных препаратов 
аптечного изготовления крупной межболь-
ничной аптеки г. Якутска классифицирован 
по  группам лекарственных форм. В  каждой 
исследуемой группе по  метрической шкале 
определена глубина, то есть фактическое чис-
ло ассортиментных позиций каждого вида ле-
карственной формы аптечного и промышлен-
ного производства (таблица).

Значимость связи между лекарственны-
ми препаратами аптечного и  промышленно-
го производства мы рассчитали с  помощью 
критерия независимости хи-квадрат Пирсона. 
Эмпирические частоты откликов по  опреде-
ленной градации изменения изучаемого свой-
ства называются наблюдаемыми – О (observed), 
а  теоретические частоты  – ожидаемыми  – 
E (expected).

Применение критерия независимости хи-
квадрат Пирсона основано на использовании 
таблицы сопряженности, которая отражает 
перекрестное распределение частот пред-
ставленности изучаемого признака по  града-
циям его изменения в  одной или  нескольких 
сопоставляемых выборках [2].

Экспериментальное значение критерия не-
зависимости вычисляется по формуле:

где Т – число градаций изменения изучае-
мого признака, С  – количество сопоставляе-
мых распределений (выборок), индексы i, j со-
ответствуют ячейкам таблицы сопряженности. 
Сравнение наблюдаемых О  (observed) и  ожи-
даемых Е (expected) частот осуществляется 
по всем ячейкам таблицы сопряженности.

В процедуре проверки гипотезы и при по-
строении доверительных интервалов исполь-
зовали уровень значимости (significance level). 

На вопрос «Считаете ли вы, что фармацев-
тическая промышленность полностью удов-
летворяет потребность (без  аптечного изго-
товления) в  лекарственных средствах, в  том 
числе для  детей, включая новорожденных?» 
34% опрошенных ответили «Да». Остальные 
респонденты сказали «Нет» и  пояснили свой 
выбор следующим образом:

yy «для  новорожденных необходимы лекар-
ственные формы без стабилизаторов и кон-
сервантов, они изготавливаются только в ап-
теках»;

yy «отсутствие малых дозировок лекарствен-
ных средств для педиатрии».

Медицинские и  фармацевтические работ-
ники предложили следующие меры для улуч-
шения организации экстемпорального изго-
товления лекарственных форм в аптеках:

yy модернизация технологического оборудо-
вания;

yy разработка стандартов аптечного изготов-
ления детских лекарственных форм и мето-
дики их анализа;

yy разработка стандартов по  изготовлению, 
хранению, отпуску лекарственных средств и 
по организации работы больничных аптек»;

yy подготовка провизоров и  фармацевтов 
для работы в производственных аптеках;

yy повышение престижа работы на  производ-
ственных участках аптеки, позициониро-
вание аптечного изготовления как  одного 
из  приоритетных направлений деятельно-
сти аптечных организаций.

Восстанавливать прежние объемы аптеч-
ного изготовления, наверное, не  стоит, одна-
ко приготовление некоторых лекарственных 
форм ех tempore должно быть сохранено. 
Нельзя забывать, что  человек индивидуален 
и  подчас требуется особая дозировка, не  вы-
пускаемая фармацевтическими предприятия-
ми [6].

Для  подтверждения рабочей гипотезы 
нами применены математико-статистические 
методы обработки показателей ассортимента 
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производство  – являются взаимодополняю-
щими.

Для  каждой выборки (групп лекарствен-
ных форм) рассчитан доверительный интер-
вал разницы пропорций, в котором с опреде-
ленной долей вероятности лежит истинное 
(генеральное) значение статистической ха-
рактеристики. При расчетах использован про-
граммный продукт для  обработки и  анализа 
исследовательских данных – Medcalc 12‑й се-
рии. В программный продукт для расчета 95%-
го доверительного интервала долей по  мето-
ду Клоппера  – Пирсона заложена следующая 
формула:

Другими словами, это допустимая (с точки зре-
ния исследователя) вероятность совершения 
статистической ошибки первого рода – ошиб-
ки того, что различия сочтены существенными, 
а они на самом деле случайны [2]. За уровень 
значимости нами установлено общепринятое 
значение 0,05, то есть если рассчитанный уро-
вень ниже 0,05, то различия считаются значи-
тельными.

Как  видно из  таблицы, сравниваемая но-
менклатура лекарственных форм аптечного 
изготовления с ассортиментом данных лекар-
ственных препаратов промышленного про-
изводства имеет статистические различия и 
по всем лекарственным формам уровень зна-
чимости (significance level) ниже, чем значение 
0,05.

Результаты расчетов позволяют сделать 
вывод о  том, что  оба направления техноло-
гии изготовления лекарственных препара-
тов – аптечное изготовление и промышленное 

Таблица

РЕЗУЛЬТАТЫ РАСЧЕТОВ ХИ-КВАДРАТОВ И УРОВНЯ ЗНАЧИМОСТИ (SIGNIFICANCE LEVEL)

Вид лекар-
ственной 

формы

Аптечный ас-
сортимент

Ассортимент фарм-
промышленности

Х2  
с поправ-

кой  
Йетса

Степень 
свободы

Уровень 
значимости 
(significance 

level) в абсол. % в абсол. %

Инъекционные 
растворы

42 100,0 27 64,3 15,907 1 0,0001

Растворы 
для внутренне-
го применения

9 100,0 1 11,1 11,025 1 0,009

Растворы 
для наружного 
применения

23 100,0 10 43,5 15,441 1 0,0001

Мази 13 100,0 5 38,5 8,847 1 0,0029

Глазные капли 7 100,0 2 28,6 4,978 1 0,0257

Порошки 17 100,0 0 0 30,138 1 0,0000

Всего 111 100,0 62 55,9 60,338 1 0,0001
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№61‑ФЗ «Об  обращении лекарственных 
средств».

Согласно результатам обработки и расчета 
по всей выборке, нижняя граница доверитель-
ного интервала составляет 34,13%, верхняя 
граница  – 53,84%. Расчет значения довери-
тельного интервала позволяет сделать вывод 
о  том, что при  полном исключении лекар-
ственных препаратов аптечного изготовления 
из  ассортимента лекарственных препаратов 
для применения в медицинской практике де-
фектура (отсутствие) по  6 видам лекарствен-
ных форм, изготовляемых в  аптеке, составит 
от 34,13 до 53,84%.

Таким образом, существует необходимость 
в совершенствовании аптечного изготовления 
лекарственных форм. Решение этих вопросов 
позволит усилить социальную роль аптек, со-
хранить индивидуальный подход к  лекар-
ственному обеспечению населения, в первую 
очередь наименее социально защищенных па-
циентов, в том числе находящихся на лечении 
в стационарах медицинских организаций.
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PROBLEM PHARMACY MANUFACTURING MEDICINAL DRUGS 
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The research explorers the main problems arising in the manufacture of dosage forms. A sociological 
survey of medical and pharmaceutical workers has been conducted. The statistical model of the range 
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of extemporaneous medicines for confirmation of need of further improvement of a type of activity of 
the pharmaceutical organization as production of medicines has been created. The significance level 
of the sample of dosage forms produced in pharmacies has been calculated. The results of calculations 
showed that the range of pharmaceutical products has statistically significant differences. The value of the 
confidence interval of the difference in proportions indicates that the need of the population and medical 
organizations in medicines can not be provided only at the expense of finished pharmaceutical products of 
industrial manufacture.

Keywords: dosage forms, drug provision, manufacture, children’s dosage, license, significance 
level
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Целью маркетингового исследования по 
изучению предпочтений неврологов при  ле-
чении пациентов с  кохлеовестибулярными 
нарушениями в  ряде регионов РФ в  рамках 
мультицентровой наблюдательной про-
граммы была оценка исходов и приверженно-
сти терапии, а  также удовлетворенности 
лечением препаратом Вазобрал® пациентов 
с  кохлеовестибулярными нарушениями раз-
личного происхождения. Препарат назна-
чался в дозе 1 таб. 2 раза в сутки или ½ таб. 
2 раза в сутки в течение трех месяцев. В ис-
следовании приняли участие 5330  паци-
ентов. Средний возраст участвовавших 
в  исследовании составил 53,7±11,0  года. Эф-
фективность лечения и приверженность те-
рапии оценивались с  помощью специальных 
шкал и  опросников. На  фоне лечения отме-
чено статистически достоверное снижение 
доли пациентов, испытывающих головокру-
жение и  шум в  ушах. Применение Вазобрала® 
не  сопровождалось значимыми побочными 
эффектами.

Ключевые слова: головокружение, шум 
в ушах, Вазобрал®

Головокружение  – частая жалоба у  паци-
ентов разного возраста. До  5–10% пациен-
тов, обратившихся к врачу общей практики, и 
до 10–20% пациентов, пришедших к невроло-
гу, жалуются именно на головокружение [1].

Согласно эпидемиологическим данным, 
хотя бы раз в течение жизни головокружение 
испытывают 20–30% людей; ежегодно голово-
кружение возникает у 4,9% людей [2]. В пере-
счете на  население Российской Федерации 
ежегодно вестибулярное головокружение 
развивается более чем у семи миллионов че-
ловек.

Причины вестибулярного головокруже-
ния чрезвычайно разнообразны. Среди них 
преобладают заболевания периферической 
вестибулярной системы: доброкачественное 
пароксизмальное позиционное головокруже-
ние (ДППГ), болезнь Меньера, вестибулярный 
нейронит. Реже встречаются заболевания, за-
трагивающие преимущественно центральные 
вестибулярные структуры: инсульт и вестибу-
лярная мигрень [3].

Шум в  ушах представляет собой другую 
распространенную проблему. По  разным 
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Лекарственный препарат Вазобрал® 
представляет собой комбинированное 
лекарственное средство, включающее 
α-дигидроэргокриптин и  кофеин. Как  из-
вестно, α-дигидроэргокриптин  – дигидриро-
ванное производное спорыньи  – блокирует 
α1- и  α2‑адренорецепторы, оказывает дофа-
минергическое, серотонинергическое дей-
ствие, уменьшает агрегацию тромбоцитов 
и  эритроцитов, снижает проницаемость со-
судистой стенки, увеличивает количество 
функционирующих капилляров, улучшает 
кровообращение и  процессы метаболизма 
в головном мозге, повышает устойчивость тка-
ней мозга к  гипоксии. Кофеину присущи пси-
хостимулирующие и аналептические свойства, 
он уменьшает усталость и  сонливость, усили-
вает процессы возбуждения в коре головного 
мозга, повышает рефлекторную возбудимость 
спинного мозга, умственную и физическую ра-
ботоспособность, возбуждает дыхательный 
и сосудодвигательный центры, оказывает диу-
ретическое действие.

Целью маркетингового исследования 
в  рамках наблюдательной программы стала 
оценка исходов и  приверженности терапии, 
а  также удовлетворенности лечением препа-
ратом Вазобрал® у  пациентов с  кохлеовести-
булярными нарушениями различного проис-
хождения.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование проводилось в медицинских 
лечебных учреждениях 9 городов Российской 
Федерации. В исследовании приняли участие 
5330 пациентов. Средний возраст участников 
исследования составил 53,7±11,0  года. Среди 
включенных в исследование было 62,5% жен-
щин и 37,5% мужчин.

Все пациенты предъявляли жалобы на  го-
ловокружение и/или  шум в  ушах. Выявлен-
ное головокружение имело вестибулярный 

данным, до  15% популяции страдает от  шума 
в ушах и не менее чем у 1% ушной шум значи-
мо снижает качество жизни [4,5].

Из-за  анатомической близости вестибу-
лярной системы и системы, воспринимающей 
и проводящей звуки, головокружение и шум 
в  ушах нередко сочетаются друг с  другом. 
В таких случаях говорят о кохлеовестибуляр-
ном синдроме, при  котором вестибулярные 
нарушения (головокружение, неустойчи-
вость) и  слуховые расстройства (шум в  ушах 
и снижение слуха) возникают совместно. Кох-
леовестибулярный синдром  – не  самостоя-
тельное заболевание. Он лишь составляет 
основу многих заболеваний, затрагивающих 
внутреннее ухо, преддверно-улитковый нерв 
и в  некоторых случаях определенные струк-
туры головного мозга. Примером таких за-
болеваний может служить болезнь Меньера, 
лабиринтит или шваннома преддверно-улит-
кового нерва.

Многие кохлеовестибулярные заболева-
ния начинаются в  трудоспособном возрасте 
и заметно сказываются на работоспособности 
больных, что делает своевременное и эффек-
тивное лечение этих заболеваний особенно 
актуальным. Между тем, несмотря на широкую 
распространенность кохлеовестибулярных 
нарушений, подходы к их  лечению остаются 
недостаточно разработанными. Предприни-
маются попытки использовать вестибуляр-
ную реабилитацию, тиннитус-маскеры, слухо-
протезирование и, конечно, многочисленные 
лекарственные средства. Последние можно 
условно разделить на  две группы: препара-
ты симптоматического действия (среди них 
важную роль играют вестибулярные супрес-
санты при  головокружении и  анксиолитики 
при  шуме в  ушах) и  лекарственные средства 
с предполагаемым патогенетическим или эти-
отропным механизмом действия (к ним можно 
отнести кортикостероиды, противовирусные 
препараты и  многочисленные нейрометабо-
лические и вазоактивные средства) [6–9].
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Эффективность лечения и приверженность 
терапии оценивались с  помощью нескольких 
шкал. Применялись модифицированная шкала 
по  Macnab для  субъективной оценки резуль-
татов лечения симптомов головокружения 
и/или  шума в  ушах (заполнялась пациентом 
и  врачом), шкала удовлетворенности резуль-
татами лечения (заполнялась пациентом и вра-
чом), шкала балльной оценки переносимости 
препарата (заполнялась врачом), шкала балль-
ной оценки приверженности проводимому 
лечению (заполнялась врачом). Регистрирова-
лись побочные эффекты Вазобрала®.

Математическая и  статистическая об-
работка полученных данных проводилась 
с  использованием стандартных пакетов про-
грамм Statistica (V7.0) и  SPSS Statistics (V17.0). 
Для обработки данных использованы методы 
описательной статистики. Проверка выборок 
на  нормальность осуществлялась при  помо-
щи теста Колмогорова – Смирнова. Сравнение 

характер [10]. На головокружение жаловались 
82,6% пациентов, на шум в ушах – 56,8%.

Среди заболеваний, ставших причиной ве-
стибулярных расстройств у  пациентов, при-
нявших участие в исследовании, преобладали 
различные хронические нарушения кровоо-
бращения головного мозга (23,4%) и  добро-
качественное пароксизмальное позиционное 
головокружение (ДППГ) (15,4%). Шум в  ушах 
в  20,4% случаев был первичным и  представ-
лял собой самостоятельное заболевание; у 3% 
пациентов он был обусловлен болезнью Ме-
ньера. В целом заболевания, диагностирован-
ные у пациентов, включенных в исследование, 
представлены в табл. 1.

Всем пациентам, включенным в  исследо-
вание, для  лечения кохлеовестибулярных на-
рушений был назначен препарат Вазобрал® 
в  дозе 1 таб. 2 раза в  сутки (69,6% пациентов) 
или ½ таб. 2 раза в сутки (30,5% пациентов). Про-
должительность терапии составила 3 месяца.

Таблица 1

СТРУКТУРА ОСНОВНЫХ ВРАЧЕБНЫХ ДИАГНОЗОВ, УСТАНОВЛЕННЫХ ПАЦИЕНТАМ, 
ВКЛЮЧЕННЫМ В ИССЛЕДОВАНИЕ

Диагноз Кол-во %

G52.8 Поражения других уточненных черепных нервов 309 5,80

H81.0 Болезнь Меньера 156 2,93

H81.1 Доброкачественное пароксизмальное головокружение 819 15,37

H81.2 Вестибулярный нейронит 137 2,57

H81.3 Другие периферические головокружения 556 10,43

H81.4 Головокружение центрального происхождения 1246 23,38

H81.8 Другие нарушения вестибулярной функции 568 10,66

H81.9 Нарушение вестибулярной функции неуточненное 421 7,90

H82 Вестибулярные синдромы при болезнях, классифицированные 
в других рубриках

638 11,97

H83.0 Лабиринтит 30 0,56

H83.1 Лабиринтная фистула 8 0,15

H93.1 Шум в ушах (субъективный) 1088 20,41
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до  начала лечения его отмечали 56,8% боль-
ных, тогда как после – 14,5%. Эти различия были 
статистически достоверными (p<0,001). Суще-
ственных расхождений в  эффективности раз-
личных доз Вазобрала® (по 1 таб. 2 раза в сутки 
или по ½ таб. 2 раза в сутки) выявлено не было. 
Однако пациенты, принимавшие Вазобрал® 
по 1 таб. 2 раза в сутки, были более удовлетворе-
ны удобством применения препарата (p<0,05).

Динамика распространенности жалоб 
на  шум в  ушах и  головокружение до и  после 
лечения представлена на рис. 1.

Следует отметить, что, по данным модифи-
цированной шкалы Macnab, почти у половины 
пациентов на фоне лечения Вазобралом® сим-
птомы исчезли полностью (у 43,8% пациентов, 
принимавших препарат в  дозе 1 таб. 2 раза 
в сутки, и у 46,8% пациентов, принимавших его 
в дозе ½ таб. 2 раза в сутки).

Более половины пациентов остались пол-
ностью удовлетворены, причем различий 
в  удовлетворенности результатами лечения 
в  группах, принимающих Вазобрал® в  сум-
марной дозе 2 таб/сут и  1 таб/сут, выявлено 
не  было (средний показатель в  первой груп-
пе терапии составил 4,41 балла, во второй  – 
4,43 балла) (рис. 2).

выборок производилось с  применением 
t-критериев Стьюдента, U-критерия Манна  – 
Уитни и  Т-критерия Уилкоксона. Взаимосвязь 
параметров выявлялась с  помощью методов 
корреляционного анализа Пирсона и  Спир-
мена. Анализ различия частот признаков в не-
зависимых группах производился с  исполь-
зованием критерия Хи-квадрат с  поправкой 
Йеитса. Также для анализа ряда факторов при-
менялся расчет показателей относительного 
риска по Mantel-Haensel (ОR или RR). Отноше-
ние шансов (OR) и доверительного интервала 
(CI) производилось путем сопоставления ча-
стоты бинарного признака в  группах с  помо-
щью четырехпольных таблиц.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

После трех месяцев лечения Вазобралом® от-
мечена достоверная положительная динамика 
в виде уменьшения выраженности вестибуляр-
ного головокружения и шума в ушах. Так, если 
до  лечения на  головокружение жаловались 
82,6% пациентов, то  после курса терапии оно 
оставалось лишь у 10,2% больных. Шум в ушах 
также уменьшался на фоне приема Вазобрала®: 

РИС. 1. Распространенность жалоб 
на головокружение и шум в ушах до и после 

трехмесячного приема препарата Вазобрал®

РИС. 2. Удовлетворенность пациентов 
проведенным лечением (по шкале 

удовлетворенности результатом лечения)
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с  кохлеовестибулярными расстройствами. 
В  результате трехмесячного курса лечения 
большинство пациентов отметили уменьше-
ние или  исчезновение как  вестибулярного 
головокружения, так и шума в ушах. Препарат 
в большей степени влиял на головокружение, 
чем на шум в ушах: в результате лечения доля 
пациентов, испытывающих головокружение, 
снизилась примерно в  8 раз, тогда как  доля 
пациентов, страдающих от  шума в  ушах,  – 
примерно в 4 раза. Отчасти такие результаты 
можно объяснить особенностью исследуемой 
популяции, где пациентов с  головокруже-
нием было примерно в  1,5 раза больше, чем 
с  шумом в  ушах. Кроме того, в  различных ис-
следованиях была отмечена высокая рези-
стентность шума в  ушах к  медикаментозному 
лечению [11–13].

Эффективность лечения достоверно не от-
личалась среди пациентов, принимающих Ва-
зобрал® по  2 таб. в  сутки и по  1 таб. в  сутки. 
Между тем, по мнению и пациентов, и врачей, 
более удобным оказался режим дозирования 
по 1 таб. 2 раза в сутки. Большая доза лекар-
ственного средства обычно ассоциируется 
с  большим количеством побочных эффек-
тов. Однако анализ нежелательных реакций 
на  фоне приема Вазобрала® продемонстри-
ровал хорошую переносимость этого лекар-
ственного средства. Причем статистически 
значимых различий в  частоте побочных эф-
фектов различных доз Вазобрала® выявлено 
не было.

Следует отметить некоторые ограничения 
при  проведении наблюдательного исследова-
ния. Во-первых, отсутствие плацебо-контроля 
не позволяет исключить влияние эффекта пла-
цебо на результаты исследования. Тем не менее 
доля пациентов, положительно откликнувших-
ся на  лечение, значительно превышает обыч-
ный эффект плацебо, что не  позволяет объ-
яснить им полученные результаты. Во-вторых, 
нельзя не  отметить большую распространен-
ность среди заболеваний, проявляющихся 

Анализ оценки результатов лечения голо-
вокружения и  шума в  ушах врачами показал, 
что  примерно в  60% случаев было отмечено 
полное исчезновение головокружения и шума 
в  ушах, что  позволило пациенту вернуться 
к  обычной работе и  повседневной актив-
ности. Коррекция терапии в  связи с  низкой 
эффективностью Вазобрала® потребовалась 
лишь в 3,3% случаев, причем вне зависимости 
от принимаемой дозы препарата.

По  мнению врачей, более удобным режи-
мом дозирования Вазобрала® был прием па-
циентами по 1 таб. 2 раза в сутки (p<0,05).

При  использовании Вазобрала® не  отме-
чалось серьезных нежелательных реакций. 
В  целом незначительные побочные эффекты 
отмечены в 1,07% случаев (рис. 3). Статистиче-
ски значимых различий по  частоте побочных 
эффектов Вазобрала®, принимаемого в  дозе 
2 таб. в сутки и 1 таб. в сутки, выявлено не было.

ВЫВОДЫ

Полученные данные позволяют сде-
лать вывод об  эффективности и  безопас-
ности препарата Вазобрал® у  пациентов 

РИС. 3. Распространенность побочных 
эффектов при приеме Вазобрала®

  Не отмечались     Отмечались

98,93%
1,07%
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головокружением, доброкачественных состоя-
ний, склонных к спонтанной ремиссии или хо-
рошо поддающихся лечению методами ве-
стибулярной гимнастики. Это обстоятельство 
также могло бы позволить усомниться в спра-
ведливости выводов о  высокой эффективно-
сти Вазобрала® при  лечении вестибулярного 
головокружения. Однако четверть пациентов, 
участвовавших в исследовании, страдала раз-
личными формами центрального головокру-
жения, при  котором вестибулярная реабили-
тация не  может быть эффективной за  столь 
короткий период времени, ремиссии возни-
кают реже, а  если и  возникают, то в  межпри-
ступный период обычно остаются те или иные 
вестибулярные симптомы. Наконец, в‑третьих, 
результаты лечения оценивались при помощи 
субъективных шкал, а  объективные методы 
исследования кохлеовестибулярной системы 
не применялись. Тем не менее результаты раз-
личных шкал, в том числе тех из них, которые 
заполнялись не  только пациентами, но и  вра-
чами, дублировали друг друга, что, несомнен-
но, повышало ценность субъективной оценки 
итогов лечения.

Таким образом, маркетинговое исследова-
ние в  рамках многоцентровой наблюдатель-
ной программы продемонстрировало эффек-
тивность препарата Вазобрал® при  лечении 
вестибулярного головокружения и  шума 
в  ушах. В  ходе исследования отмечены высо-
кая приверженность пациентов проводимой 
терапии и отсутствие существенных побочных 
эффектов Вазобрала®.
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APPLICATION OF COMBINED DRUG VASOBRAL IN PATIENTS  
WITH COCHLEOVESTIBULAR DISODERS

M.V. Zamergrad1, O.V. Matvievskaya2, I.V. Tikhonovskaya2

1 Russian Medical Academy of Continuous Professional Education
2 Russian public organization of disabled people «Human health»

The purpose of marketing research was to study the preferences of neurologists in treatment the patients 
with cochleovestibular disorders in the regions of the Russian Federation as the part of a multicenter 
observational program of evaluating the outcomes and adherence to therapy, as well as satisfaction during 
the treatment with Vazobral® in patients with cochleovestibular disorders of various origins. The drug was 
administered at a dose of 1 tab 2 times per day or ½ tab 2 times per day for 3 months. The study involved 
5330 patients. The average age of patients participating in the study was 53.7 ± 11.0 years. Treatment 
efficacy and treatment adherence were assessed by using special scales and questionnaires. The treatment 
showed a statistically significant decrease in the proportion of patients experiencing dizziness and tinnitus. 
The use of Vazobrala® was not accompanied by significant side effects.

Keywords: dizziness, tinnitus, Vazobral®, dihydroergocriptine, Caffeine
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Исследована анальгетическая активность 
12 монозамещенных амидов и гидразидов 1,4‑ди-
карбоновых кислот в дозе 50 мкг/кг по методи-
ке «горячей пластинки». В  качестве эталона 
сравнения использовали метамизол натрия. 
Одиннадцать исследованных соединений про-
явили анальгетическую активность, досто-
верно увеличивая время пребывания животных 
на «горячей пластинке» по сравнению с контро-
лем. Активность шести соединений достовер-
но превосходит эффект препарата сравнения. 
Для  исследуемых соединений проведен анализ 
«структура – биологическое действие».

Ключевые слова: монозамещенные ами-
ды и  гидразиды 1,4‑дикарбоновых кислот, 
анальгетическая активность

В  литературе имеются ограниченные дан-
ные по  исследованию анальгетической актив-
ности производных 1,4‑дикарбоновых кис-
лот. Известно, что  арилсульфоногидразиды 
малеиновой кислоты слабо подавляют вос-
палительный процесс и  боль [1], а  N-a-Окси
фенилацетилгидразид малеиновой кислоты 
обладает противовоспалительным действием 
в сочетании с выраженной анальгетической ак-
тивностью [2]. Более широко изучена противо-
воспалительная и  аналгетическая активности 
моно- и дизамещенных производных янтарной 

кислоты [3–11]. Установлено, что противовоспа-
лительное и анальгетическое действие соедине-
ний определяется главным образом вводимыми 
в  структуру молекулы фармакофорами, среди 
которых необходимо отметить, прежде всего, 
4‑антипириламидный [3,6,8,10] и  2‑гидроксиэ-
тиламидный [5,8,9,11] фрагменты. Анальгезия, 
вызываемая соединениями, не  связана с  угне-
тением ЦНС, о чем  свидетельствует отсутствие 
активности по тесту «горячей пластинки» и вы-
раженный эффект при уксусных корчах [4]. Дан-
ные об анальгетическом действии производных 
фталевых кислот в литературе отсутствуют.

Поиск соединений с высоким анальгетиче-
ским эффектом является актуальным, посколь-
ку одной из задач врача является избавление 
больного от боли. Применяемые в настоящее 
время болеуталяющие лекарственные сред-
ства имеют нежелательные побочные дей-
ствия. Наркотические анальгетики оказывают 
выраженное угнетающее влияние на централь-
ную нервную систему, которое проявляется 
не только анальгетическим, но умеренно снот-
ворным, противокашлевым эффектами, а  так-
же сопровождается угнетением центров дыха-
ния. Кроме того, большинство наркотических 
анальгетиков вызывает лекарственную (пси-
хическую и физическую) зависимость [12,13].

Ненаркотические анальгетики не оказывают 
существенного влияния на  ЦНС, не  обладают 
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Соединения получены на кафедре аналити-
ческой химии ПГФА по  известным методикам 
[5–7].

Анальгетическую активность определя-
ли на  белых нелинейных мышах-самках мас-
сой 25–30  г по  методике «горячей пласти-
ны» [8]. Животных помещали на  разогретую 
до 54°С металлическую поверхность, окружен-
ную цилиндром. Регистрировали время с  мо-
мента помещения на  горячую поверхность 
до  появления поведенческого ответа на  бо-
левое раздражение (облизывание задних лап, 
прыжки, отдергивание задней лапы). Критери-
ем анальгетического эффекта считали досто-
верное увеличение латентного периода реак-
ции после введения вещества.

Исследуемые соединения вводили вну-
трибрюшинно в  дозе 50  мг/кг в  виде взве-
си в  1% крахмальном растворе за  30 минут 
до  помещения животного на  нагретую по-
верхность. Контрольной группе животных 
вводили 1% крахмальный раствор. В  каче-
стве эталона сравнения использовали рас-
твор метамизола натрия (производство ФГУП 
«Армавирская биофабрика») с действующим 
сроком годности, в дозе 50 мг/кг. В контроль-
ные и  опытные группы было включено по  8 
мышей.

Результаты исследования обработаны спо-
собом вариационной статистики по  методу 
Фишера – Стьюдента [9] с помощью програм-
мы статистической обработки Stat Base. Эф-
фект считали достоверным при Р<0,05.

Оценка биологической активности в  экс-
периментах на  животных осуществлялась 
в  соответствии с  требованиями Фармако-
логического комитета, изложенными в  «Ру-
ководстве по  проведению доклинических 
исследований лекарственных средств» [8]. 
Содержание животных соответствовало пра-
вилам лабораторной практики при  проведе-
нии доклинических исследований в РФ (ГОСТ 
Р 51000.3-96 Общие требования к испытатель-
ным лабораториям) и  Приказу МЗ РФ №267 

седативным и  снотворным эффектом и не  вы-
зывают эйфории. Привыкания и лекарственной 
зависимости при их применении не возникает. 
Но  они вызывают различные осложнения при 
их  применении, такие как  раздражение слизи-
стой оболочки желудка, геморрагии, церебраль-
ные симптомы, аллергические реакции и  т.  д. 
Некоторые из  анальгетиков токсичны или  об-
ладают невысоким анальгетическим эффектом. 
Для  современных ненаркотических анальгети-
ков, прежде всего характерно выраженное про-
тивовоспалительное действие [12,13].

Целью данной работы является поиск 
среди монозамещенных амидов и  гидрази-
дов 1,4‑дикарбоновых кислот соединений 
с  анальгетической активностью и  установле-
ние в  дальнейшем зависимости «структура  – 
анальгетическое действие».

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В  качестве объектов исследования аналь-
гетической активности были взяты алицикли-
ческие, ароматические и  гетероциклические 
монозамещенные амиды и  гидразиды янтар-
ной, малеиновой, фталевой и тетрахлорфтале-
вой кислот, а  также соль гидразида янтарной 
кислоты общей формулы:

R1COX-YCOOR2

где X-Y: -СН2‑СН2-, -СН=СН-,  ,  

R1: 

NH

, 2‑CF3C6H4NH, 

NH

COOH

OH

,

 NH, CH3CONHNH, CF3CONHNH, 
2‑OHC6H4CONHNH, 4‑NH2C6H4CONHNH, 
4‑CH3C6H4CONHNH, 4‑CH3OC6H4CONHNH
R2: H, Na



36 ВОПРОСЫ ОБЕСПЕЧЕНИЯ КАЧЕСТВА ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. №2 (24) 2019

ФРМАКОЛОГИЯ. КЛИНИЧЕСКАЯ ФАРАКОЛОГИЯ

Таблица

АНАЛЬГЕТИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ МОНОЗАМЕЩЕННЫХ АМИДОВ  
И ГИДРАЗИДОВ 1,4‑ДИКАРБОНОВЫХ КИСЛОТ

n/n R1 R2 X-Y
Время оборо-

нительного 
рефлекса, с

Р по сравне-
нию с кон-

тролем

Р по срав-
нению 

с эталоном

Контроль 11,3±0,9 – –

Эталон Метамизол натрия 12,6±1,2 <0,05 –

1 2‑CF3C6H4NH H CH=CH 14,8±1,0 <0,05 >0,05

2 NH H 14,6±1,3 <0,05 >0,05

3

NH

COOH

OH
H CH=CH 17,0±0,8 <0,05 <0,05

4

NH

H 19,6±1,1 <0,05 <0,05

5 CH3CONHNH Na CH2‑CH2 21,2±1,9 <0,05 <0,05

6 CF3CONHNH H CH2‑CH2 15,2±1,5 <0,05 >0,05

7 4‑CH3C6H4CONHNH H CH2‑CH2 16,8±1,4 <0,05 <0,05

8 4‑CH3OC6H4CONHNH H 21,3±2,8 <0,05 <0,05

9 4‑NH2C6H4CONHNH H 19,3±2,1 <0,05 <0,05

от  19.06.2003  г. «Об  утверждении правил ла-
бораторной практики» (GLP), с  соблюдением 
Международных рекомендаций Европейской 
конвенции по защите позвоночных животных, 
используемых при экспериментальных иссле-
дованиях (1997 г.).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

На  наличие анальгетической активно-
сти было исследовано 12 соединений, из  них  
4 монозамещенных амида (соед. 1–4), 7 гидра-
зидов (соед. 6–12) и 1 соль гидразида (соед. 5) 
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анальгетическим эффектом обладают натри-
евая соль ацетилгидразида янтарной кисло-
ты (соед. 5) и  метоксибензоилгидразид фта-
левой кислоты (соед. 8). Замена фталиевого 
фрагмента в соединении 8 на тетрахлорфта-
левый остаток (соед. 10) снижает анальгети-
ческое действие соединения. Такая же зави-
симость наблюдается при замене кислотного 
фрагмента с  фталиевого (соед.  9) на  тетрах-
лорфталевый (соед. 12) для 4‑аминобензоил-
гидразидов.

ВЫВОДЫ

1. Из  12 подвергнутых фармакологическо-
му скринингу производных янтарной, малеи-
новой и фталевых кислот 11 соединений про-
явили анальгетическую активность.

2.  Активность 6 соединений достоверно 
превосходит эффект препарата сравнения ме-
тамизола натрия.

1,4‑дикарбоновых кислот. Результаты исследо-
ваний приведены в таблице.

Соединение 12 в дозе 50 мк/кг не оказыва-
ет статистически значимого анальгетическо-
го действия по  методу «горячей пластинки». 
Остальные 11 исследованных соединений 
в  этой дозе проявляют анальгетическую ак-
тивность, достоверно увеличивая время пре-
бывания животных на  «горячей пластинке» 
по сравнению с контролем. Активность соеди-
нений 3, 4, 5, 7, 8 и 9 достоверно превосходит 
эффект препарата сравнения. Наиболее актив-
ными являются соединения 5 и 8.

Из четырех исследованных монозамещен-
ных амидов 1,4‑дикарбоновых кислот два 
амида  – 3‑карбокси-4‑гидроксифениламид 
малеиновой кислоты (соед. 3) и  пиримиди-
ламид фталевой кислоты (соед. 4)  – прояви-
ли анальгетическую активность, достовер-
но увеличивая латентный период болевой 
реакции. Среди монозамещенных гидрази-
дов 1,4‑дикарбоновых кислот наибольшим 

n/n R1 R2 X-Y
Время оборо-

нительного 
рефлекса, с

Р по сравне-
нию с кон-

тролем

Р по срав-
нению 

с эталоном

10 2‑OHC6H4CONHNH H 13,2±0,9 <0,05 >0,05

11 4‑CH3OC6H4CONHNH H 12,8±0,8 <0,05 >0,05

12 4‑NH2C6H4CONHNH H 11,4±0,6 >0,05 >0,05

Окончание таблицы
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ANALGESIC ACTIVITY MONOGAMISTIC AMIDES AND HYDRAZIDES 
1,4-DICARBOXYLIC ACIDS

N.V. Kolotova, S.V. Chashchina
Perm State Pharmaceutical Academy, Perm, Russia

The analgesic activity of 12 mwonosubstituted amides and hydrazides of 1,4-dicarboxylic acids at a 
dose of 50 µg/kg by the method of “hot plate”was studied. Sodium Metamizole was used as a reference for 
comparison. Eleven studied compounds showed analgesic activity, significantly increasing the residence 
time of animals on the “hot plate” in comparison with the control. The activity of six compounds significantly 
exceeds the effect of the drug comparison. For the studied compounds the analysis of “structure – biological 
effect”.

Keywords: monogamistic amides and hydrazides 1,4-dicarboxylic acids, analgesic activity
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Комплексное  растительное  средство 
«Центафит», в  состав которого входит сы-
рье Serratula centauroides L., Echinacea purpurea 
L.  Moench, Inula heleniu L., Bergenia crassifolia 
L., Rosa spp, оказывает выраженное анксио-
литическое действие в  условиях как  нака-
зуемого, так и  ненаказуемого поведения жи-
вотных. Его курсовое введение белым крысам 
в  экспериментально-терапевтической дозе 
100  мг/кг значимо повышает число наказуе-
мых взятий воды в  конфликтной ситуации 
по  Vogel, увеличивает количество заходов 
и  время пребывания в  открытых рукавах 
приподнятого крестообразного лабиринта, 
повышает ориентировочно-исследователь-
скую активность белых крыс на  фоне сни-
жения вегетативного компонента реакции 
тревоги в тесте «открытое поле». Показано, 
что  анксиолитическое действие «Центафи-
та» по ряду параметров превосходило тако-
вое у препарата сравнения – левзеи экстрак-
та жидкого.

Ключевые слова: комплексное раститель-
ное средство, фитоэкдистероиды, реакция 
тревоги, анксиолитическое действие

В современном мире тревожные расстрой-
ства (ТР) занимают одно из первых мест среди 
нервно-психических заболеваний. Эти рас-
стройства повышают предрасположенность 
и  риск развития депрессивных состояний. 
В  течение жизни у  половины населения мо-
гут быть проявления и  симптомы ТР, имею-
щих высокую коморбидность к депрессивным 
состояниям и  требующих своевременного 
проведения лечения. Нарушения нейроме-
диаторного обмена в  структурах головного 
мозга могут быть причиной этих клинических 
проявлений. Современные технологии ис-
следований работы головного мозга позво-
ляют показать, что  клинические проявления 
данных патологий связаны с  дефицитом се-
ротонинергической активности в  различных 
мозговых структурах. Так, недостаток серото-
нина во  фронтальной коре головного мозга 
приводит к  генерализованным тревожным 
расстройствам, в  орбитофронтальной коре  – 
может быть причиной депрессивных состоя-
ний. В  настоящее время для  лечения ТР наи-
более широко применяются селективные 
ингибиторы обратного захвата серотонина, 
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследования проведены на 30 белых кры-
сах линии Wistar массой 180–200 г обоего пола. 
Эксперименты проводили в соответствии с пра-
вилами, принятыми Европейской конвенцией 
по  защите позвоночных животных, использу-
емых для  экспериментальных и  иных научных 
целей, а также в соответствии с Приказом МЗ РФ 
№267 от 19.06.2003 г. «Об утверждении Правил 
лабораторной практики». С  учетом принципа 
рандомизации животные были распределены 
на три группы: 1‑я группа – животные контроль-
ной группы (n=10), 2‑я группа – животные, по-
лучавшие испытуемое растительное средство 
(n=10), 3‑я группа  – животные, получавшие 
препарат сравнения (n=10). Крысам контроль-
ной группы вводили дистиллированную воду 
в объеме 10 мл/кг 1 раз в сутки на протяжении 
7 дней, последний раз – за 1 час до тестирова-
ния. Животным 2‑й группы внутрижелудочно 
вводили водный раствор экстракта «Центафи-
та» в дозе 100 мг/кг в объеме 10 мл/кг, также 1 
раз в сутки на протяжении недели и последний 
раз – за 1 час до тестирования. В 3‑й группе в ка-
честве препарата сравнения использовали де-
алкоголизированный экстракт левзеи жидкой 
(ООО «Камелия НПП») в дозе 5 мл/кг по анало-
гичной схеме. Для оценки противотревожного 
действия использовали общепринятые тесты 
наказуемого (конфликтная ситуация по  Vogel) 
и ненаказуемого поведения (приподнятый кре-
стообразный лабиринт и  открытое поле)  [2]. 
В тесте конфликтной ситуации в течение 5 ми-
нут фиксировали количество наказуемых взя-
тий воды. В  методике «приподнятый кресто-
образный лабиринт» (ПКЛ) в  течение 5  минут 
фиксировали количество заходов в  открытые 
и  закрытые рукава, период времени пребыва-
ния в  них и на  центральной площадке, число 
свешиваний и вертикальных стоек, количество 
дефекаций. В  тесте «открытое поле» на  протя-
жении 3 минут фиксировали двигательную ак-
тивность, ориентировочно-исследовательское 

обладающие анксиолитическим и  антиде-
прессивным эффектами, что  может говорить 
о  континуальной модели тревожно-депрес-
сивных расстройств [4]. В то  же время при-
менение этих препаратов может вызвать ряд 
нежелательных побочных эффектов, которые 
особенно выражены при  наличии сопутству-
ющих соматических заболеваний, а  также 
у  лиц пожилого возраста. Эти препараты мо-
гут вызвать побочные действия уже на первой 
или  второй неделе использования, что  огра-
ничивает их  длительное применение, вызы-
вает привыкание и  развитие лекарственной 
зависимости с синдромом отмены.

В  связи с  этим в  последние годы в  лече-
нии ТР широко применяются лекарствен-
ные препараты нейропротекторного дей-
ствия, получаемые из  растительного сырья. 
Растительные лекарственные средства, как 
правило, обладают низкой токсичностью, 
отсутствием физиологической или  психо-
логической зависимости, побочных эффек-
тов при  длительном применении, широким 
спектром терапевтического воздействия, 
проявляющегося в  нейромодулирующих, 
антистрессорных и  других фармакологи-
ческих эффектах. В  Институте общей и  экс-
периментальной биологии СО  РАН создано 
комплексное растительное средство, услов-
но названное «Центафит», в состав которого 
входят Serratula centauroides L., Echinacea 
purpurea  L.  Moench, Inula heleniu L., Bergenia 
crassifolia L.  Fritsch, Rosa spp. Растения, вхо-
дящие в состав «Центафита», широко приме-
няются в монгольской и тибетской медицине 
и  содержат большой спектр биологически 
активных соединений, таких как  фитоэкди-
стероиды, полисахариды, флавоноиды, ду-
бильные вещества, фенолкарбоновые кис-
лоты, каротиноиды [3,5].

Цель исследования: оценка анксиолитиче-
ского действия комплексного растительного 
средства на  моделях тревожных состояний 
у белых крыс.
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

При  исследовании поведенческой актив-
ности белых крыс в  конфликтной ситуации 
по Vogel было установлено, что курсовое вве-
дение животным «Центафита» в дозе 100 мг/кг 
устраняло чувство страха и тревоги, повышая 
количество наказуемых взятий воды в  3 раза 
по  сравнению с  показателем контрольной 
группы (табл. 1). При этом препарат сравнения 
оказывал аналогичное анксиолитическое дей-
ствие.

Анализ поведения животных в  тесте 
«приподнятый крестообразный лабиринт» 

поведение и уровень эмоциональности по про-
явлениям вегетативных признаков тревоги. 
Двигательную активность оценивали по  числу 
пересеченных квадратов (горизонтальная ак-
тивность); ориентировочно-исследователь-
скую активность  – по  вставанию крыс на  за-
дние лапки (вертикальная активность) и числу 
обследованных отверстий (норковый рефлекс). 
Вегетативные признаки тревоги оценивали 
по количеству актов груминга и дефекаций.

Полученные данные статистически обра-
ботаны с  использованием t-критерия Стью-
дента [6]. Различия считали достоверным при 
р≤0,05.

Таблица 1

ВЛИЯНИЕ КОМПЛЕКСНОГО РАСТИТЕЛЬНОГО СРЕДСТВА «ЦЕНТАФИТ»  
НА ПОВЕДЕНИЕ БЕЛЫХ КРЫС В КОНФЛИКТНОЙ СИТУАЦИИ ПО VOGEL

Группы животных Количество наказуемых взятий воды из поилки

Контроль (n=10) 1,7±0,51

Центафит, 100 мг/кг (n=10) 5,2±1,11*

ЛЭЖ, 5 мл/кг (n=10) 4,5±0,48*

Примечание: здесь и далее* – различия статистически значимы между опытной и контрольной группа-
ми при р≤0,05; ЛЭЖ – левзеи экстракт жидкий; n – количество животных в группе

Таблица 2

ВЛИЯНИЕ КОМПЛЕКСНОГО РАСТИТЕЛЬНОГО СРЕДСТВА «ЦЕНТАФИТ»  
НА ПОВЕДЕНИЕ БЕЛЫХ КРЫС В ТЕСТЕ «ПРИПОДНЯТЫЙ КРЕСТООБРАЗНЫЙ ЛАБИРИНТ»

Показатели
Группы животных

Контроль 
(n=10) 

Центафит, 100 мг/кг 
(n=10) 

ЛЭЖ, 5 мл/кг
(n=10) 

Коли-
чество 
заходов

Открытый рукав 0,6±0,20 2,0±0,20* 1,8±0,46*

Закрытый рукав 1,0±0,14 2,1±0,50* 2,0±0,26*

Время 
пребыва-
ния, сек.

Открытый рукав 14,8±1,91 36,1±4,60* 28,2±3,01*

Закрытый рукав 279,7±9,94 229,5±19,82 257,7±28,84

Центральная площадка 5,4±1,14 34,4±7,91* 14,1±1,78*

Вертикальная активность 0,8±0,25 2,6±0,23* 2,5±0,62*

Число свешиваний 0,6±0,15 1,9±0,25* 1,7±0,53*
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личению двигательной активности в  3,0 раза, 
ориентировочно-исследовательской актив-
ности в 3,5 раза и достоверному уменьшению 
количества дефекаций по сравнению с живот-
ными контрольной группы (табл.  3). При  этом 
исследовательская активность у  крыс, полу-
чавших «Центафит», по  ряду параметров пре-
восходила таковую у препарата сравнения.

ВЫВОДЫ

В  результате полученных данных установ-
лено, что комплексное растительное средство 
«Центафит» обладает анксиолитическим дей-
ствием. При  его курсовом введении в  экспе-
риментально-терапевтической дозе 100  мг/кг 
наблюдается повышение числа наказуемых 
взятий воды в  тесте Vogel, увеличение коли-
чества выходов крыс в открытые рукава «при-
поднятого перекрестного лабиринта» и  вре-
мени пребывания в  них, а  также активация 
ориентировочно-исследовательской актив-
ности животных с уменьшением признаков ве-
гетативной тревожной реакции. Обнаружен-
ный противотревожный эффект «Центафита», 

установил, что  крысы контрольной группы 
значительную часть времени проводят в  за-
крытых рукавах лабиринта, а не  в  открытых. 
Введение животным «Центафита» повыша-
ло число заходов в  открытые рукава в  3,0 
раза и время, проведенное в них, – в 2,4 раза 
по сравнению с подобными показателями жи-
вотных контрольной группы. У белых крыс, по-
лучавших «Центафит», отмечалось увеличение 
общей двигательной активности в  2,3 раза, 
а  также ориентировочно-исследовательской 
активности как за счет увеличения вертикаль-
ных стоек, так и свешиваний в среднем в 3 раза 
по  сравнению с  данными крыс контрольной 
группы. Показатели животных, получавших 
препарат сравнения, были ниже данных крыс, 
принимавших «Центафит» (табл. 2).

Исследование поведения животных в тесте 
«открытое поле» показало, что у  белых крыс, 
находящихся в  незнакомой обстановке, по-
вышается двигательная и  ориентировочно-
исследовательская активность, уменьшается 
выраженность вегетативных проявлений тре-
вожной реакции по сравнению с показателями 
крыс контрольной группы. Так, введение «Цен-
тафита» крысам опытной группы привело к уве-

Таблица 3

ВЛИЯНИЕ КОМПЛЕКСНОГО РАСТИТЕЛЬНОГО СРЕДСТВА «ЦЕНТАФИТ»  
НА ПОВЕДЕНИЕ БЕЛЫХ КРЫС В ТЕСТЕ «ОТКРЫТОЕ ПОЛЕ»

Показатели

Группы животных

Контроль  
(n=10) 

Центафит 100 мг/кг 
(n=10) 

ЛЭЖ 5 мл/кг 
(n=10) 

Горизонтальная активность 5,4±1,01 16,9±2,03* 13,9±2,28*

Периферические квадраты 4,6±0,91 15,0±1,76* 11,8±1,96*

Центральные квадраты 0,8±0,2 2,1±0,5* 1,9±0,5

Вертикальная активность 0,9±0,1 3,3±0,6* 2,6±0,4*

Норковый рефлекс 0,8±0,1 2,8±0,76* 2,0±0,35*

Груминг 1,8±0,25 0,8±0,24* 0,8±0,21*

Дефекации 2,8±0,76 1,1±0,23* 1,2±0,39
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очевидно, обусловлен входящими в его состав 
Serratula centauroides и  Inula helenium, кото-
рые, как ранее было показано, обладают выра-
женными анксиолитическими свойствами [1, 
7]. Реализация указанных свойств испытуемо-
го средства может быть связана с содержащи-
мися в  его составе соединениями фенольной 
группы (дубильные вещества, флавоноиды), 
а  также активирующим влиянием фитоэкди-
стероидов на  систему «гипоталамус  – гипо-
физ  – кора надпочечников», вследствие чего 
развиваются положительные эффекты в  лим-
бической системе, связанные с нейропластич-
ностью головного мозга белых крыс при стрес-
сорных воздействиях [3, 4].

Работа выполнена в  рамках вы-
полнения темы госзадания № АААА-
АА17-117011810037–0 «Биотехнологические 
основы и молекулярно-клеточные механизмы 
действия адаптогенных средств, созданных 
на  основе экдистероидсодержащих растений 
Восточной Сибири».
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ANTIANXIETY EFFECT  
OF THE COMPLEX PLANT REMEDY «CENTAPHYT»

B.A. Muruev1, L.N. Shantanova1, A.A. Toropova1, V.G. Banzaraksheev2

1 General and Experimental Institute of Biology, Siberian branch of RAS, Ulan-Ude, Russia
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It has been established that the complex plant remedy «Centaphyt» composed from Serratula 
centauroides L., Echinacea purpurea L. Moench, Inula helenium L., Bergenia crassifolia L., Rosa spp. has a 
marked anxiolytic effect in the conditions of punished and not punished behavior of animals. The course 
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introduction of the remedy to white rats in the experimental-therapeutic dose of 100 mg/kg significantly 
increases the number of punished intakes of water in the conflict situation simulated according to the 
Vogel’s method; also it increases the number of entries into the open branches of elevated plus maze and 
extends a staying period in them. Besides, it promotes the motor and orientational activity alongside the 
decrease of vegetative component of the alarm reaction in the «open field» test. It has been revealed that 
the anxiolytic effect of «Centaphyt» on a number of parameters surpasses the same effect of the preparation 
of comparison – the fluid extract from Rhaponticum carthamoides.

Keywords: complex plant remedy, phytoecdysteroids, alarm reaction, anxiolytic effect
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Цель исследования  – определение имму-
номодулирующих свойств сухого экстракта 
«Фитотон» в  отношении клеточного, гумо-
рального и  макрофагального звеньев иммун-
ного ответа при  азатиоприновой иммуносу-
прессии.

Действие испытуемого средства на  со-
стояние клеточного звена иммунного ответа 
оценивали в  реакции гиперчувствительно-
сти замедленного типа (ГЗТ) согласно стан-
дартной методике локальной ГЗТ. Состоя-
ние гуморального иммунитета оценивали 
по  количеству антителообразующих клеток 
(АОК), определяемых методом локального ге-
молиза по  A. J.  Cunningham (1965). Состояние 

макрофагального звена иммунного ответа 
оценивали в  реакции фагоцитоза перитоне-
альных макрофагов в отношении частиц кол-
лоидной туши. Статистическую обработ-
ку результатов проводили стандартными 
методами вариационной статистики с  ис-
пользованием параметрического t-критерия 
Стьюдента.

Установлено, что  курсовое применение 
сухого экстракта «Фитотон» способно осла-
блять супрессивное действие цитостатика 
азатиоприна на  реакцию гиперчувствитель-
ности замедленного типа, антителогенез 
и  фагоцитоз макрофагов. Применение иссле-
дуемого средства приводило к  увеличению 
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снижает эффективность проводимой фарма-
котерапии, способствует активизации услов-
но-патогенной микрофлоры, смене возбуди-
теля, а также приводит к суперинфекции, что, 
в свою очередь, может повлечь затяжное тече-
ние болезни и тяжелые осложнения, а в ряде 
случаев  – летальный исход. Поэтому восста-
новление функциональной активности иммун-
ной системы является непременным условием 
успеха комплексной терапии различных пато-
логических состояний. В связи с этим оправдан 
значительный интерес исследователей к  ис-
пользованию средств, способных предупреж-
дать и корригировать нарушения в иммунной 
системе организма.

Значительная доля иммунокорригирую-
щих препаратов на сегодняшний день в Госу-
дарственной фармакопее РФ представлена 
препаратами животного, микробного и  син-
тетического происхождения [3, 10], тогда 
как  арсенал иммуномодулирующих средств 
растительного происхождения ограничен. 
В  отличие от  синтетических препаратов, фи-
тосредства имеют ряд преимуществ: незначи-
тельное число побочных эффектов, возмож-
ность применения у  всех возрастных групп, 
наличие комплекса биологически активных 
веществ, действующих на  весь организм 
в  целом и  активирующих функции нервной 
и  эндокринной систем на  фоне иммуномоду-
лирующего действия  [6,16]. В  рамках импор-
тозамещения первостепенной задачей отече-
ственной фармакологии является изыскание 
новых лекарственных средств, конкуренто-
способных с производимыми за рубежом [2,4].

Все эти аспекты диктуют необходимость 
создания фитосредств, направленных на  вос-
становление иммунного статуса организ-
ма, безопасных и  эффективных в  условиях 
коррекции вторичных иммунодефицитов 
[1,6,11,15,16].

Объектом настоящего исследования яви-
лось многокомпонентное растительное сред-
ство «Фитотон» – сухой экстракт из надземной 

индекса реакции гиперчувствительности 
замедленного типа в  1,8 раза, абсолютного 
и  относительного числа антителообразую-
щих клеток – в 1,8 и 1,3 раза соответственно 
и фагоцитарного индекса – в 1,6 раза по срав-
нению с данными в контрольной группе. Полу-
ченные результаты позволяют заключить, 
что  сухой экстракт «Фитотон» обладает 
выраженной иммуномодулирующей активно-
стью при азатиоприновой иммуносупрессии.

Ключевые слова: растительное средство 
«Фитотон», иммуномодулятор, иммунодефи-
цит, азатиоприн, антителообразование, гипер-
чувствительность замедленного типа, фагоци-
тоз макрофагов

Исследования проведены в  рамках вы-
полнения темы госзадания №АААА-АА17- 
117011810037-0.

В  настоящее время актуальной является 
проблема развития и  коррекции состояний, 
сопровождающихся нарушением функциони-
рования иммунной системы организма. Ин-
тенсивные исследования в последние десяти-
летия в области теоретической и клинической 
иммунологии способствовали выявлению 
широкого круга заболеваний, обусловленных 
дисфункцией различных звеньев иммунитета 
и  требующих иммунокорригирующей тера-
пии. Поиск средств и способов регуляции им-
мунологической реактивности организма стал 
одним из  приоритетных направлений разви-
тия современной медицины.

Потребность в  лекарственной коррекции 
нарушенных функций организма в настоящий 
момент ощущается особенно остро. Воздей-
ствие неблагоприятных экологических факто-
ров, стрессовые ситуации, применение неко-
торых лекарственных препаратов (в  первую 
очередь глюкокортикоидов, антибиотиков, 
цитостатиков, туберкулостатиков и  др.) неиз-
бежно приводят к нарушению иммунного ста-
туса организма. Иммунная недостаточность 
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группам животных в дозе 50 мг/кг перорально 
в объеме 0,1 мл/мышь один раз в сутки в тече-
ние 5 дней [5].

В  качестве препарата сравнения исполь-
зовали «Иммунал» (Lec Pharma, Словения), 
представляющий собой сок травы эхинацеи 
пурпурной, предварительно деалкоголизиро-
ванный.

Экстракт «Фитотон» и препарат сравнения 
«Иммунал» вводили per os животным, подвер-
гнутым иммуносупрессии, в  эксперименталь-
но-терапевтической дозе 300  мг/кг и  в  дозе 
5  мл/кг ежедневно в  течение 14 дней (опыт-
ные группы животных №  1 и  2 соответствен-
но). Первое введение исследуемого экстракта 
и препарата сравнения осуществляли по окон-
чании введения азатиоприна, на 6‑й день экс-
перимента и далее в течение 14 дней один раз 
в  сутки. Контрольная группа животных полу-
чала по аналогичной схеме и в соответствую-
щем объеме воду очищенную. Опытная груп-
па №  3 интактных мышей получала экстракт 
«Фитотон» в  экспериментально-терапевтиче-
ской дозе 300 мг/кг в течение 14 дней один раз 
в сутки.

Действие испытуемого средства и  пре-
парата сравнения на  состояние клеточного 
звена иммунного ответа оценивали в  реак-
ции гиперчувствительности замедленного 
типа (ГЗТ) согласно стандартной методике ло-
кальной ГЗТ  [7]. Мышей сенсибилизировали 
внутрибрюшинным введением 0,1% взвеси 
эритроцитов барана (ЭБ) в  физиологическом 
растворе. На 4‑е сутки под подошвенный апо-
невроз задней лапки вводили разрешающую 
дозу антигена – 50 мкл 50% взвеси ЭБ. В кон-
трлатеральную лапку инъецировали физио-
логический раствор в том же объеме. Резуль-
таты реакции ГЗТ регистрировали спустя 24 
часа по разнице масс опытной и контрольной 
лап. Индекс реакции ГЗТ (Ир) рассчитывали 
по формуле: 

Ир = [(Моп – Мк) / Мк] ×100%.

части лабазника вязолистного Filipendula 
ulmaria (L.) Maxim, мяты перечной Mentha 
piperita (L.), корней бадана толстолистного 
Bergenia crassifolia (L.), полученный в  отделе 
биологически активных веществ Института об-
щей и экспериментальной биологии СО РАН.

Целью настоящего исследования являлось 
определение иммуномодулирующих свойств 
сухого экстракта «Фитотон» в  реакциях кле-
точного, гуморального и  макрофагального 
звеньев иммунного ответа при  эксперимен-
тальном иммунодефиците.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Для  проведения экспериментальных ис-
следований использовали половозрелых мы-
шей-самцов линии F1 (CBA хC57B1/6) массой 
18–20 г (питомник РАМН «Столбовая»).

Животные находились в  стандартных ус-
ловиях вивария в  соответствии с  Правилами 
лабораторной практики (GLP) и  приказом МЗ 
РФ №708Н от  23.08.2010 «Об  утверждении 
Правил лабораторной практики». Экспери-
менты проведены в  соответствии с  приказом 
МЗ РФ №267 «Об утверждении Правил лабора-
торной практики» от 19.06.2003 и Правилами, 
принятыми Европейской конвенцией по  за-
щите позвоночных животных, используемых 
для экспериментов или в иных научных целях, 
от  18.03.1986 (Страсбург). Протокол иссле-
дований согласован с  этическим комитетом 
ИОЭБ СО РАН (протокол № 2 от 05.09.2013). Жи-
вотных из эксперимента выводили под легким 
эфирным наркозом.

Действие сухого экстракта «Фитотон» было 
изучено на  интактных животных (опытная 
группа №  3), а  также животных, находящих-
ся в  состоянии иммунодепрессии, вызванной 
цитостатиком азатиоприном (ОАО «Мосхим-
фармпрепараты» им. Н. А.  Семашко», Россия, 
лекарственная форма  – таблетки), который 
вводили контрольной и  опытным (№  1 и  2) 
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онной статистики с  использованием параме-
трического t-критерия Стьюдента [9].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Введение азатиоприна сопровождалось 
развитием иммунодефицитного состояния, 
характеризующегося угнетением гумораль-
ного и  клеточного звеньев иммунного ответа 
организма мышей. Исследование гуморально-
го иммунитета, оцениваемого по  количеству 
АОК, показало у  мышей контрольной группы 
уменьшение как  абсолютного, так и  относи-
тельного их числа на 39% и 47% соответствен-
но по сравнению с теми же показателями в ин-
тактной группе (табл. 1).

При  введении исследуемого средства 
на  фоне азатиоприновой иммуносупрессии 
наблюдали достоверное увеличение коли-
чества АОК как в  абсолютных значениях, так 
и при  расчете на  106 спленоцитов; при  этом 
первый показатель превышал уровень азати-
оприновой супрессии в 1,8 раза, второй – в 1,3 
раза. Препарат сравнения «Иммунал» повы-
шал абсолютное и  относительное число АОК 
в 1,6 и 1,3 раза соответственно по сравнению 
с данными в контрольной группе (табл. 1).

Состояние гуморального иммунитета оце-
нивали по  количеству антителообразующих 
клеток (АОК), определяемых методом локаль-
ного гемолиза по A. J. Cunningham (1965) [14]. 
Мышей иммунизировали внутрибрюшинно ЭБ 
в  дозе 2х108 клеток/мышь. Величину иммун-
ного ответа оценивали по числу АОК на селе-
зенку и на 106 клеток с ядрами на 5‑е сутки по-
сле иммунизации.

Состояние макрофагального звена им-
мунного ответа оценивали в реакции фагоци-
тоза перитонеальных макрофагов в  отноше-
нии частиц коллоидной туши. Через 24 часа 
после окончания 14‑дневного перорального 
приема исследуемого средства фагоцитар-
ную активность перитонеальных макрофа-
гов оценивали по интенсивности захвата ими 
частиц туши, введенной животным внутри-
брюшинно в виде 0,05% суспензии в объеме 
2,0  мл. Лизаты клеток перитонеального экс-
судата помещали в плоскодонные планшеты 
и определяли с помощью спектрофотометра 
Uniscan (Финляндия) при  λ=620 нм оптиче-
скую плотность, отражающую количество 
туши, поглощенной перитонеальными ма-
крофагами [7].

Статистическую обработку результатов 
проводили стандартными методами вариаци-

Таблица 1

ВЛИЯНИЕ «ФИТОТОНА» НА АНТИТЕЛООБРАЗОВАНИЕ ПРИ АЗАТИОПРИНОВОЙ 
СУПРЕССИИ У МЫШЕЙ

№
п/п

Группы животных
Абсолютное число 
АОК на селезенку

Число АОК  
на 106 спленоцитов

1 Интактная (Н20), n=10 40673±2104 348±28

2 Контрольная (азатиоприн+Н20), n=10 24802±1393 183±10

3 Опытная 1 (азатиоприн+«Фитотон»), n=10 44742±3334* 235±22*

4 Опытная 2 (азатиоприн+«Иммунал»), n=10 39876±2589* 244±18*

5 Опытная 3 («Фитотон»), n=10 35949±2164 323±21

Примечание: здесь и далее n – количество животных в группе, * – означает, что разница существенна 
(р≤0,05) по сравнению с контролем



50 ВОПРОСЫ ОБЕСПЕЧЕНИЯ КАЧЕСТВА ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. №2 (24) 2019

ФРМАКОЛОГИЯ. КЛИНИЧЕСКАЯ ФАРАКОЛОГИЯ

При  использовании «Иммунала» на  фоне 
азатиоприна отмечалось увеличение данного 
показателя в 1,6 раза по сравнению с данными 
в контрольной группе (табл. 2).

Как  следует из  данных, приведенных 
в  табл.  3, введение азатиоприна приводило 
к  снижению фагоцитарного индекса на  33%. 
Курсовое введение экстракта «Фитотон» ока-
зывает иммуностимулирующее действие, 
о чем свидетельствует увеличение фагоцитар-
ного индекса в 1,6 раза по сравнению с тако-
вым в контрольной группе. Препарат сравне-
ния «Иммунал» повышал данный показатель 
в 1,5 раза по сравнению с контролем (табл. 3).

При исследовании влияния экстракта «Фи-
тотон» на  фагоцитарную активность перито-
неальных макрофагов интактных мышей уста-
новлено, что  данное средство не  вызывает 

При введении экстракта «Фитотон» интакт-
ным животным (опытная группа № 3) установ-
лено, что  данное средство не  изменяет пока-
затели гуморального иммунитета у интактных 
животных (табл. 1).

Исследование клеточного звена иммунно-
го ответа при азатиоприновой супрессии у мы-
шей показало снижение реакции ГЗТ на  53% 
по сравнению с тем же показателем в интакт-
ной группе (табл. 2).

Курсовое введение испытуемого средства 
на  фоне азатиоприна сопровождалось повы-
шением индекса реакции ГЗТ в 1,8 раза по срав-
нению с таковым в контрольной группе, тогда 
как у интактных животных при использовании 
экстракта не отмечали существенного измене-
ния данного показателя по  сравнению с  дан-
ными в интактной группе.

Таблица 2

ВЛИЯНИЕ «ФИТОТОНА» НА ВЫРАЖЕННОСТЬ РЕАКЦИИ ГИПЕРЧУВСТВИТЕЛЬНОСТИ 
ЗАМЕДЛЕННОГО ТИПА ПРИ АЗАТИОПРИНОВОЙ СУПРЕССИИ У МЫШЕЙ

№ п/п Группы животных Индекс реакции ГЗТ, %

1 Интактная (Н20), n=10 38,96±3,12

2 Контрольная (азатиоприн+Н20), n=10 18,46±1,65

3 Опытная 1 (азатиоприн+«Фитотон»), n=10 33,02±3,10*

4 Опытная 2 (азатиоприн+«Иммунал»), n=10 29,76±2,32*

5 Опытная 3 («Фитотон»), n=10 36,54±2,78

Таблица 3

ВЛИЯНИЕ «ФИТОТОНА» НА ФАГОЦИТАРНУЮ АКТИВНОСТЬ ПЕРИТОНЕАЛЬНЫХ 
МАКРОФАГОВ ПРИ АЗАТИОПРИНОВОЙ СУПРЕССИИ У МЫШЕЙ

№ п/п Группы животных
Фагоцитарный индекс, 

оптическая плотность, усл. ед.

1 Интактная (Н20), n=10 0,369±0,012

2 Контрольная (азатиоприн+Н20), n=10 0,249±0,026

3 Опытная 1 (азатиоприн+«Фитотон»), n=10 0,407±0,040*

4 Опытная 2 (азатиоприн+«Иммунал»), n=10 0,378±0,021*

5 Опытная 3 («Фитотон»), n=10 0,331±0,024
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Таким образом, полученные данные по-
зволяют заключить, что  курсовое введение 
растительного средства «Фитотон» на  фоне 
азатиоприновой иммуносупрессии оказывает 
выраженное иммуномодулирующее действие 
в  отношении гуморального, клеточного и  ма-
крофагального звеньев иммунного ответа, 
предотвращая развитие иммунодефицитного 
состояния. Исследуемый экстракт по  своему 
действию сопоставим с  таковым препарата 
сравнения «Иммунал» и не изменяет показате-
ли иммунитета у интактных мышей, что харак-
терно для истинных иммуномодуляторов, эф-
фективных при нарушениях функционального 
состояния иммунной системы [1,11].
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значимого изменения фагоцитарного индекса 
по  сравнению с  данными в  интактной группе 
(табл. 3).

Эффективность исследуемого средства со-
поставима с  таковой препарата сравнения  – 
«Иммунал», что согласуется с данными иссле-
дований Е. Р. Будаевой (2016) и В. Б. Хобраковой 
и  др. (2017), в  которых показано иммуномо-
дулирующее действие сухих экстрактов горе-
чавки холодной и  зопничка клубненосного, 
сопоставимое с  эффектом указанного рефе-
рентного препарата.

Иммуномодулирующее действие экс-
тракта «Фитотон» обусловлено содержанием 
в  нем большого разнообразия биологически 
активных веществ, преимущественно флаво-
ноидов, дубильных веществ, полисахаридов, 
каротиноидов, эфирных масел, обладающих 
выраженными иммуномодулирующими свой-
ствами [6]. Кроме того, наши данные согласу-
ются с данными работы Е. Г. Седуновой (2000), 
в  которой отмечена выраженная иммуно-
модулирующая активность сухого экстракта 
бадана толстолистного, входящего в  состав 
«Фитотона», в  отношении основных звеньев 
иммунного ответа при  экспериментальном 
иммунодефиците, вызванном азатиоприном 
[8]. В  исследованиях А. А.  Чурина и  др. (2005, 
2008) также установлено иммуномодулирую-
щее действие сухих экстрактов бадана толсто-
листного, лабазника вязолистного, входящих 
в состав испытуемого средства [12,13]. В част-
ности, показано, что  после введения мышам 
линии CBA/CaLac и  C57Bl/6 экстракта лабаз-
ника вязолистного повысилась активность 
В-лимфоцитов, уменьшилась выработка ИЛ-2, 
не  изменилась активность перитонеальных 
макрофагов [13]. Введение мышам экстрак-
та бадана толстолистного снизило воспали-
тельную реакцию, предотвратив накопление 
Т-лимфоцитов, уменьшив продукцию провос-
палительных цитокинов, что оказало положи-
тельное действие на гуморальное и клеточное 
звенья иммунитета мышей [12].



52 ВОПРОСЫ ОБЕСПЕЧЕНИЯ КАЧЕСТВА ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. №2 (24) 2019

ФРМАКОЛОГИЯ. КЛИНИЧЕСКАЯ ФАРАКОЛОГИЯ

crassifolia на  показатели специфическо-
го иммунного ответа в  условиях экстре-
мальных воздействий // Эксп. и  клин. фар-
макол. – 2005. – Т. 68, №5. – С. 51–54.

13.	 Чурин  А. А., Масная  Н. В., Шерстобоев  Е. Ю., 
Шилова И. В. Влияние экстракта Filipendula 
ulmaria на иммунную систему мышей CBA/
CaLac и C57Bl/6 // Эксп. и клин. фармакол. – 
2008. – Т. 71, №5. – С. 32–36.

14.	 Cunningham  A. J.  A method of increased 
sensitivity for detecting single antibodyforming 
cells // Nature.  – 1965.  – V. 207.  – № 5001.  – 
P.1106–1107.

15.	 Gertsch  J., Viveros-Paredes  J. M., Taylor  P.  Plant 
immunostimulants scientific paradigm or 
myth? // J. of Ethnopharmacology.  – 2011.  – 
V. 136, №3. – P. 385–391.

16.	 Kumar  S., Gupta  P., Sharma  S., Kumar  D.  A 
review on immunostimulatory plants // J. of 
Chinese Integrative Medicine.  – 2011.  – V. 9, 
№2. – P. 117–128.

8.	 Седунова  Е. Г.  Влияние экстракта бадана 
толстолистного на  состояние иммун-
ной системы организма в эксперименте // 
Автореф. дисс. … к.м.н. – Улан-Удэ, 2000. – 
25 с.

9.	 Сергиенко  В. И.  Математическая стати-
стика в  клинических исследованиях.  – М.: 
ГЭОТАР-Медиа, 2006. – 304 с.

10.	 Фещенко  Ю. И., Рекалова  Е. М.  Особенности 
современной иммуномодулирующей те-
рапии // Астма та аллергiя. – 2013. – №1. –  
С. 6–12.

11.	 Хобракова В. Б., Цыренова Д. З., Торопова А. А., 
Оленников Д. Н. Исследование иммуномоду-
лирующей и  антиоксидантной активно-
сти сухого экстракта из  клубней Phlomis 
tuberosa (L.) Moench // Экспериментальная 
и клиническая фармакология. – 2017. – Т. 80, 
№3. – С. 26–30.

12.	 Чурин  А. А., Масная  Н. В., Шерстобоев  Е. Ю., 
Суслов  Н. И.  Влияние экстракта Bergenia 

IMMUNE MODULATING PROPERTIES OF THE MULTICOMPONENT PLANT 
REMEDY AT EXPERIMENTAL IMMUNODEFICIENCY

V. B.  Khobrakova1,2, S. M.  Nikolaev1,2, T. B.  Smagulova2, L. R.  Abidueva2, I. R.  Baldanova2, 
A. Yu. Erentueva2, E. V. Arkhipova2

1 Institute of General and Experimental Biology, Siberian Division, Russian Academy of Sciences, Ulan-Ude, 
Russia
2 Buryat State University, Ulan-Ude, Russia

The purpose of the study is to determine the immune modulating properties of the dry extract «Phytoton» 
on the cellular, humoral and macrophage immune response in the azathioprine immune suppression.

The activity of the tested remedy on the cellular immunity was evaluated in the reaction of delayed-
type hypersensitivity (DTH) according to the standard method for local DTH. The state of the humoral 
immunity was estimated taking into account the number of antibody-forming cells (AFC) determined 
by the method of local hemolysis by A. J. Cunningham (1965). The state of the macrophage immunity 
was evaluated in a phagocytosis reaction of peritoneal macrophages with respect to particles of a 
colloid carcass. Statistical analysis was performed using standard methods of variation statistics using 
parametric Student’s t-test.

It was established that the administration of the remedy «Phytoton» to animals significantly reduced 
suppressive effect of cytostatic azathioprine on the reaction of delayed-type hypersensitivity (DTH), 
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antibody response and phagocytosis of macrophages. The tested remedy increased the DTH-index by 
1.8 times, the number of absolute and relative antibody-forming cells by 1.8 and 1.3 times, respectively, 
and the phagocytic index by 1.6 times as compared with the control group. The results obtained allowed 
us to conclude that the dry extract «Phytoton» showed the marked immune modulating activity in the 
azathioprine-induced immune suppression demonstrating its applicability as a new effective immune 
modulator.

Keywords: plant remedy «Phytoton», immune modulator, immunodeficiency, azathioprin, 
antibody genesis, delayed-type hypersensitivity, phagocytosis of macrophages
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Представлены результаты проведения об-
зора качества мази метилурацила при  помо-
щи статистических методов – контрольных 
карт Шухарта. Обоснована необходимость 
совершенствования технологии производ-
ства лекарственного препарата. Проанали-
зированы причины изменчивости показате-
ля качества «количественное определение» 
при  помощи диаграммы Исикавы. Внесены из-
менения в оборудование, параметры процесса 
производства. Дана оценка эффективности 
внедренных изменений при помощи контроль-
ных карт Шухарта.

Ключевые слова: контрольные карты Шу-
харта, обзор качества, GMP, метилурациловая 
мазь, диаграмма Исикавы.

В  системе мероприятий фармацевтиче-
ского производства по обеспечению качества 
выпускаемых лекарственных препаратов 
(ЛП) существенное значение имеет проведе-
ние обзора качества (ОК). В  настоящее вре-
мя без  проведения обзора качества по  каж-
дому ЛП предприятию невозможно пройти 

сертификацию на  соответствие требованиям 
GMP.

Обзор качества ЛП – это регулярная оцен-
ка качества всех зарегистрированных ЛП, ко-
торая проводится для подтверждения прием-
лемости утвержденного производственного 
процесса, для  выявления любых тенденций, 
а также для выявления возможных улучшений 
процесса и продукта [1].

ЛП «Метилурацил, мазь для местного и на-
ружного применения 10% 25 г» (мазь метилу-
рациловая) выпускается на  АО «Татхимфарм-
препараты» с  2001  года (регистрационное 
удостоверение № ЛСР-000246/08); состав: ди-
оксометилтетрагидропиримидин  – 10,0  г; ва-
зелин – 45,0 г; ланолин безводный – 31,5 г; вода 
очищенная – 13,5  г; применяется при вялоза-
живающих ранах и  трещинах кожи и  слизи-
стых, а также при ожогах, лучевых и фотодер-
матитах [2]. В настоящее время производство 
мази метилурациловой осуществляется АО 
«Татхимфармпрепараты» в соответствии с тре-
бованиями GMP.

Целью исследования явилось проведе-
ние обзора качества мази метилурациловой 
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(Rm-карты). Основным условием анализа кон-
трольных карт являлось отсутствие каких‑ли-
бо изменений в процессе [4].

Расчет контрольных границ осуществля-
ли на  основе ГОСТ Р ИСО 7870-2-2015 [5]. 
Индексы воспроизводимости рассчитывали 
согласно ГОСТ Р 50779.46-2012/ISO/TR 22514-
4:2007 [6].

В  работе использованы следующие обо-
значения: Хср  – среднее арифметическое 
всех значений показателя Х «количественное 
определение метилурацила», Rm  – скольз-
ящий размах (разность между значениями по-
казателей) двух последовательных значений, 
Rmср  – среднее арифметическое скользящих 
размахов, UCL – верхняя контрольная граница, 
LCL – нижняя контрольная граница, НГД – ниж-
няя граница допуска, ВГД  – верхняя граница 

для оценки воспроизводимости, стабильности 
и, в  случае необходимости, совершенствова-
ния процесса производства ЛП.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведен статистический анализ пока-
зателей качества и  процессов производства 
100 товарных серий ЛП «Метилурацил, мазь 
для  местного и  наружного применения 10% 
25  г» с  использованием метода контрольных 
карт [3], построенных при  помощи Microsoft 
Excel.

Оценку изменчивости и  управляемости 
процессов осуществляли на основе контроль-
ных карт индивидуальных значений (Х-карты) 
и  контрольных карт скользящих размахов 

РИС.1. Rm- и Х-карты распределения значений количественного определения метилурацила 
в нерасфасованной продукции
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на нижней границе допуска, т. е. процесс не на-
строен на  номинальное значение показателя 
Х0 (10%), что подтверждают вычисленные ин-
дексы воспроизводимости процесса Ср=0,7, 
Срк=0,3.

Анализ контрольных Rm- и  Х-карт коли-
чественного определения метилурацила 
в  готовой продукции (рис. 2) показал, что  из-
менчивость данного показателя меньше, чем 
в нерасфасованной продукции (по‑видимому, 
вследствие дополнительного перемешивания 
при  фасовке). Однако большинство значений 
показателя, как и в нерасфасованной продук-
ции, расположено на нижней границе допуска, 
между нижней границей допуска и истинным 
средним значением показателя (9,6%), кото-
рый уменьшился по сравнению с аналогичным 
показателем для нерасфасованной продукции 

допуска, Ср, Срк  – индексы воспроизводимо-
сти процесса.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Проведен анализ 40 серий нерасфасован-
ной и  готовой продукции ЛП «Метилурацил, 
мазь для  местного и  наружного применения 
10% 25 г» при помощи контрольных карт Шу-
харта [5] по  показателю качества «количе-
ственное определение». Контрольная карта 
скользящего размаха, Rm-карта, (рис. 1) пока-
зывает высокую вариабельность процесса.

На контрольной Х-карте (рис. 1) распреде-
ление значений Х нестабильно по положению 
среднего Хср, которое составило 9,7%. Боль-
шинство значений показателя расположены 

РИС.2. Rm- и Х – карты распределения значений количественного определения метилурацила 
в готовой продукции
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РИС.3. Технологическая схема производства ЛП «Метилурацил, мазь для наружного и местного 
применения 10%»
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ВР 3.2 Взвешивание сырья

ВР 3.3  
Кт

Подготовка ланолина без-
водного

ВР 3.4  
Кт Кх

Подготовка вазелина

ВР 3.5  
Кт

Подготовка печатных упа-
ковочных материалов

ТП4.1  
Кт

Приготовление мазевой 
основы

ТП 4.2  
Кт Кх

Приготовление суспензии 
метилурацила

ТП 4.3  
Кт Кх

Смешение мазевой основы 
с суспензией метилурацила

УМО 5.1 
Кт Кб Кх

Фасовка Метилурацил, 
мази для наружного при-
менения 10%

УМО 5.2 
Кт

Упаковка Метилурацил, 
мази для наружного при-
менения 10%

ВР 1  
Кх Кб

Подготовка воды

ВР 2  
Кт Кх Кб

Санитарная обработка 
производства

ВР 3  
Кт Кб

Подготовка сырья и мате-
риалов

ТП 4  
Кт Кх

Получение Метилурацил, 
мази для наружного при-
менения 10%

УМО 5 Фасовка и упаковка Мети-
лурацил, мази для наруж-
ного применения 10%

Промсток

Потери

Отходы

Отходы

Потери

Промсток

Потери

Потери

в канализацию

в атмосферу

на утилизацию

на утилизацию

с ВР 1

в атмосферу

в канализацию

в канализацию

в канализациюна склад



58 ВОПРОСЫ ОБЕСПЕЧЕНИЯ КАЧЕСТВА ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. №2 (24) 2019

ТЕХНОЛОГИЯ ПОЛУЧЕНИЯ ЛЕКАРСТВ 

и смешение вазелина и ланолина безводного), 
приготовление водной суспензии метилура-
цила, смешение мазевой основы с суспензией 
метилурацила (рис. 3).

Для анализа и систематизации возможных 
причин изменчивости показателей качества 
готовой продукции был использован метод 
«мозгового штурма» (группа – 6 специалистов) 
и построена причинно-следственная диаграм-
ма Исикавы (рис. 4).

В  качестве причин, обусловливающих 
смещение показателя «количественное опре-
деление метилурацила» к  нижней границе 
допуска, были рассмотрены: некорректное 
выполнение персоналом технологической 
операции «перемешивание» при  получении 
водной суспензии метилурацила вследствие 
некорректной регламентации времени в нор-
мативной документации; использование 

(9,7%), по‑видимому, вследствие налипания 
частиц метилурацила на  оборудовании. Рас-
считанные значения индексов воспроизводи-
мости составили Ср=1,7, Срк=0,35.

Таким образом, установлено, что при  со-
блюдении процессов подготовки сырья 
и  технологических параметров процесса 
производства количественное содержание 
метилурацила в  готовом продукте находится 
у нижней границы допуска (9,5%) и имеет вы-
сокую изменчивость, что может привести к по-
лучению продукции несоответствующего ка-
чества. Это свидетельствует о необходимости 
внесения технологических изменений для до-
стижения однородности распределения фар-
мацевтической субстанции в мази.

Технологический процесс получения мази 
метилурациловой включает стадии: при-
готовление мазевой основы (стерилизация 

РИС.4. Диаграмма анализа причин смещения показателя «количественное определение 
метилурацила» к нижней границе допуска
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32°С, что  оптимально обеспечивает однород-
ность смешения при  введении в  мазевую ос-
нову, охлажденную до 32°С. Установлена опти-
мальная скорость вращения мешалки 45 об./
мин., при  которой обеспечивается смешение 
субстанции с водой и не происходит нагрев су-
спензии. Необходимое время перемешивания 
суспензии  – 40 минут  – установили экспери-
ментально по равномерности распределения 
дисперсной фазы путем визуального контроля 
при соблюдении параметров смешения.

Для  выявления влияния содержания 
метилурацила в  фармацевтической суб-
станции на  показатели качества мази был 
проведен сравнительный анализ 9 серий суб-
станций метилурацила (поставки для 40 серий  
мази метилурациловой) по  показателю каче-
ства  – «количественное определение» по  ре-
зультатам входного контроля испытательной 
лаборатории отдела контроля качества и дан-
ных аналитического контроля производите-
ля (рис. 5).

Проанализированные серии субстанции 
метилурацила соответствовали требованиям 
спецификации по  показателю «количествен-
ное содержание» (не менее 99%), качество сы-
рья по  данному показателю воспроизводимо 
относительно анализируемых серий. Таким 

фармацевтической субстанции метилурацила, 
имеющей показатель «количественное опре-
деление» на нижней границе допуска; исполь-
зование устаревшего оборудования и  вслед-
ствие этого – потери метилурацила на стенках 
реактора с якорной мешалкой без скребка.

Проведен анализ продолжительности 
перемешивания водной суспензии метилура-
цила; установлено, что  процесс нестабилен, 
время перемешивания составило от  30 до 
40  минут. Методом сравнительного анализа 
установлено отсутствие связи между време-
нем перемешивания суспензии метилураци-
ла и  содержанием метилурацила в  продукте, 
однако для  стабилизации процесса было не-
обходимо экспериментально обосновать оп-
тимальные условия приготовления суспензии 
метилурацила.

Приготовление суспензии метилурацила 
осуществляли в  мобильном реакторе с  рам-
ной мешалкой вместимостью 100 л. При вклю-
ченной мешалке в воду добавляли субстанцию 
метилурацила непрерывно небольшими пор-
циями. Экспериментально установлено соот-
ношение объемов воды очищенной: горячей 
(80°С) и холодной (20°С) – 1:3 – для смешения 
с субстанцией метилурацила. При данном со-
отношении температура суспензии составила 

РИС.5. График распределения значений показателя «количественное определение 
метилурацила» относительно границ допуска по паспорту производителя и входному 

контролю испытательной лаборатории ОКК
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на стенки реактора, вследствие чего была ре-
комендована замена оборудования введени-
ем в эксплуатацию реактора, оснащенного го-
могенизатором и системой якорной мешалки 
со скребком.

Для  оценки эффективности разработан-
ных корректирующих мер была определена 
программа мониторинга, в  рамках которой 
обработано 60 серий ЛП «Метилурацил, мазь 
для наружного применения 10% 25 г» по пока-
зателям качества нерасфасованной и готовой 
продукции, выпущенных после внесенных из-
менений в технологический процесс.

Суспензию метилурацила в  воде очищен-
ной 1:3 перемешивали в мобильном реакторе 
с рамной мешалкой 40 минут при температуре 
от 30 до 32°С. Приготовление мази метилура-
цила осуществляли в вакуумном гомогенизато-
ре с якорной системой мешалки со скребком. 

образом было исключено влияние показателя 
«количественное содержание» метилурацила 
в  субстанции на  количественное содержание 
в мази.

Для  выявления влияния фактора «обору-
дование» изучен процесс смешения мазевой 
основы с  суспензией метилурацила. Соглас-
но требованиям промышленного регламента, 
мазевую основу передавали в  реактор с  су-
спензией метилурацила, перемешивали, затем 
пропускали через роторно-пульсационный 
аппарат (для  обеспечения дисперсности ча-
стиц), вновь передавали в  реактор и  переме-
шивали в течение 45 минут, далее возвращали 
на  роторно-пульсационный аппарат и  пере-
мешивали еще  45 минут. Однако оборудова-
ние (реактор с  якорной мешалкой без  скреб-
ка) не  позволяет предотвратить локальные 
перегревы и налипание твердых частиц и мази 

РИС.6. Rm- и Х – карты распределения значений количественного определения метилурацила 
нерасфасованной продукции после корректирующих мероприятий
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при максимальной загрузке, не допуская взби-
вания мази, – 60 минут.

Анализ контрольной Rm-карты количе-
ственного определения метилурацила в  не-
расфасованной продукции (рис. 6) показал, 
что  распределение значений стабилизирова-
лось по разбросу, средний размах составляет 
0,07% (до внесения изменений – 0,3%).

На контрольной Х-карте видно, что среднее 
значение показателя увеличилось и составило 
9,9% (ранее – 9,7%), что свидетельствует о зна-
чительном уменьшении потерь метилурацила. 
Контрольные границы стали уже, что обуслов-
лено низкой изменчивостью. Процесс ста-
билизировался и  находится в  статистически 
управляемом состоянии.

Анализ контрольных Rm- и Х-карт количе-
ственного определения метилурацила в гото-
вой продукции (рис. 7) позволил установить, 

Перед загрузкой суспензии метилурацила 
охлаждали мазевую основу до  температуры 
от  27°С до  33°С.  После выгрузки суспензии 
в  мобильный реактор загружали оставшееся 
расчетное значение воды очищенной, пере-
качивали в  гомогенизатор и  осуществляли 
перемешивание. Было регламентировано два 
последовательных режима перемешивания. 
Экспериментально определили наилучшую 
скорость вращения гомогенизатора, при  ко-
торой происходит впуск суспензии метилу-
рацила с наименьшими потерями, – 1000 об./
мин. Установлено время перемешивания 
при  высоких оборотах (1‑й режим) для  наи-
лучшего распределения суспензии в мазевой 
основе без  перегрева и  взбивания мази  – 15 
минут. Время перемешивания на  втором ре-
жиме установлено на  пониженных оборотах 
гомогенизатора для распределения суспензии 

РИС.7. Rm- и Х-карты распределения значений количественного определения метилурацила 
в готовой продукции после корректирующих мероприятий
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образом, была достигнута однородность рас-
пределения количественного содержания ме-
тилурацила в нерасфасованной и готовой про-
дукции, процесс производства лекарственного 
препарата по  данному показателю приведен 
в статистически управляемое состояние.
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что  распределение значений также стабили-
зировалось по разбросу, контрольные грани-
цы вошли в  границы допуска. Изменчивость 
показателя невысокая, средний скользящий 
размах показателя составил 0,09%. Среднее 
значение распределения составило 9,9% (ра-
нее – 9,6%). Вычисленные индексы воспроиз-
водимости процесса увеличились и составили 
Ср=2,0, Срк=1,6.

На  категоризованной диаграмме размаха 
(рис. 8) представлено уменьшение различий 
между максимальными, средними и  мини-
мальными значениями показателя после про-
ведения корректирующих мероприятий.

По  анализу сопоставимости результатов 
контроля количественного определения не-
расфасованной и  готовой продукции можно 
сделать вывод, что в результате внесенных из-
менений в  технологический процесс и  заме-
ны оборудования удалось добиться однород-
ности распределения и  увеличения среднего 
значения данного показателя качества.

ВЫВОДЫ

На  основе проведенного обзора качества 
обосновали внесение изменений в  НД. Таким 

РИС.8. Категоризованная диаграмма размаха количественного определения метилурацила

До внесения изменений После внесения изменений

Ко
ли

че
ст

ве
нн

ое
 о

пр
ед

ел
ен

ие
, %

Ко
ли

че
ст

ве
нн

ое
 о

пр
ед

ел
ен

ие
, %

нерасфасованная  
продукция

нерасфасованная  
продукция

готовая  
продукция

готовая  
продукция

10,4

10,2

10,0

9,8

9,6

9,4

10,50

10,30

10,10

9,90

9,70

9,50



63JOURNAL OF PHARMACEUTICALS QUALITY ASSURANCE ISSUE. №2 (24) 2019

ТЕХНОЛОГИЯ ПОЛУЧЕНИЯ ЛЕКАРСТВ 

6.	 Статистические методы. Управление 
процессами. Часть 4. Оценка показате-
лей воспроизводимости и  пригодности 
процесса: ГОСТ Р 50779.46–2012/ISO/TR 
22514–4:2007. – М.: Стандартинформ, 
2015.

ИСО 7870–1–2011.  – М.: Стандартинформ, 
2012.

5.	 Статистические методы. Контрольные 
карты. Часть 2. Контрольные карты Шу-
харта: ГОСТ Р ИСО 7870–2–2015. – М.: Стан-
дартинформ, 2015.

IMPROVING THE PRODUCTION TECHNOLOGY OF THE METHYLURACIL 
OINTMENT ON THE BASIS OF THE METHODOLOGY QUALITY REVIEW

M. R. Mtsariashvili1, S. N. Egorova2, S. Yu. Garmonov3, E. R. Sadykova1

1 Department of Quality Control of Public Corporation «Tatkhimpharmpreparaty», Kazan;
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In this research presents the results of the review of the quality of the methyluracil ointment using 
statistical methods, Shewhart charts. There is substantiated the necessity of improving the production 
technology of the drug. The reasons for the variability of the quality indicator «quantitative determination» 
by means of the Ishikawa diagram are analyzed. There have been made changes in the equipment, 
parameters of production process. We assessed the effectiveness of the implemented changes using 
Shewhart control charts.
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Приводятся экспериментальные данные 
по математическому моделированию стадии 
десорбции (досушивания), в  технологии по-
лучения лиофилизированных таблеток ГК-2. 
Стадия десорбции – одна из наиболее важных 
стадий технологического процесса получе-
ния лиофилизированных таблеток, посколь-
ку от  нее зависит остаточная влажность 
конечного лиофилизата и, соответственно, 
стабильность во  время хранения. Матема-
тическое моделирование стадии десорбции 
позволяет сократить время подбора техно-
логического режима и на основании предвари-
тельных данных разработать режим динами-
ческого подъема температуры в зависимости 
от остаточной влажности лиофилизирован-
ных таблеток.

Ключевые слова: вторичная десорбция, 
лиофилизированные таблетки ГК-2, лиофили-
зация, математическое моделирование

На  сегодняшний день таблетки, получен-
ные способом лиофилизации, – одна из наибо-
лее развивающихся лекарственных форм (ЛФ), 
поскольку данный тип лекарственных пре-
паратов (ЛП) обладает рядом преимуществ, 

таких как быстрая дезинтеграция в полости рта 
(до 30 с), не требующая запивания водой и гло-
тания, соответственно, возможность приме-
нения пациентами, страдающими дисфагией, 
а также удобство для гериатрических и педиа-
трических пациентов. При этом лиофилизиро-
ванные таблетки (ЛТ) позволяют использовать 
в качестве фармацевтических субстанций (ФС) 
термолабильные и  чувствительные к  механи-
ческим воздействиям вещества, такие как пеп-
тидные молекулы, продукты биологического 
происхождения.

Одна из  основных задач при  разработке 
состава и  технологии таблеток, полученных 
способом лиофилизации, заключается в опти-
мизации технологического процесса, т.  к. ос-
новные затраты и факторы, влияющие на тех-
нологические свойства данных ЛФ, зависят 
в основном от режимов (замораживания, пер-
вичной сублимации и  вторичного досушива-
ния).

Этап вторичной сушки  – или  по‑другому 
досушивания (десорбции)  – обеспечивает 
определенное содержание остаточной влаги 
в  лиофилизируемой ЛФ, к тому  же длитель-
ность процесса вторичной сушки сопостави-
ма или  даже превышает продолжительность 
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Остаточная влага измерялась влагомером 
Sartorius MA-35 гравиметрическим методом, 
а проверка модели и определение потока де-
сорбции – с помощью испытания на повыше-
ние давления (PRT).

Режимы досушивания:
Блистеры с  ЛТ охлаждали на  полке ли-

офильной сушилки до  -45°C со  скоростью 
1,15°C/мин., затем выдерживали при достиже-
нии изотермического плато в течение 2 часов; 
первичную сублимацию проводили при  тем-
пературе полки –30°C и общем давлении газа 
P = 6,8–8,0*10–2 Мбар, впоследствии десорб-
ция проходила при  четырех температурных 
режимах:

yy вторичная сушка при температуре 8°C и дав-
лении 6 Па (режим 1);

yy вторичная сушка при  температуре 15°C 
и давлении 6 Па (режим 2);

yy вторичная сушка при  температуре 30°C 
и давлении 6 Па (режим 3);

yy вторичная сушка при  постепенном повы-
шении температуры в зависимости от оста-
точной влажности и  давлении 8 Па (ре-
жим 4).

Используемое оборудование:
Лиофильная сушилка Edwards EF-6 (Ита-

лия); влагомер Sartorius MA-35; миниатюрные 
термопары T-типа (Tersid, Milano, Италия).

Модель процесса:
Моделирование процесса осуществля-

лось по  формулам, приведенным в  статьях 
Pissano R. et al. и Hancock B. C. et al. [5–9].

Расчет допустимых значений 
температуры в зависимости 
от влажности лиофилизата

При  оптимизации вторичной сушки не-
обходимо соблюдать температурный режим, 
сохраняющий стабильность ФС, что  требует 
знания эвтектической температуры, изменя-
ющейся в  зависимости от  остаточного содер-
жания влаги в  продукте. В  случае модельно-
го раствора ГК-2: манит: мальтодекстрин: ПЭГ 

первичной сублимации [1–3]. Основная слож-
ность в  определении оптимальных пара-
метров технологии состоит в  трудоемкости 
и ограниченности эмпирических методов под-
бора режимов досушивания. Поэтому при раз-
работке ЛТ на  основе ФС, разработанной 
в  ФГБНУ «НИИ фармакологии им. В. В.  Закусо-
ва» в отделе химии лекарственных средств (ЛС) 
под руководством Т. А. Гудашевой под рабочим 
шифром ГК-2 [4], применяли методы математи-
ческого моделирования процесса вторичной 
сушки. С помощью литературных и предвари-
тельно полученных данных, а также табличных 
значений, используя математическое модели-
рование, мы рассчитывали кинетику этапа до-
сушивания и подбирали наиболее походящий 
температурный режим процесса.

Цель работы – подобрать оптимальный ре-
жим стадии вторичной сушки, сопоставить ма-
тематическую модель с  экспериментальными 
данными, рассчитать параметры оптимизации 
и  разработать наиболее производительную 
технологию получения ЛТ ГК-2.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Материалы:
Субстанция: ГК-2  – гексаметиленамид 

бис- (N-моносукцинил-L-глутамил-L-лизина) 
(ФГБНУ «НИИ фармакологии им. В. В. Закусова», 
Россия), вспомогательные вещества: матрице-
образующие наполнители  – мальтодекстрин 
(MD 1925 QS, Syral®, Франция), кристаллоо-
бразующий наполнитель – маннит (маннитол) 
(Pearlitol®, Roquette), сорастворитель – полиэ-
тиленгликоль 6000 (Polyglykol® 6000, Clariant, 
Франция).

Десорбцию проводили с  использованием 
модельного состава – ГК-2: маннит: мальтодек-
стрин: ПЭГ с  количественным содержанием 
на одну таблетку, мг, 5:30:20:3, в блистерах с ди-
аметром ячеек 10,5 мм, глубиной ячеек 4,68 мм 
и объемом заполнения 0,2 мл.
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Представленные значения необходимы 
для  оценки механизмов теплопередачи (из-
лучение от  дверцы или  стенок лиофилизато-
ра, конвекция от  полки и  т.  д.) в  зависимости 
от расположения ячеек блистеров (Kv) и (Сs0) 
для  выявления соответствующего разброса 
значений остаточной влаги с  целью выбора 
группы блистеров с  максимальным содержа-
нием влаги, на  которые следует ориентиро-
ваться во время моделирования процесса.

Из  рис. 1, видно, что в  отличие от  фла-
конов у  блистеров в  данной лиофильной 
сушилке практически отсутствуют неравно-
мерности воздействия различных механиз-
мов теплопередачи, за  исключением слу-
чаев неполного контакта некоторых ячеек 
блистера с  полкой лиофильной сушилки. 
Было показано относительно равномерное 
распределение влаги на  конец первичной 
сублимации.

Следующим этапом моделирования де-
сорбции является выявление зависимости ско-
рости десорбции от остаточной влаги, которая 
должна быть линейной. Поэтому проведено 
несколько испытаний для трех температурных 
режимов нагревания полки №  1, 2, 3, при  ко-
торых температура возрастает от –30°C до зна-
чений, определяемых режимом десорбции. 
На  рис. 2 показаны результаты определения 

6000 можно использовать упрощенную вер-
сию уравнения Гордона – Тейлора, предложен-
ную Хэнкоком и Зографи [10,11]:

                     
,� (1)

где Cs  – остаточная влажность, кгводы  
кг-1

высушенный продукт; Tg – температура стеклования, 
K; Tg,s – температура стеклования смеси, K; Tg,w – 
температура стеклования льда, K; K – эмпири-
ческий коэффициент.

В  случае использования представленного 
модельного состава K = 0,3872, Tg, w = 135 K 
и Tg, s = 367,5 K.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Первый этап при  моделировании и  опти-
мизации процесса получения ЛТ заключается 
в определении начальных параметров модели 
(см. Pissano R.), таких как Kv и Сs0, соответствен-
но, коэффициент теплопередачи и  начальная 
остаточная влажность после окончания пер-
вичной сублимации  – согласно процедурам, 
описанным в  «Материалах и  методах». Ре-
зультаты, полученные при Pc = 6 Па, показаны 
на рис. 1.

РИС. 1. (А) Значения коэффициента теплоотдачи (Kv) для партии ЛТ  
в зависимости от месторасположения на полке лиофилизатора (Pc = 6 Па);  

(Б) пространственный график распределения остаточной влажности среди ячеек блистеров 
партии ЛТ в начале вторичной сушки
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поскольку это необходимое условие для  мо-
делирования стадии десорбции.

На  третьем этапе моделирования де-
сорбции проводили разработку режима до-
сушивания №  4 путем расчета предельно 

скорости десорбции с использованием иссле-
дования повышения давления.

Зависимость rd от  dCs, показанная на 
рис.  3  А, доказывает линейность уравне-
ний, использованных согласно литературе, 

РИС. 2. Изменение скорости десорбции во время вторичной сушки при различных 
температурах теплоносителя (пунктирные линии) и давлении Pc = 6 Па (А: Tfluid, sp = 8°C;  

Б: Tfluid, sp = 15°C; С: Tfluid, sp = 30°C)
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РИС. 3. (А) График изменения скорости десорбции относительно потери остаточной 
влажности для разных температур нагрева полки; (Б) график зависимости предельно 

допустимых значений температуры от остаточной влажности для модельного состава  
ГК-2: манит: мальтодекстрин: ПЭГ 6000, мг 5:30:20:3

РИС. 4. Сравнение между теоретическими (линиями) и практическими (символами) значениями 
скорости десорбции (график A), остаточной влажности (график Б) при температурных 

режимах 1, 2, 3, 4 и Pc = 6 Па
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остаточной влаги, теоретически рассчитанной 
на данный момент времени.

ВЫВОДЫ

В  данной статье продемонстрировано, 
что  моделирование стадии десорбции  – это 
применимый и  экспериментально подтверж-
денный метод оптимизации стадии десорб-
ции, одной из наиболее важных стадий в тех-
нологии производства ЛТ. С помощью простой 
смешанной математической модели проведе-
на оптимизация технологии получения лио-
филизированных таблеток ГК-2, осуществлен 
расчет значений остаточной влажности и ско-
рости массопереноса в  зависимости от  при-
меняемых температурных режимов лиофи-
лизации. На  основании рассчитанных данных 
применен режим динамического повышения 
температуры в  зависимости от  остаточной 
влажности, который сократил время вторич-
ной сушки с 14 до 8 часов.
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допустимых температурных значений лиофи-
лизата по уравнению (1) (рис. 4 Б) и на осно-
вании полученной ранее кинетики десорб-
ции при  режиме 3 определяли допустимый 
уровень повышения температуры во  время 
десорбции.

Рис. 4 демонстрирует сравнительные ха-
рактеристики скорости десорбции и кинетику 
уменьшения остаточной влажности при  раз-
ных режимах сушки, при  этом сравниваются 
показатели, полученные с  использованием 
моделирования десорбции, и  практические 
результаты, полученные измерением оста-
точной влажности с  извлечением блистеров 
и гравиметрическим анализом ЛТ.

Демонстрируемое соответствие моде-
лируемых и  практических значений скоро-
сти вторичной сушки и  значений остаточной 
влажности говорит о  применимости простой 
смешанной модели для  оптимизации этапа 
десорбции модельного состава ГК-2. В табл. 1 
приведены сравнительные значения предло-
женных режимов досушивания для определе-
ния наиболее приемлемых значений.

Сравнение режимов десорбции демонстри-
рует преимущества в  производительности 
и  сокращение времени сушки при  использо-
вании режима № 4, т. е. динамического подъ-
ема температуры в зависимости от величины 

Таблица 1

РЕЖИМЫ ДЕСОРБЦИИ И КОРРЕЛЯЦИЯ МЕЖДУ ПОКАЗАТЕЛЯМИ ДЕСОРБЦИИ 
И ПРОИЗВОДИТЕЛЬНОСТЬЮ ЛИОФИЛИЗАЦИИ

Режимы 
десорбции

Средняя 
температура 
десорбции, К

Скорость 
десорбции, 
мг/ (м2∙сек.) 

Среднее 
время де-

сорбции, ч

Средняя общая 
длительность 
цикла лиофи-

лизации, ч

Производитель-
ность таблеток 

за цикл лиофилиза-
ции в час, табл./час

Режим № 1 276,71±11,07 7,08±0,28 14,00±0,56 29,00±1,16 8,97±0,36

Режим № 2 282,53±11,30 7,62±0,30 13,00±0,52 28,00±1,12 9,29±0,37

Режим № 3 293,78±11,75 9,91±0,40 10,00±0,40 25,00±1,00 10,40±0,42

Режим № 4 311,26±12,45 12,38±0,50 8,00±0,32 23,00±0,92 11,30±0,45
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OPTIMIZATION OF THE FINAL DRYING STAGE IN THE TECHNOLOGY  
FOR OBTAINING LYOPHILIZED TABLETS GK-2

E. V. Blynskaya, S. V. Tishkov, K. V. Alekseev, S. V. Minaev, V. K. Alekseev
FSBSI «V. V. Zakusov Research Institute of pharmacology»

This article provides experimental data on mathematical modeling of the desorption stage 
(desiccation), in the lyophilization technology of lyophilized GK-2 tablets. The desorption stage is one of 
the most important stages of the technological process of obtaining lyophilized tablets, since it depends on 
the residual moisture of the final lyophilisate and, accordingly, its stability during storage. Mathematical 
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modeling of the desorption stage allows to reduce the time of selection of the technological mode and, 
based on preliminary data, to develop a mode of dynamic temperature rise, depending on the residual 
moisture of the lyophilized tablets.

Keywords: secondary desorption, lyophilized GK-2 tablets, lyophilization, mathematical modeling



72 ВОПРОСЫ ОБЕСПЕЧЕНИЯ КАЧЕСТВА ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. №2 (24) 2019

ФАРМАЦЕВТИЧЕСКОЕ И МЕДИЦИНСКОЕ ОБРАЗОВАНИЕ

В соответствии с действующим законода-
тельством, в фармацевтических организациях 
в рамках системы менеджмента качества не-
обходимо осуществлять обучение персонала. 
Лицо, ответственное за внедрение и обеспече-
ние системы качества, обязано планировать 
и утверждать у руководителя план-график об-
учения работников. Целью настоящей работы 
является разработка примерной программы 
первичной и последующей подготовки фарма-
цевтических специалистов, функциональные 
обязанности которых предусматривают реа-
лизацию (отпуск) лекарственных препаратов. 
Внедрение и использование программ обучения 
сотрудников позволяет достичь цели систе-
мы качества фармацевтической организа-
ции  – оказание населению качественной фар-
мацевтической помощи.

Ключевые слова: система менеджмента 
качества, аптечные организации, фармацевти-
ческий персонал, лекарственные средства

Одними из основных задач системы обеспе-
чения качества в фармацевтических организа-
циях, осуществляющих розничную торговлю 
товарами аптечного ассортимента, является 

обеспечение населения качественными, без-
опасными, эффективными лекарственными 
препаратами, а  также принятие мер, необхо-
димых для  постоянного улучшения качества 
обслуживания покупателей и повышения пер-
сональной ответственности работников. Ру-
ководитель субъекта обращения лекарствен-
ных препаратов обеспечивает реализацию 
комплекса мер, направленных на соблюдение 
его работниками стандартных операционных 
процедур. В  фармацевтической организации 
с  учетом требований трудового законода-
тельства и  иных нормативно-правовых ак-
тов, содержащих нормы трудового права, на-
значается лицо, ответственное за  внедрение 
и обеспечение системы качества [1,2].

Учитывая ключевую роль фармацевтиче-
ского персонала в  системе обеспечения ка-
чества, в аптечных организациях необходимо 
проводить мероприятия, направленные на со-
вершенствование знаний сотрудников в  рам-
ках их  функциональных обязанностей, кото-
рые они призваны выполнять в  соответствии 
с должностными инструкциями.

Целью настоящего исследования являет-
ся разработка учебной программы профес-
сионального обучения фармацевтических 

УДК: 614.2

ОРГАНИЗАЦИОННЫЕ И УЧЕБНО-МЕТОДИЧЕСКИЕ ПОДХОДЫ 
К ПОДГОТОВКЕ СПЕЦИАЛИСТОВ, ЗАДЕЙСТВОВАННЫХ В СИСТЕМЕ 

ОБЕСПЕЧЕНИЯ КАЧЕСТВА ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИХ ПРЕДПРИЯТИЙ
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служебных функций (определенных видов 
трудовой, служебной деятельности), может 
осуществляться фармацевтическими работ-
никами посредством профессионального об-
учения на предприятии, в котором они рабо-
тают.

Обучение сотрудников в  зависимости от 
их  опыта работы должно предусматривать 
как минимум два этапа, первый из которых на-
правлен на адаптацию работников, вновь при-
нятых на работу, а второй – на регулярное по-
вышение уровня знаний.

Программа первичной подготовки, реали-
зующей задачи адаптации сотрудника, вклю-
чает темы, которые позволяют актуализиро-
вать имеющиеся знания. В  табл. 1 приведена 
примерная рабочая программа первичной 
подготовки.

На  этапе первичного обучения сотрудни-
ков фармацевтических организаций важным 
является рассмотрение вопросов, связан-
ных с  развитием коммуникативных навыков, 
а  также предотвращением и  разрешением 

работников, которая может быть рекомендова-
на для  использования в  фармацевтических ор-
ганизациях с целью повышения уровня знаний 
специалистов, функциональные обязанности 
которых оказывают влияние на качество лекар-
ственных препаратов и фармацевтических услуг.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Основой для  достижения цели настоящей 
работы являются анализ и  систематизация 
требований законодательства в сфере обеспе-
чения качества лекарственных средств и фар-
мацевтических услуг: федеральные законы, 
постановления Правительства РФ, приказы 
Минздрава России.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Совершенствование знаний, необходимых 
для  выполнения определенных трудовых, 

Таблица 1

ПРИМЕРНАЯ РАБОЧАЯ ПРОГРАММА ПЕРВИЧНОГО ОБУЧЕНИЯ РАБОТНИКОВ СУБЪЕКТА 
РОЗНИЧНОЙ ТОРГОВЛИ ЛЕКАРСТВЕННЫМИ СРЕДСТВАМИ

№ п/п Тема Содержание Источники информации

1 Система каче-
ства в фарма-
цевтических 
организациях

1. Понятие, цели и задачи системы 
качества
2. Документация системы качества
3. Обязанности персонала в рамках 
системы качества
4. Процессы деятельности, влия-
ющие на качество, эффективность 
и безопасность лекарственных 
средств

1. Приказ Министерства здра-
воохранения РФ от 31 августа 
2016 г. №647н «Об утверж-
дении Правил надлежащей 
аптечной практики лекар-
ственных препаратов для ме-
дицинского применения»
2. Приказ Министерства здра-
воохранения РФ от 31 августа 
2016 г. №646н «Об утверждении 
Правил надлежащей практики 
хранения и перевозки лекар-
ственных препаратов для ме-
дицинского применения»
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№ п/п Тема Содержание Источники информации

2 Основные 
требования 
законодатель-
ства в сфере 
обращения 
лекарственных 
средств

1. Фармацевтическая деятельность 
(выполняемые работы и оказывае-
мые услуги)
2. Основные лицензионные требо-
вания
3. Общие требования к порядку 
розничной торговли лекарственны-
ми препаратами

1. Федеральный закон «Об об-
ращении лекарственных 
средств» от 12.04.2010 №61
2. Постановление Правитель-
ства РФ от 22.12.2011 №1081 
«О лицензировании фарма-
цевтической деятельности»

3 Законодатель-
ство в сфере ох-
раны здоровья 
граждан РФ

1. Основные понятия и права и обя-
занности граждан в сфере охраны 
здоровья
2. Обращение медицинских изде-
лий и лечебного питания
3. Медицинская помощь гражда-
нам, которым предоставляются 
государственные гарантии в виде 
обеспечения лекарственными пре-
паратами и специализированными 
продуктами лечебного питания
4. Медицинские отходы: понятие 
и классификация
5. Права и обязанности фармацев-
тических работников
6. Ограничения, налагаемые 
на фармацевтических работников 
при осуществлении ими професси-
ональной деятельности

Федеральный закон «Об осно-
вах охраны здоровья граждан 
в Российской Федерации» 
от 21.11.2011 №323

4 Основы зако-
нодательства 
в сфере защиты 
прав потреби-
телей

1. Правовые отношения между по-
требителями и продавцами
2. Права потребителей на приоб-
ретение товаров надлежащего 
качества и получение информации 
о товарах и об их изготовителях
3. Государственная и общественная 
защита интересов потребителей

1. Закон РФ от 07.02.1992 
№2300–1 «О защите прав по-
требителей»
2. Постановление Правитель-
ства РФ от 19.01.1998 №55 
«Об утверждении Правил 
продажи отдельных видов 
товаров…»

5 Санитарный ре-
жим в аптечных 
организациях

1. Санитарно-гигиенические требо-
вания к персоналу аптек
2. Санитарные требования к поме-
щениям и оборудованию аптек

Приказ Минздрава РФ 
от 21.10.1997 №309 «Об ут-
верждении Инструкции по са-
нитарному режиму аптечных 
организаций (аптек)» 

Продолжение таблицы 1
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ответственный за обучение, в первую очередь 
должен использовать локальные норматив-
ные акты организации (приказы руководите-
ля, инструкции, стандартные операционные 
процедуры, методические рекомендации), 
а также современные источники информации 
по данной проблематике.

конфликтов. В  данном контексте работникам 
доводится порядок использования формаль-
ных коммуникационных каналов и  сетей 
в  организации. Необходимо предусмотреть 
изучение классификации, причин, послед-
ствий конфликтов и алгоритмы поведения со-
трудников в  подобных ситуациях. Сотрудник, 

№ п/п Тема Содержание Источники информации

6 Порядок оказа-
ния фармацев-
тических услуг

1. Основные требования к отпуску 
лекарственных средств
2. Цель и порядок осуществления 
фармацевтического консультиро-
вания

Приказ Минздрава России 
от 11.07.2017 №403н «Об ут-
верждении правил отпуска 
лекарственных препаратов 
для медицинского примене-
ния…»

7 Техника безо-
пасности и ох-
рана труда

1. Основные понятия
2. Обязанности работодателя и ра-
ботника
3. Право работника на труд в ус-
ловиях, отвечающих требованиям 
охраны труда
4. Безопасные методы и приемы 
выполнения работ

1. Трудовой кодекс Россий-
ской Федерации от 30.12.2001 
№197
2. Постановление Минтруда 
России, Минобразования 
России от 13.01.2003 № 1/29 
«Об утверждении Порядка 
обучения по охране труда 
и проверки знаний требова-
ний охраны труда работников 
организаций»
3. Локальные инструкции 
по технике безопасности и ох-
ране труда

8 Материальная 
ответствен-
ность

1. Полная материальная ответ-
ственность
2. Коллективная (бригадная) мате-
риальная ответственность
3. Порядок взыскания ущерба

Трудовой кодекс Российской 
Федерации от 30.12.2001 
№197

9 Ответствен-
ность в сфере 
обращения 
лекарственных 
средств

1. Виды грубых нарушений лицен-
зионных требований (нарушения 
порядка хранения, правил отпуска 
лекарственных средств и др.)
2. Нарушения в сфере оборота ле-
карственных средств, подлежащих 
предметно-количественному учету

1. Кодекс Российской Фе-
дерации об администра-
тивных правонарушениях 
от 30.12.2001 №195
2. Уголовный кодекс Россий-
ской Федерации от 13.06.1996 
№63

Окончание таблицы 1
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работников, занятых в  реализации лекар-
ственных препаратов, которая приведена 
в табл. 2.

Данная программа включает основную те-
матику, знание которой требуется фармацев-
тическим работникам, осуществляющим реа-
лизацию и отпуск лекарственных препаратов. 
В  фармацевтических организациях при  про-
ведении обучения сотрудников необходимо 
также уделять особое внимание таким важным 
аспектам, как:

yy запрет оборота фальсифицированных, не-
доброкачественных и  контрафактных ле-
карственных средств;

yy недопущение сокрытия от  покупателя ин-
формации о  наличии иных лекарственных 
препаратов, имеющих одинаковое между-
народное непатентованное наименование, 
и о ценах на них относительно к запрошен-
ному;

yy соблюдение ограничений, налагаемых 
на  фармацевтических работников при  осу-
ществлении ими профессиональной дея-
тельности;

yy соблюдение профессиональной этики.

Обучение по  технике безопасности долж-
но оформляться соответствующими записями 
и подписями сотрудников в соответствующих 
журналах и  инструкциях, подтверждающих 
факт проведения инструктажа.

Последующая подготовка персонала фар-
мацевтических организаций должна предус-
матривать периодическое обучение сотруд-
ников с  целью повышения уровня знаний, 
доведения требований вновь вступающих 
в  силу нормативно-правовых актов, локаль-
ных документов организации, затрагивающих 
порядок выполнения функциональных обя-
занностей работников. Для  обучения сотруд-
ников целесообразно использовать програм-
мы последующих периодических обучений, 
которые соответствуют сфере выполняемых 
ими работ: приемка, хранение, изготовление, 
отпуск лекарственных средств и  т.  п. Специ-
алистов, принимающих участие в  обращении 
наркотических и  психотропных лекарствен-
ных препаратов, необходимо также обучать 
по специальной программе.

В настоящей работе предлагается разработ-
ка программы подготовки фармацевтических 

Таблица 2

ПРИМЕРНАЯ РАБОЧАЯ ПРОГРАММА ПОСЛЕДУЮЩЕГО ПЕРИОДИЧЕСКОГО 
ОБУЧЕНИЯ ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИХ РАБОТНИКОВ, ОСУЩЕСТВЛЯЮЩИХ РЕАЛИЗАЦИЮ 

ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

№ 
п/п

Тема Содержание Регламентирующие документы

1 Общие правила 
рецептурного 
отпуска лекар-
ственных пре-
паратов

1. Формы рецептурных бланков 
и их назначение
2. Сроки действия и обслуживания 
рецептурных бланков
3. Дозы и нормы отпуска лекарствен-
ных препаратов
4. Порядок проставления отметок 
на рецепте об отпуске лекарственно-
го препарата
5. Сроки и порядок хранения рецеп-
тов в аптечной организации

1. Приказ Минздрава РФ от 11 июля 
2017 г. №403н «Об утверждении пра-
вил отпуска лекарственных препара-
тов…»
2. Приказ Минздрава РФ от 20 дека-
бря 2012 г. №1175н «Об утверждении 
порядка назначения и выписывания 
лекарственных препаратов…»
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№ 
п/п

Тема Содержание Регламентирующие документы

2 Правила отпуска 
лекарственных 
средств, подле-
жащих предмет-
но-количествен-
ному учету

1. Отпуск наркотических и психо-
тропных лекарственных препаратов, 
а также лекарственных препаратов, 
содержащих наркотические средства 
и психотропные вещества
2. Отпуск лекарственных препаратов, 
содержащих сильнодействующие 
и ядовитые вещества
3. Отпуск лекарственных препаратов, 
содержащих малые количества нар-
котических средств
4. Отпуск Прегабалина, Тапентадола, 
Тропикамида и Циклопентолата
5. Правила ведения соответствующих 
журналов учета

1. Приказ Минздрава РФ от 11 июля 
2017 г. №403н «Об утверждении пра-
вил отпуска лекарственных препара-
тов…»
2. Приказ Минздрава РФ от 1 августа 
2012 г. №54н «Об утверждении фор-
мы бланков рецептов, содержащих 
назначение наркотических средств 
и психотропных веществ…»
3. Приказ Минздрава РФ от 22 апреля 
2014 г. №183н
«Об утверждении перечня лекар-
ственных средств для медицинского 
применения, подлежащих предметно-
количественному учету»

3 Отпуск иммуно-
биологических 
лекарственных 
препаратов

1. Отметки на рецепте при отпуске
2. Условия соблюдения «холодовой 
цепи» при отпуске
3. Порядок оформления журнала 
учета движения ИЛП

1. Приказ Минздрава РФ от 11 июля 
2017 г. №403н «Об утверждении пра-
вил отпуска лекарственных препара-
тов…»
2. Постановление главного государ-
ственного санитарного врача РФ 
от 17 февраля 2016 г. №19
«Об утверждении санитарно-эпи-
демиологических правил «Условия 
транспортирования и хранения им-
мунобиологических лекарственных 
препаратов»

4 Фармацевтиче-
ское консульти-
рование

1. Информация о лекарственных пре-
паратах, в том числе воспроизведен-
ных и взаимозаменяемых
2. Сравнительная информация по ле-
карственным препаратам и ценам
3. Информация о режиме, дозах 
и способах приема, правилах хране-
ния в домашних условиях, о взаимо-
действии с другими лекарственными 
препаратами
4. Информирование о рациональном 
применении лекарственных препа-
ратов в целях ответственного само-
лечения

1. Инструкции по применению лекар-
ственных препаратов
2. Результаты исследований, опубли-
кованные в официальных научных 
изданиях (статьи в журналах, моно-
графии и т. п.) 

Продолжение таблицы 2
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работников позволяет контролировать и  со-
вершенствовать уровень знаний и тем самым 
гарантировать оказание качественных фарма-
цевтических услуг.

ВЫВОДЫ

1. Обучение сотрудников в фармацевтиче-
ских организациях является неотъемлемой 
частью системы качества на предприятии, ко-
торая влияет на качество оказываемых фарма-
цевтических услуг.

2. Разработана примерная программа 
первичной подготовки фармацевтических 
работников, деятельность которых связана 
с  процессами, влияющими на  качество ле-
карственных средств и  фармацевтических 
услуг.

В программу обучения надлежит включать 
требования внутренних политик и стандартов, 
разработанных и  утвержденных в  фармацев-
тической организации, регламентирующих 
действия работников при  выполнении функ-
циональных обязанностей.

Проведение первичного и  последующего 
периодического обучения сотрудников в  со-
ответствии с действующим законодательством 
является обязательным элементом системы 
качества в  фармацевтических организаци-
ях, осуществляющих розничную реализацию 
лекарственных препаратов [2]. Процесс под-
готовки должен осуществляться в  рамках 
утвержденных программ, графиков и  сопро-
вождаться оформлением соответствующих 
документов, подтверждающих факт прохож-
дения обучения, а также позволяющих фикси-
ровать результаты контроля знаний. Обучение 

№ 
п/п

Тема Содержание Регламентирующие документы

5 Контроль 
при отпуске

1. Проверка маркировки (наименова-
ние, дозировка, срок годности и т. д.)
2. Проверка упаковки

Приказ Минздрава России 
от 26.10.2015 №751н «Об утвержде-
нии правил изготовления и отпуска 
лекарственных препаратов…»

6 Фармаконадзор 1. Цель фармаконадзора
2. Случаи, при которых необходимо 
сообщать информацию заинтересо-
ванным лицам
3. Методы обработки данных, полу-
ченных от покупателей по вопросам 
применения лекарственных препа-
ратов
4. Порядок доведения этой информа-
ции до заинтересованных лиц

1. Федеральный закон «Об обра-
щении лекарственных средств» 
от 12.04.2010 №61
2. Инструкции (стандартные операци-
онные процедуры) 

7 Техника безо-
пасности на ра-
бочем месте

1. Основные требования охраны 
труда
2. Факторы, угрожающие здоровью 
и жизни
3. Безопасные методы и приемы вы-
полнения работ

Локальные нормативные акты (пра-
вила и инструкции по охране труда 
для работников) 

Окончание таблицы 2
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ORGANIZATIONAL AND METHODOLOGICAL APPROACHES TO QUALITY 
SYSTEM SUPPORT IN PHARMACEUTICAL ORGANIZATIONS

O. A. Rogov, T. G. Dergousova, E. S. Berezhnaya
Rostov State Medical University, Rostov-on-Don, Russia

In accordance with the current legislation, in pharmaceutical organizations within the framework 
of the quality management system it is necessary to train personnel. The person responsible for the 
implementation and maintenance of the quality system is obliged to plan and approve the schedule of 
employee training for the manager. The purpose of this work is to develop an approximate program of 
primary and subsequent training of pharmaceutical specialists, whose functional responsibilities include 
the implementation of drugs. The introduction and use of employee training programs makes it possible to 
achieve the goal of the quality system of a pharmaceutical organization – providing the population with 
high-quality pharmaceutical assistance.

Keywords: quality management system, pharmacy organizations, pharmaceutical staff, medicines
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Регистрационный номер: ЛП-002015 от 26.02.2013
Торговое название препарата: Октофактор. МНН: мороктоког альфа. 
Лекарственная форма: Лиофилизат для приготовления раствора
для внутривенного введения.

1 ФЛАКОН С ПРЕПАРАТОМ СОДЕРЖИТ:

Активное вещество: 

мороктоког альфа

Вспомогательные вещества, мг:

натрия хлорид (Eur. Ph.)  
сахароза (Eur. Ph.)   
гистидин (Eur. Ph.)

кальция хлорид (Eur. Ph.)  
полоксамер 407 (Eur. Ph.) 

1 флакон с растворителем содержит:
натрия хлорида раствор 0,9 % для инъекций — 5 мл.
Фармакотерапевтическая группа: Гемостатическое средство. 
Код АТХ: В02ВD02

Описание: Аморфная масса от белого до белого со слегка
желтоватым оттенком цвета.

Характеристика препарата:
Активное вещество препарата – рекомбинантный фактор 
свертывания крови VIII с удаленным B-доменом (мороктоког 
альфа) представляет собой гликопротеин с молекулярной 
массой около 165 000 дальтон. Рекомбинантный фактор 
свертывания крови VIII продуцируется модифицированной 
линией клеток яичников китайского хомячка СНО 2Н5, получен-
ной трансфекцией клеток яичников китайского хомячка и 
выделяется с использованием технологий рекомбинантной ДНК.

Показания к применению:
Лечение и профилактика кровотечений у пациентов 
с гемофилией А (врождённой недостаточностью фактора
свёртывания крови VIII) в возрасте 12 лет и старше.
Примечание: препарат Октофактор не содержит фактор 
Виллебранда, поэтому не показан для лечения болезни 
Виллебранда.

Противопоказания:
Повышенная чувствительность к белкам хомячков, а также 
непереносимость любого из компонентов, входящих в состав 
препарата. Возраст младше 18 лет (опыт применения отсутствует).

ДЛЯ ПОЛУЧЕНИЯ БОЛЕЕ ПОДРОБНОЙ ИНФОРМАЦИИ ОЗНА-
КОМЬТЕСЬ С ПОЛНОЙ ИНСТРУКЦИЕЙ ПО МЕДИЦИНСКОМУ 
ПРИМЕНЕНИЮ ПРЕПАРАТА. МАТЕРИАЛ ПРЕДНАЗНАЧЕН
ДЛЯ СПЕЦИАЛИСТОВ ЗДРАВООХРАНЕНИЯ.

Октофактор
Мороктоког альфа
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Примечание: препарат Октофактор не содержит фактор 
Виллебранда, поэтому не показан для лечения болезни 
Виллебранда.

Противопоказания:
Повышенная чувствительность к белкам хомячков, а также 
непереносимость любого из компонентов, входящих в состав 
препарата. Возраст младше 18 лет (опыт применения отсутствует).

ДЛЯ ПОЛУЧЕНИЯ БОЛЕЕ ПОДРОБНОЙ ИНФОРМАЦИИ ОЗНА-
КОМЬТЕСЬ С ПОЛНОЙ ИНСТРУКЦИЕЙ ПО МЕДИЦИНСКОМУ 
ПРИМЕНЕНИЮ ПРЕПАРАТА. МАТЕРИАЛ ПРЕДНАЗНАЧЕН
ДЛЯ СПЕЦИАЛИСТОВ ЗДРАВООХРАНЕНИЯ.

Октофактор
Мороктоког альфа

500 МЕ250 МЕ 2000 МЕ1000 МЕ

36,00
12,00
6,00
1,00
0,40



Производитель: АО «ГЕНЕРИУМ», Россия
Держатель РУ: АО «Эс Джи Биотех», Россия
Все претензии по качеству и/или нежелательным явлениям на территории РФ отправлять по адресу: 
АО «Эс Джи Биотех», Российская Федерация, 601125, Владимирская область, Петушинский район, 
пос. Вольгинский,  ул. Владимирская, д.18, офис 26, тел. +7 (49243) 7-31-15, email: pv@sgbiotech.ru

ЗАО «ГЕНЕРИУМ», г. Москва, ул. Тестовская, д. 10, офис 726
Тел./факс:+7(495) 988-47-94.
www.generium.ru

Регистрационный номер: ЛП-002662. 
Торговое наименование: Иннонафактор. МНН: фактор свертывания 
крови IX (нонаког альфа). Лекарственная форма: лиофилизат для 
приготовления раствора для внутривенного введения. Фармакотера-
певтическая группа: гемостатическое средство. Код АТХ: В02ВD09.

1 ФЛАКОН С ПРЕПАРАТОМ СОДЕРЖИТ: 

Активное вещество:
нонаког альфа (rFIX)

Вспомогательные Вещества, мг:

гистидин (Eur. Ph.)  
сахароза (Eur. Ph.) 
глицин (Eur. Ph.)    
натрия хлорид (Eur. Ph.)

полисорбат-80 (Eur. Ph.)

250 МЕ эквивалентны 1 мг rFIX.

Растворитель — вода для инъекций по P №001670/01-170708, 
Изменения №№1-3 (ОАО «Фармстандарт-УфаВИТА», Россия).
Описание: аморфная масса белого цвета.

Показания к применению
Лечение и профилактика кровотечений у пациентов с гемофи-
лией В (врожденной недостаточностью фактора свертывания 
крови IX) в возрасте 18 лет и старше.

Противопоказания к применению
Повышенная чувствительность к белкам хомячков или непере-
носимость любого из компонентов, входящих в состав препара-
та. Возраст моложе 18 лет (опыт применения отсутствует).

ДЛЯ ПОЛУЧЕНИЯ БОЛЕЕ ПОДРОБНОЙ ИНФОРМАЦИИ ОЗНА-
КОМЬТЕСЬ С ПОЛНОЙ ИНСТРУКЦИЕЙ ПО МЕДИЦИНСКОМУ 
ПРИМЕНЕНИЮ ПРЕПАРАТА. МАТЕРИАЛ ПРЕДНАЗНАЧЕН
ДЛЯ СПЕЦИАЛИСТОВ ЗДРАВООХРАНЕНИЯ.

Иннонафактор
(нонаког альфа)

3,88
25,00
48,80
5,85
0,14

7,76
50,00
97,60
11,70
0,28

500 МЕ 1000 МЕ250 МЕ

15,52
100,00
195,20
23,40
0,56

Рекомбинантные
 технологии

  для полноценной жизни
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На отдельной странице указываются допол-
нительные данные о каждом авторе, необ-
ходимые для обработки журнала в Россий-
ском индексе научного цитирования: ФИО 
полностью на русском языке и в транслите-
рации, e-mail, почтовый адрес (с индексом), 
телефон для контактов с авторами статьи.
Далее оригинальные статьи должны со-
держать следующие разделы: РЕЗЮМЕ; 
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА; КРАТКОЕ ВВЕДЕНИЕ, от-
ражающее состояние вопроса к  моменту 
написания статьи, цель и  задачи настоя-
щего исследования; МАТЕРИАЛЫ И МЕТО-
ДЫ; РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ; ВЫВОДЫ 
(по  пунктам) или  ЗАКЛЮЧЕНИЕ; БИБЛИО-
ГРАФИЧЕСКИЙ СПИСОК.

2.	 Объем оригинальной статьи не  должен 
превышать 10 страниц машинописного 
текста, лекции – 8–10, обзора литературы – 
18–20, рецензий, хроники  – 4–5, персона-
лей – 2–3. При подготовке обзорных статей 
просьба включать в  список литературы 
преимущественно издания последних лет.

3.	 Материалы должны быть подготовлены 
в текстовом редакторе Microsoft Word (па-
раметр «Текст DOC); компьютерный набор 
должен быть выполнен без  форматирова-
ния и переносов в текстовом формате ANSII, 
14 кеглем, через 1,5 интервала между стро-
ками (двойной интервал машинописи).

4.	 Рисунки в виде графиков, диаграмм необ-
ходимо дополнить цифровыми данными 
в виде таблиц в программе Excel.

5.	 Рисунки в виде фотографий (гистограммы, 
эхограммы и др.) должны быть представле-
ны отдельными файлами, а не вставленны-
ми в текст статьи. Формат файла для черно-
белых рисунков BMP или GIF (расширение 
*.bmp, *.gif ), для цветных рисунков и шка-
лы серого цвета – JPG (расширение *.jpg), 
разрешение 600 dpi (пиксели на  дюйм); 

Редакция журнала «Вопросы обеспечения 
качества лекарственных средств» просит ав-
торов при  подготовке статей для  публикации 
соблюдать следующие правила.

Редакционная этика. Представленные 
в  работе данные должны быть оригинальны-
ми. Не  допускается направление в  редакцию 
работ, которые уже напечатаны в  других из-
даниях или приняты для публикации другими 
редакциями.

Статья должна сопровождаться официаль-
ным направлением от учреждения, в котором 
выполнена работа, иметь визу научного руко-
водителя, печать. Статья должна быть подпи-
сана всеми авторами (на последней странице), 
что дает право на ее публикацию и размеще-
ние на сайте издательства.

Редакция оставляет за собой право сокра-
щать и  редактировать принятые работы. Да-
той поступления статьи считается время по-
ступления окончательного (переработанного) 
варианта статьи.

Статья должна быть тщательно отредакти-
рована и выверена автором. Изложение долж-
но быть ясным, без длинных введений и повто-
рений.

1.	 Схема построения статьи. ТИТУЛЬНЫЙ 
ЛИСТ: 1) название статьи; 2) инициалы 
и  фамилии авторов; 3) полное название 
учреждения, в  котором работает автор, 
с  обязательным указанием статуса орга-
низации (аббревиатура перед названием) 
и  ведомственной принадлежности; 4) го-
род; 5) УДК.
После титульной страницы на  англий-
ском языке должны быть представле-
ны: название статьи; инициалы и фамилии 
авторов; полное название учреждения; ре-
ферат (не более 0,5 страницы машинопис-
ного текста) и ключевые слова (Keywords).

ПРАВИЛА ОФОРМЛЕНИЯ ПУБЛИКАЦИЙ
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в единицах СИ. При подготовке статьи не-
обходимо учесть правила использования 
символов, сокращений, условных обозна-
чений и пр., рекомендованных комиссией 
по биохимической номенклатуре.

9.	 Библиографический список должен вклю-
чать не  более 20 источников, для обзо-
ров  – не  более 50. В  список литературы 
не включают неопубликованные работы.

10.	Нумерацию источников литературы на-
чинают с цифры 1. В тексте статьи ссылки 
даются в  квадратных скобках в  строгом 
соответствии с пристатейным списком ли-
тературы. Нумерация источников литера-
туры определяется порядком их  цитиро-
вания в тексте, а не по алфавиту.

возможно использование сжатия ZIP, RAR 
или другого.

6.	 Подписи к рисункам располагаются после 
списка литературы. Каждый рисунок дол-
жен иметь общий заголовок, а затем объ-
ясняются все имеющиеся в нем цифровые 
и  буквенные обозначения. В  подписях 
к микрофотографиям необходимо указать 
метод окраски, увеличение.

7.	 Таблицы должны быть пронумерованы 
(сверху справа), иметь название. Сокра-
щения слов в  таблицах не  допускаются. 
Таблицы можно давать в тексте, не выно-
ся на отдельные страницы.

8.	 Все физические величины, приведен-
ные в  статье, должны быть выражены 
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