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Были получены три фракции: фе-
нольная, кислотная и липофильная. 
Анксиолитическое действие каждой из 
фракций оценивалось методом четырех 
пластин. Эксперимент проводился в два 
этапа. На первом этапе определяли наи-
более активную фракцию. На втором 
этапе определяли, в какой дозировке 
данная фракция наиболее активна. Этот 
эксперимент был выполнен на 35 белых 
молодых крысах-самцах весом 182±11 
грамм (5 групп по 7 крыс в каждой 
группе): 

1. Плацебо-контроль – введение физ.
раствора внутрь по зонду;

2. Пустырника экстракт сухой – 
17,16 мг/кг внутрь по зонду;

3. Валерианы экстракта кислотная 
фракция – 17,16 мг/кг внутрь по зонду;

4. Валерианы экстракта липофиль-
ная фракция – 17,16 мг/кг внутрь по  
зонду;

5. Валерианы экстракта фенольная 
фракция – 17,16мг/кг внутрь по зонду.

6. Наибольшую активность на пер-
вом этапе эксперимента проявила липо-
фильная фракция. На втором этапе изу-
чали, в какой дозе липофильная фракция 
обладает максимальной фармакологиче-
ской активностью. Использовались сле-
дующие дозы препарата:

1. Плацебо-контроль – введение физ.
раствора внутрь по зонду;

2. Валерианы экстракта липофильная 
фракция – 8,58 мг/кг внутрь по зонду;

3. Валерианы экстракта липофиль-
ная фракция – 17,16мг/кг внутрь по зон-
ду;

4. Валерианы экстракта липофиль-
ная фракция – 34,32 мг/кг внутрь по зон-
ду;

5. Валерианы экстракта липофиль-
ная фракция – 68,64 мг/кг внутрь по   
зонду.

Выводы

Выявлено, что наибольшей фармако-
логической активностью обладает ли-
пофильная фракция валерианы в дозах 
17,16 мг/кг и 34,32 мг/кг, что с учетом 
использования видовых коэффициентов 
пересчета соответствует 200 и 400 мг/70 
кг веса человека.

Сделано предположение, что липо-
фильная фракция экстракта валерианы 
лекарственной может быть использова-
на в клинических исследованиях стресс-
протекторного действия.
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Stress-protektor herbal medicine

R.N. Alyautdin, M.D. Guseynov, I.N. Zilfikarov, B.K. Romanov

Standard stress-protektor means are benzodiazepins, possessing the undesirable effects limiting their 
application. Search effective, safe and compliens phytotherapeutic stress-protektor of preparations therefore 
is of interest. Research objective – studying anxyolitical and sedative activity of dry extracts of a peony, a 
passionflower, a wormwood a tarragon and valeriana medicinal. Research is executed on 850 white not purebred 
rats-males. Models of sharp stress – a technique of nervously-muscular pressure on Sele (immobilisation), a 
technique of emotionally-painful stress under the influence of an electric current, a method of "four plates». 
The comparative estimation has revealed that valeriana medicinal and a passionflower possess dose-relativ 
preventive and medical effects at any way of introduction. 
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На основании результатов сравнительных информационно-аналитических исследований данных 
литературы, современных требований и рекомендаций отечественной и ведущих зарубежных фарма-
копей, нормативно-методических документов по вопросу оценки безопасности вспомогательных ве-
ществ и примесных соединений разработаны гармонизированные критерии оценки безопасности со-
става лекарственных препаратов. 
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Современные критерии оценки безопасности состава 
лекарственных препаратов

В соответствии с действующим опре-
делением, безопасность лекарственных 
средств – характеристика, основанная 
на сравнительном анализе их эффектив-
ности и оценки риска причинения вреда 
здоровью [4]. Оценка потенциального 
риска для лекарственных препаратов 
должна базироваться на сумме научных 
знаний обо всех возможных аспектах 
опасности [5]. В связи с современным 
представлением о безопасности вспомо-
гательных веществ и новым подходом 

к оценке безопасности примесей, нель-
зя не учитывать потенциальный риск 
вспомогательных веществ и примесных 
соединений при оценке безопасности со-
става лекарственного препарата. В под-
ходах к оценке безопасности вспомога-
тельных веществ и примесей в составе 
лекарственных препаратов может быть 
много общего с пищевыми и косметиче-
скими продуктами, однако, в связи с осо-
бенностями применения лекарственных 
средств у человека, решение проблемы 
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должно иметь собственное методологи-
ческое обоснование.

 
Цель исследований – разработка под-

хода к оценке безопасности состава ле-
карственного препарата с учетом оценки 
безопасности вспомогательных веществ 
и примесей. 

Материалы и методы
 
Проведены сравнительные инфор-

мационно-аналитические исследования 
данных литературы, современных тре-
бований и рекомендаций отечественной 
и ведущих зарубежных фармакопей, 
нормативно-методических документов 
по вопросу оценки безопасности вспо-
могательных веществ и примесных сое-
динений [2, 3].

Результаты и обсуждение
 
В связи с современным представле-

нием о вспомогательном веществе как о 
веществе с собственным биологическим 
потенциалом, его безопасность должна 
базироваться не только на оценке функ-
циональной пользы, но и потенциаль-
ного риска. В результате проведенных 
исследований установлены основные 
современные критерии, с учетом ко-
торых необходимо оценивать безопас-
ность каждого вспомогательного веще-
ства. Так, для правильности проведения 
оценки безопасности необходима точ-
ность в идентификации вспомогатель-
ных веществ по непатентованному и 
химическому названию, номеру CAS, 
молекулярной массе, структурным и эм-
пирическим формулам, возможным си-
нонимам. В определении регуляторно-
го статуса вспомогательного вещества 
следует учитывать факт его включения 
в фармакопею, для пероральных лекар-

ственных форм – разрешение примене-
ния в качестве пищевой добавки в со-
ставе продуктов питания (статус GRAS), 
для наружных лекарственных форм – в 
качестве компонента косметической 
продукции. Современное представление 
о тесной взаимосвязи качества субстан-
ции вспомогательного вещества и безо-
пасности его применения подтверждает 
необходимость обязательного соответ-
ствия вспомогательного вещества фар-
макопейным требованиям. Важной 
характеристикой его безопасности явля-
ется профиль токсикологически значи-
мых примесей, в том числе остаточных 
органических растворителей, чем обу-
словлена необходимость предоставле-
ния полной информации о технологии 
получения вспомогательного вещества 
и оценки спецификаций. Для красите-
лей обязательным условием является 
соответствие спецификациям ФАО/ВОЗ 
и дополнительные требования к чисто-
те, для вспомогательного вещества жи-
вотного происхождения – оценка вирус-
ной и прионовой безопасности. Важным 
критерием является и количественное 
содержание вспомогательного веще-
ства. Для определенных вспомогатель-
ных веществ, их количество не долж-
но превышать пределов допустимого 
содержания, указанных в фармакопее 
в зависимости от вида лекарственной 
формы (например, таблетки, инъекции). 
Содержание ряда вспомогательных ве-
ществ в суточной дозе применяемых 
внутрь препаратов не должно превы-
шать значений допустимого суточного 
потребления, определенных ФАО/ВОЗ 
для пищевых добавок, установленных 
на основании проведения полноценных 
токсикологических исследований с уче-
том фактора безопасности применения 
у человека в течение жизни. Важными 
критериями оценки безопасности явля-
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ются также путь и длительность введе-
ния, в связи со значимостью которых 
изменилась и трактовка определения 
«новое вспомогательное вещество», и, 
вследствие этого, категория вспомога-
тельных веществ, для которых необхо-
димо проведение токсикологических 
исследований в полном объеме. Целе-
вая популяция пациентов – возрастная 
группа, и показания к применению – 
следующие современные критерии 
оценки безопасности вспомогательных 
веществ, особенно для лекформ, ис-
пользуемых в педиатрии, принимая во 
внимание возможную чувствительность 
данной возрастной группы. Так, недо-
пустимо применение красителей, обу-
словленное только эстетической целью, 
в препаратах, предназначенных для ис-
пользования в педиатрии. Критерий 
«серьёзность показаний» – для вспомо-
гательных веществ, для которых уста-
новлены канцерогенные, мутагенные 
или репротоксические свойства (катего-
рия CMR). Данная категория вспомога-
тельных веществ должна быть запреще-
на к применению и заменена другими. В 
редких случаях, когда такое замещение 
невозможно, использование категории 
CMR может быть рассмотрено после 
тщательной оценки пользы и потенци-
ального риска для целевой популяции 
пациентов. Для вспомогательных ве-
ществ с установленными репротоксиче-
скими свойствами при оценке пользы и 
риска рекомендуется принимать во вни-
мание возраст, репродуктивный статус 
и специфическую чувствительность по-
пуляции пациентов. Для негенотоксич-
ных канцерогенов (при исследовании 
на грызунах) рекомендуется учитывать 
релевантность механизма туморогенеза 
и коэффициента безопасности для чело-
века. Важным критерием безопасности 
применения является и критерий совме-

стимости как аспект возможного физи-
ческого и химического взаимодействия 
с образованием токсикологически зна-
чимых продуктов. Систематизирован-
ная информация о потенциальной несо-
вместимости вспомогательных веществ 
включена в справочные издания о вспо-
могательных веществах. Среди вспомо-
гательных веществ выделяются груп-
пы, к которым предъявляются особые 
требования в отношении безопасности, 
введение которых требует специально-
го обоснования – например, антиокси-
данты и антимикробные консерванты. 
Указанные вещества опасны для живых 
клеток, поэтому представляют опреде-
ленный риск для человека. Использо-
вание данных веществ нежелательно, 
особенно в детских лекарственных фор-
мах, введение в состав лекарственного 
препарата и содержание в препарате 
должно быть обосновано в каждом от-
дельном случае, введение возможно 
только в минимально эффективных ко-
личествах. Для принятия решения о до-
статочности сведений о безопасности 
нового вспомогательного вещества не-
обходимо также наличие информации о 
биодоступности и биотрансформации. В 
случае невозможности получения такой 
информации (например, комплексной 
природы вспомогательного вещества 
или биотрансформации до физиологи-
ческих продуктов) должно быть пред-
ставлено весомое аргументированное 
обоснование. Ранее действовавший 
алгоритм оценки безопасности был 
основан на идее отсутствия у вспомога-
тельного вещества фармакологической 
активности. В соответствии с современ-
ными представлениями, вспомогатель-
ное вещество может либо не проявлять 
фармакологическую активность, либо 
проявлять ограниченную и направлен-
ную фармакологическую активность. В 
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связи с этим, необходима информация о 
результатах исследования фармакологи-
ческой безопасности (действие на глав-
ные органы и системы): потенциальной 
фармакологической активности вспомо-
гательного вещества на стандартной ба-
тарее тестов по оценке фармакологиче-
ской безопасности (ICH guidance S7A). 
Вывод о потенциальной безопасности 
вспомогательного вещества в соста-
ве лекарственной формы конкретного 
препарата можно делать только с уче-
том анализа информации по указанным 
выше критериям в совокупности, при ее 
недостаточности – необходимо проведе-
ние дополнительных исследований. 

В соответствии с современными 
представлениями, в понятии «токсико-
логический профиль» лекарственного 
препарата важное место занимает ток-
сикологический профиль его примесей: 
их природы, свойств, пределов допусти-
мого содержания. В ряде случаев нали-
чие токсикологически значимых приме-
сей продукта может играть решающую 
роль не только в вопросе качества, но 
и безопасности медицинского примене-
ния лекарственного препарата. Подход 
к изучению примесей в лекарственных 
препаратах отечественной токсикологии 
в краткой форме изложен в Руководстве 
по экспериментальному (доклиниче-
скому) изучению новых фармакологи-
ческих веществ (Москва, 2005 г.) [1]. В 
соответствии с указаниями Руководства, 
предусмотрено токсикологическое из-
учение фармакологического вещества 
или лекарственной формы препарата с 
указанными по проекту нормативного 
документа нормами примесей. Отмече-
но, что если характеристика фармаколо-
гических веществ меняется, например, 
в результате модификации способа по-
лучения субстанции или лекарствен-
ной формы, следует оценивать влияние 

этого изменения в связи с данными, 
полученными при токсикологическом 
изучении исходного фармакологиче-
ского вещества. В действующих доку-
ментах отсутствуют рекомендации по 
токсикологическому изучению профиля 
примесных соединений: их идентифи-
кации, влияния на токсикологический 
профиль фармакологического вещества, 
установления пределов допустимого 
содержания. В основе разработанного 
гармонизированного подхода к оценке 
безопасности примесных соединений – 
их токсикологическая значимость, уста-
новленная на основании доклинических 
исследований примесей. Наряду с хи-
мическим аспектом оценки примесей, 
включающим определение понятий, 
классификацию, методологию их каче-
ственного и количественного опреде-
ления, предусмотрен и аспект безопас-
ности, включающий квалификацию 
примесей потенциально возможных или 
присутствующих в образцах, на которых 
проводятся доклинические и клиниче-
ские исследования безопасности. Глав-
ный принцип оценки – уровень любых 
примесей нового фармакологического 
вещества, изучаемого в токсикологи-
ческих доклинических и клинических 
исследованиях, – должен быть квали-
фицирован посредством приемлемых с 
точки зрения безопасности критериев. В 
зависимости от результатов исследова-
ний, определяется предел допустимого 
содержания примесей в субстанции или 
в суточной дозе лекарственного препа-
рата. Сложность решения проблемы для 
лекарственных препаратов усугубляет-
ся необходимостью комплексной оцен-
ки примесей действующего вещества, 
вспомогательных веществ, продуктов 
деструкции, а также примесей, экстраги-
руемых из первичной упаковки. Одной 
из важных задач при доклиническом ис-
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следовании оригинальных препаратов 
является и изучение токсикологического 
профиля метаболитов. Для воспроизве-
денных продуктов токсикологический 
профиль примесей обусловлен техноло-
гией получения субстанции действую-
щего вещества и составом вспомога-
тельных веществ лекарственных форм. 
Профиль примесей зависит от природы 
действующих и вспомогательных ве-
ществ. Так, для препарата природного 
происхождения профиль потенциаль-
ных токсикологически значимых приме-
сей может включать в себя недеклариро-
ванные примеси (сильнодействующие 
вещества неприродного происхожде-
ния), для лекарственных растительных 
препаратов, кроме того – примеси ток-
сикологически значимых контаминатов 
(тяжелые металлы, остаточные пестици-
ды, органические растворители, радио-
нуклиды, микотоксины), для препаратов 
животного происхождения – примеси 
прионов и вирусов. Объем токсикологи-
ческих исследований примесей должен 
включать в себя изучение острой и суб-
хронической токсичности, а также гено-
токсического потенциала и, при необ-
ходимости, исследования других видов 
специфической токсичности. На осно-
вании результатов токсикологического 
изучения примесей и оценки их влияния 
на токсикологический профиль продук-
та, можно делать вывод и о пределах их 
допустимого содержания в лекарствен-
ном препарате с учетом дозы, пути вве-
дения, рекомендуемого курса, в соответ-
ствии с режимом дозирования препарата 
по проекту инструкции. 

Выводы

1. На основании проведенных ис-
следований разработаны гармонизиро-
ванные критерии оценки безопасности 

вспомогательных веществ в составе ле-
карственных препаратов. 

2. Вывод о потенциальной безопас-
ности вспомогательного вещества в 
составе лекарственной формы конкрет-
ного препарата можно делать только с 
учетом анализа информации по указан-
ным критериям и на основании оценки 
результатов токсикологических иссле-
дований. 

3. Пределы допустимого содер-
жания примесей в субстанциях и ле-
карственном препарате должны быть 
установлены на основании результатов 
квалификации профиля примесей и ре-
комендуемого объема токсикологиче-
ских исследований примесей.

4. В процессе оценки безопасности 
состава препарата необходимо оцени-
вать профиль примесей и соответствие 
их количества рекомендуемым пределам 
допустимого содержания с учетом дозы, 
пути введения и рекомендуемого курса 
применения препарата.
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Modern criteria of medical products
composition safety estimation

O.I. Tereshkina

Based on the results of comparative information and analytical studies of the literature, current requirements 
and recommendations of national and leading foreign pharmacopoeias, regulatory and procedural documents 
on the safety assessment of excipients and impurity compounds developed the harmonized criteria for assessing 
the safety of medicines.

Key words: excipients, impurities, safety, composition of the drug.

О.И. Терёшкина 

Макрофагальные клетки являются 
связующим звеном между иннатным и 
адаптивным иммунитетом. В раннюю 
фазу развития иммунного ответа макро-
фаги активируются и направляют по-
ляризацию Т-хелперов по Th1 или Th2 
пути [20]. Классически активированные 
макрофаги (М1) обладают повышенной 
способностью презентировать антиген, 
продуцировать IL-12, IL-23, IL-1, IL-6, 
IL-8, TNF-α, вырабатывать токсические 
медиаторы (оксид азота, радикальные 
формы кислорода). Такие М1 клетки яв-
ляются мощными противоопухолевыми 
и противомикробными агентами. Напро-
тив, иные сигналы, такие как IL-4, IL-
13, глюкокортикоиды, IL-10, комплекс 
иммуноглобулин/TLR лиганды, вызыва-
ют развитие макрофагов М2 с противо-

положными, противовоспалительными 
функциями, которые не проявляют про-
тивоопухолевой активности, но облада-
ют способностью поглощать фрагменты 
разрушенных клеток и тканей, усиливать 
ангиогенез (продуцируя VEGF), восста-
навливать межклеточный матрикс, про-
мотировать опухолевую прогрессию и 
метастазирование [17, 18]. Краеуголь-
ным событием, определяющим судь-
бу поляризации, является увеличение 
выработки антигенпрезентирующими 
клетками главного Th1-направляющего 
цитокина – IL-12 [22]. Другой цитокин 
макрофагов (IL-10) с противовоспали-
тельными свойствами подавляет секре-
цию IL-12, чем опосредованно сдвигает 
дифференцировку лимфоцитов в Th2 
[11]. Одним из важнейших различий 

В присутствии альгината кальция ЛПС-индуцированная выработка макрофагами мыши IL-12 не 
изменялась, а IL-10 подавлялась; увеличивалась продукция оксида азота нестимулированных клеток, 
при этом активность аргиназы не менялась. Курсовое введение альгината кальция приводило к стиму-
ляции Th1 иммунных реакций.

Ключевые слова: цитокины, Th1 и Th2 иммунный ответ, макрофаг.
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