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Резюме. Для гармонизации отечественных и зарубежных требований к оценке качества лекарственных средств 
в ОФС.1.2.4.0008.18 «Испытание на депрессорные вещества» включен второй вариант метода проведения испытания, 
который соответствует требованиям Европейской фармакопеи. Цель работы — сравнительный анализ двух вариантов 
метода определения депрессорных веществ в лекарственных средствах в условиях in vivo на кошках и подготовка 
рекомендаций по применению каждого из этих вариантов. В результате проведенного сравнительного анализа 
двух вариантов определения в лекарственных средствах примесей, снижающих артериальное давление, показаны 
различные подходы к проведению испытаний, проверке чувствительности животного к раствору сравнения (гистамина 
дигидрохлориду). Показано, что в соответствии с фармакопейными требованиями в вариантах 1 и 2 результаты 
оцениваются с использованием разных концентраций, а также объемов и доз лекарственных средств. На основании 
установленных различий методического подхода к определению депрессорных веществ в лекарственных средствах 
разработаны рекомендации для использования каждого из рассмотренных вариантов проведения испытания. Благодаря 
включению в общую фармакопейную статью двух вариантов метода появляется возможность оценивать качество 
лекарственных средств в более подходящих для каждого конкретного препарата условиях и тем самым повышать 
достоверность результатов.
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Abstract. In order to harmonise national and foreign requirements for quality control of medicinal products, a second variant of 
the test method, which complies with the requirements of the European Pharmacopoeia, was included into the general mono-
graph OFS.1.2.4.0008.18 “Test for depressor substances”. The aim of the study was to compare the two variants of the in vivo test 
method that uses cats for determination of depressor substances in medicinal products and to develop recommendations for the 
use of these two variants of the test method. The comparative analysis of the two ways of determining impurities that lower blood 
pressure revealed different approaches to performing the test and to testing an animal’s sensitivity to the reference solution (hista-
mine dihydrochloride). It was demonstrated that different concentrations, volumes, and doses of medicinal products are used to 
assess the results of testing performed by variants 1 and 2 of the test method according to the pharmacopoeial requirements. Based 
on the established differences in the methodological approach to determination of depressor substances in medicinal products, the 
authors developed recommendations for each of the test variants. The inclusion of two variants of the test method in the general 
monograph provides an opportunity to evaluate the quality of medicinal products under the most appropriate conditions and, 
consequently, to improve the validity of test results.
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Биологические методы оценки качества лекар-
ственных средств (ЛС) используются, как правило, 
для определения биологической активности или не-
желательных примесей в субстанциях и инъекци-
онных препаратах. В качестве тест-объектов могут 
быть использованы интактные животные, изолиро-
ванные органы или микроорганизмы.

В соответствии с требованиями Государствен-
ной фармакопеи Российской Федерации XIV изд. 
(ГФ РФ XIV) наличие примесей в ЛС для инъек-
ций и для внутриполостных введений определяют 
методами, изложенными в общих фармакопейных 
статьях (ОФС) «Аномальная токсичность», «Пиро-
генность», «Испытание на гистамин» и «Испытание 
на депрессорные вещества»1.

Присутствие в ЛС примесей, снижающих арте-
риальное давление (АД), может приводить к неже-
лательным побочным реакциям у пациентов. Тест 
для определения депрессорных веществ в ЛС впер-
вые был введен в ведущие фармакопеи мира с на-
чалом производства антибиотиков. Тест-объектом 
в испытаниях являются кошки как наиболее чув-
ствительные к гистамину и другим депрессорным 
веществам животные.

В 1961 году для оценки безопасности анти-
биотиков в Государственную фармакопею СССР 
IX  изд. была включена общая статья «Испытание 
антибиотиков на содержание веществ гистамино-
подобного действия»2. В 1963 году в частные статьи 
Британской фармакопеи3 для окситетрациклина 
гидрохлорида, тетрациклина гидрохлорида, стреп-
томицина сульфата и гепарина натриевой соли вве-
ден показатель «Испытание на гистаминоподоб-
ные примеси». В 1971 году, согласно отраслевому 
стандарту ОСТ-42-1-71, этот показатель включен 
в разделы соответствующих фармакопейных статей 
на субстанции антибиотиков и препараты животно-
го происхождения, а также на лекарственные формы 
для инъекций, произведенные из этих субстанций4.

В 1987 году во включенную в Государственную фар
макопею СССР XI изд. ОФС «Испытание на содер-
жание веществ гистаминоподобного действия»5 было 

внесено изменение, в соответствии с которым стали 
проводить подобные испытания не только для анти-
биотиков, но и для других «лекарственных средств, 
предназначенных для парентерального введения»6.

В 2009 году были изданы методические рекомен-
дации по составлению нормативной документации 
на субстанции ЛС7, в соответствии с которыми по-
казатель «Депрессорные вещества» следует включать 
в проект нормативной документации на субстанции 
животного и микробиологического происхождения, 
из которых производят препараты для внутрисосу-
дистого введения.

В ОФС «Лекарственные формы для паренте-
рального применения» Государственной фармако-
пеи Российской Федерации XIII изд. окончательно 
сформулированы необходимые условия для вклю-
чения теста на депрессорные вещества в частные 
фармакопейные статьи: «Испытанию на гистамин 
и депрессорные вещества подлежат субстанции, ко-
торые используются для приготовления лекарствен-
ных препаратов, предназначенных только для вну-
трисосудистого введения, и если в их составе могут 
быть изначально или приобретаются в процессе 
производства примеси, обладающие депрессор-
ным действием (субстанции микробиологического 
или животного происхождения)»8.

При нарушении технологического процесса, 
в основном условий хранения или сроков обработ-
ки органов на начальных этапах получения сырья 
животного происхождения для производства ЛС, 
возможно загрязнение продукции вазоактивными 
веществами, например гистамином9.

В процессе производства ЛС путем микробио-
логического синтеза в питательную среду, богатую 
белками и пептидами, возможно попадание бакте-
рий Lactobacillius spp., Staphylococcus spp., Streptococ­
cus spp. и Escherichia coli, которые декарбоксилируют 
L-гистидин, превращая его в гистамин, являющий-
ся нежелательной примесью10.

Гистамин как важнейший медиатор [1, 2] учас
твует в различных физиологических и патологиче-
ских процессах организма11. Действие гистамина 

1 	Государственная фармакопея Российской Федерации. XIV изд. Т. 1. М.; 2018.
2 	ОФС «Испытание антибиотиков на содержание веществ гистаминоподобного действия». Государственная фармакопея СССР. 
IX изд. М.: Медгиз; 1961.
3 	British Pharmacopoeia. London: Pharmaceutical Press; 1963. 
4 	ОСТ 42-1-71 «Порядок разработки, согласования и утверждения нормативно-технической документации на лекарственные средства 
и лекарственное сырье». М.; 1971.
5 	ОФС «Испытание на содержание веществ гистаминоподобного действия». Государственная фармакопея СССР. Вып. 1. XI изд., доп. 
М.: Медицина; 1987.
6 	ОФС «Инъекционные лекарственные формы». Государственная фармакопея СССР. Вып. 2. XI изд. М.: Медицина; 1988.
7 	Правила составления, изложения и оформления стандартов качества на фармацевтические субстанции. М.; ФГУ НЦЭСМП; 2009.
8 	ОФС.1.4.1.7 «Лекарственные формы для парентерального применения». Государственная фармакопея Российской Федерации. 
XIII изд. Ч. 2. М.; 2007.
9 	Органопрепараты. https://big_medicine.academic.ru/6369/ОРГАНОПРЕПАРАТЫ
10	https://www.who.int/foodsafety/areas_work/chemical-risks/histamine/ru/;	
	 Яруллина ДР, Фахруллин РФ. Бактерии рода Lactobacillus: общая характеристика и методы работы с ними. Учебно-методичес
кое пособие. Казань: Казанский университет; 2014. https://kpfu.ru/portal/ias_utils.file_download?p_table_id=4&p_file=F1699665265/
Metodichka_Yarullina.pdf
11	Захарова НГ, Вершинина ВИ, Ильинская ОН. Краткий курс по микробиологии, вирусологии и иммунологии. Казань; 2015.  
https://kpfu.ru/portal/docs/F1983116484/krat_kurs.compressed2.pdf

https://kpfu.ru/portal/ias_utils.file_download?p_table_id=4&p_file=F1699665265/Metodichka_Yarullina.pdf
https://kpfu.ru/portal/ias_utils.file_download?p_table_id=4&p_file=F1699665265/Metodichka_Yarullina.pdf
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в организме осуществляется через разные подтипы 
Н-рецепторов, различающихся по строению, лока-
лизации и физиологическим функциям12. Воздей-
ствуя на рецепторы Н1, расположенные в гладкой 
мускулатуре артерий и вен, гистамин вызывает рас-
ширение сосудов и увеличение их проницаемости, 
что приводит к снижению АД и отеку13.

Другими возможными примесями, которые 
могут присутствовать в ЛС и способны вызывать 
депрессорные реакции, являются кинины, в част-
ности брадикинин14. Он воздействует на кровенос-
ные сосуды, высвобождая простациклин и оксид 
азота. Брадикинин является пептидом, состоя-
щим из 9 аминокислот и образующимся из калли-
креиногена под действием калликреина плазмы 
при воспалении или повреждении тканей15 [3]. 
Калликреиноген содержится в легких крупно-
го рогатого скота, которые используют как сырье 
для получения органопрепаратов16.

Простагландины являются вазоактивными про-
изводными ненасыщенных жирных кислот, синте-
зируются во всех органах и тканях в ответ на различ-
ные воздействия окружающей среды и способны 
оказывать гипотензивное действие на организм. Ос-
новную роль в снижении АД выполняет простаци-
клин, который синтезируется в эндотелии и гладко-
мышечных клетках кровеносных сосудов. Находясь 
в крови, он оказывает вазодилатирующий эффект17.

В последние годы развернулась дискуссия 
о целесообразности проведения испытаний на жи-
вотных. Тем не менее тест, определяющий при-
сутствие нежелательных депрессорных примесей 
в ЛС, по-прежнему остается востребованным [4]. 
В ряде стран постсоветского пространства он вве-
ден в национальные фармакопеи18, практически 
полностью повторяя методику Европейской фар-
макопеи19. Учитывая, что гармонизация отече-
ственных и зарубежных требований к оценке ка-
чества ЛС будет способствовать их оптимизации, 
в ОФС.1.2.4.0008.18 «Испытание на депрессорные 
вещества» (ГФ РФ XIV) в качестве второго вариан-
та добавлена методика, описанная в Европейской 
фармакопее. Кроме того, в связи с подготовкой 
аналогичного проекта монографии для фармако-
пеи Евразийского экономического союза целесо-
образно для теста «Испытание на депрессорные 
вещества» включить оба варианта метода. Вариант 

1 был описан еще в предыдущем издании Госу-
дарственной фармакопеи Российской Федерации 
(ОФС.1.2.4.0008.15). Вариант 2 представляет собой 
адаптированное изложение методики, приведен-
ной в Европейской фармакопее.

Для правильного выбора варианта проведения 
испытания ЛС на наличие депрессорных веществ 
необходимо сравнение методических особенностей 
каждого из них.

Цель работы — сравнительный анализ двух ва-
риантов метода определения депрессорных веществ 
в ЛС в условиях in vivo на кошках и подготовка ре-
комендаций по применению каждого из этих вари-
антов.

Оба варианта являются модификацией метода 
с полуколичественной оценкой, в основе которого 
лежит сравнение реакций сердечно-сосудистой си-
стемы (ССС) животного на введение испытуемого 
препарата и раствора сравнения.

Подготовка животных к проведению испыта-
ния, включая введение наркоза, препарирование 
сосудов, и регистрация АД в обоих вариантах ме-
тода проводятся одинаково. В качестве раствора 
сравнения используют раствор гистамина диги-
дрохлорида (ч. или ч.д.а.) в пересчете на гистамин-
основание.

В то же время существенных различий значи-
тельно больше. Они заключаются в схеме прове-
дения испытания, в подходе к проверке чувстви-
тельности животного к гистамину, во вводимых 
объемах и дозах гистамина, объемах испытуемого 
препарата и, соответственно, оценке полученных 
результатов.

Для определения чувствительности животно-
го к гистамину в Варианте  1 используют две кон-
центрации раствора гистамина: 0,5 и 1,0 мкг/мл 
в объеме 0,2 мл/кг, тогда как в Варианте 2 толь-
ко одну концентрацию — 0,1 мкг/мл в объеме 1,0 
и 1,5 мл/кг.

Основным критерием оценки чувствительно-
сти животных к гистамину по Варианту 1 является 
реакция ССС, сопровождающаяся снижением АД, 
на введение раствора гистамина с концентраци-
ей 1,0 мкг/мл в объеме 0,2 мл/кг массы тела (тест-
доза 0,2 мкг/0,2 мл/кг). В этой дозе минималь-
ная величина снижения АД должна быть не менее 
20 мм рт. ст. Существенным дополнением к оценке 

12	Шмагель КВ, Черешнев ВА. Гистамин и гистаминовые рецепторы. https://newvrach.ru/gistamin-i-gistaminovye-receptory.html
13	Гормон гистамин. Гистамин  — роль в организме, аллергия, наличие в продуктах. https://bleat.ru/gormon-gistamin-gistamin-rol-v-
organizme-allergiya-nalichie-v/
14	Депрессорные механизмы регуляции АД. https://megalektsii.ru/s23043t11.html
	 Жолондз МЯ. Новый взгляд на гипертонию: причины и лечение. СПб.; Питер: 2010.
15	Кассиль ГН. Наука о боли. М.: Наука; 1975.
16	Технология полимеров медико-биологического назначения. Полимеры природного происхождения. https://ozlib.com/827373/
himiya/podgotovka_syrya
17	Жолондз МЯ. Новый взгляд на гипертонию: причины и лечение СПб: Питер; 2010.
18	Государственная фармакопея Республики Беларусь. Минск; 2007.
	 Государственная фармакопея Республики Казахстан. Алматы; 2008.
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чувствительности и стабильности снижения АД 
на гистамин по Варианту 1 является введение в на-
чале испытания два раза подряд через минуту в од-
ном и том же объеме раствора гистамина в концен-
трации 0,5 мкг/мл (тест-доза 0,1 мкг/0,2 мл/кг).

Не менее важным подтверждением правильно-
сти выполнения испытания является наличие дозо-
зависимости полученного снижения АД животного 
в ответ на введение растворов гистамина в концен-
трации 0,5 и 1,0 мкг/мл. Только при выполнении 
вышеперечисленных условий возможно дальней-
шее проведение испытания по Варианту 1.

Для подтверждения чувствительности и стабиль-
ности реакции АД животного на гистамин при вы-
полнении испытания по Варианту 2 необходимо 
выполнение следующих условий:

1)  повторные введения (не менее двух раз) рас-
твора гистамина в объеме 1  мл/кг должны сопро-
вождаться близкими сопоставимыми снижениями 
АД, а при введении гистамина в объеме 1,5 мл/кг 
снижение АД должно быть более выражено (двух-
разовое введение гистамина в вышеуказанных дозах 
повторяют дважды, чередуя с повторным введением 
испытуемого препарата);

2)  ни одна из испытуемых доз раствора гиста-
мина, введенного в объеме 1 мл/кг, не должна вызы-
вать более выраженную реакцию, чем при введении 
раствора в объеме 1,5 мл/кг. В противном случае жи-
вотное исключают из опыта.

Число введений испытуемого ЛС и способ 
оценки результатов в схемах проведения испытаний 
по двум вариантам методики также различаются. 
По Варианту 1 препарат вводят однократно, а по Ва-
рианту 2 — дважды в каждом цикле.

По Варианту 2 оценку результата проводят 
при сопоставлении средних значений величин АД, 
полученных из всех введений испытуемого препа-
рата и средних значений снижения АД на введение 
раствора гистамина в дозе 1 мл/кг. Средняя вели-
чина снижения АД на препарат не должна превы-
шать среднее значение снижения АД на раствор 
гистамина.

В то же время при испытании ЛС по Варианту 1 
для заключения о пригодности препарата достаточ-
но одного условия: снижение АД животного в ответ 
на введение испытуемого препарата не должно быть 
больше, чем на введение раствора гистамина с кон-
центрацией 0,5 мкг/мл.

Еще одним существенным отличием двух вари-
антов методики является скорость введения пре-
парата и раствора сравнения. В Варианте 1 указана 
конкретная величина, равная 0,1 мл/с, в то время 
как в Варианте 2 скорость введения не регламенти-
рована.

Следует также указать на большие различия 
в рекомендуемых объемах при испытании одной се-

рии ЛС двумя вариантами методики. Например, со-
гласно Варианту 1 кошка массой 3 кг получит около 
2,4 мл раствора сравнения, а по Варианту 2 то же 
животное получит примерно 30 мл того же раствора, 
что составляет около 14% от общего объема крови.

Объем вводимых растворов испытуемого пре-
парата также будет значительно больше по схе-
ме Варианта 2. Не исключено, что при испытании 
одного и того же препарата в разных условиях есть 
вероятность получить не совсем одинаковую реак-
цию ССС в результате гиповолемии. Следует под-
черкнуть, что и в медицинской литературе гипово-
лемии уделяется большое внимание, в особенности 
последствиям избыточного введения инфузион-
ных растворов и даже физиологического раствора 
во время операции [5, 6].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведено сравнение двух вариантов метода 
определения депрессорных веществ в ЛС, выпол-
няемого на кошках. Рассмотрены разные подходы 
к оценке качества испытуемых ЛС по данному по-
казателю. В каждом из вариантов метода выделены 
основные факторы, влияющие на качество про-
ведения испытания и достоверность получаемых 
результатов. В Варианте 1 главными стабилизиру-
ющими факторами являются постоянная скорость 
введения растворов и воспроизводимая на протя-
жении эксперимента дозозависимая реакция жи-
вотного на введение больших и малых доз раствора 
сравнения. В Варианте 2 основным фактором, по-
зволяющим определять правильность проведения 
испытания, является циклическая схема введения 
испытуемого препарата и раствора сравнения. Схе-
ма введения испытуемого препарата, чередуемая 
многократным введением малых и больших доз рас-
твора сравнения, позволяет определить, насколько 
адекватно реагирует животное на введенные рас-
творы, и дать оценку качеству препарата. Несмо-
тря на разные подходы к проведению испытаний, 
вышеперечисленные факторы дают возможность 
в каждом варианте получать результаты с высокой 
степенью достоверности. Включение Варианта 2 
в ОФС.1.2.4.0008.18, а в дальнейшем включение 
аналогичной общей статьи в Фармакопею ЕАЭС 
и в Государственную фармакопею Российской Фе-
дерации XV изд. позволит подбирать наиболее под-
ходящую методику для определения депрессор-
ных примесей в испытуемом ЛС. Если, например, 
в нормативном документе на ЛС указано, что ис-
пытуемые растворы вводят животному в небольших 
объемах (в  основном в пределах 0,2–0,5  мл/кг), 
то для тестирования ЛС наиболее подходящим 
будет Вариант 1, а для препаратов с указанными 
бόльшими объемами введения  — Вариант 2. Так, 
согласно требованиям нормативных документов 
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на высоко- и низкомолекулярные гепарины, их рас-
творы вводят в объеме 1 мл/кг массы животного, 
следовательно, в данном случае более приемлемым 
будет Вариант 2. Кроме того, наличие в ОФС «Ис-
пытание на депрессорные вещества» двух методик 
даст возможность в случае необходимости прово-
дить испытание с привлечением обоих вариантов, 
тем самым повышая уровень качества лекарствен-
ных средств.
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