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Аннотация: В настоящее время в связи с нарушением цепей поставок стало довольно проблематично, а зачастую 
невозможно приобретение и использование стандартных образцов фармацевтических субстанций зарубежного 
производства. Как следствие сложившейся непростой ситуации с недостаточной номенклатурой стандартных 
образцов утвержденного типа (ГСО) перед производителями и разработчиками ГСО встали неотложные задачи 
создания таких ГСО. Разработка стандартных образцов состава фармацевтических субстанций противомикробных 
препаратов позволит решить насущные вопросы укрепления технологического суверенитета России, миними-
зировать импортозависимость отраслей российской экономики, обеспечит достижение целевых показателей 
Стратегии научно-технологического развития Российской Федерации. Настоящее исследование призвано обобщить 
опыт создания ГСО фармацевтических субстанций и определения их основных характеристик, нормируемых как 
в Государственной Фармакопее Российской Федерации, так и в нормативных документах системы обеспечения 
единства измерений. Основная значимость исследования состоит в применении приведенных в работе выводов 
для создания современных ГСО, способных не просто импортозаместить стандартные образцы зарубежного про-
изводства, а и временами опередить другие страны.
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Введение
Противомикробные средства являются одной из наи-

более широко используемых групп лекарственных 
средств. Они применяются в различных областях ме-
дицины как в качестве лечебных препаратов, так и в про-
филактических целях. Контроль качества лекарствен-
ных средств согласно требованиям Государственной 
Фармакопеи Российской Федерации, как правило, пред-
усматривает использование стандартных образцов, 
в том числе и фармакопейных СО [1–3].

Необходимость применять СО не только основ-
ной субстанции, но также и ее примесей, законо-
дательно закреплена в нормативных правовых ак-
тах и в Государственной Фармакопее Российской 
Федерации.

На сегодняшний день нарушение цепи поставок стан-
дартных образцов состава и свойств фармацевтических 
субстанций (СО), производимых за рубежом 1, привело 
к проблемам при производстве лекарственных средств, 
поскольку СО действующих веществ и их примесей ис-
пользуются производителями ежедневно в качестве ос-
новы для сравнения характеристик при выпуске каждой 
серии препаратов. Учитывая возникшие логистические 

1 Стандартные образцы состава и свойств фармацевтиче-
ских субстанций, производимые в соответствии с требования-
ми Фармакопеи США (USP), Европейской Фармакопеи (European 
Pharmacopoeia, EP), Фармакопеи Великобритании (British 
Pharmacopoeia, BP), выпускаемые Национальным институтом 
биологических стандартов и контроля Великобритании (NIBSC) 
и национальными метрологическими институтами других стран.
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Та б л и ц а  1 .  Терминология по стандартным образцам
Ta b l e  1 .  Reference material terminology

Международный словарь по метро-
логии (VIM 3)

Государственная Фармакопея РФ XIV

5.13 (6.13)
Стандартный образец (СО) –  ма-
териал, достаточно однород-
ный и стабильный в отношении 
определенных свойств для то-
го, чтобы использовать его при 
измерении или при оценивании 
качественных свойств в соот-
ветствии с предполагаемым 
назначением

Стандартные образцы (СО) –  вещества, посредством сравнения с которыми 
осуществляется контроль качества исследуемых лекарственных средств с по-
мощью физико-химических и биологических методов в целях подтверждения 
соответствия лекарственных средств требованиям нормативной документации, 
установленным при осуществлении государственной регистрации, и которые 
применяются для калибровки стандартных образцов производителя лекар-
ственных средств, используемых для контроля качества и иных целей при 
обращении лекарственных средств.
Фармакопейный стандартный образец (ФСО) –  стандартный образец, произве-
денный в соответствии с фармакопейной статьей (ФС).
[ОФС.1.1.0007.18. Стандартные образцы]

5.14 (6.14)
Аттестованный стандартный обра-
зец (АСО) –  стандартный образец 
с сопроводительной документа-
цией, выданной авторитетным 
органом, в которой указано одно 
или более значений определенно-
го свойства с соответствующими 
неопределенностями и просле-
живаемостью, которые установ-
лены с использованием обосно-
ванных процедур

Аттестация стандартных образцов –  исследование, направленное на установ-
ление значений аттестованных характеристик в соответствии с программой и/
или методикой испытаний, с последующим оформлением надлежащих доку-
ментов (паспорта, инструкции по применению СО, макетов этикетки первичной 
и вторичной упаковки). Аттестация СО предполагает проведение испытаний 
по исследованию однородности, стабильности, определению оптимальных 
условий хранения и транспортировки.
Аттестованное значение стандартных образцов –  значение аттестуемой ха-
рактеристики СО, установленное при его аттестации и приводимое в па-
спорте и других документах на СО с указанием его погрешности или 
неопределенности. Аттестованное значение представляют числом, выража-
ющим значение воспроизводимой СО величины в установленных единицах. 
[ОФС.1.1.0007.18. Стандартные образцы]
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сложности поставки СО фармацевтических субстанций, 
возникает потребность в решении насущных вопросов 
их импортозамещения в интересах укрепления техно-
логического суверенитета России.

Сравнительный анализ СО, необходимых при про-
изводстве лекарственных препаратов, включенных 
в Перечень жизненно необходимых и важнейших ле-
карственных препаратов для медицинского примене-
ния, и СО, зарегистрированных в ФИФ ОЕИ, по состоя-
нию на май 2022 г. показал отсутствие СО утвержденных 
типов активных фармацевтических субстанций, проти-
вомикробных препаратов [4–6], в том числе аминогли-
козидов, оксалзолидинов, гликопептидов, макролидов 
и линкомицинов. Учитывая требования постановления 
Правительства РФ от 14 апреля 2022 г. № 653, а так-
же общие требования Федерального закона от 26 июня 
2008 г. № 102-ФЗ, перед научным сообществом России 
встает задача разработки унифицированного подхода, 
обобщающего лучшие практики полных исследований 
характеристик СО фармацевтических субстанций и их 

примесей. Выполнение этой работы будет способство-
вать укреплению технологического суверенитета России, 
минимизации импортозависимости отраслей россий-
ской экономики от зарубежных поставок. Стоит отме-
тить, что идея и содержание исследования относятся 
к наиболее значимым направлениям развития науки, 
влияющим на мировую науку в целом и области биотех-
нологий, физической химии, клеточных технологий [7].

Целью данного исследования является обобще-
ние информации о существующих отечественных СО 
утвержденных типов активных фармацевтических суб-
станций, а также установление обобщенных подходов 
к разработке и характеризации СО фармацевтических 
субстанций противомикробных препаратов.

Терминология
В табл. 1 приведены определения СО, данные 

в Международном словаре по метрологии (VIM 3) 
и Государственной Фармакопее Российской 
Федерации (ГФ РФ) XIV издания.
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Фармацевтические субстанции –  лекарственные сред-
ства в виде одного или нескольких обладающих фарма-
кологической активностью действующих веществ вне 
зависимости от природы происхождения, предназна-
ченные для производства, изготовления лекарствен-
ных препаратов и определяющие их эффективность.

Противомикробные препараты –  вещества природ-
ного, полусинтетического или синтетического проис-
хождения, которые вызывают гибель бактерий, возбу-
дителей микозов, вирусных заболеваний и протозой-
ных инфекций (вызванных простейшими) или задер-
живают их размножение.

Антибиотики –  соединения природного происхожде-
ния, а также полусинтетические или синтетические ана-
логи, подавляющие в низких концентрациях (до 1 мкг/мл) 
развитие микроорганизмов. В первую очередь их дей-
ствие направлено на бактерии и грибы, но в отдельных 
случаях они применяются как цитостатические (проти-
воопухолевые препараты), ряд из них способен блоки-
ровать репликацию вирусов [8].

Материалы и методы
В большинстве случаев в качестве материалов для 

изготовления СО применяются коммерчески доступ-
ные субстанции известных производителей, снабжен-
ные сертификатами анализа с указанием массовой до-
ли основного компонента и желательно с приведени-
ем методов анализа. Или же производители СО сами 
синтезируют и очищают материал СО. Однако не всег-
да информация о массовой доле и методах доступ-
на, в таком случае необходимо проведение обязатель-
ной процедуры идентификации основной субстанции. 
В качестве основного физико-химического метода 
идентификации могут выступать ЯМР спектроскопия, 
масс-спектрометрия, УФ-спектрофотометрия или ИК-
спектрометрия [9, 10].

Общая фармакопейная статья «ОФС.1.1.0007.18. 
Стандартные образцы» устанавливает методы испыта-
ний: для структурного описания –  это спектрометрия 
ЯМР, масс-спектрометрия, инфракрасная спектроме-
трия, элементный анализ; для определения чистоты –  
это определение содержания органических примесей, 
воды, остаточных растворителей, потери в массе при 
высушивании, неорганических примесей; для количе-
ственного определения –  это метод баланса масс. При 
испытаниях СО фармацевтических субстанций с целью 
утверждения типа в обязательном порядке необходи-
мо определение содержания родственных соединений.

В качестве примера рассмотрим разработан-
ные совместно ФГБНУ «НИИНА им. Г. Ф. Гаузе» 

и ФГБУ «ВНИИМС» СО антибиотиков. В результате 
работы 2 были созданы ГСО 11413-2019 –  состава на-
тамицина, ГСО 11532-2020 –  состава оливомицина 
А, ГСО  11532-2020 –  массовой доли амфотерицина Б, 
разработана референтная методика измерений (РМИ) 
состава (чистоты) исходных фармацевтических суб-
станций: Амфотерицин Б, Оливомицин А, Натамицин. 
Главной особенностью этих СО является то, что они со-
ответствуют как нормам Фармакопеи РФ, так и ГОСТам 
системы обеспечения единства измерений (ГОСТ систе-
мы ОЕИ). В ходе исследования установлено, что значе-
ние погрешности установленных метрологических ха-
рактеристик ГСО фармацевтических субстанций, пред-
ставленных в табл. 2, напрямую зависит от качества 
исходного материала СО субстанции, процесса синте-
зирования и очищения.

Указанная референтная методика устанавливает тре-
бования, относящиеся к условиям проведения операций, 
выполнение которых обеспечивает получение приведен-
ных результатов измерений с установленными показа-
телями точности. При разработке РМИ были проведены 
работы по выбору методов измерений, применяемого 
оборудования, рассчитан полный бюджет неопределен-
ности. В методике измерений состава (чистоты) исход-
ных фармацевтических субстанций использован ме-
тод измерений, при реализации которого массовая до-
ля анализируемой фармацевтической субстанции опре-
деляется как «100 % минус примеси».

Обобщив результаты проведенных испытаний и вы-
работанные подходы к методам характеризации СО ан-
тибиотиков, можно сформулировать нижеследующие 
тезисы.

В случае если производителю СО необходимо до-
стичь соответствия требованиям Государственной 
Фармакопеи РФ и ГОСТам системы ОЕИ, необходимо 

2 Работа выполнена в рамках опытно-конструкторской рабо-
ты «Биоаналитика», составной части опытно-конструкторской 
работы «Компонент», государственный контракт от 16.06.2017 
№ 120–93.

Данная опытно-конструкторская работа выполнялась 
с  целью обеспечения комплексного развития метрологического 
обеспечения в области биоаналитических измерений; создания 
средств и методов метрологического обеспечения измерений 
в области биоаналитических измерений, включая измерения 
в лабораторной диагностике; обеспечения достоверных резуль-
татов измерений, получаемых с применением средств измере-
ний, путем создания стандартных образцов фармацевтических 
субстанций; обеспечения достоверности измерений состава (чи-
стоты) исходных фармацевтических субстанций, применяемых 
для изготовления лекарственных препаратов, прослеживаемых 
в соответствии с законодательством об обеспечении единства 
измерений.



Та б л и ц а  2 .  Аттестованные метрологические характеристики ГСО фармацевтических субстанций
Ta b l e  2 .  Certified metrological characteristics of active substance GSOs

Наименование аттестуемой
характеристики

Интервал допускаемых
аттестованных значений, %

Допускаемые значения
относительной расширенной

неопределенности,
при Р = 0,95 и k = 2, %

ГСО 11413–2019 Стандартные образцы состава натамицина

Массовая доля натамицина 95,0–99,5 3

Массовая доля родственных соединений 0,1–5 3

Суммарная массовая доля неорганических примесей 0,1–5 3

Массовая доля калия (К)
Массовая доля кальция (Ca)
Массовая доля натрия (Na)

0,01–5 2

Суммарная массовая доля воды и органических 
растворителей

0,1–5 3
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проводить испытания для определения следующих 
характеристик:

– внешний вид;
– растворимость;
– идентификация (или «подлинность» в терминоло-

гии Государственной Фармакопеи РФ) и подтвержде-
ние химической структуры субстанции обычно прово-
дятся первичным методом ЯМР-спектрометрии, мето-
дом ВЭЖХ–МС/МС, методом спектрофотометрии в уль-
трафиолетовом диапазоне и видимой области, методом 
спектрометрии в инфракрасной области;

– определение массовой доли основного компонен-
та субстанции проводится методом массового баланса, 
когда из 100 % вычитают массовые доли всех примесей;

– родственные соединения определяются метода-
ми газовой хроматографии (ГХ) или ВЭЖХ, остаточные 
органические растворители, например, –  методом ГХ;

– неорганические примеси, например, суммарное ко-
личество –  методом определения сульфатной золы, по-
элементно –  методами атомно-эмиссионной спектроме-
трии и атомно-абсорбционной спектроскопии;

– так как в фармакопейных статьях на конкретные 
субстанции нормируется либо содержание воды, ли-
бо потеря в массе при высушивании, то в зависимос-
ти от субстанции должно определяться или содержа-
ние воды –  титрованием по Карлу Фишеру, или потеря 
в массе при высушивании.

Для того, чтобы соблюсти программу испытаний 
для целей утверждения типа СО, необходимо прове-
сти дополнительные к вышеописанным испытания 

на однородность СО, кратковременную и долговремен-
ную стабильность, установить требования к условиям 
хранения и транспортирования СО, а также установить 
срок годности. Установление метрологической просле-
живаемости характеристик СО также является обяза-
тельным разделом испытаний. Характеристики указан-
ных СО прослеживаются к ГЭТ 196-2015.

Для проведения всех описанных методов испы-
таний используют поверенные средства измерений 
утвержденных типов. Например, основными сред-
ствами измерений могут быть весы аналитические, 
дозаторы пипеточные, спектрофотометр, ИК-Фурье-
спектрометр, хроматограф жидкостный высокоэф-
фективный, рН-метр, а также мерная посуда, необ-
ходимое вспомогательное оборудование, реактивы, 
растворители.

Результаты и обсуждение
Применив описанные выше подходы к характериза-

ции СО фармацевтических субстанций, были выпущены 
СО утвержденного типа со следующими аттестованны-
ми характеристиками, приведенными в табл. 2.

Рассмотренные в табл. 2 СО применяются при из-
готовлении разных партий препаратов для проведе-
ния анализа и сравнения различных партий каждого 
препарата между собой. Такую же процедуру прово-
дят в случае изменения технологического процесса 
или замены вспомогательных веществ, что возможно 
осуществить при наличии СО состава и свойств ука-
занных препаратов.



Наименование аттестуемой
характеристики

Интервал допускаемых
аттестованных значений, %

Допускаемые значения
относительной расширенной

неопределенности,
при Р = 0,95 и k = 2, %

ГСО 11532–2020 Стандартные образцы состава оливомицина А

Массовая доля оливомицина А 95,0–99,5 3

Массовая доля родственных соединений 0,1–5 3

Суммарная массовая доля неорганических примесей 0,1–5 3

Массовая доля хрома (Cr)
Массовая доля кальция (Ca)
Массовая доля железа (Fe)

0,01–5 2

Массовая доля ртути (Hg) 0,01–5 2

Суммарная массовая доля воды и органических 
растворителей

0,1–5 3

ГСО 11532–2020 Стандартные образцы массовой доли амфотерицина Б

Массовая доля амфотерицина Б 95,0–99,5 3

ГСО 11732–2021 Стандартные образцы состава субстанции грамицидина С гидрохлорида (советского)

Массовая доля грамицидина 
С гидрохлорида (советского)

95,0–99,5 6

Массовая доля родственных соединений 0,1–5 3

Суммарная массовая доля неорганических примесей 0,003–5 5

Массовая доля хрома (Cr)
Массовая доля кальция (Ca)
Массовая доля железа (Fe)

0,001–2
0,001–2
0,001–1

3
2
2

Суммарная массовая доля воды и органических 
растворителей

0,1–5 1

О к о н ч а н и е  т а б л .  2 
E n d  o f  Ta b l e  2
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Заключение
В ходе проведенного исследования авторами пред-

ставлен анализ основных факторов, влияющих на ме-
трологическое обеспечение исследований СО фарма-
цевтических субстанций противомикробных препаратов. 
Сформулированы основные подходы к методам характери-
зации СО антибиотиков. Разработанный подход опробован 
на примере создания стандартных образцов утвержден-
ного типа противомикробных препаратов ГСО  11413-2019, 
ГСО 11532-2020, ГСО 11532-2020, ГСО 11732-2021.

Разработка отечественного производства СО сос-
тава фармацевтических субстанций противомикроб-
ных препаратов позволяет решать насущные вопросы 

укреплении технологического суверенитета России, ми-
нимизации импортозависимости отраслей российской 
экономики, обеспечения достижения целевых показа-
телей Стратегии научно-технологического развития РФ, 
приоритетов и перспектив научно-технологического раз-
вития Российской Федерации.

Такие ГСО обеспечат получение достоверных и ме-
трологически прослеживаемых результатов измерений, 
получаемых с применением медицинских изделий, от-
носящихся к средствам измерений.
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