
65ВЕСТНИК РОСЗДРАВНАДЗОРА № 4-2015

1. Введение

В настоящее время для выявления недоброкачест-

венных и фальсифицированных препаратов широко

используется ИК-спектроскопия в ближней области

(БИК-спектроскопия), которая в сочетании с хемомет-

рическими методами обработки спектров дает воз-

можность выявить некачественные препараты быстро,

не нарушая упаковки непосредственно в аптечном или

медицинском учреждении [1, 2, 7, 14, 15]. БИК-спект-

роскопия включена в отечественную Государственную

фармакопею XIII издания (ГФ XIII изд.) и ведущие за-

рубежные фармакопеи.

С 2011 г. экспресс-анализ используется в системе

государственного контроля качества лекарственных
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средств [3]. При таком анализе необходимо подтвер-

дить, что исследуемый препарат произведен конкрет-

ным производителем и является тем самым препара-

том, который указан на упаковке. В этом случае лекар-

ственное средство рассматривается как объект в це-

лом, а не только его качественный состав или количе-

ственное содержание действующего вещества. Такая

процедура проверки называется верификацией.

В настоящее время рынок БИК-спектрометров

представлен различными модификациями приборов.

Существуют варианты как портативных, так и стацио-

нарных моделей. Портативные приборы на рынке по-

явились сравнительно недавно, поэтому существует

немного работ, посвященных изучению их использова-

ния в анализе лекарственных средств [8, 9, 12]. Порта-

тивные приборы меньше и легче лабораторных, что

значительно расширяет возможности их использова-

ния вне стен стационарных лабораторий.

Процедура экспресс-анализа лекарственных средств

с использованием указанного оборудования заключает-

ся в получении БИК-спектра исследуемого объекта и

обработке его программой, прилагаемой в комплекте к
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БИК-спектрометру. Каждый разработчик спектромет-

ров создает свой пакет программ и прилагает к своему

прибору [5, 6]. Сравнительное изучение программ про-

водится в недостаточной степени, несмотря на то что

является важным этапом выбора прибора для осуще-

ствления экспресс-анализа лекарственных средств.

Современный фармацевтический рынок представ-

лен большим разнообразием таблеток с одинаковым

действующим веществом, но изготовленными разными

производителями. Их производство выполняется как

по одинаковым технологическим схемам, так и по раз-

ным [1, 2, 13]. Одним из таких препаратов являются

таблетки амлодипина, представленного на рынке бо-

лее чем десятью производителями. Препарат широко

используется при лечении сердечно-сосудистых забо-

леваний, включен в перечень жизненно необходимых

и важнейших лекарственных препаратов (ЖНВЛП).

Целью работы является сравнительное изучение

портативного и лабораторного БИК-спектрометров в

экспресс-анализе таблеток амлодипина.

2. Объекты и методы исследования

2.1. Объекты. На первом этапе сравнения приборов

использовался коммерческий стандарт MRC-1920х, со-

стоящий из окислов редкоземельных металлов и таль-

ка в нейтральной матрице. Стандарт используется для

калибровки БИК-спектрометров по шкале волновых

чисел.

В качестве лекарственных препаратов исследова-

лись таблетки амлодипина дозировкой 10 мг, изготов-

ленные семью различными производителями. Состав,

масса и концентрация действующего вещества в ис-

следуемых таблетках представлена в таблице 1. Всего

было изучено 33 серии препарата. Для снятия БИК-

спектров из каждой серии случайным образом были

отобраны по 10 таблеток.

Дополнительно исследовались образцы таблеток

нифедипина (10 мг), близкого по химической структу-

ре к амлодипину: 10 таблеток 1-й серии.

2.2. Инструменты. Для сравнения использовались

два различных спектрометра: портативный БИК-спек-

трометр PHAZIR-RX (компании «Thermo Scientific»,

США [5]) и стационарный Фурье-спектрометр MPA

(компании «Bruker», Германия [6]). Основные характе-

ристики приборов приведены в таблице 2.

Измерения проводились в режиме диффузного от-

ражения через прозрачную часть блистера, поливи-

нилхлоридную (ПВХ) пленку. Каждая таблетка изме-

рялась 3 раза. Для дальнейшего анализа повторные

измерения спектров усреднялись.

2.3. Методы обработки спектров. Общий хемомет-

рический подход для процедуры верификации состоит

из двух этапов. На первом этапе формируется обучаю-

щий набор из аутентичных таблеток. В идеале обучаю-

щий набор должен содержать всю возможную вариа-

цию исследуемых образцов, включая отличия между

партиями и неизбежные вариации технологического

процесса. На основе обучающего набора строится мо-

дель распознавания подобных образцов, т. е. модель

целевого класса, также называемая моделью класси-

фикации. При этом определяется область принятия

решений. Если образец попадает внутрь построенной

области, он признается как принадлежащий целевому

классу. Все образцы, выпадающие за границу области

принятия решений, рассматриваются как посторонние.

На втором этапе проводится проверка/валидация

построенной модели. Для надежной валидации необ-

ТАБЛИЦА 1 . Описание исследуемых образцов амлодипина

Произво- Количест- Средняя Концентрация Вспомогательные вещества

дитель во серий масса, мг амлодипина

А1 5 300 3% лактоза моногидрат, целлюлоза микрокристаллическая, магния стеарат

А2 5 200 5% лактоза моногидрат, повидон, кросповидон, кальция стеарат

А3 5 200 5% лактоза, целлюлоза микрокристаллическая, крахмал картофельный,

магний стеариновокислый, кальций стеариновокислый

А4 5 200 5% лактоза, крахмал картофельный, повидон, целлюлоза

микрокристаллическая, магния стеарат

А5 5 180 6% лактоза, целлюлоза микрокристаллическая, крахмал

кукурузный, магния стеарат

А6 3 150 7 % лактоза, целлюлоза микрокристаллическая, крахмал

картофельный, кальция стеарат, магния стеарат

А7 5 200 5% лактоза моногидрат, целлюлоза микрокристаллическая, магния стеарат
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ходимо, чтобы проверочный набор содержал образцы

двух типов. Во-первых, это образцы, идентичные об-

разцам проверяемой модели, но не участвующие в ее

построении. Во-вторых, заведомо посторонние или

«ложные образцы». Если посторонние образцы силь-

но отличаются от образцов целевого класса, то они

обычно легко распознаются. Однако надо иметь в ви-

ду, что на практике существует возможность столк-

нуться с фальсифицированными/некачественными

образцами, похожими на образцы целевого класса.

Для того чтобы имитировать подобную ситуацию и

проверить надежность модели, исследовались образ-

цы с одинаковым действующим веществом, но изго-

товленные разными производителями.

С помощью хемометрических методов анализа не-

обходимо построить такую модель, которая показыва-

ет, что образцы того же производителя правильно рас-

познаются как принадлежащие целевому классу, а об-

разцы других производителей — как посторонние.

Встроенные процедуры. Как правило, БИК-спект-

рометры оснащаются встроенным программным обес-

печением как для контроля процесса измерения, так и

для обработки полученных спектров. Для проведения

процедуры верификации в программном обеспечении

PHAZIR-RX предусмотрена процедура «Enable ADVANCED

Modeling» из пакета «Thermo Scientific Method Gene-

rator», которая использовалась в нашем исследова-

нии.

Прибор MPA снабжен математическим обеспечени-

ем OPUS, и для проведения процедуры верификации

предназначена процедура IDENT.

Обе вышеуказанные процедуры проводят сравне-

ния спектра испытуемого образца со средним спект-

ром образцов обучающего набора. Для проверки в

первом случае используется метод корреляции по

длинам волн, а во втором — вычисляется эвклидово

расстояние между спектрами. Обе эти процедуры ши-

роко используются в фармацевтическом анализе. До-

стоинством такого подхода являются простота и одно-

значность применения, недостатком — низкая изби-

рательная способность. Надо заметить, что в действу-

ющих рекомендациях EMEA (European Medicines

Agency) процедура верификации значительно услож-

нена.

Внешние процедуры. Для того чтобы наглядно

представить взаимосвязи между различными образ-

цами и группами образцов, применяется метод глав-

ных компонент (МГК) [4]. При этом существенно пони-

жается размерность исходных данных, а образцы

представляются на графиках счетов.

Для верификации применялась процедура DD-

SIMCA (метод формального моделирования аналогий

классов с эмпирической оценкой параметров) [10, 11],

которая сначала применяет МГК к обучающему набо-

ру, а потом вычисляет область принятия решений на

основе анализа спектров из обучающего набора. Да-

лее построенная модель классификации проверяется

на тестовом наборе.

Предварительная обработка спектров. Из спектров,

полученных с помощью стационарного прибора, были

исключены две области: 12500–10000 см-1, ввиду ее

малой информативности и 4300–4000 см-1, т. к. эта

область сильно зашумлена. Далее спектры были пре-

образованы с помощью процедуры векторной норма-

лизации.

Спектры с портативного прибора преобразовыва-

лись с помощью похожей процедуры, т. н. стандартно-

го нормирования (SNV) [4].

Обе процедуры используются для удаления неже-

лательного шума, вызванного сдвигом базовой линии

в БИК-спектрах.

3. Результаты и их обсуждение

3.1. Визуальный анализ. Сравнение спектров стан-

дарта MCR-1920х наглядно показывает различие в воз-

можностях приборов. Спектр, измеренный на стацио-

нарном приборе, имеет характерные пики на всем ди-

апазоне от 10 000 см-1 до 4 000 см-1 (т. е. от 800—

2500 нм). Спектр, измеренный с помощью портативно-

го прибора, лишь в общих чертах повторяет спектр

стандарта, а диапазон его измерений значительно су-

жен (рис. 1).

Ту же картину можно наблюдать при сравнении спект-

ров таблеток, снятых на обоих приборах (рис. 2). Ви-

зуально спектры таблеток амлодипина различных про-

изводителей очень похожи. Для примера приводятся

характерные спектры трех различных производителей.

ТАБЛИЦА 2 . Сравнительные характеристики приборов

Портативный прибор Стационарный прибор

Вес 1,8 кг 30—40 кг

Габариты 25,4 x 29,2 x 15,2 см 54,9 x 58,9 x 39,1 см

Спектральный диапазон 1600—2400 нм (6250—4170 см-1) 12500—4000 см-1 (800—2500 нм)

Спектральное разрешение 12 нм 2 см-1
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В спектрах, полученных на ста-

ционарном приборе (рис. 2-а),

основные пики обусловлены на-

личием лактозы (6888, 6520,

6267, 5162, 4779см-1) и ПВХ бли-

стера (5836, 5706, 4321см-1)

(рис. 2 б). Амлодипин в спектрах

препаратов проявляется только

в виде небольших пиков на дли-

нах волн 6009 и 8809 см-1. В спе-

ктрах портативного БИК-прибо-

ра (рис. 2 б) визуально выделить

специфические длины волн не

представляется возможным.

3.2. Анализ спектров с по-

мощью хемометрических мето-

дов. На втором этапе исследо-

вания изучались возможности

применения различных хемо-

метрических методов для вери-

фикации образцов. С этой це-

лью для каждого из приборов

по одинаковому принципу фор-

мировались обучающие и про-

верочные наборы.

Для каждого производителя

был сформирован обучающий

набор из 4 серий (40 спектров).

Проверочный набор состоял из

одной серии (10 спектров) того

же производителя, не включен-

ной в обучающий набор, и по одной серии образцов

(10 спектров) остальных производителей.

3.2.1. Проверка возможностей встроенного мате-

матического обеспечения портативного прибора. Об-

рабатывая спектры, снятые с

использованием портативного

прибора, и используя встроенное

математическое обеспечения для

верификации образцов, были

получены следующие резуль-

таты:

для всех производителей об-

разцы новых серий того же про-

изводителя правильно распоз-

наются как принадлежащие к

исследуемому целевому классу;

система не смогла отличить

образцы таблеток других произ-

водителей от таблеток исследу-

емого производителя.

Учитывая низкую разрешаю-

щую способность портативного

прибора и низкую эффективность используемого матема-

тического метода обработки, такой результат можно было

ожидать. Последующая валидация построенных моделей

заключалась в анализе таблеток с другим действующим

РИСУНОК 1. Спектры стандарта MCR-1920X, 

измеренные на Фурье-спектрометре MPA (черный спектр) 

и PHAZIR-RX (красный спектр)

РИСУНОК 2. Примеры спектров таблеток амлодипина 

трех различных производителей

а) лабораторный Фурье-спектрометр б) портативный БИК-спектрометр

в)
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веществом, но близким по химическому строению к амло-

дипину. Таковыми являлись таблетки нифедипина дози-

ровкой 10 мг. Система также не смогла отличить образцы

таблеток нифедипина от таблеток амлодипина.

3.2.2. Проверка возможностей встроенного мате-

матического обеспечения лабораторного прибора.

Спектры, снятые на стационарном приборе, использо-

вались при создании моделей и проведении процеду-

ры верификации с помощью процедуры IDENT из па-

кета OPUS. Было установлено, что:

для всех производителей образцы новых серий того

же производителя правильно распознаются как при-

надлежащие к исследуемому целевому классу, так же

как и для портативного прибора;

при верификации образцов таблеток сторонних про-

изводителей они частично правильно распознавались

как сторонние (рис. 5 б). Слож-

ности с разделением составили

две группы производителей А2,

A5, А7 и образцы производите-

лей А3, А6.

3.2.3. Анализ спектров с по-

мощью внешних процедур. Пред-

варительный анализ результа-

тов, полученных на обоих при-

борах, проводился с примене-

нием МГК. На рисунке 3а вид-

но, что образцы, исследуемые с

помощью портативного прибо-

ра, группируются по произво-

дителям. Стоит отметить, что

образцы таблеток производи-

телей А5 и А7 частично пере-

крываются. Кроме того, близко

расположены и частично пере-

крываются группы производи-

телей А1, А3 и А6, что указыва-

ет на спектральное сходство

продукции этих производите-

лей.

Аналогичный МГК-анализ БИК-

спектров, полученных с помо-

щью лабораторного прибора,

также показал, что спектры

таблеток группируются по про-

изводителям (рис. 3б), при

этом на близком расстоянии

друг от друга находятся спект-

ры препаратов производителей

А2, А5, А7 и производителей А3,

А6. Полученные результаты по-

казывают, что спектры, снятые

на обоих приборах, содержат

информацию по разделению

образцов по производителям в скрытом виде, и для ее

извлечения необходимо применение соответствую-

щих математических процедур.

3.2.4. Верификация образцов с использованием

программы DD-SIMCA. С помощью метода DD-SIMCA

были разработаны модели классификации для каж-

дого из производителей на основе спектров, изме-

ренных на портативном приборе. Исследования

показали, что образцы различных производителей

можно различить и построить модели, которые

почти всегда правильно классифицируют образцы

(рис. 5в).

Для примера приведены результаты исследования

образцов из классов, расположенных наиболее близ-

ко друг к другу. В первом случае, когда в качестве це-

левого класса выбраны образцы производителя А5,

РИСУНОК 3. Представление образцов в пространстве

главных компонент

б) лабораторный Фурье-спектрометра) портативный БИК-спектрометр

РИСУНОК 4. Верификация образцов с использованием спектров, 

полученных с помощью портативного прибора

а) целевой класс — производитель А5 б) целевой класс — производитель A1
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видно, что только один образец

из этого же класса неправильно

определяется как посторонний

(рис. 4а). При этом даже образ-

цы класса А7, ближайшего к

классу А5, надежно отделяются

от целевого класса.

Во втором случае в качестве

целевого класса были выбраны

образцы А1. Из рисунка 4б вид-

но, что производители хорошо

разделяются, а все провероч-

ные образцы целевого класса

А1 правильно классифициру-

ются как принадлежащие этому

классу. Использование метода

DD-SIMCA позволяет варьиро-

вать область принятия реше-

ний, уменьшая, а в ряде случаев

исключая перемешивания клас-

сов.

Подробный анализ этих же

образцов с помощью спектров,

измеренных на стационарном

приборе, был проведен ранее.

Результаты представлены в ра-

боте [13] и на рисунке 5г.

Рисунок 5 показывает ре-

зультаты верификации с ис-

пользованием различных при-

боров и различных хемометри-

ческих методов. На рисунке 5

приведены матрицы ошибок,

т.е. количество неверно приня-

тых решений (максимально 10,

по количеству образцов в проверочном наборе). Пер-

вый столбец обозначает название производителя, ко-

торый рассматривался в качестве целевого класса.

Первая строка обозначает образцы проверочного на-

бора.

Необходимо отметить, что спектры, полученные на

стационарном приборе, позволяют проводить более

детальный анализ, выявляя такую разницу в образцах,

как увеличение влажности, неоднородность и др. По-

этому применение портативных приборов не может

полностью заменить лабораторные инструменты.

4. Выводы

Спектры, полученные на портативном приборе,

имеют низкое разрешение, что затрудняет их визуаль-

ную интерпретацию по спектральным линиям.

Использование встроенных программ позволяет

проводить быстрый скрининг лекарственных средств

и выявлять грубые подделки как с использованием

стационарных, так и портативных приборов.

На примере анализа спектров амплодипина пока-

зано, что применение специальных хемометрических

процедур существенно улучшает результаты верифи-

кации как для портативных, так и для лабораторных

приборов и позволяет выявлять «качественный»

фальсификат либо образцы, произведенные с откло-

нением от технологических норм.

Исследования показали, что для внедрения порта-

тивных приборов в практику фармацевтического ана-

лиза необходимо использовать дополнительное мате-

матическое обеспечение.

Авторы выражают благодарность компании 

«ООО «Си Си Эс Сервис» за возможность выполнения

исследования на портативном БИК-спектрометре.

РИСУНОК 5. Матрица ошибок при верификации 

таблеток амлодипина различных производителей. 

Каждая клетка показывает число неверно принятых 

решений (максимально 10) при верификации образцов 

проверочного набора

а) Портативный прибор + 

встроенная процедура обработки

б) Лабораторный прибор + 

встроенная процедура обработки

в) Портативный прибор + DD_SIMCA г) Лабораторный прибор + DD_SIMCA
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МИНЗДРАВ РОССИИ НАМЕРЕН УЖЕСТОЧИТЬ 

НАКАЗАНИЕ ЗА ПРЕВЫШЕНИЕ ЦЕН НА ЛЕКАРСТВА, 

ВКЛЮЧЕННЫЕ В ПЕРЕЧЕНЬ ЖНВЛП

Министром здравоохранения Российской Федерации В.И. Скворцо-

вой дано поручение Росздравнадзору внести дополнительные из-

менения в разработанный им ранее в целях защиты прав граждан

в сфере охраны здоровья проект федерального закона «О внесе-

нии изменений в Кодекс Российской Федерации об административ-

ных правонарушениях» в части усиления меры ответственности ап-

течных организаций в случае необоснованного завышения цен на

указанные препараты, вплоть до прекращения действия и изъятия

ранее выданной лицензии. В настоящее время текст указанного

проекта проходит общественные слушания.

В частности, эти изменения предлагают введение нового само-

стоятельного вида административного наказания – лишения спе-

циального разрешения (лицензии), предоставленного юридичес-

кому лицу.

Указанный вид административного наказания предлагается приме-

нять в случае выявления фактов грубых нарушений лицензионных

требований и условий юридическими лицами и индивидуальными

предпринимателями, в т. ч. при превышении стоимости лекарствен-

ных препаратов из списка ЖНВЛП.

Следует отметить, что право принятия решения о применении дан-

ного административного наказания предоставляется только судеб-

ным органам.

Вместе с тем с целью предотвращения возможного нарушения прав

граждан в сфере охраны здоровья, в т. ч. в связи с распростране-

нием в СМИ информации о завышении цен на лекарственные пре-

параты, Росздравнадзором были подготовлены и направлены пра-

вительственные телеграммы главам субъектов Российской Федера-

ции, в полномочия которых, в соответствии с Федеральным законом

от 12.04.2010 №61-ФЗ «Об обращении лекарственных средств», се-

годня входит контроль за ценами на жизненно необходимые и важ-

нейшие лекарственные препараты.

В настоящее время Министерством здравоохранения Российской

Федерации совместно с Росздравнадзором проводится работа по

созданию централизованной системы государственного контроля в

сфере здравоохранения. Указанным проектом предусмотрено пере-

распределение полномочий, в т. ч. по осуществлению лицензион-

ного контроля за аптечными организациями, в ведение Росздрав-

надзора.

По данным мониторинга цен и ассортимента ЖНВЛП, проводимого

Росздравнадзором, в I полугодии 2015 г. уровень розничных цен на

ЖНВЛП амбулаторного сегмента повысился на 7,3%.

Наибольший рост цен зафиксирован на препараты низкой (до 50

руб.) и средней (от 50 до 500 руб.) ценовых категорий — 11,7 и

5,7% соответственно. Уровень цен на ЖНВЛП стоимостью свыше

500 руб. в текущем году вырос на 3,5%.

По результатам проводимых ранее Росздравнадзором совместно с

органами прокуратуры проверочных мероприятий было выявлено

большое количество нарушений. Так, в прошедшем году проведено

более 4 000 проверок организаций, осуществляющих розничную

реализацию лекарственных препаратов на территории Российской

Федерации. В ходе проверок выявлено 1 456 нарушений, составле-

но 853 протокола об административных правонарушениях, приоста-

новлено действие 36 лицензий, аннулировано 12 лицензий. В це-

лом назначено судебными органами административных штрафов на

сумму 16 241,9 тыс. руб.

www.roszdravnadzor.ru
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