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Резюме: Проведено аналіз сучасного стану створення наноматеріалів для потреб медицини в Україні та 
обґрунтовано алгоритм проведення досліджень із фармацевтичної розробки лікарських засобів із нанороз-
мірними активними фармацевтичними інгредієнтами, що передбачає тісний взаємозв’язок технологічних 
досліджень із вивченням фізико-хімічних властивостей наноматеріалів та проведенням доклінічного ви-
вчення лікарського засобу. Нанорозмірні активні фармацевтичні інгредієнти володіють іншими властивос-
тями порівняно з мікрооб’єктами, тому створити якісний, ефективний та безпечний лікарський засіб мож-
на лише при всебічному його вивченні на етапі фармацевтичної розробки.  
 
Ключові слова: фармацевтична розробка, доклінічні дослідження, активні фармацевтичні інгредієнти, 
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Вступ. Досягнення нанотехнологій позна-
чились на всіх напрямках науки, в тому чис-
лі на розвитку медицини, фармакології та 
фармації, де наноматеріали (НМ) знаходять 
своє широке застосування в діагностиці та 
лікуванні різних захворювань. 

Нанотехнології у фармації – це  перш за 
все створення лікарських засобів (ЛЗ) з на-
норозмірними матеріалами. Під терміном 
«матеріал» розуміють загальне поняття, що 
означає сировину (вихідна сировина, реакти-
ви, розчинники), допоміжні речовини, про-
міжну продукцію, активні фармацевтичні 
інгредієнти (АФІ) та матеріали для пакуван-
ня і маркування11. Одним із пріоритетних 
напрямків нанотехнології є створення НМ та 
дослідження їх в якості АФІ у складі ЛЗ.   

В Україні розробкою потенційних НМ для 
потреб медицини займається низка науково-
дослідних установ НАН та НАМН і вищих 
навчальних закладів різного профілю то-
що22,23,24. Для одержання НМ застосовується 
багато методів: газовий і плазмохімічний си-
нтез, електронно-променева технологія, оса-
джування з колоїдних розчинів, термічне 
розкладання та відновлення, детонаційний 
синтез і електровибух тощо14. Останніми ро-
ками активно проводяться дослідження фі-

зичних, фізико-хімічних, квантово-хімічних 
властивостей одержаних НМ, що сприятиме 
їх активнішому впровадженню у практичну 
діяльність людини, в т.ч. медицину та фар-
мацію14, 24.  

Якщо в інших галузях уже спостерігається 
перехід від фундаментальної нанонауки до 
комерційного продукту, то в медицині, фар-
макології та фармації зроблені лише перші 
кроки створення інноваційних ЛЗ із наноро-
змірними діючими речовинами та впрова-
дження їх у медичну практику: розроблено 
ЛЗ сорбційно-детоксикаційної дії «Силікс» на 
основі нанокремнезему, ЛЗ антигіпоксичної 
дії «Ліпін» на основі нанокапсул фосфати-
дилхоліну тощо7.  

Зацікавленість у створенні нових ЛЗ на ос-
нові нанотехнологій зросла із прийняттям в 
Україні Державної цільової науково-
технічної програми «Нанотехнології та нано-
матеріали» на 20102014 рр., а також розроб-
кою концепції Державної цільової програми 
«Розвиток імпортозамінних виробництв в 
Україні та заміщення імпортованих лікарсь-
ких ЛЗ вітчизняними, у т.ч. біотехнологіч-
ними препаратами та вакцинами» на 2011–
2021 рр., яка має на меті сприяння  науковим 
дослідженням із розробки ЛЗ на основі ори-
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гінальних фармацевтичних субстанцій віт-
чизняного виробництва10,15. 

Мета дослідження – обґрунтувати мето-
дологічні підходи до проведення досліджень 
із фармацевтичної розробки та доклінічного 
вивчення ЛЗ з нанорозмірними АФІ. 

Матеріали та методи дослідження. 
Джерела медичної та фармацевтичної інфо-
рмації; моніторинг даних наукової літерату-
ри, нормативно-правових документів, групу-
вання та систематизації даних. 

Результати дослідження та їх обгово-
рення. Першим етапом створення ЛЗ є фар-
мацевтична розробка (ФР) –  комплексне до-
слідження, яке повинно продемонструвати, 
що вибрана лікова форма (ЛФ), запропоно-
ваний склад, технологія виробництва та пер-
винне упакування забезпечують створення 
якісного ЛЗ. ФР є основним етапом створен-
ня ЛЗ, на якому закладаються не лише осно-
ви якості, але й ефективності та безпечності 
застосування1,2,25. 

Вимоги до організації та проведення дослі-
джень із ФР ЛЗ в Україні регулюються на-
становами 42-3.1:2004 «Настанови з якості. 
Лікарські засоби. Фармацевтична розробка» 
та 42-3.0:2011 «Лікарські засоби. Фармацев-
тична розробка (ICH Q8)». Однак, з огляду на 
велику різноманітність АФІ та ЛФ, ці наста-
нови надають рекомендації щодо загальних 
принципів проведення досліджень та підго-
товки модуля 3 «Якість» реєстраційного досьє 
на ЛЗ у форматі CTD та стосуються, в основ-
ному, ЛЗ, що містять АФІ, одержані шляхом 
хімічного синтезу11,13. Щодо специфічних ви-
дів ЛЗ, наприклад, з АФІ, одержаними мето-
дами нанотехнологій, то важливим аспектом 
їх ФР є розуміння розробниками особливос-
тей нанорозмірних АФІ, що може бути 
пов’язано з новими, невідомими до цього часу 
властивостями.  

Наночастинки (НЧ) володіють іншими вла-
стивостями порівняно з мікрооб’єктами, тому 
ФР ЛЗ з ними є нерозривно зв’язана з доклі-
нічними дослідженнями. Як свідчать дані 
закордонних джерел наукової літератури та 
показують результати досліджень, проведе-
них в Україні, НЧ виявляють вищу фарма-
кологічну активність, але й більш виражену 
токсичність порівняно з мікрочастинками. 
НЧ можуть бути причиною оксидативного 
стресу та запалення. Клітинна відповідь на 
ці патологічні процеси може проявлятися у 
вигляді апоптозу, ушкоджень ДНК, генних 
та хромосомних мутацій21. Тому до ФР ЛЗ з 
нанорозмірними АФІ необхідно підходити з 
урахуванням медико-біологічних вимог до 
ЛЗ, фізико-хімічних властивостей АФІ, а та-

кож особливостей їх проникнення через біо-
логічні мембрани, накопичення в паренхіма-
тозних органах, способу виведення з організ-
му, токсикологічних властивостей тощо, які 
встановлюються на етапі доклінічного ви-
вчення (ДВ)4.  

Порядок проведення ДВ ЛЗ регулюється 
наказом МОЗ №944 від 14.12.2009р. «Про 
затвердження Порядку проведення докліні-
чного вивчення ЛЗ та експертизи матеріалів 
доклінічного вивчення ЛЗ». ДВ ЛЗ включає 
проведення 3-ох груп досліджень: встанов-
лення фармакологічної ефективності, в т.ч. 
фармакології безпечності, вивчення фарма-
кокінетики та токсикологічні дослідження16. 
Дослідження проводяться відповідно до ме-
тодичних рекомендацій, затверджених ДП 
«Державний експертний центр МОЗ Украї-
ни», з урахуванням вимог належної лабора-
торної практики (GLP)9,12,18. При проведенні 
доклінічних досліджень ЛЗ із нанорозмір-
ними АФІ особливу увагу слід приділяти до-
слідженню фармакології безпечності, яка 
включає вивчення дії ЛЗ на серцево-судин-
ну, центральну нервову системи та систему 
дихання. Також останнім часом при дослі-
дженні нових ЛЗ часто розглядаються пи-
тання про необхідність додаткового вивчення 
впливу ЛЗ на функцію нирок і сечовидільної 
системи17. Необхідність оцінки фармакологі-
чної безпечності зумовлена тим, що негатив-
ний вплив ЛЗ на основні функціональні сис-
теми організму важко виявити при стандар-
тному токсикологічному дослідженні17.  

Враховуючи, що нанорозмірні АФІ нале-
жать до нових ЛЗ та не мають достатнього 
підтвердження їх ефективності та безпечнос-
ті у наукових джерелах літератури, а також 
різноманітність методів одержання нанороз-
мірних речовин (методи, які не мають анало-
гів у світі), їх ДВ повинно включати повний 
обсяг досліджень, а саме: токсичність при 
одноразовому та повторних введеннях, ре-
продуктивна токсичність, канцерогенність 
тощо. Об’єм досліджень із ДВ створюваного 
ЛЗ залежить від передбачуваного способу 
його застосування. Обсяг доклінічних дослі-
джень нових АФІ, у т.ч., одержаних метода-
ми нанотехнологій, та ЛЗ з ними наведено у 
табл. 116-18. 

ДВ ЛЗ включає дослідження в лаборатор-
них умовах та досліди на лабораторних тва-
ринах з метою вивчення специфічної актив-
ності та безпечності ЛЗ. Досліди з викори-
станням теплокровних тварин відіграють ви-
значальну роль у доклінічних дослідженнях, 
оскільки лише за їх результатами можна 
зробити правильні висновки щодо проведе-



Клінічна фармакологія та фармакологічний нагляд 

ISNN 2070-3112 
«Клінічна фармація, фармакотерапія та медична стандартизація» 

2012, №3 

69 

них досліджень8. Однак, такі методи дослі-
дження вимагають використання великої кі-
лькості тварин та не завжди є достатньо ефе-
ктивними. Зокрема, при екстраполяції да-
них, отриманих у токсикологічних дослідах 
на тваринах, на людський організм, найвід-
творюванішими є визначення ушкоджень 
системи кровотворення, серцево-судинної, 
видільної систем та шлунково-кишкового 
тракту. Найменш передбачені ураження 
шкіри при локальній дії ЛЗ8. Тому, почина-

ючи з 8090-х рр. XX ст., завдяки новим фар-
макологічним методикам, комп'ютерним 
технологіям, бурхливому розвитку хімії та 
клітинної біології, у ДВ почали використову-
вати альтернативні методи. Це комп’ютерні та 
математичні моделі, біохімічні методи, культури 
клітин та тканин, експерименти in vitro на мік-
роорганізмах тощо8,19,20. Також удосконалюють-
ся методичні підходи до проведення дослі-
джень на тваринах, які дозволяють мінімізува-
ти больові і стресогенні чинники19. 

 
Таблиця 1. Обсяг доклінічних досліджень нових АФІ та ЛЗ 
 

Доклінічні  
дослідження 

Об’єкти  
дослідження 

Створюва-
ний ЛЗ 

В
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сл
ід

ж
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ня
 

Досліджувані  
показники 

Мета  
дослідження 

(очікувані 
результати) АФІ 

Д
ля
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ра

ль
но

го
  

за
ст
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ув

ан
ня

 
Д
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 п

ар
ен
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ра

ль
но

-
го

 з
ас

то
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ва
нн

я 
Д
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 з
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ні

ш
нь
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о 

 
за

ст
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ув
ан

ня
 Метод вивчення  

та спосіб  
уведення  
тваринам 

Час  
спостереження 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 

Фармакодина-
міка 

Дані загальної фар-
макологічної дії (кі-
лькісні показники 
доза-ефект, доза-час) 
та порівняльні показ-
ники з референт-
зразком 

+ + + + 

Залежно від виду 
патології вивчення 
проводиться з вико-
ристанням кількох 
адекватних моделей 
патології 

Залежно від виду 
патології та пе-
редбачуваного 
застосування ЛЗ 

Ф
ар

м
ак

ол
ог

іч
на

 е
ф

ек
ти

вн
іс

ть
 

Фармакологія 
безпечності 

Наявність побічних 
реакцій (вплив на 
життєво важливі фу-
нкції організму лабо-
раторних тварин: 
серцево-судинну*, 
дихальну**, центра-
льну нервову систе-
ми***). Лікова зале-
жність**** 

+ + + − 

Визначається шля-
хом введення, який 
планується викорис-
товувати при кліні-
чному застосуванні 
та здійснюється при 
уведенні однієї дози 
– найвищої при 
вивченні токсичнос-
ті за повторних уве-
день 

1428 днів 

Всмоктування + + - +* 

Розподіл + + + − 

Метаболізм + + + − 

Ф
ар

м
ак

ок
ін

ет
ик

а 

Виведення 

Інформація про всі 
процеси, що відбува-
ються з ЛЗ в організ-
мі 

+ + + − 

Визначається шля-
хом уведення, який 
планується викорис-
товувати при кліні-
чному застосуванні 
при одноразовому та 
повторних уведен-
нях. Однак, при всіх 
шляхах уведення 
рекомендується 
також вивчення при 
внутрішньосудин-
ному введенні 

Визначається 
часом виявлення 
речовини у до-
сліджуваному 
біоматеріалі, але 
у всіх випадках 
повинен бути не 
меншим 35 ве-
личин періоду 
напіввиведення 
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Продовження табл. 1 
1 2 3 4 5 6 7 8 9 

Токсичність 
при одноразо-
вому введенні 
(гостра токси-
чність) 

Дослідження токси-
чних реакцій, що 
можуть виникнути 
внаслідок одноразо-
вого введення 

+ + + + 

Не менше 2-ох різ-
них способів уведен-
ня, один з яких іден-
тичний або подібний 
до того, що рекомен-
дується для введен-
ня, а інший – забез-
печує системну дію 

14 днів 

Токсичність 
при введенні 
повторних доз 
(підгостра та 
хронічна ток-
сичність) 

Виявлення фізіоло-
гічних і морфологіч-
них змін, спричине-
них повторним уве-
денням ЛЗ, та ви-
значення залежності 
цих змін від дози 

+ + + + 

Визначається шля-
хом уведення, який 
планується викорис-
товувати при клініч-
ному застосуванні, 
та можливістю сис-
темної абсорбції 

24 тижні або 
36 місяців (за-
лежно від пе-
редбачуваного 
застосування 
ЛЗ) 

Репродуктив-
на токсичність 

Виявлення побічної 
дії ЛЗ на статеву 
функцію і фертиль-
ність дорослих сам-
ців і самок лабора-
торних тварин, а 
також токсичного 
впливу на розвиток 
потомства 

+ + + +/− 
Спосіб введення, 
який забезпечує 
системну дію 

Визначається 
тривалістю ос-
новних фізіоло-
гічних періодів, 
які характери-
зують репроду-
ктивну функ-
цію різних гри-
зунів 

Ембріотокси-
чність та те-
ратогенність 

Виявлення токсич-
ного впливу на емб-
ріон та плід за умови 
введення його сам-
кам лабораторних 
тварин у період вагі-
тності 

+ +/−* +/−* +/−* 

Визначається шля-
хом введення, який 
планується викорис-
товувати при клініч-
ному застосуванні 

Визначається 
тривалістю ва-
гітності та по-
стнатального 
періоду різних 
досліджуваних 
тварин  

Мутагенний 
потенціал 
(генотоксична 
дія) 

Виявлення змін у 
генетичному матері-
алі під впливом 
досліджуваного ЛЗ, 
здатних призвести 
до стійких спадкових 
змін. 

+ + + +/− 
Застосовують набір 
тестів «in vivo» та «іn 
vitro»***** 

Залежно від 
методу дослі-
дження 

Канцероген-
ний потенціал 

Виявлення можли-
вої канцерогенної дії +** +** +** +** 

Визначається шля-
хом введення, який 
планується при клі-
нічному застосуванні 

2 роки 

 Т
ок

си
ко

ло
гі

чн
і д

ос
лі

дж
ен

ня
 

Місцевопод-
разнювальна 
дія, ульцеро-
генна дія (для 
ЛЗ для ора-
льного засто-
сування) 

Визначення впливу 
досліджуваного ЛЗ 
на тканини організ-
му в ділянках, що 
можуть з ним конта-
ктувати унаслідок 
уведення. 

+ +*** +*** + 

Визначається шля-
хом уведення, який 
планується викорис-
товувати при клініч-
ному застосуванні 

Залежно від 
передбачувано-
го застосування 
ЛЗ 

Примітки: *  досліджують скоротливість міокарду, тиск крові у великому колі кровообігу, хвилинний об'єм крові, 
загальний периферичний опір судин, тривалість інтервалу QT кардіограми; **  досліджують частоту ди-
хальних рухів, дихальний об'єм, насичення крові киснем і вуглекислим газом, кислотно-основний баланс 
крові; ***  досліджують реакції поведінки; ****  дослідження проводяться для ЛЗ, близьких за структу-
рою та властивостями до ЛЗ, що мають наркозалежну дію; *****  набір тестів для дослідження геноток-
сичної дії: тест генних мутацій у бактерій; цитогенетична оцінка хромосомних порушень у клітинах ссав-
ців «іn vitro», аналіз генних мутацій у клітинах лімфоми миші «іn vitro», тест «іn vivo» хромосомних пору-
шень в клітинах гематопоезу гризунів; «+»   дослідження є обов'язковими; «–» −  дослідження не прово-
дяться; «+/−»  дослідження проводяться за умови наявності системної абсорбції, не проводяться за умови 
доведення відсутності системної абсорбції; «+*»  системна адсорбція досліджується з урахуванням вірогі-
дності застосування ЛЗ на ушкоджених ділянках шкіри; «+/−*»  дослідження може не проводитись, якщо 
ЛЗ не буде призначатись жінкам дітородного віку; «+**»  дослідження проводиться, якщо досліджуваний 
ЛЗ подібний за хімічною будовою до відомих канцерогенів; при проведенні довготривалих токсикологіч-
них досліджень тест-зразок спричинив підозрілі зміни; виявлено мутагенну дію тест-зразка; ЛЗ плануєть-
ся для застосування протягом тривалого періоду життя; «+***»  дослідження проводяться, якщо ЛЗ пла-
нується застосовувати в режимі повторних уведень. 
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До НЧ розробники відносять як частинки 
власне АФІ, так і більш складні структури, 
що можуть містити поряд із молекулою дію-
чої речовини і допоміжні компоненти, які 
приймають участь у структуроутворенні: ви-
сокомолекулярні сполуки, поверхнево-актив-
ні речовини (ПАР) тощо. У зв’язку з наведе-
ним, залишаються невирішеними проблеми 
безпечності, пов’язані з наявністю таких до-
поміжних речовин як полімери, що захоплю-
ються клітинами ретикулоендотеліальної 
системи, або ПАР, здатні негативно впливати 
на біологічні мембрани, що у результаті мо-
же призводити до нагромадження наноносіїв 
у печінці та селезінці; утворення капсул і 
гранульом у місцях введення; гемолізу клі-
тин під впливом наноносіїв тощо6,21. 

Проведення досліджень із ФР ЛЗ з наноро-
змірними АФІ вимагає інтегрованих знань 
не лише з фахових фармацевтичних дисцип-
лін, але й інших наукових напрямків, зокре-
ма фізики, фізичної хімії, які вивчають між-
атомні та міжмолекулярні взаємодії, кванто-
ві ефекти тощо3,5. Необхідні також знання з 
екологічної безпеки, зокрема для розробки 

методів утилізації продуктів нанотехнології 
та дослідження можливого негативного 
впливу НЧ на навколишнє середовище14. 

Дослідження, які проводяться на етапі ФР 
ЛЗ, вимагають наявності сучасного високото-
чного обладнання для якісного та кількісного 
визначення НЧ у ЛЗ. 

Нами опрацьовано алгоритм ФР ЛЗ із на-
норозмірними АФІ, який базується на прове-
денні комплексу теоретичних, фізико-хіміч-
них, технологічних, біофармацевтичних, до-
клінічних фармакологічних та токсикологіч-
них досліджень, що забезпечить одержання 
якісних, ефективних та безпечних ЛЗ. Алго-
ритм досліджень включає 4-ри основні етапи: 
інформаційно-пошуковий, технологічний, 
стандартизаційний та доклінічний (рис. 1). 
Запропонований підхід до ФР ЛЗ з АФІ, оде-
ржаними методами нанотехнологій, дозво-
лить досягнути максимальної безпечності 
застосування ЛЗ при проведенні клінічних 
досліджень та подальшому застосуванні у 
медичній практиці завдяки всебічному його 
вивченні на етапі ФР. 

I етап 
Інформаційно-пошукові 

дослідження 
Вибір АФІ, обґрунтування виду ЛФ 

II етап 
Технологічні дослідження 

Вивчення фармако-технологічних властивостей 
АФІ, вибір ЛФ, допоміжних речовин, обґрунтування 

технології, вибір пакувальних засобів 

Розробка методів контролю якості та вивчення 
стабільності ЛФ 

IІІ етап 
Стандартизація ЛЗ 

Встановлення фармакологічної ефективності, 
вивчення фармакокінетики та токсикологічні 

дослідження 

IV етап 
Доклінічні дослідження 

 
 

Рис. 1 Алгоритм досліджень ФР ЛЗ з нанорозмірними АФІ 
 
 

Висновки: 
1. В Україні відбувається активний процес 

створення потенційних наноматеріалів 
для потреб медицини. Однак, створювані 
речовини ще не достатньо досліджені, зо-
крема на предмет біосумісності з живим 
організмом та наявності у них фармако-
технологічних властивостей, необхідних 

для введення їх до складу лікарських за-
собів, тому вимагають всебічного вивчен-
ня. 

2. Обґрунтовано вимоги до обсягу дослі-
джень із доклінічного вивчення нанороз-
мірних активних фармацевтичних інгре-
дієнтів та відповідних лікарських засобів 
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залежно від передбачуваного способу за-
стосування. 

3. Опрацьовано алгоритм фармацевтичної 
розробки лікарських засобів із нанороз-
мірними активними фармацевтичними 
інгредієнтами, що базується на тісному 
взаємозв’язку технологічних досліджень 

із вивченням фізико-хімічних властивос-
тей наноматеріалів і проведенням доклі-
нічного вивчення лікарського засобу та 
включає 4-ри основні етапи: інформацій-
но-пошуковий, технологічний, стандар-
тизаційний та доклінічний. 
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ОБЩИЕ ПОДХОДЫ К ФАРМАЦЕВТИЧЕСКОЙ РАЗРАБОТКЕ И ДОКЛИНИЧЕСКИМ ИССЛЕ-
ДОВАНИЯМ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ С НАНОРАЗМЕРНЫМИ АКТИВНЫМИ ФАРМА-
ЦЕВТИЧЕСКИМИ  ИНГРЕДИЕНТАМИ 
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Резюме:  Проведен анализ современного состояния создания наноматериалов для потребностей медици-
ны в Украине и обоснован алгоритм проведения исследований по фармацевтической разработке лекарст-
венных средств с наноразмерными активными фармацевтическими ингредиентами, который предусмат-
ривает тесную взаимосвязь технологических исследований с изучением физико-химических свойств нано-
материалов и проведением доклинического изучения лекарственного средства. Наноразмерные активные 
фармацевтические ингредиенты владеют другими свойствами по сравнению с микрообъектами, поэтому 
создать качественное, эффективное и безопасное лекарственное средство можно лишь при всестороннем 
его изучении на этапе фармацевтической разработки.  
 
Ключевые слова: фармацевтическая разработка, доклинические исследования, активные фармацевтиче-
ские ингредиенты, наночастицы.  

 
 

UDC 615.012/.014.2.002.2 
GENERAL APPROACHES TO THE PHARMACEUTICAL DEVELOPMENT AND PRECLINICAL 
STUDY OF MEDICINAL PREPARATIONS WITH NANOSIZED ACTIVE PHARMACEUTICAL IN-
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Summary:  The analysis of modern state of nanomaterials creation in Ukraine for medicinal necessity has been 
conducted and the algorithm of pharmaceutical development researches of medicinal preparations with 
nanosized active pharmaceutical ingredients that foresees close connection of technological researches with the 
study of physical and chemical properties of nanomaterials and preclinical study of medicinal preparation has 
been grounded. Nanosized active pharmaceutical ingredients own other properties than microparticles, that is 
why development of quality, effective and safe medicinal preparation is possible only at its detailed study on the 
stage of pharmaceutical development.  
 
Keywords: medicinal preparations, pharmaceutical development, preclinical study, active pharmaceutical in-
gredients, nanoparticles.  
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