
 



центра экспертизы качества лекарственных средств федерального 

государственного бюджетного учреждения «Научный центр экспертизы 

средств медицинского применения» Минздрава России, Института фармации 

Федерального государственного бюджетного образовательного учреждения 

высшего образования "Казанский государственный медицинский 

университет" Минздрава России и кафедры токсикологической и 

аналитической химии Пятигорского медико-фармацевтического института – 

филиала федерального государственного бюджетного образовательного 

учреждения высшего образования «Волгоградский государственный 

медицинский университет» Минздрава России  

 

Диссертация «Теоретические и экспериментальные основы создания 

лекарственных средств для лечения нейроэндокринных опухолей» выполнена 

на кафедре фармацевтической технологии и фармакологии ФГАОУ ВО 

Первый МГМУ имени И.М. Сеченова (Сеченовский Университет) и в 

Институте экспериментальной диагностики и терапии опухолей федерального 

государственного бюджетного учреждения «Национальный медицинский 

исследовательский центр онкологии имени Н.Н. Блохина» Минздрава России. 

Шпрах Зоя Сергеевна, 1961 года рождения, гражданство Россия, 

окончила фармацевтический факультет Первого Московского медицинского 

института имени И.М. Сеченова в 1983 году по специальности «Фармация». 

В 1996 г. в диссертационном совете, созданном на базе Московской 

медицинской академии имени И.М. Сеченова, защитила диссертацию на 

соискание ученой степени кандидата фармацевтических наук по 

специальности 15.00.02 – фармацевтическая химия и фармакогнозия на тему 

«Совершенствование методов стандартизации и контроля качества 

противоопухолевых препаратов, производных хлорэтиламина на основе 

аминокислот». 

С 2018 года работает в должности доцента кафедры фармацевтической 

технологии и фармакологии ИПО ФГАОУ ВО Первый МГМУ имени И.М. 

Сеченова Минздрава России (Сеченовский Университет) по настоящее время. 



С 2018 года работает в должности ведущего научного сотрудника 

федерального государственного бюджетного учреждения «Национальный 

медицинский исследовательский центр онкологии имени Н.Н. Блохина» 

Минздрава России по настоящее время. 

 

 

Научные консультанты:  

1. Бунятян Н.Д., доктор фармацевтических наук, профессор, заведующий 

кафедрой фармацевтической технологии и фармакологии ИПО ФГАОУ ВО 

Первый МГМУ имени И.М. Сеченова Минздрава России (Сеченовский 

Университет); 

2. Краснюк И.И., доктор фармацевтических наук, профессор, заведующий 

кафедрой фармацевтической технологии Института фармации имени А.П. 

Нелюбина ФГАОУ ВО Первый МГМУ имени И.М. Сеченова Минздрава 

России (Сеченовский Университет) 

 

Текст диссертации был проверен в системе «Антиплагиат» и не 

содержит заимствованного материала без ссылки на авторов. 

 

По итогам обсуждения диссертационного исследования «Теоретические 

и экспериментальные основы создания лекарственных средств для лечения 

нейроэндокринных опухолей», представленного на соискание ученой степени 

доктора фармацевтических наук по специальностям 14.04.01 – Технология 

получения лекарств и 14.04.02 – Фармацевтическая химия, фармакогнозия, 

принято следующее заключение: 

 

 Оценка выполненной соискателем работы Диссертационная работа 

Шпрах З. С. на тему «Теоретические и экспериментальные основы 

создания лекарственных средств для лечения нейроэндокринных 

опухолей» на соискание ученой степени доктора фармацевтических наук 

по специальностям 14.04.01 – Технология получения лекарств и 14.04.02 

– Фармацевтическая химия, фармакогнозия является законченной научно-



квалификационной работой и полностью соответствует требованиям, 

предъявляемым к докторским диссертациям. 

 Актуальность темы диссертационного исследования 

Нейроэндокринные опухоли (НЭО) являются сравнительно редким 

заболеванием – на них приходится 0,5–1,0% от общего числа впервые 

зарегистрированных опухолей, однако в последние десятилетия 

отмечается интенсивный рост заболеваемости НЭО. Лечение больных с 

НЭО заключается не только в ликвидации опухолевого процесса с 

применением химиотерапевтических лекарственных препаратов, но и в 

избавлении от комплекса симптомов, обусловленных гиперпродукцией 

характерных гормонов или пептидов. Стандартная химиотерапия НЭО 

включает комбинации на основе стрептозотоцина, который в настоящее 

время в Российской Федерации не зарегистрирован. Аналоги 

соматостатина, помимо выраженного симптоматического эффекта, 

оказывают противоопухолевое действие и замедляют рост 

нейроэндокринных опухолей. Оригинальные аналоги соматостатина на 

отечественном фармацевтическом рынке отсутствуют. 

В федеральном государственном бюджетном учреждении 

«Национальный медицинский исследовательский центр онкологии имени 

Н.Н. Блохина» Минздрава России разработан лекарственный препарат – 

производное нитрозометилмочевины Араноза (3-(α-L-арабинопиранозил-

1)-1-метил-1-нитрозомочевина), которая по химической структуре близка 

к стрептозотоцину. Араноза относится к веществам первого класса 

опасности по токсичности, для производства таких препаратов 

необходимо обеспечить безопасные условия для персонала.  

Первый оригинальный аналог соматостатина – пентапептид 

цифетрилин (Boc-Cys(Thp)-Phe-D-Trp-Lys(Z)-Thr-OMe) проявил высокую 

противоопухолевую активность в экспериментальных исследованиях. 

Внедрение цифетрилина в медицинскую практику требует проведения 

комплекса исследований по фармацевтической разработке 

лекарственного средства.  



Вышесказанное обуславливает актуальность создания отечественных 

лекарственных препаратов различных фармакологических групп для 

лечения НЭО. 

 Личное участие соискателя в получении результатов, изложенных в 

диссертации Автор принимал личное участие на всех этапах 

диссертационного исследования, в том числе в выборе научного 

направления работы, определении цели и задач исследования, 

обосновании выбора оптимальных путей их решения, планировании и 

непосредственном выполнении экспериментальных исследований, 

анализе полученных результатов, формулировке общих выводов, 

внедрении результатов исследований, подготовке научных публикаций и 

докладов, а также рукописи диссертации и автореферата. 

 Степень достоверности результатов проведенных исследований 

Достоверность результатов исследования подтверждается достаточным 

объемом экспериментальных данных, применением адекватных 

методических подходов, современными методами исследования, которые 

соответствуют поставленным задачам. В работе проанализирован 

достаточный объем литературных источников отечественных и 

зарубежных авторов. Возможность применения разработанных методик 

подтверждена их валидацией. Метрологическое обеспечение 

лабораторного оборудования подтверждено квалификацией 

соответствующего уровня. Результаты экспериментальных исследований 

статистически обработаны в соответствии с ОФС.1.1.0013.15 

«Статистическая обработка результатов химического эксперимента» 

Государственной Фармакопеи Российской Федерации XIV издания и 

сопоставлены с данными научной литературы. 

 Научная новизна результатов проведенных исследований 

Теоретически и экспериментально обоснованы критерии создания 

безопасного производства высокотоксичных противоопухолевых ЛС для 

парентерального применения на примере производного 

нитрозометилмочевины аранозы: применение 100% изоляторов 



исключает риск выброса препарата в технологическую среду и позволяет 

создать технологические условия для асептического производства 

продукта. 

Показана возможность трансфера технологии и аналитических 

методик лекарственного препарата Араноза на промышленное 

производство. Проведена фармацевтическая разработка аналога 

соматостатина цифетрилина на разных этапах жизненного цикла в ЛФ 

таблетки, определены основные параметры технологического процесса и 

проведена его предварительная валидация. Разработаны целевые профили 

качества ЛС Араноза и цифетрилин для лечения НЭО, определены 

критичные показатели качества и их приемлемые значения. Определены и 

валидированы критические стадии технологических процессов получения 

Аранозы лиофилизата для приготовления раствора для инъекций и 

таблеток цифетрилина 6 мг и установлены критерии приемлемости 

отдельных стадий технологических процессов. Предложены критерии и 

параметры качества оригинальных отечественных фармацевтических 

субстанций и лекарственных форм аранозы и цифетрилина, разработаны 

и валидированы методики стандартизации АФС араноза и цифетрилин и 

готовых продуктов. Установлена экспрессия рецепторов к соматостатину 

в моделях экспериментальных опухолей животных (аденокарциноме 

молочной железы Ca755 и аденокарциноме толстой кишки АКАТОЛ), 

подтверждающая адекватность их использования для изучения 

противоопухолевой активности цифетрилина и других аналогов 

соматостатина. 

Научная новизна работы и приоритеты проведенных исследований 

подтверждена получением 4 патентов на изобретения РФ (RU2254139 С1 

от 20.06.2005; RU2601753 С1 от 10.11.2016; RU2703533 С1 от 21.10.2018 

и RU2748989 С1 от 06.08.2020). 

 Практическая значимость проведенных исследований Разработан 

инновационный проект реконструкции с техническим перевооружением 

лаборатории федерального государственного бюджетного учреждения 



«Национальный медицинский исследовательский центр онкологии имени 

Н.Н. Блохина» Минздрава России. Предложенные технологические 

решения, предусматривающее применение изоляторных технологий на 

основных стадиях производства позволили успешно провести трансфер 

технологии и аналитических методик производства лекарственного 

препарата Араноза и получить его необходимое количество для 

проведения клинических исследований.  

Установлен целевой профиль качества и критичные показатели 

качества Аранозы, проведен анализ рисков для качества препарата; 

выявлены и валидированы критические стадии технологического 

процесса.  

Проведена фармацевтическая разработка таблеток цифетрилина: 

обоснован выбор лекарственной формы и подобран оптимальный состав 

вспомогательных веществ, разработана технология получения 

лекарственной формы и проведена предварительная валидация основных 

стадий технологического процесса. Установлен целевой профиль 

качества и критичные показатели качества таблеток цифетрилина, 

оценено влияние отдельных стадий технологического процесса на 

критичные показатели качества лекарственного средства.  

Обоснованы критерии и нормы качества фармацевтических 

субстанций и лекарственных форм Аранозы и цифетрилина, разработаны 

и валидированы аналитические методы их стандартизации; изучена 

стабильность и определены сроки годности.  

Показана возможность использования моделей экспериментальных 

опухолей животных для изучения противоопухолевой активности аналога 

соматостатина цифетрилина. 

На основании экспериментальных данных разработаны проекты 

нормативной документации (НД, технологические регламенты) и разделы 

регистрационного досье на ЛС цифетрилин таблетки 6 мг.  

 Ценность научных работ соискателя ученой степени заключается в 

том, что в них поставлена и решена научная проблема фармацевтической 



разработки  оригинальных лекарственных средств различных 

фармакологических групп для лечения нейроэндокринных опухолей. 

Научные работы соискателя развивают и дополняют теоретико- 

методические положения по исследуемым вопросам. Предложенные 

автором разработки по заявленной тематике, такие как определение 

целевого профиля и критичных показателей для качества 

разрабатываемых лекарственных средств, обоснование подходов к 

организации производства лекарственных средств для парентерального 

применения на основе высокотоксичных фармацевтических субстанций, 

разработка и трансфер технологии и аналитических методик, валидация 

основных стадий технологического процесса получения лекарственных 

средств для лечения нейроэндокринных опухолей и методов их 

стандартизации определяют перспективы их практического 

использования в производстве лекарственных средств. 

 Внедрение результатов диссертационного исследования в практику 

Основные технологические стадии производства и валидированные 

методики контроля качества лекарственного препарата Араноза 

апробированы в Научно-производственном филиале «Наукопрофи» 

федерального государственного бюджетного учреждения «Национальный 

медицинский исследовательский центр онкологии имени Н.Н. Блохина» 

Минздрава России, Обществе с ограниченной ответственностью фирма 

«ГЛЕС» и Обществе с ограниченной ответственностью «КОМПАНИЯ 

«ДЕКО». 

Основные технологические стадии получения и разработанная 

нормативная документация по качеству лекарственного средства  

цифетрилин апробированы в федеральном государственном бюджетном 

учреждении «Национальный медицинский исследовательский центр 

онкологии имени Н.Н. Блохина» Минздрава России. 

Результаты диссертационного исследования используются в учебном 

процессе кафедры фармацевтической технологии и фармакологии 



Института профессионального образования ФГАОУ ВО Первый МГМУ   

имени И.М. Сеченова Минздрава России (Сеченовский Университет). 

 Этическая экспертиза научного исследования в Локальном 

этическом комитете (по медицинским и фармацевтическим наукам) 

Постановили: Экспериментальные исследования выполнены с полным 

соблюдением этических норм работы с экспериментальными животными 

(Выписка из протокола № 2 заседания Комиссии по биоэтике 

федерального государственного бюджетного учреждения «Национальный 

медицинский исследовательский центр онкологии имени Н.Н. Блохина» 

Минздрава России от 05.02.2021). 

 Научные специальности, которым соответствует диссертация 

14.04.01 – Технология получения лекарств и 14.04.02 – Фармацевтическая 

химия, фармакогнозия  

• Полнота изложения материалов диссертации в работах, 

опубликованных соискателем  

По результатам исследования автором опубликовано 49 работ, в том 

числе 28 статей в журналах, включенных в Перечень рецензируемых научных 

изданий, в которых должны быть опубликованы основные научные 

результаты диссертаций на соискание ученой степени доктора наук (из них 8 

статей в зарубежных научных изданиях, индексируемых Scopus, WoS и др.), 4 

патента на изобретения Российской Федерации; 16 публикаций в сборниках 

материалов международных и всероссийских научных конференций (из них 2 

зарубежных конференций).  

Статьи в журналах, включенных в Перечень рецензируемых научных 

изданий, рекомендованных ВАК при Минобрнауки России
1
 (не менее 10):  

1) Оборотова Н.А., Шпрах З.С., Багирова В.Л.,  Лопатин П.В., 

Рышкова Н.Е., Полозкова А.П., Орлова О.Л., Краснова М.А., Кикоть Б.С., 

Игнатьева Е.В., Барышников А.Ю. Разработка инъекционных лекарственных 

форм цитостатиков с использованием растворимого поливинилпирролидона // 

                                                 
1
 С 1 июля 2021 года будут действовать требования, изложенные в п.20 Положения о присуждении ученых 

степеней в ФГАОУ ВО Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова 

Министерства здравоохранения Российской Федерации (Сеченовский Университет). 



Химико-фармацевтический журнал. – 2001. – Т. 35. – № 5. – С. 39–43. 

2) Шпрах З.С. Основные принципы разработки проекта 

реконструкции с техническим перевооружением и организации производства 

противоопухолевых лекарственных средств для инъекций в опытно-

наработочной лаборатории ГУ РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН // Российский 

биотерапевтический журнал. – 2005. – Т. 4. – №3. – C. 14–19. 

3) Клочкова Т.И., Шпрах З.С. Организация, масштабирование и 

оптимизация производства лиофилизированных препаратов // Российский 

биотерапевтический журнал. – 2006. – Т. 5. – №3. – С. 115–122. 

4) Митькина Л.И., Шпрах З.С., Ковалева Е.Л. Лекарственные 
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межкафедральной конференции кафедр: фармацевтической технологии и 

фармакологии, промышленной фармации Института профессионального 

образования, фармации Института фармации имени А.П. Нелюбина, Центра 

фармацевтических технологий МГМУ имени И.М. Сеченова (Сеченовский 

Университет), лабораторий: разработки лекарственных средств, химико-

фармацевтического анализа, химического синтеза, экспериментальной 

химиотерапии, экспериментальной диагностики и биотерапии опухолей 

федерального государственного бюджетного учреждения «Национальный 

медицинский исследовательский центр онкологии имени Н.Н. Блохина» 

Минздрава России, Института фармакопеи и стандартизации в сфере 

обращения лекарственных средств и Испытательного центра экспертизы 

качества лекарственных средств федерального государственного бюджетного 

учреждения «Научный центр экспертизы средств медицинского применения» 

Минздрава России, Института фармации Федерального государственного 

бюджетного образовательного учреждения высшего образования "Казанский 

государственный медицинский университет" Минздрава России и кафедры 

токсикологической и аналитической химии Пятигорского медико-

фармацевтического института – филиала федерального государственного 

бюджетного образовательного учреждения высшего образования



 


