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Остеодистрофические заболевания у КРС являются актуальной проблемой жи-

вотноводства и требует для своего решения комплексного подхода, включающего раз-
работку специальных ветеринарных препаратов с целенаправленным, остеотропным 
действием. Принимая во внимание полифакторность этиопатогенеза остеодистрофии 
у КРС, был разработан состав поликомпонентного лекарственного средства ковостим 
мультимодального действия на основе остеотропных витаминов и микроэлементов. В 
рамках многогранного процесса фармацевтической разработки лекарственного сред-
ства для ветеринарного применения, проведены предусмотренные регистрационной 
процедурой исследования по нормированию качества потенциального препарата ко-
востим для профилактики и лечения остеодистрофических заболеваний у КРС. 

Ключевые слова: остеодистрофия; крупный рогатый скот; остеотропный препа-
рат; нормирование качества  
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Osteodystrophic diseases in cattle are a pressing problem in animal husbandry, and re-

quire a comprehensive approach to solve them, including the development of special veteri-
nary drugs with targeted osteotropic action. Taking into account the polyfactorial etiopatho-
genesis of osteodystrophy in cattle, the composition of the multicomponent drug of kovostim 
with multimodal action was developed based on osteotropic vitamins and microelements. As 
part of the multifaceted process of pharmaceutical development of a drug for veterinary use, 
studies were conducted to standardize the quality of the potential drug of kovostim for the 
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prevention and treatment of osteodystrophic diseases in cattle, as provided for by the regis-
tration procedure. 

Key words: osteodystrophy; cattle; osteotropic drug; quality control 
 
Высокая продуктивность современ-

ных пород крупного рогатого скота (КРС) 
основана на повышенной интенсивности 
обменных и синтетических процессов в их 
организме. Вместе с тем, генетически обу-
словленные доминанты синтеза отдель-
ных тканей, секретов и клеток (мышечная 
ткань, молоко и другие) являются одной 
из причин серьезных метаболических из-
менений в животном организме, в частно-
сти, нарушений минерального обмена [1, 
6].  

Восполнение дефицита основных 
витаминов и минералов, непосредственно 
влияющих на фосфорно-кальциевый об-
мен и нормальное функционирование 
костной системы продуктивных живот-
ных в целом, как правило, осуществляется 
посредством дотации животным соответ-
ствующих кормовых добавок. Однако по-
следние, в силу заложенных в них совер-
шенно определенных функциональных 
свойств, не способны в принципе решить 
проблему профилактики и, тем более, ле-
чения остеодистрофических заболеваний 
у КРС.  

Что касается остеотропных препара-
тов, то ассортимент их крайне ограничен, 
если не сказать больше, – практически от-
сутствует на отечественном рынке вете-
ринарных лекарственных средств [2]. В 
этой связи, исследования по разработке 
целевых лекарственных средств, облада-
ющих остеотропным действием, модули-
рующим влиянием на процессы остеоге-
неза и предназначенных для лечения и 
профилактики метаболической костной 
патологии у продуктивных животных, 
представляются актуальными, своевре-
менными и востребованными с практиче-
ской точки зрения.  

Вместе с тем, поскольку остеодис-
трофия животных является полифактор-
ным эттиопатогенетическим заболевани-
ем, целесообразно разрабатывать много-

компонентные, мультимодальные препа-
раты, эффективно и одновременно воз-
действующие на ключевые звенья пато-
логического процесса. К числу таких раз-
работок относится комплексный препа-
рат ковостим, созданный коллективом 
ученых ФГБНУ КНЦЗВ.  

Как известно, фармацевтическая 
разработка включает в себя, наряду со 
многими другими составляющими, 
неотъемлемый и важный процесс норми-
рования качества нового лекарственного 
средства. В этой связи целью настоящего 
исследования являлось нормирование ка-
чества нового остеотропного ветеринар-
ного препарата Ковостим. 

Методика исследований. При нор-
мировании качества нового комплексного 
средства для профилактики и лечения 
остеодистрофических заболеваний у КРС 
исходили из требований общей фармако-
пейной статьи ОФС.1.4.1.0001 «Лекар-
ственные формы», а учитывая вид при-
данной им лекарственной формы – лекар-
ственный порошок – дополняли основной 
перечень показателей качества согласно 
ОФС.1.1.0025 «Лекарственные препараты» 
и ОФС.1.4.1.0010 «Порошки» [3]. На осно-
вании этого были определены такие пока-
затели качества как «описание», «одно-
родность», «потеря в массе при высушива-
нии», «размер частиц», «подлинность» 
(идентификация препарата посредством 
обнаружения специфическими тестами 
наличия одного или нескольких ингреди-
ентов), «количественное определение» 
(содержание наиболее значимого актив-
ного фармацевтического ингредиента 
(АФИ)).  

Показатели качества, характерные 
для порошков определяли по фармако-
пейным методикам: влажность – согласно 
требованиям общей фармакопейной ста-
тьи ОФС 1.2.1.0010 «Потеря в массе при 
высушивании», сыпучесть – по 
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ОФС.1.4.2.0016 «Сыпучесть порошков», 
размер частиц (дисперсность) порошков 
по ОФС 1.4.2.0032 «Ситовой анализ», кон-
таминированность микроорганизмами – 
по ОФС 1.2.4.0002.18 «Микробиологиче-
ская чистота». 

Для использования в установлении 
показателей качества подлинности Ково-
стима были применены адаптированные 
под разработанное остеотропное сред-
ство: качественные реакции на лактат-
ион (реакция с несколькими реактивами с 
образованием темно-зеленого кольца; 
ОФС.1.2.2.0001 «Общие реакции на под-
линность»); метод тонкослойной хрома-
тографии для идентификации витамина К 
[7]. 

При нормировании качества остео-
тропного препарата Ковостим по количе-
ственному содержанию активного компо-
нента был применен (в адаптированной 
модификации): метод комплексономет-
рического титрования для определения 
кальция-иона (ОФС.1.2.3.0015 «Комплек-
сонометрическое титрование», титрант-
натрия эдетат; проект ФС «Натрия лакта-
та раствор сложный») [4]. 

Результаты исследований и их   
обсуждение. Создание нового потенци-
ального лекарственного средства до и, 
отчасти, одновременно с этапами докли-
нического и клинического изучения его 
эффективности и безопасности, преду-
сматривает ряд сопряженных и последо-
вательных комплексных фармацевтиче-
ских исследований, направленных на 
научное обоснование его состава, вида 
предпочтительной лекарственной формы, 
оптимального способа получения, норми-
рование качества, установление периода 
стабильности всех критически важных 
физико-химических свойств и нормируе-
мых показателей качества в процессе и в 
определенных условиях хранения [5].  

Ковостим представляет собой мел-
кий однородный сыпучий порошок со 
своеобразным запахом светло-серого цве-
та, содержащий, в основном, витаминные и 
минеральные остеотропные компоненты 

синтетического и природного происхож-
дения. Исходя из фармакопейных требова-
ний и сложившихся в последние годы под-
ходов к нормированию качества лекар-
ственных препаратов в форме порошков, 
для ковостима был обоснован перечень 
нормируемых показателей качества.  

Начинается этот перечень классиче-
ски с показателя «описание». Он деклари-
рует агрегатное состояние, внешний вид, 
цвет, запах и другие характеристики. На 
первый взгляд кажущийся не столь важ-
ным для нормирования качества, этот по-
казатель, тем не менее, способствует, по 
совокупности приводимых в описании ор-
ганолептических признаков, идентифици-
ровать препарат (т.е. способствует под-
тверждению подлинности) и оценивать 
(наряду с другими нормируемыми показа-
телями) его стабильность в процессе хра-
нения или использования.  

Второй показатель – «однородность», 
определяемый, в том числе и для сложных 
(т.е. многокомпонентных) порошков, та-
ких как ковостим, направлен на достиже-
ние и демонстрацию полной равномерно-
сти смешения всех компонентов в массе 
(объеме) отдельной дозы или в не дозиро-
ванной лекарственной форме. В случае 
сложных не дозированных порошков этот 
показатель просто определяется визуаль-
но. Показатель «потеря в массе при высу-
шивании» или проще говоря, влажность 
порошка показывает уменьшение массы 
испытуемого образца лекарственного 
средства за счёт испарения гигроскопиче-
ской влаги и других летучих веществ лю-
бого рода (например, эфирных масел) при 
его высушивании до постоянной массы 
или в течение времени, указанного в фар-
макопейной статье. Превышение макси-
мально установленного значения влажно-
сти лекарственного средства может при-
вести, в частности, к изменению его 
свойств (например, потери свойства сы-
пучести порошка с одновременным несо-
ответствием этой лекарственной формы 
по показателю «описание»), к способство-
ванию протекания химических реакций 
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(гидролиз и др.), к затруднению в выпол-
нении технологических операций (фасов-
ка, дозирование и др.). Не случайно этот 
показатель всегда определяется при изу-
чении стабильности порошков в процессе 
хранения для установления сроков годно-
сти.  

«Размер частиц» во многом пред-
определяет свойства однородности по-
рошковой смеси, ее текучести или сыпу-
чести, но самое главное – биофармацев-
тические характеристики (скорость рас-
творения и прямо связанная и последую-
щая за этим скорость всасывания и 
наступления эффекта). Сыпучесть порош-
ка хоть и не является нормируемым кри-
терием качества лекарственных порош-
ков, тем не менее, является важным фар-
макопейным и фармацевтико-
технологическим показателем. Потеря ис-
ходного и декларируемого в нормативном 
документе качества свойства сыпучести 
порошка может свидетельствовать о кри-
тическом превышении влагосодержания 
из-за не соблюдения условий производ-
ства и хранения лекарственного средства 
(например, в помещении с недопустимо 
высоким значением относительной влаж-
ности, при нарушении герметичности 
упаковки и др.), агрегации частиц в ре-
зультате, например, физико-химического 
взаимодействия между ними, что, в ко-
нечном итоге, приводит и  свидетельству-
ет о потери доброкачественности продук-
та.  

Показатель «подлинность» способ-
ствует идентификации препарата посред-
ством обнаружения специфическими те-
стами (методами проведения специфиче-
ских химических реакций, различными 
видами хроматографии – ТСХ, ВЭЖХ, спек-
тральных методов анализа – УФ-
спектрофотометрия, ИК-спектроскопия и 
др.) одного или нескольких составных ин-
гредиентов.  

Самым важным нормируемым пока-
зателем качества, с точки зрения обеспе-
чения декларированного на основе ком-
плекса проведенных доклинических и 
клинических исследований разработчиком 
и производителем критерия эффективно-
сти и безопасности применения, является 
количественное содержание (допустимый 
диапазон содержания) действующего ве-
щества (в комплексных препаратах – это, 
как правило, содержание одного или, реже, 
двух-трех наиболее значимых в комбина-
ции АФИ). Заниженное или превышенное 
значение от установленного количествен-
ного содержания действующего вещества 
в принимаемой дозе лекарственного сред-
ства может привести, соответственно, к 
отсутствию должного (ожидаемого) уров-
ня фармакотерапевтического эффекта или 
к проявлению нежелательных побочных 
реакций. Наряду с этим, «подлинность» и 
«количественное определение» препарата 
в совокупности с другими нормируемыми 
показателями качества играют ключевую 
роль в выявлении и борьбе с фальсифици-
рованной и недоброкачественной лекар-
ственной продукцией. 

Для проведения исследования по 
нормированию качества ковостима в ла-
бораторных условиях было получено 5 
опытных серий препарата. Результаты 
стандартизация Ковостима в форме ле-
карственного порошка по основным 
предложенным нормируемым показате-
лям качества представлены в таблице1.  

Представленные в таблице 1 резуль-
таты стандартизации препарата ковостим 
позволили определить критически важ-
ные для его качества, эффективности и 
безопасности применения значения нор-
мируемых показателей качества.  

Критически важные показатели ка-
чества разработанного препарата ково-
стим с указанием методов их контроля 
представлены в таблице 2. 
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Таблица 1 – Результаты исследования по нормированию качества остеотропного сред-
ства ковостим 

№ 

серии 

Нормируемые показатели качества 
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 %
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Микробиологическая  

чистота 

1 

мелкий одно-

родный сыпу-

чий порошок 

со своеобраз-

ным запахом 

светло-серого 

цвета 

соотв. 6.9±0,34 

качественная ре-

акция на  

лактат-ион  

(кальция лактат);  

ТСХ на обнаруже-

ние Витамина К 

кальцийсодержащих 

АФИ (по общему 

кальций-иону) 

14,6±0,52 

– Общее число аэробных 

микроорганизмов – не более  

103 КОЕ в 1 г.; 

– Общее число дрожжевых и 

плесневых грибов –не более  

102 КОЕ в 1 г.; 

– Отсутствие E. coli в 1 г  

2 “---“ “---“ 7,1 ±0,36 “---“ 14,5±0,41 “---“ 

3 “---“ “---“ 7,5 ±0,38 “---“ 14,4±0,38 “---“ 

4 “---“ “---“ 7,4 ±0,37 “---“ 14,2±0,29 “---“ 

5 “---“ “---“ 7,3 ±0,37 “---“ 14,3±0,34 “---“ 

*Примечание: приведены средние значения 4 определений; фармацетико-
технологический показатель сыпучести ковостима составлял в среднем 5–6 г/сек. 
 

Таблица 2 – Нормируемые показатели и методы контроля качества препарата ково-
стим 

№ 
п/п 

Показатель качества 
Нормируемое значение пока-

зателя качества 
Метод определения. Примечания 

1 Описание 

Однородный мелкий сыпучий 
порошок светло серого цвета 
с легким своеобразным запа-

хом 

Внешний вид, цвет, запах оцениваются органолеп-
тическим методом 

Примечание. Дополнительно к органолептическому 
методу отнесение к категории мелкого порошка 

подтверждается испытанием на показатель «размер 
частиц», наличие сыпучих свойств – определяется  

по ОФС.1.4.2.0016 «Сыпучесть порошков» 

3 
Размер частиц (дис-

персность) 
Не более 160 мкм 

Дисперсность частиц оценивают согласно ОФС 
1.4.2.0032 «Ситовой анализ» 

2 Однородность Соответствие однородности 

Однородность оценивается при рассмотрении нево-
оруженным глазом.  

Примечание: не должно обнаруживаться отдельных 
частиц, блесток, вкраплений при рассмотрении 

невооруженным взглядом 

3 
Потеря в массе  

при высушивании 
Не более 8 % Определение проводят согласно ОФС 1.2.1.0010.15 

4 Подлинность 

Положительная качественная 
реакция, характерная  

для лактат-иона; 
Обнаружение витамина К 

Испытания проводят в соответствии с методикой 
ОФС.1.2.2.0001.15 Методика ТСХ-анализа [5] 

5 
Количественное 

определение 

14±0,5% кальцийсодержащих 
ингредиентов (по общему 

кальций-иону) 

Определение проводят с точной навеской препарата 
титриметрическим методом согласно ФС.2.2.0011.15 

6 
Микробиологическая 

чистота 

– Общее число аэробных мик-
роорганизмов – не более 103 

КОЕ в 1 г.; 
– Общее число дрожжевых и 
плесневых грибов – не более 

102 КОЕ в 1 г.; 
– Отсутствие E. coli в 1 г 

Определение проводят в соответствии с 
ОФС.1.2.4.0002.18, категория 3А 
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Для разработанного остеотропного 
препарата установлены следующие ос-
новные показатели качества: микробио-
логическая чистота – по категории 3А; 
подлинность подтверждается обнаруже-
нием лактат-иона (кальция лактат) и ви-
тамина К методом ТСХ, а количественное 
содержание кальцийсодержащих ингре-
диентов, определяемое по общему каль-
ций-иону – 14±0,5 %.  

Ковостим обладает оптимальным 
для порошков перорального применения 
размером частиц, приемлемым значением 
влажности и достаточно однороден, в том 
числе, с точки зрения равномерной дис-
персии частиц активных компонентов и 
их смешения. Нормирование качества но-
вого потенциального средства ковостим 
будет способствовать процессу его реги-
страции и выведения на ветеринарный 
фармацевтический рынок, крайне нужда-
ющийся в специфических остеотропных 
препаратах для профилактики и лечения 
остеопатологий у животных, особенно у 
КРС. 

Выводы. В рамках процесса фарма-
цевтической разработки проведено ис-
следование по нормированию качества 
потенциального ветеринарного препара-
та ковостим, предназначенного для про-
филактики и лечения остеодистрофиче-
ских заболеваний у КРС. В результате ис-
следования определены основные норми-
руемые показатели доброкачественности: 
описание, однородность, потеря в массе 
при высушивании, микробиологическая 
чистота, подлинность и количественное 
определение. Контроль качества ково-
стима по наиболее важным показателям – 
подлинности и содержанию действующе-
го вещества, рекомендовано проводить, 

соответственно, по идентификации лак-
тат-иона, витамина К и количеству каль-
цийсодержащих активных ингредиентов 
в препарате.  
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