


ПРЕПАРАТ 
ДЛЯ НАПРАВЛЕННОЙ 
ПРОТИВОВИРУСНОЙ 
ТЕРАПИИ ПРИ 
COVID-19

АРЕПЛИВИР

ООО «ПРОМОМЕД ДМ» 129090, Россия, 
Москва, Проспект Мира, д.13, стр. 1
Тел.: +7 (495) 640-25-28 
e-mail: reception@promo-med.ru
www.promo-med.ru

РУ
 №

ЛП
-0

06
28

8 
от

 1
7.

09
.2

02
0

Информационный материал № АР-02-08/2020

Информация предназначена для специалистов здравоохранения

АРЕПЛИВИ
Р

(ФАВИПИРАВИР)

Уже в 1-й день приема:
Блокирует размножение вируса в 
организме1

Запускает процессы 
самоуничтожения вирусных частиц1

Эффективность терапии АРЕПЛИВИРом2:

УСКОРЕННАЯ 
ЭЛИМИНАЦИЯ ВИРУСА 

(по данным ПЦР) 
у 98% пациентов

АРЕПЛИВИ
Р

ПЕРЕВОД НА АМБУЛАТОРНОЕ 
НАБЛЮДЕНИЕ ИЛИ ПОЛНОЕ 

ВЫЗДОРОВЛЕНИЕ 
у 90% пациентов

УЛУЧШЕНИЕ СОСТОЯНИЯ ЛЕГКИХ ПО ДАННЫМ КТ 
У АБСОЛЮТНОГО БОЛЬШИНСТВА ПАЦИЕНТОВ

АРЕПЛИВИР обладает благоприятным 
профилем безопасности2

98
ПАЦИЕНТОВ

% 90
ПАЦИЕНТОВ

%

Своевременное начало 
направленной противовирусной 
терапии АРЕПЛИВИРом у 
широкого круга пациентов с 
COVID-19 клинически и 
фармакоэкономически 
целесообразно для глобальной 
защиты населения в условиях 
пандемии.

1  Kimiyasu Shiraki, et al. Pharmacology & Therapeutics 209 (2020) 107512, 
https://doi.org/10.1016/j.pharmthera.2020.107512
2 Клинико-статистический отчет о результатах клинического исследования: «Открытое рандомизирован-
ное многоцентровое сравнительное исследование эффективности и безопасности препарата 
АРЕПЛИВИР, таблетки, покрытые пленочной оболочкой (ООО «ПРОМОМЕД РУС», Россия) у пациентов, 
госпитализированных с COVID-19», август 2020

Краткая инструкция по применению АРЕПЛИВИР®. Международное непатентованное или 
группировочное название: Фавипиравир. Лекарственная форма: таблетки, покрытые 
пленочной оболочкой. Состав: фавипиравир 200 мг. Показания к применению: Лечение 
новой коронавирусной инфекции (COVID-19). Способ применения и дозы: Внутрь, за 30 мин 
до еды. Для пациентов с массой тела <75 кг по 1600 мг (8 таблеток) 2 раза в 1-й день терапии, 
далее по 600 мг (3 таблетки) 2 раза в день; для пациентов с массой тела ≥75 кг по 1800 мг (9 
таблеток) 2 раза в 1-й день терапии, далее по 800 мг (4 таблетки) 2 раза в день. Общая 
продолжительность курса лечения составляет 10 дней или до подтверждения элиминации 
вируса, если наступит ранее (два последовательных отрицательных результата ПЦР-исследо-
вания, полученных с интервалом не менее 24 часов). Фармакодинамика*: Фавипиравир 
ингибирует виру SARS-CoV-2, вызывающий новую коронавирусную инфекцию (COVID-19). 
EC50 в клетках Vero Е6 составляет 61,88 мкмоль, что соответствует 9,72 мкг/мл. Механизм 
действия: Фавипиравир метаболизирустся в клетках до рибозилтрифосфата фавипиравира 
(РТФ фавипиравира) и избирательно ингибирует РНК-зависимую РНК полимеразу, участвую-
щую в репликации вируса. Противопоказания: Повышенная чувствительность к фавипира-
виру или любому компоненту препарата АРЕПЛИВИР. Печеночная недостаточность тяжелой 
степени тяжести (класс С по классификации Чайлд- Пью). Почечная недостаточность 
тяжелой и терминальной степени тяжести (СКФ<30 мл/мин).  Беременность или планирова-
ние беременности. Период грудного вскармливания. Детский возраст до 18 лет. Побочные 
действия*: гиперурикемия, гипертриглицеридемия, диарея, повышение активности АЛТ, 
повышение активности АСТ, повышение активности гамма-глутамилтрансферазы (ГГТ), 
нейтропения, лейкопения. Применение при беременности и в период грудного вскармлива-
ния*: Препарат АРЕПЛИВИР противопоказан беременным, а также мужчинам и женщинам 
во время планирования беременности. При назначении препарата АРЕПЛИВИР 
женщинам, способным к деторождению (в том числе в постменопаузе менее 2-х лет), 
необходимо подтвердить отрицательный результат теста на беременность до начала 
лечения. Повторный тест на беременность необходимо провести после окончания приема 
препарата. Необходимо использовать эффективные методы контрацепции (презерватив 
со спермицидом) во время приема препарата и после его окончания: в течение 1 месяца 
женщинам и в течение 3 месяцев мужчинам. При назначении препарата АРЕПЛИВИР 
кормящим женщинам необходимо прекратить грудное вскармливание на время приема 
препарата и в течение 7 дней после его окончания, так как основной метаболит фавипирави-
ра попадает в грудное молоко. Условия хранения: При температуре не выше 25 ºС во 
вторичной упаковке. Срок годности: 2 года. Регистрационный номер: ЛП-006288  от 
17.09.2020. Условия отпуска: по рецепту. Производитель: АО «Биохимик», Россия, г. Саранск, 
ул. Васенко, 15А. Тел.: (8342) 38-03-68.
*Для получения более подробной информации следует обратиться к инструкции по 
медицинскому применению препарата.
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Цель. Оценка эффективности и безопасности препарата Фавипиравир («Арепливир») в сравнении со стандартной 
этиотропной терапией у пациентов, госпитализированных с COVID-19.
Материалы и методы. Исследование проводилось в рамках открытого рандомизированного многоцентрового 
сравнительного исследования эффективности и безопасности препарата «Арепливир», таблетки 200 мг, покрытые 
пленочной оболочкой, (ООО «ПРОМОМЕД РУС», Россия), у пациентов, госпитализированных с COVID-19. Режим до-
зирования фавипиравира: 1600 мг 2 р/сут в 1-й день и 600 мг 2 р/сут в 2–14 дни. В исследование включено 39 паци-
ентов, госпитализированных в стационар по поводу лабораторно подтвержденной новой коронавирусной инфекции, 
среднетяжелого течения с развитием пневмонии. Группа сравнения (22 больных) получала стандартную этиотропную 
терапию, назначенную в соответствии с действующей версией временных методических рекомендаций по диагно-
стике и лечению COVID-19, представленную преимущественно Гидроксихлорохином (режим дозирования по 800 мг в 
1-й день, далее по 400 мг в 2–7 дни) и Азитромицином по 500 мг 1 раз в день в течение 5 дней. Основная группа (17 
пациентов) получала в качестве этиотропной терапии препарат Фавипиравир («Арепливир»).
Результаты. В основной группе было отмечено сокращение времени исчезновения лихорадки (на 1,36 дней р<0,05), 
более высокая скорость редукции воспалительных изменений в легких по данным компьютерной томографии (38,4% 
против 14,9%, р<0,05)  и более низкий уровень лактата (на 27,1%, р<0,05) крови к концу курса лечения по отношению 
к группе сравнения. Оценка эффективности терапии по категориальной порядковой шкале клинического улучшения и 
уровня сатурации кислорода крови выявили сходную положительную динамику у пациентов, получавших различные 
схемы этиотропной терапии. Также у всех пациентов тесты на наличие SARS-CoV-2 по завершению курса лечения показа-
ли отрицательные результаты. Значимые различия между группами терапии по общей частоте нежелательных явлений 
отсутствовали. Большая часть нежелательных явлений касалась гепатотоксичности, при этом преимущественно отме-
чалось клинически значимое повышение аланинаминотрансферазы. Кардиотоксическое действие в виде клинически 
значимого удлинения корригированного интервала QT (QTc) на стандартной электрокардиограмме имело место на 5-ый 
день лечения в группе стандартной терапии, тогда как в основной группе подобных нежелательный реакций отмечено 
не было. Серьезных нежелательных реакций у пациентов основной группы не зарегистрировано.
Заключение. Эффективность препарата Фавипиравир («Арепливир») в терапии новой коронавирусной инфекции по 
ряду изучаемых показателей превосходит эффективность стандартной этиотропной терапии. Учитывая полученные 
результаты, препарат Фавипиравир («Арепливир») может быть рекомендован для лечения больных новой коронави-
русной инфекцией средней степени тяжести.
Ключевые слова: новая коронавирусная инфекция, COVID-19, этиотропная терапия, Фавипиравир («Арепливир»), 
компьютерная томография, корригированный интервал QT
Список сокращений: активированное частичное тромбопластиновое время (АЧТВ); аланинаминотрансфераза (АлТ); 
аспартатаминотрансфераза (АсТ); артериальное давление (АД); верхние границы нормы (ВГН); Временные методи-
ческие рекомендации (ВМР); категориальная порядковая шкала клинического улучшения (КПШКУ); компьютерная 
томография (КТ); корригированный интервал QT(QTc); креатинфосфокиназа (КФК); нежелательные явления (НЯ); по-
лимеразная цепная реакция (ПЦР); протромбиновое время (ПТВ); сатурации кислорода крови (SpO2); серьезные не-
желательные явления (СНЯ); С-реактивный белок (СРБ); частота дыхания (ЧД); частота сердечных сокращений (ЧСС); 
электрокардиограмма (ЭКГ). 

Для цитирования: Л.А. Балыкова, В.Ф. Павелкина, Н.В. Шмырева, Н.А. Пятаев, Н.М. Селезнева, О.И. Шепелева, Р.З. Альмяшева. Срав-
нительная эффективность и безопасность различных схем этиотропной терапии у пациентов с новой коронавирусной инфекцией 
(COVID-19). Фармация и фармакология. 2020;8(3):150-159. DOI: 10.19163/2307-9266-2020-8-3-150-159
© Л.А. Балыкова, В.Ф. Павелкина, Н.В. Шмырева, Н.А. Пятаев, Н.М. Селезнева, О.И. Шепелева, Р. З. Альмяшева, 2020
For citation: L.A. Balykova, V.F. Pavelkina, N.V. Shmyreva, N.A. Pyataev, N.M. Selezneva, O.I. Shepeleva, R.Z. Almyasheva. Efficacy and safety 
of some etiotropic therapeutic schemes for treating patients with novel coronavirus infection (COVID-19). Pharmacy & Pharmacology. 
2020;8(3):150-159. DOI: 10.19163/2307-9266-2020-8-3-150-159



151

 RESEARCH ARTICLE

Volume VIII, Issue 3, 2020

DOI: 10.19163/2307-9266-2020-8-3-150-159

EFFICACY AND SAFETY OF SOME ETIOTROPIC THERAPEUTIC 
SCHEMES FOR TREATING PATIENTS  
WITH NOVEL CORONAVIRUS INFECTION (COVID-19)
L.A. Balykova, V.F. Pavelkina, N.V. Shmyreva, N.A. Pyataev, N.M. Selezneva,  
O.I. Shepeleva, R.Z. Almyasheva

National Research Ogarev Mordovia State University
68, Bol’shevistskaya St., Saransk, Republic of Mordovia, Russia, 430005

Е-mail: larisabalykova@yandex.ru

Received 20 September 2020 Review (1) 15 October 2020 Review (2) 20 October 2020 Accepted 22 October 2020

The aim of the study is to assess the efficacy and safety of the Favipiravir (Areplivir) drug, compared to the standard etiotro-
pic therapy in the patients hospitalized with COVID-19.
Material and methods. The research was conducted as a part of an open, randomized, multicenter comparative study of 
the efficacy and safety of Areplivir, 200 mg film-coated tablets (“PROMOMED RUS” LLC, Russia), in the patients hospitalized 
with COVID-19. The dosing regimen of Favipiravir was 1600 mg twice a day on the 1st day and 600 mg twice a day on days 
2–14. Thirty nine patients were enrolled into the study with a laboratory-established diagnosis of a new type of Coronavirus 
infection caused by SARS-CoV-2 (confirmed) of moderate severity, with pneumonia. The group of comparison (22 patients) 
received standard etiotropic therapy, prescribed in accordance with the current version of the temporary guidelines for the 
diagnosis and treatment of COVID-19, represented mainly by Hydroxychloroquine with the dosage regimen of 800 mg on 
the 1st day, then 400 mg on days 2–7, and Azithromycin 500 mg once a day for 5 days. The main group (17 patients) received 
Favipiravir (Areplivir) as etiotropiс therapy. 
Results. In the main group, the time period until fever disappeared was found to be 1.36 days shorter than in the group of 
comparison (p<0.05); there was a higher rate of the reduction of inflammatory changes in the lungs according to the com-
puter tomography data (38.4% vs 14.9%, p<0.05). By the end of the treatment, there was also a lower lactate level in the 
blood (27.1%, p<0.05) than in the patients of the group of comparison. The evaluation of the drug efficacy ассording to the 
Categorical Ordinal Scale of Clinical Improvement and measurements of oxygen saturation in the blood, manifested similar 
positive dynamics in the patients treated ассording to various etiotropic therapy regimens. By the end of the treatment, the 
RNA SARS-CoV-2 tests were also negative in all the patients. As for the overall frequency of adverse events (AEs), no relevant 
distinctions were found between the groups. A greater part of AEs was related to hepatotoxicity, with a predominantly clini-
cally relevant increase in alanine aminotransferase (ALT). A clinically relevant prolongation of the corrected QT interval on the 
standard ECG was found to occur in the standard-therapy group on day 5, while no serious AEs were registered in the main 
group. No serious adverse reactions were registered in patients of the main group. 
Conclusion. The efficacy of the Favipiravir (Areplivir) therapy for the novel coronavirus infection has proved to be superior to 
the efficacy of the standard etiotropic therapy in a number of aspects. Basing on the obtained findings, Favipiravir (Areplivir) 
drug can be recommended for treating patients with the novel coronavirus infection of moderate severity.
Keywords: novel coronavirus infection, COVID-19, etiotropic therapy, Areplivir, computer tomography, corrected QT-interval
Abbreviations: activated partial thromboplastin time (APTT); alanine aminotransferase (ALT); aspartate aminotransferase 
(AST); blood pressure (BP); upper limits of the norm (UHN); Temporary guidelines (TMR); a categorical ordinal scale of clin-
ical improvement (CPSA); computed tomography (CT); corrected QT interval (QTc); creatine phosphokinase (CPK); adverse 
event (AE); polymerase chain reaction (PCR); prothrombin time (PTT); blood oxygen saturation (SpO2); serious adverse events 
(SAEs); C-reactive protein (CRP); respiratory rate (RR); heart rate (HR); electrocardiogram (ECG). 

ВВЕДЕНИЕ
Сразу три эпидемии коронавирусной инфекции, 

возникшие одна за другой, ознаменовали начало 
двадцать первого века: тяжелый острый респиратор-
ный синдром, вызванный SARS-CoV (атипичная пнев-
мония), ближневосточный респираторный синдром, 
причиной которого явился MERS-CoV, и, наконец, тя-
желый острый респираторный синдром, вызванный 
SARS-CoV-2, или так называемая новая коронавирус-
ная инфекция или COVID-19 [1]. COVID-19 намного 
опережает предыдущие эпидемии коронавирусной 
инфекции по числу зараженных лиц уже в первые 

полгода и степени тяжести легочного поврежде-
ния. В настоящее время, пока вакцинация против 
COVID-19 не стала доступной в массовом порядке и 
не оценены ее отдаленные эффекты, широко изуча-
ется эффективность различных режимов этиотроп-
ной терапии, а также лекарственных препаратов 
для патогенетического лечения, действие которых 
направлено на подавление вторичных эффектов ци-
токинового шторма и/или модуляцию иммунной си-
стемы организма, а также блокаду некоторых специ-
фических звеньев патогенеза новой коронавирусной 
инфекции (в частности, гиперкоагуляции) [2–4].
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Известно, что у большинства пациентов COVID-19 
протекает в легкой или среднетяжелой форме, одна-
ко, примерно в 5–8% случаев возможны серьезные, 
потенциально опасные для жизни проявления и ос-
ложнения, что диктует острую необходимость разра-
ботки и внедрении в практику новых эффективных 
этиотропных препаратов [5, 6]. Несмотря на несколь-
ко сотен уже проведенных и еще продолжающихся 
клинических исследований по оценке эффективности 
и безопасности различных противовирусных средств 
при новой коронавирусной инфекции, препаратов 
с однозначно доказанной эффективностью, по мне-
нию Всемирной организации здравоохранения, в на-
стоящее время нет. В большинстве испытаний имела 
место лишь одна группа вмешательства без парал-
лельного контроля, некоторые лекарственные сред-
ства до сих пор применяются на основе либо иссле-
дований in vitro, либо экстраполированных данных, 
либо наблюдательных исследований [7–9].

Наиболее изученными в плане эффективности 
и безопасности, в том числе в рандомизированных 
исследованиях, средствами этиотропной терапии 
являются Гидроксихлорохин, Хлорохин и Мефлохин, 
как в монотерапии, так и в комбинации с Азитро-
мицином, Умифеновир, Ремдесивир, Лопинавир/
Ритонавир с Интерфероном бета-1b и Фавипиравир 
[10–16].Однако только Ремдесивир и Фавипиравир 
обладают не только высокой эффективностью, но 
и избирательностью действия, блокируя РНК-зави-
симую РНК-полимеразу вируса SARS-CoV-2, однако 
Фавипиравир обладает двойным механизмом дей-
ствия, индуцируя летальные мутации вирусной РНК, 
способствуя снижению вирусной нагрузки [17–19].

ЦЕЛЬЮ исследования была сравнительная 
оценка эффективности и безопасности применения 
препарата Фавипиравир («Арепливир», таблетки, 
покрытые пленочной оболочкой, ООО «ПРОМОМЕД 
РУС», Россия) и стандартной этиотропной терапии, 
назначаемой в соответствии с Временными мето-
дическими рекомендациями (ВМР) Министерства 
здравоохранения Российской Федерации по профи-
лактике, диагностике и лечению новой коронави-
русной инфекции COVID-19 (версия 6 от 28.04.2020 и 
версия 7 от 03.06.2020). 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование проводилось во время панде-

мического подъема заболеваемости COVID-19 в 
Республике Мордовия (в период с 01.06.2020 по 
01.08.2020) в исследовательском центре ФГБОУ ВО 
«Национальный исследовательский Мордовский го-
сударственный университет им. Н.П. Огарёва» в рам-
ках открытого рандомизированного многоцентро-
вого сравнительного исследования эффективности 
и безопасности препарата «Арепливир», таблетки, 
покрытые пленочной оболочкой, (ООО «ПРОМОМЕД 
РУС», Россия), у пациентов, госпитализированных 

с COVID-19. В данной статье представлены данные 
пациентов, госпитализированных только в вышена-
званный центр. Рассматриваемая выборка включала 
39 пациентов в возрасте от 21 года до 73 лет с лабора-
торно установленным диагнозом «Коронавирусная 
инфекция, вызванная SARS-CoV-2 (подтвержденная), 
среднетяжелая форма с развитием двусторонней по-
лисегментарной пневмонии». Исследование было 
одобрено локальным этическим комитетом при 
ФГБОУ ВО «МГУ им. Н.П. Огарёва» (Протокол № 85 
от 27.05.2020 г.), а также прошло рецензирование в 
международном реестре клинических исследований 
clinicaltrials.gov (NCT04542694). Больные были госпи-
тализированы в стационары г. Саранск и г. Рузаевка. 
Диагноз устанавливали в соответствии с ВМР и под-
тверждали методом ПЦР. У всех пациентов выделена 
РНК SARS-CoV-2 в биоматериале, полученном при за-
боре мазка из носо- и/или ротоглотки. 

Критериями включения в исследование были: 
подписание и датирование пациентом формы ин-
формированного согласия; мужской или женский 
пол; возраст от 18 до 80 лет включительно; госпи-
тализация пациента не более чем за 48 ч до нача-
ла приема этиотропной терапии; положительный 
результат ПЦР-анализа на наличие РНК SARS-CoV-2; 
согласие пациента использовать надежные методы 
контрацепции на протяжении всего исследования и 
в течение 3-х недель после его окончания. 

Критериями невключения были: невозможность 
проведения процедуры компьютерной томографии 
(КТ) (например, гипсовая повязка или металлические 
конструкции в области исследования); потребность 
в проведении лечения в отделении реанимации и 
интенсивной терапии; нарушение функции печени 
с повышением уровня печеночных ферментов (ала-
нинаминотрансферазы (АлТ) и/или аспартатами-
нотрансферазы (АсТ)) ≥ 2 верхних границ нормы (ВГН) 
и/или общий билирубин ≥ 1,5 ВГН; нарушение функ-
ции почек (клиренс креатинина < 45 мл/мин); поло-
жительный анализ на ВИЧ, сифилис, гепатиты В и/
или С; хроническая сердечная недостаточность III–IV 
ФК; синдром мальабсорбции или другое клинически 
значимое заболевание желудочно-кишечного тракта, 
которое могло повлиять на всасывание исследуемо-
го препарата; наличие в анамнезе злокачественных 
новообразований; алкогольная, фармакологическая 
и/или наркотическая зависимость в анамнезе; пси-
хическая патология в анамнезе или подозрение на ее 
наличие; тяжелые, декомпенсированные или неста-
бильные соматические заболевания, которые угрожа-
ли жизни или ухудшали прогноз пациента; беремен-
ность или ее планирование, кормление грудью.

Все пациенты были рандомизированы на 2 груп-
пы. Первая группа (группа сравнения, n=22) получала 
стандартную этиотропную терапию, назначенную в 
соответствии со схемами, представленными в ВМР. В 
качестве этиотропной терапии 12 пациентов (54,5%) 
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получали комбинацию Гидроксихлорохина и Азитро-
мицина, 8 пациентов (36,4%) – Гидроксихлорохин в 
монотерапии, 2 пациента (9,1%) – Лопинавир/Рито-
навир. Режим дозирования препаратов составил: 
для Гидроксихлорохина 800 мг в первый день (400 мг 
2 р/сут); далее 400 мг/сут (200 мг 2 р/сут) в течение 
2–7 дней; для Азитромицина – 500 мг 1 раз в сутки 
5 дней; Лопинавир/Ритонавир – 400 мг+100 мг пер- 
орально каждые 12 ч в течение 14 дней. Возраст 
больных колебался от 21 года до 73 лет (средний 
возраст – 47,5±1,99 лет). Вторая группа (основная, 
включавшая 17 пациентов 30–67 лет, средний воз-
раст – 47,12±2,26 лет) получала в качестве этиотроп-
ной терапии препарат Фавипиравир («Арепливир») 
по схеме: в 1-й день – 1600 мг (8 таблеток) 2 раза в 
сутки; со 2 по 14 дни лечения – 600 мг (3 таблетки)  
2 раза в сутки. Пациентам основной группы, не раз-
решалось принимать никакие препараты этиотроп-
ной терапии COVID-19, рекомендованные ВМР, а так-
же любые другие противовирусные средства.

Исследуемые параметры
Согласно протоколу исследования, оценивались: 

клинический статус по категориальной порядковой 
шкале клинического улучшения, предложенной Все-
мирной организацией здравоохранения (табл. 1); 
результаты теста на наличие РНК SARS-CoV-2; темпе-
ратура тела; изменения в легких по данным КТ при 
помощи «эмпирической» визуальной шкалы (таблица 
2); необходимость перевода пациентов в отделение 
реанимации и интенсивной терапии; необходимость 
применения неинвазивной вентиляции легких; необ-
ходимость применения искусственной вентиляции 
легких; частота случаев со смертельным исходом; 
возникновение нежелательных явлений (НЯ) / серьез-
ных НЯ (СНЯ); жизненно важные показатели (уровни 
артериального давления (АД), частоты сердечных со-
кращений (ЧСС),  частоты дыхания (ЧД)); данные фи-
зикального обследования; клинический анализ крови; 
биохимический анализ крови (АлТ,АсТ, общий белок, 
креатинин, мочевина, мочевая кислота, общий били-
рубин, глюкоза, С-реактивный белок (СРБ), креатин-
фосфокиназа (КФК), ферритин, лактат; коагулограмма 
(активированное частичное тромбопластиновое вре-
мя (АЧТВ), протромбиновое время (ПТВ), фибриноген, 
D-димер); данные пульсоксиметрии (SpO2); общий 
анализ мочи (рН, удельный вес, белок, глюкоза, эри-
троциты, лейкоциты); тест на беременность для жен-
щин, способных к деторождению; ЭКГ с расчетом кор-
ригированного интервала QT (QTc) по формуле Bazett); 
данные анализа крови на ВИЧ, сифилис, гепатит В и 
С. Для выполнения исследований использовано сле-
дующее оборудование: клинический анализ крови 
– гематологический анализатор Micros ES 60, Horiba 
ABX (Франция), биохимический анализ – анализатор 
биохимический HUMASTAR 600, Human GmbH (Герма-
ния), коагулограмма – анализатор-коагулометр КС 1 

Delta, Tcoag (Ирландия), анализ мочи – уроанализатор 
Combilyzer 13, Human GmbH (Германия). Анализы вы-
полняли с помощью сертифицированных наборов ре-
активов по протоколам фирм-изготовителей. Данные 
коагулограммы и КТ легких анализировали при посту-
плении пациента в стационар и на 15-й день терапии, 
оценку продолжительности интервала QTс и лабора-
торных показателей проводили в день поступления 
больного в стационар, на 5-й и 15-й день терапии, об 
элиминации вируса судили по отсутствию РНК SARS-
CoV-2 на 10-й и 11-й день от начала лечения.

Статистическая обработка результатов
Статистическая обработка результатов проводи-

лась на персональном компьютере с использованием 
программ Statistica 6.0 (StatSoft Inc, USA) и MicrosoftExcel 
(Microsoft Corporation, USA). Обработка в плане описа-
тельной статистики выполнена с определением сред-
ней арифметической (М) и ошибки средней арифме-
тической (±m). Сравнение средних показателей было 
проведено с помощью критерия t-Стьюдента (при нор-
мальном распределении признака) или непараметри-
ческих критериев Вилкоксона (для парных выборок) и 
Манна-Уитни (для непарных выборок). Выбор критерия 
(параметрический или непараметрический) осущест-
влялся после проверки типа распределения данных 
на соответствие нормальному закону распределения 
с помощью критерия Шапиро-Уилка. Для определения 
значимости и достоверности различий качественных 
признаков между группами сравнения использовался 
анализ таблиц сопряженности с вычислением точного 
критерия χ2 по Пирсону. Достоверными считали ре-
зультаты при р<0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Проведена оценка времени (в днях) до исчез-

новения лихорадки. Критерием явилось время до 
снижения температуры тела менее 37,2 °С в течение 
как минимум 3 дней подряд без приема жаропони-
жающих препаратов. В группе сравнения время до 
исчезновения лихорадки составило 6,36±0,56 дней, в 
основной группе – 5,00±0,34 дней. Различие между 
группами достоверно (р<0,05). Это свидетельствует 
о более эффективном терапевтическом воздействии 
на лихорадочную реакцию в группе, получающей Фа-
випиравир («Арепливир»).

Показано, что на 15-й день наблюдения в ос-
новной группе состояние пациентов оценивалось 
в 1,59±0,17 баллов (категорий) по категориальной 
порядковой шкале клинического улучшения, против 
3,24±0,11 категорий при поступлении в стационар 
(р<0,001). В группе сравнения наблюдалась сходная 
положительная динамика: состояние пациентов по 
категориальной порядковой шкале на 15-й день те-
рапии было оценено в 1,95±0,15 категорий против 
3,36±0,10 начале наблюдения (р<0,001). Значимых 
различий между группами не получено (р>0,05).
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Таблица 1 – Категориальная порядковая шкала клинического улучшения  
(Ordinal Scale for Clinical Improvement) [20]

Состояние пациента Описание Категория
Неинфицированный Отсутствуют клинические и вирусологические признаки инфекции 0
Амбулаторный Отсутствуют ограничения деятельности 1

Ограничения деятельности 2
Госпитализирован
– нетяжелое течение заболе-
вания

Госпитализирован, кислородная терапия
Отсутствует 3

Оксигенация с помощью маски или назальной канюли 4
– тяжелое течение заболева-
ния

Неинвазивная вентиляция или высокопоточная оксигенация 5
Интубация или механическая вентиляция 6
Вентиляция + дополнительная поддержка органов – вазопрессоры, 
заместительная почечная терапия, экстракорпоральная мембранная 
оксигенация (ЭКМО)

7

Умерший Смерть 8

Таблица 2 – «Эмпирическая» визуальная шкала  
для оценки выраженности изменений в легких по данным КТ 

Описание Значение
Отсутствие характерных проявлений КТ-0
Минимальный объем/распространенность <25% объема легких КТ-1
Средний объем/распространенность 25–50% объема легких КТ-2
Значительный объем/распространенность 50–75% объема легких КТ-3
Критический объем/распространенность >75% объема легких КТ-4

Таблица 3 – Оценка изменений в легких по данным КТ

Показатели КТ

Группа сравнения 
М ±m (n=22)

Основная группа,
М ±m (n=17) Р

При 
поступлении

15-й день 
терапии

При 
поступлении

15-й день 
терапии

Площадь поражения 
легких, % 31,41±2,27 26,73±3,11 26,62±2,59 16,4±1,98* <0,05

Объем поражения лег-
ких, по эмпирической 
визуальной шкале

1,73±0,097 1,59±0,14 1,65±0,12 1,24±0,11 <0,05

Примечание: р – достоверность различий между показателями основной группы и сравнения на 15-й день терапии; * – достоверность 
различий между показателями в динамике заболевания на фоне лечения

Таблица 4 – Нежелательные явления, зарегистрированные в ходе исследования

Нежелательные явления (НЯ) Группа сравне-
ния, m (n, %)

Основная группа, 
m (n, %) Р

Все НЯ 31 (16, 72,7%) 23 (11, 64,7%) >0,05
НЯ с вероятной связью с приемом препаратов этиотропной терапии 5 (5, 22,7%) 0 (0, 0%) <0,05
НЯ с возможной связью с приемом препаратов этиотропной терапии 27 (15, 68,2%) 23 (11, 64,7%) >0,05
Клинически значимое повышение АлТ 11 (11, 50%) 10 (10, 58,8%) >0,05
Клинически значимое повышение АсТ 5 (5, 22,7%) 8 (8, 47,1%) >0,05
Кожная сыпь 3 (2, 9,1%) 2 (2, 11,8%) >0,05
Клинически значимое удлинение QTc 5 (5, 22,7%) 0 (0, 0%) <0,05
Клинически значимая гипергликемия 4 (4, 18,2%) 2 (2, 11,8%) >0,05
Клинически значимое повышение КФК 1 (1, 4,5%) 0 (0, 0%) >0,05
Клинически значимая лейкоцитурия 1 (1, 4,5%) 0 (0, 0%) >0,05
Клинически значимая эритроцитурия 1 (1, 4,5%) 1 (1, 5,9%) >0,05

Примечание: m – количество случаев НЯ; n – количество пациентов с НЯ в группе (проценты считаются от общего количества пациентов 
в группе); р – достоверность различий между показателями основной группы и группы сравнения
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Таблица 5 – Оценка продолжительности интервала QTс на фоне различных схем лечения

Время исследования
Продолжительность QTc, мс

р
Группа сравнения, М±m (n=22) Основная группа, М±m (n=17)

При поступлении 394,65±3,99 400,71±6,41 >0,05
5-й день терапии 411,08±6,71* 392,33±5,19 <0,05

15-й день терапии 396,44±4,37 398,26±5,49 >0,05
Примечание: р – достоверность различий между показателями основной группы и группы сравнения; * – достоверность различий по 
отношению к показателям при поступлении

Таблица 6 – Показатели коагулограммы на фоне различных методов лечения

Показатели 
(референтные 

интервалы)

Группа сравнения 
М ± m (n = 22)

Основная группа,
М ± m (n = 17)

р
При поступлении 15-й день 

терапии При поступлении 15-й день 
терапии

АЧТВ 
(24–34 сек) 28,78±1,71 27,45±1,73 30,31±1,66 26,029±1,27 >0,05

ПТВ 
(9–16 сек) 13,90±0,32 13,49±0,37 13,67 ± 0,32 13,02±0,30 >0,05

Фибриноген
(200–400 мг/дл) 342,52±24,87 337,69±16,02 330,51±23,95 372,29±25,49 >0,05

Д-димер 
(0–386 нг/мл) 484,59±135,30 422,95±118,38 471,35±156,30 409,47±131,92 >0,05

Примечание: р – достоверность различий между показателями основной группы и сравнения на 15-й день терапии

Таблица 7 – Показатели биохимического анализа крови на фоне различных методов лечения

Показатели
(референтные 

интервалы)

Группа сравнения 
М±m (n=22)

Основная группа,
М±m (n=17)

р
При посту-

плении
5-й день
терапии

15-й день
терапии

При посту-
плении

5-й день
терапии

15-й день
терапии

Билирубин 
(2,7–21 мкмоль/л) 9,90±0,98 10,93±0,93 12,10±1,19* 10,52±0,97 10,73±1,24 11,50±1,39 >0,05

АлТ 
(5–41 ед/л) 32,85±3,57 49,77±6,93* 91,57±26,81* 33,58±4,01 70,88±11,89* 102,2±20,0* >0,05

АсТ
(3 – 35 ед/л) 31,82±2,68 33,61±2,50 36,76±4,17 33,94±2,83 38,88±5,99 50,06±9,27 >0,05

Мочевина
(3,5–8,3 ммоль/л) 5,68±0,40 6,07±0,38 5,92±0,45 5,15±0,31 5,46±0,46 5,62±0,54 >0,05

Креатинин
(51–115 мкмоль/л) 85,50±4,12 86,41±4,84 90,36±3,97 98,65±14,75 90,81±5,11 91,06±5,54 >0,05

Лактат 
(0,5–2,2 ммоль/л) 3,57±0,46 5,12±0,54* 5,42±0,60* 3,20±0,24 3,99±0,47 3,95±0,37 <0,05

СРБ
(0–6 мг/л) 22,90±4,75 15,93±3,89* 11,19±3,56* 25,43±6,28 10,38±2,16* 12,51±2,51* >0,05

Ферритин 
(20–250 мкг/л) 150,0±18,66 155,1±24,58 192,9±28,06 220,3±30,93 265,1±37,76 242,6±32,84 >0,05

Мочевая кислота 
(200–420 мкмоль/л) 243,0±17,64 240,9±13,46 280,1±14,71* 250,3±13,99 243,1±12,62 322,4±28,8* >0,05

КФК
(24–171 ед/л) 95,0±38,68 87,64±31,82 54,68±8,66 80,76±26,87 47,88±8,95 38,24±6,07 >0,05

Глюкоза
(3,5–6,4 ммоль/л) 6,16±0,65 7,12±0,85 7,47±1,06 5,80±0,37 6,52±0,59 5,79±0,66 >0,05

Общий белок
(64–87 г/л) 69,68±1,07 68,64±1,11 67,18±1,27 70,41±0,86 68,18±1,37 66,76±1,92 >0,05

Примечание: р – достоверность различий между показателями основной группы и группы сравнения на 15-й день терапии; * – достовер-
ность различий между показателями в динамике заболевания на фоне лечения
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Исследование насыщение крови кислородом яв-
ляется весьма важным для оценки выраженности ги-
поксемии и дыхательной недостаточности. С этой це-
лью всем пациентам проводилась пульсоксиметрия 
с измерением сатурации кислорода крови (SpO2) и 
установлена положительная динамика данного по-
казателя в обеих группах. Так, у больных основной 
группы при инициации терапии этот показатель со-
ответствовал 94,47±0,47%, а в динамике увеличил-
ся до 97,88±0,26% (р<0,001). При этом, у пациентов 
группы сравнения SpO2 при поступлении в стационар 
составляла 94,68±0,31%, а к 15-му дню наблюдения 
она значительно повышалась, достигая 97,86±0,20% 
(р<0,001). 

Для оценки динамики изменений в легких ис-
пользована КТ, которая имеет высокую чувстви-
тельность в выявлении вирусно-опосредованных 
изменений в легких, в том числе, специфичных для 
COVID-19. Применение КТ целесообразно как для 
первичной оценки состояния органов грудной клет-
ки у пациентов с тяжелыми прогрессирующими фор-
мами заболевания, а также для дифференциальной 
диагностики выявленных изменений и оценки ди-
намики процесса. В ряде случаев КТ позволяет вы-
явить типичные легочные изменения у пациентов с 
COVID-19 еще до появления положительных лабора-
торных тестов. Для унификации быстрой визуальной 
оценки объема уплотнения легочной ткани по дан-
ным КТ, ВОЗ предложена «эмпирическая» визуаль-
ная шкала [21], которая позволяет определить сте-
пень поражения легких (табл. 2). 

При изучении данных КТ по «эмпирической» ви-
зуальной шкале в основной группе получены следу-
ющие результаты: 1,65±0,12 против 1,24±0,11 баллов 
по эмпирической шкале в исходе (р<0,05). В группе 
сравнения данные показатели составили соответ-
ственно 1,73±0,097 исходно и 1,59±0,14 на фоне ле-
чения. 

При поступлении в стационар отсутствовали до-
стоверные различия в поражения легких между ос-
новной группой и группой сравнения. К 15-м суткам 
на фоне терапии Фавипиравиром («Арепливиром») 
отмечалось уменьшение площади поражения ле-
гочной паренхимы на 38,4% (р<0,05), а в группе тра-
диционной терапии – на 14,9% от исходного уровня 
(р>0,05). В основной группе пациентов по окончанию 
курса лечения, констатирована меньшая площадь 
уплотнения легочной ткани по отношению к группе 
сравнения (16,4±1,98 и 26,73±3,11 соответственно, 
р<0,05), что свидетельствует о превосходстве тера-
пии Фавипиравиром («Арепливиром») по сравнению 
с рекомендованной этиотропной терапией.

У всех пациентов оценивали процент элимина-
ции вируса на фоне лечения. Элиминация опреде-
лялась как два отрицательных результата лабора-
торного исследования на наличие РНК SARS-CoV-2, 
полученных с интервалом 24 ч на 10-й и 11-й день от 

начала лечения. После проведенного лечения у всех 
пациентов в обеих исследуемых группах тесты пока-
зали отрицательные результаты, что свидетельствует 
об элиминации вируса и эффективности проводимой 
этиотропной терапии.

Важным показателем вирусного поражения лег-
ких, отражающим тяжесть нарушения газообмена и 
гипоксии, является накопление лактата. При сниже-
нии доставки кислорода к клеткам увеличивается 
продукция молочной кислоты и повышается ее со-
держание в крови [22], что уже на ранних стадиях 
отражает уровень тканевой гипоксии. Увеличение 
уровня лактата – ранний чувствительный маркер не-
соответствия потребности тканей в кислороде и его 
доставки, ассоциированный с риском развития ос-
ложнений [23]. 

В начале наблюдения за пациентами констатиро-
вали увеличение лактата в обеих группах: в основной 
группе – до 3,20±0,24 ммоль/л, в группе сравнения 
до 3,57±0,46 ммоль/л (табл. 7). В процессе терапии 
у больных, получавших этиотропное лечение Фави-
пиравиром («Арепливиром»), его уровень не изме-
нялся (3,95±0,37ммоль/л; р<0,05), но стал достовер-
но ниже показателя больных группы сравнения, у 
которых произошло накопление лактата (5,42±0,60 
ммоль/л). 

Таким образом, нами не выявлено корреляции 
концентрации лактата со степенью повреждения 
легочной ткани у пациентов со среднетяжёлым те-
чение COVID-19. Возможно, это связано с внелегоч-
ными механизмами развития и прогрессирования 
гипоксии у пациентов с COVID-19 и особенностями 
механизма действия фавипиравира и гидроксихло-
рохина, препятствующих взаимодействию вируса с 
гематопорфирином гемоглобина и развитию геми-
ческой гипоксии [24]. Кроме того, гиперлактатемия 
в данном случае может быть связана с продукцией 
лактата в самой легочной ткани [25]  

В ходе исследования была собрана вся информа-
ция по нежелательным явлениям, наблюдавшимся 
на фоне приема препаратов стандартной терапии 
и Фавипиравира («Арепливира») (табл. 4). В общей 
сложности в обеих группах было зарегистрировано 
54 нежелательных явления: 23 НЯ – у 11 пациентов 
(64,7%) основной группы и 31 НЯ – у 16 пациентов 
(72,7%) группы сравнения без достоверных разли-
чий между группами (р>0,05). Все зафиксированные 
НЯ были легкой степени тяжести. Связь с приемом 
препаратов этиотропной терапии была оценена как 
вероятная для 5 НЯ (в группе сравнения) и, как воз-
можная – для 49 НЯ (23 – в основной группе и 26 – в 
группе сравнения).

Важно отметить, что не было зарегистрировано 
ни одного СНЯ и ни одного случая досрочного пре-
кращения участия пациентов в исследовании из-за 
развития НЯ и СНЯ, ассоциированных с исследуемым 
препаратом или препаратами сравнения. Также ни 



157

 RESEARCH ARTICLE

Volume VIII, Issue 3, 2020

одно из зарегистрированных НЯ не привело к отмене 
или изменению дозировки препаратов этиотропной 
терапии.

НЯ с вероятной степенью связи с приемом эти-
отропных препаратов: в группе сравнения наблю-
дались чаще (22,7% против 0% в основной группе) 
и были представлены клинически значимым удли-
нением интервала QTc на ЭКГ, тогда как в основной 
группе подобных НЯ отмечено не было (р<0,05).

Большая часть зарегистрированных НЯ каса-
лась гепатотоксичности, при этом отмечалось пре-
имущественно клинически значимое повышение 
АлТ, в меньшей степени – АсТ: в основной группе у 
10 (58,8%) и 8 (47,1%) пациентов соответственно, в 
группе сравнения у 11 (50%) и 5 (22,7%) пациентов. 
Несколько реже наблюдались такие НЯ, как кожная 
сыпь, клинически значимые повышение КФК, гипер- 
гликемия, лейкоцитурия, эритроцитурия. Однако по 
частоте указанных нежелательных явлений статисти-
чески значимых различий между группами выявлено 
не было (р>0,05). 

Широко известно, что Гидроксихлорохин и Ази-
тромицин удлиняют интервал QT при применении 
в монотерапии и, особенно, в комбинации, что мо-
жет приводить к развитию лекарственно-индуци-
рованной желудочковой тахикардии типа «пируэт» 
(torsadesdepointes, TdP). Несмотря на то, что TdP 
встречается только у небольшой доли пациентов (как 
правило, с удлинением интервала QTc свыше 500 
мс), вторичное удлинение QT связано с повышением 
риска аритмической и неаритмической смерти и по-
этому остается важным индикатором безопасности 
препаратов [26, 27]. Анализ мультинационального 
регистра, в который были включены пациенты с тя-
желым течением COVID-19, проведенный в конце 
мая 2020 г., показал, что применение Гидроксихло-
рохина ассоциировано с повышением риска внутри-
госпитальной смертности. Также была подтверждена 
ассоциация применения Гидроксихлорохина, в том 
числе в комбинации с макролидом, с развитием же-
лудочковых аритмий во время госпитализации [19].

Учитывая вышеизложенное, особенно актуаль-
ным стало выявленное в ходе нашего исследования 
отсутствие влияния Фавипиравира («Арепливира») на 
продолжительность интервала QTс. При поступлении 
значение QTc в группе стандартной терапии (в 54,4% 
случаев представленной комбинацией Гидроксихло-
рохина и Азитромицина и в 36,4% – монотерапией 
Гидроксихлорохином), равнялось 394,65±3,99 мс  
(таблица 6). На 5-ый день лечения продолжитель-
ность QTc увеличилась, составив 411,08±6,71 мс 
(р<0,05), тогда как в группе пациентов, получающих 
Фавипиравир («Арепливир»), значение интервала 
QTс не изменялось, составив 392,33±5,19 мс против 
400,71±6,41 мс исходно (р>0,05). Таким образом, раз-
ница между группами оказалась статистически зна-
чимой (р<0,05), свидетельствуя о большей безопас-

ности применения Фавипиравира («Арепливира») 
в отношении электрофизиологической активности 
сердца.

К 15-му дню терапии продолжительность QTc в 
группе сравнения вернулась к исходному уровню, 
составив 396,44±4,37 мс, тогда как в основной груп-
пе изменений выявлено не было (398,26±5,49 мс) 
(р>0,05). Очевидно, это связано с восстановлением 
процессов реполяризации миокарда на фоне пре-
кращения приема средств традиционной терапии 
(Гидроксихлорохина после 7 дней терапии и Азитро-
мицина – после 5 дней).

Оценка показателей общего анализа крови, ко-
агулограммы и общего анализа мочи при среднетя-
желом течении COVID-19 не выявила статистически 
значимой динамики в ходе исследования и межгруп-
повых различий. Показатели коагулограммы пред-
ставлены в таблице 6. Также не отмечалось разницы 
по количеству клинически значимых отклонений 
данных показателей от нормы. 

Показатели биохимического анализа крови па-
циентов обеих групп представлены в таблице 7. Как 
упоминалось выше, в ходе наблюдения было отмече-
но, что в патологический процесс в немалой степени 
вовлекается печень. Синдром цитолиза гепатоцитов 
регистрировался с 5-х суток наблюдения: фермента-
тивная активность АлТ в группе сравнения состави-
ла 49,77±6,93 ед/л, в основной группе – 70,88±19,89 
ед/л. К 15-му дню терапии в обеих группах наблю-
дался значимый рост активности АлТ до 91,57±26,81 
ед/л и 102,2±20,0 ед/л соответственно. Однако ста-
тистически значимых различий между группами не 
найдено (р>0,05). 

В завершение важно отметить, что в ходе ис-
следования не было зарегистрировано ни одного 
случая перевода пациента в отделение реанимации 
и интенсивной терапии, применения неинвазивной 
вентиляции легких или искусственной вентиляции 
легких, а также ни одного смертельного исхода. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Результаты проведенного исследования позво-

лили установить, что эффективность препарата Фа-
випиравир («Арепливир») в терапии новой корона-
вирусной инфекции по ряду изучаемых показателей 
превосходит эффективность стандартной этиотроп-
ной терапии. Так, в группе пациентов, получавших 
препарат Фавипиравир («Арепливир»), время до 
исчезновения лихорадки (температура тела <37,2 °С 
в течение 3 дней подряд без приема жаропонижа-
ющих препаратов) и концентрация лактата в крови 
были значимо меньше, чем среди больных, полу-
чавших стандартную противовирусную терапию, на-
значаемую в соответствии с временными методиче-
скими рекомендациями. О большей эффективности 
терапии в основной группе говорят и данные КТ, по-
казавшие более значительное уменьшение площади 
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поражения легочной паренхимы на 15-й день тера-
пии по отношению к группе сравнения.

Проведенное исследование свидетельствует так-
же о том, что безопасность препарата Фавипиравир 
(«Арепливир») в лечении больных новой коронави-
русной инфекцией средней степени тяжести в целом 
сопоставима с таковой при проведении стандарт-
ной терапии. При этом, особенно важным оказал-
ся факт отсутствия у Фавипиравира («Арепливира») 

кардиотоксического действия: отсутствие влияния 
на интервал QTс выгодно отличает Фавипиравир 
(«Арепливир») по безопасности от стандартной про-
тивовирусной терапии, представленной преимуще-
ственно Гидроксихлорохином и Азитромицином.

Учитывая полученные результаты, препарат Фа-
випиравир («Арепливир») может быть рекомендо-
ван для лечения больных новой коронавирусной ин-
фекцией средней степени тяжести.
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Цель: изучить клинико-иммунологическую эффективность рибомунила у детей с вирус-индуцированной бронхиаль-
ной астмой (БА).
Материалы и методы. 14 детей с вирус-индуцированной БА получали в составе комплексной терапии препарат ри-
бомунил (3 курса, 18 месяцев); группу сравнения составили 16 больных, получавших только стандартную терапию 
вирус-индуцированной БА. На момент окончания исследования у детей оценивали на фоне базисной терапии БА 
частоту острых респираторных вирусных инфекций (ОРВИ), потребность в антибактериальной терапии, частоту опре-
деления иммуноглобулина G (IgG) к респираторно-синцитиальному вирусу (РСВ), динамику сывороточного уровня 
общего IgE, интерлейкина-4 (IL-4), интерферона-гамма (ИФНγ).
Результаты. Включение рибомунила в терапевтический комплекс при вирус-индуцированной БА у детей позволило в 
50% случаев и 12,5% (р=0,0279) снизить потребность в базисной терапии БА. В то же время частота ОРВИ сопоставимо 
уменьшилась в обеих группах, однако в основной группе снизилось с 78,6% до 42,9% (р=0,0199) количество случаев, 
требующих назначения антибактериальной терапии. Включение рибомунила в терапевтический комплекс привело к 
снижению сывороточного уровня общего IgE; у больных с исходным наличием IgG к РС-вирусу снизился уровнь IL-4 и 
повысился уровень ИФНγ.
Заключение. Рибомунил улучшает течение вирус-индуцированной БА у детей, при этом динамика иммунологических 
показателей более выражена у РСВ-серопозитивных пациентов.
Ключевые слова: бронхиальная астма, дети, рибомунил, вирус-индуцированная БА
Список сокращений: БА – бронхиальная астма; ИКС – ингаляционные кортикостероиды; ИНФ – интерферон; ИЛ – ин-
терлейкин; ОРВИ – острая респираторная вирусная инфекция; РСВ – респираторно-синтициальный вирус; Ig – имму-
ноглобулин; TLR – Toll-подобные рецепторы.
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The aim of the study is to research the effects of immunostimulant Ribomunyl in virus-induced bronchial asthma (VBA) 
children.
Materials and methods. 14 virus-induced bronchial asthma (VBA) children were agministrated with immunostimulant Ri-
bomunyl as a part of complex therapy in a 18-month trial (3 cycles of treatment). The comparison group consisted of 16 
patients who received only standard therapy for bronchial asthma. At the end of the study, against the background of basic 
BA therapy, the following parameters were estimated: the frequency of acute respiratory viral infections (ARVI), the need for 
antibacterial therapy, the frequency of IgG to respiratory-syncytial virus (RSV) prevalence, the serum level dynamics of total 
IgE, IFN-γ, interleukin-4 (IL-4), interferon gamma (IFN-γ).
Results. The inclusion of Ribomunyl into the basic therapy complex in virus-induced bronchial asthma (VBA) children, made it 
possible to reduce the need for the VBA basic therapy complex by 50% and by 12,5% (р=0,0279). At the same time, as for the 
frequency of acute respiratory viral infections (ARVI), there was a comparable decrease in both groups, but in the main group 
the number of cases requiring antibiotic therapy decreased from 78.6% to 42.9% (p=0.0199). The inclusion of Ribomunyl into 
the basic therapy complex resulted in the decrease of the total IgE serum level; in the patients with the initial presence of IgG 
to the respiratory syncytial virus (RSV), the IL-4 level decreased and the IFN-γ level increased.
Conclusion. Ribomunyl improves the treatment of virus-induced bronchial asthma (VBA) children, herewith the dynamics of 
immunological indicators is more in RSV-seropositive patients.
Keywords: bronchial asthma, children, Ribomunyl, virus-induced bronchial asthma
Abbreviations: VBA – virus-induced bronchial asthma; ICS – inhaled corticosteroids; INF – interferon; IL – interleukin; ARVI – 
acute respiratory viral infection; RSV – respiratory syncytial virus; Ig – immunoglobulin; TLR – Toll-like receptors.

ВВЕДЕНИЕ
Несмотря на значительные успехи, достигнутые 

в области лечения и профилактики бронхиальной 
астмы (БА), в настоящее время продолжается поиск 
новых подходов к лечению пациентов, у которых не 
удается достичь контролируемого течения заболева-
ния [1, 3].

Многочисленные эпидемиологические исследо-
вания свидетельствуют о том, что одной из частых 
причин развития бронхообструктивных состояний и 
отсутствия контролируемого течения БА у детей яв-
ляется поражение дыхательных путей. При этом наи-
большая роль отводится респираторно-синцитиаль-
ной и риновирусной инфекциям [3].

В целом, именно респираторные вирусы у детей 
в 90% случаев являются причиной обострения БА и 
увеличения тяжести симптомов заболевания [4]. Кро-
ме того, вирусное поражение респираторного эпите-
лия может увеличивать бактериальную колонизацию 
и инфицирование дыхательных путей, повышая по-
требность в антибактериальной терапии; наибольшая 
роль при этом отводится Streptococcus pneumoniae, 
Moraxella catarrhalis и Haemophilus influenza [4].

Сложность ведения больных с вирус-индуциро-
ванными бронхообструктивными заболеваниями 
обусловлена отсутствием средств специфической 
противовирусной терапии и профилактики в отно-
шении большинства из них, в том числе в отношении 
респиратоно-синтициальных вирусов (РСВ) и ри-
новирусов. В этой связи выглядит целесообразным 
изучение возможности использования препаратов с 
иммуностимулирующим действием, потенциальная 
эффективность которых составляет у детей с рециди-
вирующими заболеваниями респираторного тракта 
40% случаев [5]. 

Одну из наиболее перспективных групп среди 
них представляют препараты на основе бактериаль-

ных лизатов, сочетающие в себе вакцинальные свой-
ства в отношение наиболее частых возбудителей 
воспалительных заболеваний дыхательных путей с 
неспецифической иммуностимулирующей активно-
стью [5–8].

Последняя базируется на способности бактери-
альных лизатов к взаимодействию с целым рядом 
структур врожденного иммунитета. Так, индукция 
Toll-подобных рецепторов TLR 2/3/4 обусловливает 
активацию механизмов противобактериального им-
мунитета [9, 29]. При этом высокая клиническая эф-
фективность связывается с активацией макрофагов 
(стимуляция адгезии, фагоцитирующая активность и 
цитотоксичность), полинуклеарных клеток (актива-
ция хемотаксиса, миграции и адгезии), естественных 
киллеров (активация противовирусного эффекта, а 
также увеличение выработки гамма-интерферона), 
B-лимфоцитов (с увеличением титра IgG, IgA и IgM), 
дендритных клеток (с усилением синтеза Th1-цитоки-
нов и активацией лимфоцитов) [10]. При этом следует 
иметь в виду, что рибосомы, экстракт которых входит 
в состав рибомунила, обладают иммуногенностью в 
1000 раз большей, чем цельные бактерии [9, 11].

Вместе с тем, в работах последних лет показа-
но, что рибомунил может индуцировать рецепторы, 
ответственные за активацию противовирусного им-
мунитета, в том числе TLR 7/8, ответственные за ин-
дукцию интерферона-гамма (ИФНg), а также может 
«отменять» ингибицию вирусами TLR9 опосредован-
ного синтеза интерферона 1-го типа [12].

Широкая иммунологическая активность бакте-
риальных лизатов послужила основанием для их 
изучения у больных с предрасположенностью к из-
вращенным иммунным реакциям, в частности, при 
аллергических заболеваниях. Так, в работе Matricardi, 
Р.М. et al. проведен анализ 12 плацебо-контролируе-
мых исследований препаратов микробного происхож-
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дения у больных с аллергическими заболеваниями 
(бронхиальная астма, атопический дерматит, аллер-
гический ринит) [13], снижение частоты обострения и 
тяжести симптомов отмечено в половине работ.

ЦЕЛЬ работы – изучение клинико-иммунологи-
ческую эффективность препарата рибомунил у детей 
с вирус-индуцированной БА.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Работа выполнена в дизайне проспективного 

рандомизированного простого сравнительного ис-
следования в параллельных группах. 

Мониторируемые параметры: 
• потребность в базисной терапии БА и её объ-

ем (ступень, на которой достигается контро-
лируемое течение заболевания);

• количество острых респираторных вирусных 
инфекций (ОРВИ) в год; 

• потребность в антибактериальной терапии 
при ОРВИ (во всех случаях; не более 50% слу-
чаев; не требуется);

• сывороточный уровень интерлейкина-4  
(IL-4);

• сывороточный уровень ИФНg;
• наличие IgG к РСВ.
В исследование включены 30 детей (средний 

возраст 4,3±0,12 лет) с вирус-индуцированной БА 
при контролируемом вне ОРВИ заболевании с помо-
щью фармакотерапии, соответствующей 2-й ступени 
(низкие дозы ингаляционных кортикостероидов). 
Ведение больных осуществляли в соответствии с Фе-
деральными клиническими рекомендациями «Брон-
хиальная астма у детей» и GINA 2019 [1, 2]. Работа 
выполнена как инициативное исследование с отсут-
ствием конфликта интересов. На его проведение по-
лучено разрешение Регионального Этического коми-
тета (протокол №256-2016 от 25 марта 2016 г.). На 
все исследования от законных представителей всех 
пациентов получено информированное согласие.

Критерии невключения: наличие очагов хрони-
ческой инфекции; любая иммунотропная терапия на 
протяжении 6 месяцев перед включением в исследо-
вание.

Критерии исключения: отказ от участия в иссле-
довании по любой причине; непереносимость пре-
парата.

Мониторинг состояния детей проводился каж-
дые 3 месяца на протяжении всего периода наблю-
дения (при пересмотре объема базисной терапии – 
через 1 месяц и 3 месяца). 

1-ю группу (n=14) составили дети, получавшие 
дополнительно к стандартной терапии БА [1, 2] пре-
парат рибомунил (Ribomunyl® Pierre Fabre; Франция; 
код по АТХ L03AX Другие иммуностимуляторы; Реги-
страционный номер: П № 011369/01; П № 011369/02).  
Он назначался в течение 18 месяцев в дозе  

0,75 мг/сутки по схеме, рекомендованной фир-
мой-производителем (в первый месяц лечения и/
или ежедневно 4 дня в неделю в течение 2–5 меся-
цев; 3 курса). Препарат включает в качестве активных 
компонентов рибосомы бактериальные, титрован-
ные до 70% рибонуклеиновых кислот (включая рибо-
сомы Klebsiella pneumoniae – 3,5 доли, Streptococcus 
pneumoniae – 3,0 доли, Streptococcus pyogenes –  
3,0 доли и Haemophilus influenzae – 0,5 доли).

2 группу (n=16) составили дети, у которых кон-
тролируемое течение БА ранее было достигнуто при 
использовании низких доз ингаляционных глюкокор-
тикостроидов в качестве базисной терапии.

Наличие поликлональных вирусспецифических 
IgG в сыворотке крови определяли методом иммуно-
ферментного анализа в соответствии с прилагаемой 
инструкцией (ООО «ППДП», Санкт-Петербург). 

Определение сыворточного уровня ИФНg и 
IL-4 проводили методом иммуноферментного ана-
лиза в соответствии с прилагаемой инструкцией 
(«CYTIMMUNE», США; «Multiscan», Labsystem, Фин-
ляндия). 

Определение уровня общего IgE в сыворотке кро-
ви осуществляли методом иммуноферментного ана-
лиза в соответствии с прилагаемой инструкцией (ЗАО 
«Вектор-Бест» (г. Новосибирск); ридер «Multiscan», 
Labsystem, Финляндия). При необходимости сыво-
ротки хранились при –20 °C не более 2 месяцев.

Статистическая обработка
Для характеристики количественных показате-

лей при нормальном распределении использовали 
среднеарифметическое с среднеквадратическим 
отклонением (M±s) или медианное значение с ин-
терквантильным размахом при непараметрическом 
распределении(Me[Q1;Q3]). 

Различия между величинами считали достовер-
ными при p<0,05, для определения которых исполь-
зовали критерий Стьюдента при нормальном рас-
пределении, критерий Вилкоксона – для связанных 
групп при непараметрическом распределении, кри-
терий Фишера или X2 (в зависимости от размера вы-
борки) – для сравнения частот.

Статистическая обработка материала проводи-
лась с помощью пакета программ STATISTICA 6.0.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Целесообразность изучения иммунотропных 

препаратов (рибомунил в нашем исследовании) в 
составе терапевтического комплекса больных с ви-
рус-индуцированной БА определяется наличием 
вторичного иммунодефицитного состояния, про-
являющегося в рецидивирующем характере ин-
фекционного процесса, приводящего в том числе к 
обострению астмы и/или в высокой частоте бакте-
риальных осложнений, требующих назначения анти-
бактериальных препаратов.
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Течение БА, в целом, несколько отличалось у па-
циентов, получавших рибомунил, и больных из груп-
пы сравнения.

Так, к моменту окончания исследования у каждо-
го четвертого пациента (р=0,0047), получавшего стан-
дартную терапию, был пересмотрен её объём; при 
этом он был увеличен у 2/16 больных и у 2/16 появи-
лась возможность отказаться от таковой. Количество 
эпизодов ОРВИ несколько снизилось у пациентов 
обеих групп, что, вероятно, обусловлено возрастны-
ми особенностями, однако потребность в антибакте-
риальной терапии при них осталась без изменений.

Результаты настоящего исследования представ-
лены в таблицах 1 и 2.

Полученные результаты свидетельствуют о том, 
что за период наблюдения в группе детей, получав-
ших рибомунил, потребность в базисной терапии БА 
ни в одном случае не увеличилась, в то время как в 
группе сравнения 2 пациентам на 4 и 12 месяцах на-
блюдения была назначена терапия в объеме 3 сту-
пени (табл.1). В то же время количество больных, 
нуждавшихся в базисной терапии в объёме 2 сту-
пени, снизилось в основной группе в 2 раза (14/14 
соответственно 7/14, р=0,028), однако в группе срав-
нения смогли отказаться от регулярной противоаст-
матической терапии только 2/16 пациентов, что было 
достоверно реже, чем в основной группе (p=0,0279) 
(табл. 1).

Параллельно с оценкой течения БА изучалось 
количество эпизодов ОРВИ за 1 год (табл. 1), пред-
шествующий началу исследования и на протяжении 
всего периода наблюдения. Оказалось, что частота 
заболеваний достоверно (p=0,045) снизилась в обе-
их группах, что, возможно, объясняется возрастными 
аспектами патологии, однако медианное значение 
количества эпизодов на фоне лечения в основной 
группе составило 4 и 5 в группе сравнения. Кроме 
того, почти в 3 раза увеличилось количество пациен-
тов, у которых ОРВИ не осложнялась бактериальной 
инфекцией, и потребность в назначении антибиоти-
ков у них не возникала. Данные факты можно считать 
доказательством формирования более эффективной 
противоинфекционной резистентности больных с 
вирус-индуцированной БА, если базисная терапия 
дополняется бактериальными лизатами, в частности, 
рибомунилом. Полученные нами данные согласуют-
ся с результатами мета-анализа 11 рандомизирован-
ных контролируемых исследований эффективности 
рибомунила у часто болеющих детей, в результате 
которого показано снижение заболеваемости инфек-
циями верхних дыхательных путей на 43,5% [95% CI 
33,7%–53,2%] [29]. 

Установлено, что в раннем возрасте одной из 
наиболее частых причин ОРВИ является РСВ-инфек-
ция. По данным некоторых авторов [3, 4, 20], к 5-лет-
нему возрасту до 100% детей имели контакт с дан-
ным типом возбудителя.

Вместе с тем, клинические проявления инфек-
ции варьируют от легко протекающих заболеваний 
верхних дыхательных путей до тяжелых поражений 
нижних отделов респираторного тракта (бронхиолит, 
пневмония), сопровождаемых синдромом бронхо-
обструкции и вирус-индуцированного обострения 
БА [20]. В целом, в 2015 г. количество зарегистри-
рованных случаев РВС-инфекции в мире составило 
33,1 млн человек, из них потребовали госпитализа-
ции 3,2 млн больных, а суммарное количество умер-
ших составило 59600 в стационаре и 149400 вне его 
[21]. Считается, что у дошкольников до 80% ОРВИ- 
ассоциированных бронхообструктивных синдромов 
связано именно с данным возбудителем [3, 4, 17], а 
ежегодные фармакоэкономические потери, обуслов-
ленные РСВ-инфекцией, оцениваются в 50–57 млн 
фунтов стерлингов и связаны с заболеваемостью де-
тей дошкольного возраста [22].

В нашем исследовании по частоте определения 
IgG к РСВ все группы были сопоставимыми между со-
бой (табл. 2). 

При оценке фармакодинамических эффектов ри-
бомунила была выявлена некоторая зависимость ре-
зультатов от исходного наличия IgG к РСВ. 

В целом, в начале исследования антитела опре-
делялись у 17/30 человек, что соответствует совре-
менным данным об эпидемиологии РСВ инфекции у 
детей и ее роли в развитии БА; новых случаев серо-
конверсии за период наблюдения отмечено не было. 

В процессе наблюдения в интервенционной 
группе в 4/14 случаях произошло снижение уровня 
противовирусных антител до неопределяемого; не-
смотря на то, что достоверную разницу в частоте их 
обнаружения антител к вирусу продемонстрировать 
не смогли (64,3%, 9/14 и 35,7%, 5/14), (р=0,14), до-
стигнутый результат можно трактовать как тенден-
цию, которая нуждается в дальнейшем изучении, 
поскольку в группе сравнения количество серопо-
зитивных больных осталось без изменения (50%, 
8/16). Кроме того, следует учитывать, что механизм 
действия бактериальных лизатов и рибомунила, в 
частности, связывается со стимуляцией гумораль-
ного звена в целом. Данная тенденция заслужива-
ет внимания еще и потому, что все дети, у которых 
перестали определяться IgG к РСВ, в результате ле-
чения перешли в группу, не требующую назначения 
базисной терапии на регулярной основе, что согла-
суется с данными о тесной связи РСВ-инфекции и БА 
[3, 4]. Так, у детей первого года жизни РСВ-инфекция 
ассоциируется с более, чем 1,5-кратным риском раз-
вития БА в последующие годы, при этом играет роль 
несколько факторов. Во-первых, дефицит интерфе-
ронов предрасполагает одновременно как к более 
тяжелому течению инфекции, так и гиперпродукции 
IgE, а, во-вторых, имеет место прямое повреждаю-
щее действие возбудителя на легочную паренхиму 
[23, 27, 28]. 
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В исследованиях последних лет показана также 
возможность синтеза противовирусных IgE, в том 
числе против РСВ [24, 25]. Таким образом, повре-
ждающая роль РСВ у детей раннего возраста значи-
тельна, особенно в условиях иммунодефицита, что 
создаёт серьезную проблему, которая усугубляется 
крайней ограниченностью возможностей противо-
вирусной терапии при данном типе инфекции. Так, 
паливизумаб используется только для сезонной 
профилактики тяжелых форм у недоношенных и у 
детей до 2 лет, лечившихся по поводу бронхо-легоч-
ной дисплазии, и при гемодинамически значимых 
врожденных пороках сердца; рибавирин токсичен и 
требует надежной контрацепции в течение 7 меся-
цев после лечения (в данном случае при ингаляци-
онном пути введения препарата преимущественно 

для персонала и родителей); препараты интерферо-
на I типа неэффективны [17, 22]. В этой связи имму-
нотропные препараты представляют значительный 
интерес, поскольку могут индуцировать различные 
факторы иммунитета, с которыми связана проти-
вовирусная резистентность. В этой связи нельзя 
исключить предположение о том, что активация 
механизмов противоинфекционной защиты может 
способствовать подавлению вирусной инфекции 
вплоть до её эрадикации, объясняя снижение сыво-
роточного уровня специфических IgG до неопреде-
ляемого у некоторых больных.

Вместе с тем, имеются данные о том, что бакте-
риальные лизаты обладают не только иммуностиму-
лирующим действием, но и могут изменять фенотип 
Тh-клеточного ответа в сторону Th1-варианта.  

Таблица 1 – Клиническая эффективность рибомунила у детей с вирус-индуцированной БА

Группа 1 (n=14) Группа 2 (n=16)
До После До После

Базисная терапия: нет 0 50(7/14) *1р=0,0279 0 12,5(2/16)
2 ступень 100 (14/14) 50,0(7/14)*2р=0,023 100 (16/16) 75,0(12/16)
3 ступень 0 0 0 12,5(2/16)

Количество эпизодов ОРВИ/год 
Me[Q2;Q3] 6 [5–8] 4 [3–6] *3р=0,007 6 [5–7] 5 [3–6] *3р=0,034

Использование антибиотиков 
при ОРВИ, % (n1/n)
Не использовали 21,4(3/14) 57,1(8/14)*р=0,0199 25,0(4/16) 37,5(6/16)
В 50% случаев 42,9(6/14) 28,6(4/14) 50,0(8/16) 56,3(9/16)
Во всех случаях 35,7(5/14) 14,3(2/14) 25,0(4/16) 6,3(1/16)
*1р=0,0279 в сравнении с исходом
*2р=0,023 в сравнении с группой 2

*3р=0,007 и *3р=0,034 в сравнении с исходом
n – количество детей в группе
n1 – количество детей, у которых развился эффект

Таблица 2 – Динамика иммунологических показателей детей с ВБА на фоне лечения рибомунилом

Группа 1 (n=14) Группа 2 (n=16)
IgG к РСВ+(n=9) IgG к РСВ-(n=5) IgG к РСВ+(n=8) IgG к РСВ-(n=8)

IgE, МЕ/мл Me[Q1;Q3] 176[119;312] 132[87;460] 112[86;556] 154[121;339]
141[90;288]*1 107[69;181]* 2 124[59;358] 148[109;411] 

ИФНg, пг/мл
Me[Q2;Q3] 1,43[0;3.01] 6,1[3,8;10,5] 2,4[0;4,1] 3,2[0;5,9]

2,2[1,8;7,2] * 4 6,2[4,2;12,9] * 3 3,2[2,1;5,4] * 5 3,9[3,1;8,7]
IL-4, пг/мл 
Me[Q2;Q3] 14,4[2,1;19,0] 8,8[3,6;98,0] 15,6[0;44,7] 12,2[6,1;24,6]

12,1[0;17,1] *6 10,4[3,1;69,1] 17,8[0;36,5] 10,8[0;59,5]
* 1 р=0,008 в сравнении с исходным уровнем
* 2 р=0,012 в сравнении с исходным уровнем
* 3 р=0,038 в сравнении с исходным уровнем
* 4 р=0,022 в сравнении с исходным уровнем

* 5 р=0,014 в сравнении с исходным уровнем
* 6 р=0,047 в сравнении с исходным уровнем
IgG к РСВ+ – дети с определяемым уровнем IgG к РСВ
IgG к РСВ- – дети с неопределяемым уровнем IgG к РСВ

Из иммунологических показателей в данной ра-
боте оценивались сывороточные уровни общего IgE, 
IL-4 и ИФНg (табл. 2). 

Интегральный показатель атопии – сывороточный 
уровень общего IgE – в целом, в исследовании был 
типичным для пациентов с данным типом патологии, 

и его динамика не зависела от наличия IgG к РСВ, но 
была различной в группах с различным лечением. 
Так, у пациентов в основной группе при сочетании БА 
и РСВ-инфекции сывороточный уровень общего IgE 
снизился с Ме 176 [Q2;Q3 119;312] МЕ/мл до Ме 141 
[Q2;Q3 90;288] МЕ/мл (p=0,008), а среди неинфици-
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торная роль ИФНg при этом определяется способно-
стью к регуляции деятельности Т-клеточного звена, 
обеспечивающего множественные противоинфекци-
онные механизмы. Важно, что усиление продукции 
эндогенного ИФНg способствует активации не только 
противовирусной, но и противобактериальной и про-
тивохламидийной защиты [30].

Исходно сывороточный уровень ИФНg у детей в 
обеих группах не имел различий и, в целом, составил 
Ме 3,6 [Q2;Q3 1,0–4,1] пг/мл (результаты по подгруп-
пам приведены в табл.2). Тем не менее оказалось, 
что дети серопозитивные по РСВ (18/30) достоверно 
чаще имели значения данного показателя <3,6 пг/мл 
(72,2% vs 33,3%, р=0,026). 

Динамика содержания данного биомаркера в 
сыворотке крови детей, получавших только стан-
дартную терапию БА, наблюдалась только в подгруп-
пе детей с серологическими маркерами инфекции, 
у которых в среднем он увеличился на 8% с Ме 2,4 
[Q2;Q3 0;4,1] пг/мл до Ме 3,2 [Q2;Q3 2,1;5,4] пг/мл 
(р=0,014), в то время как в подгруппе серонегатив-
ных пациентов подобная динамика отсутствовала. 
По окончании исследования у детей основной груп-
пы было отмечено достоверное нарастание ИФНg 
как в группе серопозитивных по РСВ пациентов, так и 
при отсутствии серологических маркеров инфекции, 
соответственно, Ме 1,43 [Q2;Q3 0;3,01] пг/мл и Ме 
2,2 [Q2;Q31,8;7,2] пг/мл (р=0,022) в первой подгруп-
пе и Ме 6,1 [Q2;Q3 3,8;10,5] пг/мл и Ме 6,2 [Q2;Q3 
4,2;12,9] пг/мл (р=0,014) – во второй (табл. 2).

Бактериальные лизаты в настоящее время счи-
таются одной из наиболее перспективных групп 
иммуномодуляторов у часто болеющих детей [5]. 
Кроме того, известно, что включение бактериальных 
лизатов в комплексную терапию детей с БА средней 
степени тяжести может способствовать восстанов-
лению продукции ИФНg до уровня здоровых детей 
и приводить к значимому снижению сывороточного 
уровня общего IgE [14]. Способность бактериальных 
лизатов промотировать Th1-фенотип иммунного от-
вета, в том числе у больных с аллергическими забо-
леваниями описан и рядом других авторов. В част-
ности, аналогичный иммуномодулирующий эффект 
показан и для рибомунила [12, 13, 15, 16]. В исследо-
вании Bystron J. 13 взрослых пациентов с сезонным 
риноконъюнктивитом получали рибомунил по реко-
мендованной схеме в течение 3 месяцев (с апреля 
по июнь), после чего находились под наблюдением 
в течение 2 месяцев. В группе получавших препарат 
к третьему месяцу уровень ИФНg достоверно повы-
сился на 30%, а к 5 – на 37%, при этом динамика была 
более выраженной (65%) среди больных с клиниче-
ским улучшением; повышение продукции данного 
цитокина коррелировало с увеличением сывороточ-
ного уровня макрофагального IL-12. В ходе исследо-
вания не было отмечено ни одного случая ухудшения 
состояния пациента [15].

Связь РСВ-инфекции с системой ИФНg также 
известна, в частности, имеются данные о том, что 

рованных участников исследования – Ме 132 [Q2;Q3 
87;460] МЕ/мл до Ме 107 [Q2;Q3 69;181] МЕ/мл  
(р=0,012). В то же время в группе пациентов, не полу-
чавших дополнительную терапию, динамика сыворо-
точного уровня общего IgE к моменту окончания ис-
следования зарегистрирована не была (табл. 2). 

Несмотря на множественность иммунологиче-
ских механизмов, определяющих Th2-фенотип от-
вета и контролирующих аллергическое воспаление, 
основными регуляторными цитокинами для IgE явля-
ются IL-4 и ИФНg. 

В целом, первый является ключевым цитокином, 
продуцируемым преимущественно CD4+ Th2-лим-
фоцитами, тучными клетками и базофилами [31]. Он 
индуцирует не только продукцию IgE, но и экспрессию 
молекул главного комплекса гистосовместимости II 
класса, рецепторов В7 и CD40, а также мембранного 
IgM на поверхности В-лимфоцитов, тем самым увели-
чивая возможности антиген-презентирующих клеток. 
Будучи одним из регуляторов аллергического воспале-
ния, IL-4 при астме  принимает участие в ремоделинге 
дыхательных путей и стимуляции активности муко-
продуцирующих клеток [32]. Гиперэкспрессия гена 
IL-4 в лёгких запускает эозинофильное воспаление 
без развития гиперреактивности дыхательных путей. 
При этом известно, что повышение соотношения IL-4/
ИФНg в бронхо-альвеолярной жидкости, как правило, 
сопровождается увеличением количества Th2-лимфо-
цитов в дыхательных путях, что ассоциируется с бо-
лее тяжелым течением астмы у детей [33]. Наряду с 
уровнем IL-5, ИФНg, GM-CSF (granulocyte-macrophage 
colony-stimulating factor, гранулоцитарно-макрофа-
гальный колоние-стимулирующий фактор), показате-
ли IL-4 являются значимыми биомаркерами тяжести 
аллергических заболеваний, в том числе, БА [31].

В настоящем исследовании снижение сыворо-
точного уровня IL-4 (с Ме 14,4[Q2;Q3 2,1;19,0] пг/мл 
до Ме 12,1 [Q2;Q3 0;17,1] пг/мл (р=0,047)) наблюда-
лось только среди детей с сочетанием БА и РСВ-ин-
фекции. При этом обращает внимание, что у 3/9 
участников данной подгруппы к моменту окончания 
исследования имели неопределяемый уровень ци-
токина (табл.2).

Вторым важным цитокином, влияющим на син-
тез IgE, но обладающим противоположным с IL-4 эф-
фектом, является ИФНg. Основными продуцентами 
данного цитокина являются Т-лимфоциты (преиму-
щественно Th1-субпопуляция), естественные килле-
ры (NK), натуральные киллеры (NKT) и антиген-пре-
зентирующие клетки (макрофаги и дендритные), а 
также В-лимфоциты. При этом его происхождение 
играет роль в осуществлении различных реакций им-
мунитета. Так, ИФНg, секретируемый NKT-клетками, 
наибольшее значение имеет при индукции ранней 
защиты и аутокринной регуляции; Т-лимфоцитарный 
цитокин наиболее значим при реализации механиз-
мов адаптивного иммунитета [30], в частности, эра-
дикации возбудителей инфекционных заболеваний 
и мутировавших клеток и т.д. Центральная эффек-
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тяжелые формы РСВ-инфекции ассоциируются с на-
рушениями продукции ИФНg [3]. В настоящем иссле-
довании показаны некоторые различия продукции, 
связанные с РСВ. Так, только у серопозитивных по РСВ 
детей сывороточный уровень данного цитокина до-
стоверно повысился в результате лечения (p<0,05), в 
то время как у неинфицированных детей он остался 
без изменений. Данные исследования согласуются с 
результатами полученными другими авторами для 
детей с атопической патологией и свидетельствуют о 
способности бактериальных лизатов оказывать про-
Th1- и анти-Th2-действие. Учитывая то, что Th2-фено-
тип иммунного ответа является одним из ключевых 
механизмов развития бронхиальной гиперреактивно-
сти при обострении БА, показанный эффект является 
важным для пациентов с данным типом патологии.

Несмотря на то, что препараты на основе ИФНg в 
настоящее время разработаны, их терапевтический 
потенциал, к сожалению, крайне ограничен не только 
очень высокой стоимостью лечения, но и серьезными 
побочными эффектами, в частности, гриппоподобным 
синдромом, летаргией, кашлем, депрессивными со-
стояниями и т.д. [30]. Это делает их сегодня неприем-
лемыми для использования у детей с вирус-индуциро-
ванной БА и определяет актуальность поиска других 
направлений терапии. Ими могут быть устранение 
причин, приводящих к подавлению синтеза эндоген-
ного интерферона, с целью их возможного устране-
ния, а также поиск путей их преодоления с помощью 
препаратов с иммуномодулирующим действием.

Отрицательная динамика сывороточного уровня 
IL-4 также имела место только у РСВ-позитивных де-
тей на фоне проводимой терапии. У РСВ негативных 
детей, а также у детей группы сравнения уровень ци-
токина оставался на исходном уровне.

В целом, действие рибомунила при вирус-ин-
дуцированной БА можно представить следующим 
образом. Первое направление связано с антиген-
независимой активацией дифференцировки и 
пролиферации клеток иммунной системы через 
механизмы врожденного иммунитета. Препарат, 
представляющий собой смесь бактериальных проте-
огликанов и рибосом, достигая лимфоидных клеток 
в Пейеровых бляшках, стимулирует дозревание ре-
гиональных дендритных клеток. Данные о влиянии 
препарата на механизмы врожденного иммунитета 
немногочисленны [9, 10, 29], некоторые из них при-
водят свидетельства усиления экспрессии молекул 
адгезии и фагоцитарной активности нейтрофилов 
периферической крови [6].

Активированные препаратом дендритные клет-
ки стимулируют Т-лимфоциты к продукции Th1-за-
висимых цитокинов, в том числе, ИФНg, усиливая та-
ким образом цитотоксические свойства организма, в 
том числе, противовирусную активность. Более того, 
пероральный путь введения препарата и индукция 
лимфоцитарных клеток Пейеровых бляшек обуслов-
ливает экспансию В-клеток и продукцию секреторно-
го IgA, а также сывороточных IgG и IgM, что показано 
для детей с рецидивирующими респираторными ин-
фекциями [16]. Кроме того, в других исследованиях 
показано, что у волонтеров повышение сывороточ-
ного уровня IgA ассоциировалось со снижением ад-
гезии Streptococcus pneumoniae [16].

Второе направление связано с индукцией приоб-
ретенного антигензависимого специфического им-
мунитета. По сути, оно представляет собой вакцина-
цию против возбудителей респираторных инфекций, 
компоненты которых входят в состав препарата. При 
этом показано, что их иммуногенность практически 
не отличается от антигенных детерминант нативного 
возбудителя [29].

Следует иметь в виду, что многие возбудители, в 
том числе оппортунистические, обладают собствен-
ным иммуносупрессивным действием, поэтому по-
давление их репродукции может иметь опосредо-
ванный иммуностимулирующий эффект [8]. 

В рамках настоящего исследования не изучался 
микробный состав и микробно-вирусные ассоци-
ации, приводившие к обострению БА у детей, обу-
словливающие потребность в антибактериальной 
терапии, однако можно предположить, что получен-
ные результаты связаны с комплексным влиянием 
рибомунила на систему иммунитета.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, включение рибомунила в ком-

плексную терапию детей с вирус-индуцированной 
БА приводит к улучшению течения, как основного 
заболевания, так и снижению частоты и тяжести эпи-
зодов ОРВИ. Достигнутые результаты согласуются с 
динамикой иммунологических показателей, кото-
рая оказалась более выраженной у РС-вирус инфи-
цированных детей. Учитывая то, что бактериальные 
лизаты, индуцируя синтез противобактериальных 
антител, в то же время не обладают собственными 
противовирусными свойствами, можно предполо-
жить, что подавление вирусной инфекции связано 
с иммуномодулирующими свойствами препарата.
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Коррекция процессов свободно-радикального окисления является одной из наиболее перспективных стратегий ней-
ропротекции при острых нарушениях мозгового кровообращения.  
Цель исследования – экспериментальное изучение нейропротективных эффектов производных 3-гидроксипиридина 
и эритропоэтина, а также их комбинированного применения.
Материалы и методы. Исследование выполнено на 109 крысах-самцах линии Вистар. Нейропротективное действие 
субстанций изучалось на модели геморрагического инсульта. Исследуемые препараты вводились животным внутри-
брюшинно. Карбамилированный дарбэпоэтин вводился предварительно трехкратно в дозе 100 мкг/кг с интервалом 
3 дня, последнее введение за 1 час до операции (суммарная доза – 300 мг/кг). Этоксидол вводился однократно за 1 
час до операции в дозе 50 мг/кг. Регистрировали выживаемость, особенности поведения и состояния животных на 1, 
3, 7 и 14-е сутки, проводили морфологическую оценку головного мозга.
Результаты. Исследуемые вещества благоприятно влияли как на выживаемость животных в течение первых суток, 
так и на 14-суточную выживаемость. Наилучшие показатели выживаемости на 14-е сутки зафиксированы в группе 
комбинированного применения этоксидола и карбамилированного дарбэпоэтина (75%). Так, в этой группе крыс уже 
с первых суток наблюдалось более быстрое восстановление неврологических нарушений. К 7-м суткам более 50% 
крыс, получавших комбинацию исследуемых препаратов, имели легкий неврологический дефицит (до 3 баллов по 
шкале MсGrow), к 14-м суткам у крыс этой группы выявлялись лишь незначительные изменения в неврологическом 
статусе. Выраженный нейропротекторный эффект комбинации производных 3-гидроксипиридина и эритропоэтина 
подтвержден гистологическим исследованием тканей головного мозга – более быстрое уменьшение перифокально-
го отека и нарушений микроциркуляции, меньшее повреждение нейронов и глиальных элементов и более быстрые 
процессы резорбции и организации кровоизлияния. При макроскопическом исследовании окрашенных трифенил-
тетразолием хлористым срезов мозга умирающих крыс установлено, что перифокальный некроз является основной 
причиной высокой летальности в контрольной группе после 3 суток.
Заключение. В результате эксперимента доказано нейропротективное действие исследуемых производных 3-ги-
дроксипиридина и эритропоэтина. При этом комбинация данных препаратов показала большую нейропротективную 
активностью, чем изолированное их применение. Аддитивное действие данных препаратов обуславливается их ме-
ханизмом действия в результате взаимодействия с различными структурами и компонентами клетки.
Ключевые слова: геморрагический инсульт, 3-гидроксипиридины, карбамилированный дарбэпоэтин, нейропротек-
ция
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The correction of free radical oxidation processes is one of the most promising strategies of neuroprotection in acute cere-
brovascular disorders.
The aim of the study is an experimental study of the neuroprotective effects of 3-hydroxypyridine and erythropoietin deriv-
atives, as well as their combined use.
Materials and methods. The study was performed on 109 male Wistar rats. The neuroprotective effect of the substances was 
studied on a hemorrhagic stroke model. The study drugs were administered to the animals intraperitoneally. Carbamylated 
darbepoetin was administered three times in advance at the dose of 100 µg/kg within intervals of 3 days, the last injection 
took place 1 hour before the operation (the total dose was 300 mg/kg). Etoxidol was administered once 1 hour before the 
surgery at the dose of 50 mg/kg. The survival rate, behavioral features and the state of the animals on the 1st, 3rd, 7th and 14th 
days were recorded, and the morphological assessment of the brain was carried out.
Results. The investigated substances had a positive effect on both the survival rate of the animals during the first day and on 
the 14th day. The best survival rates on the 14th day were recorded in the group of a combined use of ethoxydol and carba-
mylated darbepoetin (75%). Thus, in this group of rats, a faster recovery of neurological disorders was already distinguished 
from the first day on. By the 7th day, more than 50% of the rats receiving the combination of the studied drugs, had had a 
slight neurological deficit (up to 3 points on the McGrow scale); by the 14th day there had been only minor changes in the 
neurological status in the rats of this group. A pronounced neuroprotective effect of the combination of 3-hydroxypyridine 
and erythropoietin derivatives has been confirmed by a histological examination of brain slices – a more rapid decrease in 
the size of perifocal edema and microcirculation disorders, less damage to neurons and glial elements, and faster processes 
of resorption and organization of hemorrhage. A macroscopic examination of the brain sections stained with triphenyltetra-
zolium chloride of the dying rats, showed that perifocal necrosis had been the main cause of high mortality in the control 
group after the 3rd day.
Conclusion. As a result of the experiment, the nephroprotective effect of the studied derivatives of 3-hydroxypyridine and 
erythropoietin has been proved. Moreover, the combination of these drugs has shown a greater neuroprotective activity 
than their isolated use. The additive effect of these drugs was due to their action mechanism resulting from the synergism of 
various structures and components of the cells.
Keywords: hemorrhagic stroke, 3-hydroxypyridines, carbamylated darbepoetin, neuroprotection

ВВЕДЕНИЕ
Значение инсульта как медицинской и социаль-

ной проблемы с каждым годом возрастает во всем 
мире, что связано с увеличением среднего возрас-
та населения, а также с увеличением числа людей с 
факторами риска цереброваскулярных заболеваний 
и сердечно-сосудистой системы.

В настоящее время для профилактики и лечения 
цереброваскулярных заболеваний широко применя-
ются лекарственные препараты и новые соединения 
так называемого нейропротективного действия, в 
основе которого лежат разнообразные механизмы, 
включающие антиоксидантный, антигипоксический, 
антиапоптический и другие эффекты.
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В клинической практике в терапии цереброваску-
лярных заболеваний широко применяются антиокси-
дантные препараты на основе 3-гидроксипиридина, 
например мексидол, этоксидол, эмоксипин; так как 
они ингибируют процессы перекисного окисления 
липидов, повышают активность антиоксидантных 
ферментов, за счет чего модулируется активность ре-
цепторов и мембраносвязанных ферментов [1]. 

Однако, несмотря на достижения современной 
нейрофармакологии, наблюдается рост числа боль-
ных с данной патологией, их высокая летальность 
(50–70% больных) [2] и инвалидизация (примерно 
2/3 больных) [3]. Вопросы медикаментозной под-
держки больных с острым нарушением мозгового 
кровообращения остаются важнейшей проблемой 
современной фармакологии и неврологии.

Уже несколько десятилетий накапливаются экс-
периментальные данные, подтверждающие высокий 
нейропротекторный потенциал эритропоэтина. Его 
молекула наиболее известна, как положительный ре-
гулятор эритропоэза, который вырабатывается преиму-
щественно в почках в ответ на снижение парциального 
давления кислорода. Однако, спектр физиологических 
эффектов эритропоэтина довольно широк и позволяет 
рассматривать его, как агент с универсальной цитопро-
текторной направленностью. Запускаемые ими мета-
болические каскады метаболических процессов приво-
дят к повышению устойчивости клеток к повреждению, 
что объединяют в понятие «негематопоэтических эф-
фектов эритропоэтина» [4]. При ишемических пора-
жениях разных органов эритропоэтин обуславливает 
ангиогенное, антиоксидантное, противовоспалитель-
ное и антиапоптотическое действие [5], что приводит к 
уменьшению объёма повреждения. В то же время, вви-
ду активации большого количества вторичных посред-
ников эритропоэтин способен обуславливать развитие 
таких негативных эффектов, как увеличение продукции 
эндотелина, повышение концентрации тканевого ре-
нина, изменение баланса простагландинов сосудистой 
ткани, стимуляция ангиогенеза и пролиферация клеток 
гладких мышц сосудов [6, 7]. Карбамилированный дар-
бэпоэтин принципиально отличается от препаратов на 
основе эритропоэтина, сочетая в себе лучшие качества 
препаратов предыдущих поколений [8, 9].

ЦЕЛЬЮ данного исследования является изуче-
ние терапевтической эффективности производных 
3-гидроксипиридина и эритропоэтина, а также их 
комбинаций при моделировании внутричерепной 
гематомы у крыс.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Соответствие правилам организации 
проведения лабораторных исследований
Исследование проведено в соответствии с 

утверждёнными правилами лабораторной практики 
Министерства здравоохранения Российской Федера-
ции (ГОСТ 51000.3-96 и 51000.4-96) от 19 июня 2003 

года № 267 «О надлежащих правилах лабораторной 
практики», заключение локального этического коми-
тета № 6 от 05.10.2018.

Дизайн исследования
Самцы крыс линии Вистар массой 200–250 грам-

мов были распределены на несколько групп: 1 – лож-
но оперированные крысы (10 животных), которых 
наркотизировали, затем проводили скальпирование 
и трепанацию черепа, но не осуществляли деструк-
цию мозговой ткани; 2 – животные с геморрагиче-
ским инсультом, не получающие лекарственных 
препаратов (контрольная группа, 23 крысы); 3 группа 
– животные с геморрагическим инсультом, которым 
вводили этоксидол (23 крысы); 4 – животные с мо-
делированной патологией, которые получали карба-
милированный дарбэпоэтин (20 крыс), 5 – крысы с 
геморрагическим инсультом, получавшие карбами-
лированный дарбэпоэтин и этоксидол (23 крысы).

Методика моделирования
геморрагического инсульта
Острый гeморрагический инсульт моделировали 

в области внутренней капсулы правого полушария, 
согласно методике А.Н. Макаренко и соавторов [10] 
в авторской модификации, которая была разработа-
на, реализована и защищена авторским свидетель-
ством [11]. Операция выполнялась в условиях общей 
анестезии. После премедикации препаратом «Xyla» 
в дозе 0,1 мл крысам в качестве базисного нарко-
за внутрибрюшинно вводился хлоралгидрат в дозе  
300 мг/кг. По достижению глубокого наркоза про-
водился забор крови с помощью шприца из хво-
стовой вены крысы. Затем проводилась обработ-
ка операционного поля, линейный разрез кожи 
головы в теменной области. Разрез выполнялся во 
фронтальной плоскости, с последующим проведе-
нием гемостаза. Длина разреза составляла 1,5 см. 
В дальнейшем выполнялось скелетирование кости, 
отделение надкостницы. С помощью стоматологи-
ческого бора накладывалось трепанационное от-
верстие в правой теменной области. Диаметр тре-
панационного отверстия составлял 3 мм. Далее, с 
помощью устройства для стереотаксического вве-
дения, вводилась пункционная игла в области вну-
треннeй капсулы (координаты H=4 мм, L=3,1 мм, 
А=1,5 мм от брeгмы по атласу G. Pаxinos) на глубину 
3,0 мм. Затем устройство фиксировалось, и внутрь 
иглы вводился мандрен-нож, осуществлялась де-
струкция мозговой ткани (мандрен-нож проворачи-
вался в три оборота почасовой и в три оборота про-
тив часовой стрелки). Мандрен-нож извлекался и в 
стерильных условиях крысе вводилась аутокровь, 
взятая из хвостовой вены животного, в объеме  
0,11 мл на 100 г веса. Введение крови осуществля- 
лось струйно. Эффективность введения определя-
лось по наличию стволовых судорог. После чего пунк-
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ционная игла извлекалась, рана осушалась, произ-
водился контроль гемостаза и послойное ушивание 
раны. Ложно оперированным животным проводили 
скальпирование и трепанацию черепа.

Исследуемые препараты вводились животным 
внутрибрюшинно. Карбамилированный дарбэпоэ-
тин, ООО «Фармстандарт», Россия, вводился предва-
рительно трехкратно в дозе 100 мкг/кг с интервалом 
3 дня (суммарная доза 300 мкг/кг), последнее введе-
ние за 1 час до операции. Производное 3-гидрокси-
пиридина этоксидол, ОАО «Синтез», Россия, вводил-
ся однократно за 1 час до операции в дозе 50 мг/кг 
(согласно межвидовому коэффициенту пересчёта 
средней терапевтической дозы для человека). Кон-
трольным животным вводили физиологический рас-
твор в эквивалeнтном объёме.

Влияние препаратов 
на выживаемость животных
Наблюдения проводились в тeчeниe 14 дней по-

сле опeрации на 1, 3, 7 и 14-е сутки. Изучались харак-
теристики поведения и состояния животных на 1, 3, 
7 и 14-е сутки.

Исследование неврологического статуса
Для оценки нарушения поведения и состояния 

животных после геморрагического инсульта исполь-
зовали комплекс методов, традиционно применяе-
мых для этих целей в эксперименте. Для оценки не-
врологического статуса использовали метод оценки 
неврологического дефицита по шкале оценки инсуль-
та McGrow в модификации И.В. Ганнушкиной (1996) 
[12]. Для оценки мышечного тонуса путём измерения 
силы хвата конечностей нами был разработан дина-
мометрический программно-аппаратный комплекс.

При оценке неврологического статуса по шкале 
оценки инсульта McGrow в модификации И.В. Ган-
нушкинной (с легкими симптомами – до 3 баллов) 
– провисающие движения, слабость конечностей, 
односторонние полупрозрачные, тремор, манев-
рирующие движения; и при тяжелых проявлениях 
неврологических расстройств (от 3,5 до 10 баллов) – 
парезах и параличах конечностей, а также боковом 
положении и угнетении сознания.

Измерение силы животных в хватательной пробе 
осуществлялось при помощи динамометра. В каче-
стве критерия сравнения определялась относитель-
ная величина (удельная сила), вычисляемая путём де-
ления максимальной силы хвата на массу тела крысы.

С целью оценки ориентировочно-исследова-
тельского поведения использовалась платформа для 
изучения двигательной активности лабораторных 
животных ACTI-TRACK (PANLAB HARVARD APPARATS). 
Тестирование крысы осуществлялось в течение 5 ми-
нут в инфракрасном мониторе активности до созда-
ния патологии, а также на 1, 3, 7 и 14-е сутки после 
моделирования геморрагического инсульта.

Морфологическое исследование
Для макроскопического подтверждения повто-

ряемости результатов, верификации локализации 
геморрагического очага и степени повреждения по 3 
головных мозга крысы из 2, 3 и 5-й групп на 4-е сутки 
исследовали НАДН-дегидрогеназную активность по 
общепринятому методу окрашивания 2,3,5-трифе-
нилтетразолием хлористым (ТТХ). Мозг животных из-
влекался, разрезался на 2 фронтальных среза через 
место входа мандрен-ножа в ткань мозга. Окрашива-
ние проводили в 1% растворе ТТХ (Sigma Aldrich) 30 
мин в термостате при 37 °С. Затем проводили фото-
графирование и макроскопическую оценку срезов. 

Для гистологической оценки мозга животных выво-
дили из эксперимента через 24 часа, 7 и 14 суток после 
начала исследования. Описание и оценку последствий 
геморрагического инсульта проводили по рекомен-
дациям атласа гистопатологий нервной системы [13]. 
Крыс декапитировали, забирали головной мозг, фик-
сировали его в 10% нейтральном забуференном фор-
малине в течение 24–48 часов и заливали в парафин. 
Фронтальные гистологические срезы головного мозга 
толщиной 7 мкм окрашивали гематоксилином и эози-
ном. В исследовании были использованы микроскоп 
«МИКМЕД-6» с бинокулярной насадкой, электриче-
ской подсветкой, с цифровой камерой МС-5 и компью-
тер с программным обеспечением «МСview».

Статистическую обработку полученных данных 
проводили при помощи STATISTICA 10.0 и Microsoft 
Excel 2016. После оценки нормальности распределе-
ния с использованием критерия Шапиро-Уилка вычис-
ляли средние арифметические, 95% доверительные 
интервалы (при параметрическом распределении) и 
квартильный размах (при непараметрическом распре-
делении). Для оценки достоверности межгрупповых 
различий при нормальном распределении использова-
ли критерий Стьюдента, при распределении отличном 
от нормального – критерий Манна-Уитни. Для оценки 
выживаемости использовали процедуру построения 
кривых дожития, различия мeжду группами считали 
достоверными при p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Влияние препаратов 
на выживаемость животных
Во время операции и в течение 1-х суток после 

нее в контрольной группе погибло 50% крыс с ге-
моррагическим инсультом. Через 1 день 50% крыс с 
геморрагическим инсультом умерли в контрольной 
группе. В группе животных, получавших исследуе-
мые вещества, смертность в течение 1-го дня была 
ниже, чем в контроле (рис. 1). В частности, в группах 
крыс, получавших карбамилированный дарбэпоэтин 
или этоксидол, суточная выживаемость составляла 
70%. В группе комбинированного применения карба-
милированного дарбэпоэтина и этоксидола ранняя 
выживаемость (1 день) составила 90%.
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Рисунок 1 – Влияние этоксидола, карбамилированного дарбэпоэтина и их комбинированного  
применения на показатели выживаемости животных на 1, 3, 7 и 14-е сутки  

после моделирования геморрагического инсульта

Рисунок 2 – Влияние этоксидола, карбамилированного дарбэпоэтина и их комбинированного  
применения на показатели общей активности, вычисляемые программой «Acti-Track»,  

на 1, 3, 7 и 14-е сутки после моделирования геморрагического инсульта
Примечание: *p<0,05 – различия статистически достоверны при сравнении с животными контрольной группы
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Особого внимания заслуживает тот факт, что в 
группах исследуемых веществ после 7-х суток гибели 
животных не отмечалось.

Все исследуемые вещества более чем на 40% 
повышали итоговую (14-суточную) выживаемость по 
сравнению с контрольной группой (p<0,05). Наилуч-
шие показатели выживаемости на 14-е сутки зафик-
сированы в группе комбинированного применения 
этоксидола и карбамилированного дарбэпоэтина 
– итоговая выживаемость животных этой группы со-
ставила 75%.

В группе ложнооперированных животных в тече-
ние всего времени наблюдения смертельных исхо-
дов не зафиксировано.

Оценка неврологического дефицита 
по шкале MсGrow
На первый день после операции пoчти у всех крыс 

наблюдались выраженные неврологические наруше-
ния в виде круговых движений, парезов и параличей 

конечностей (табл. 1). В группе ложнooперирoвaнных 
крыс серьезных неврологических изменений не на-
блюдалось, только у 31% животных этой группы уста-
новлена вялость и замедленное движение.

Крысы, получавшие исследуемые вещества, в те-
чение всего времени наблюдения имели статистиче-
ски достоверный менее выраженный неврологиче-
ский дефицит по сравнению с группой контроля.

Группа крыс, получавших комбинацию препара-
тов этоксидола и карбамилированного дарбэпоэти-
на, уже с первых суток отличалась более быстрым 
восстановлением неврологических нарушений. К 7-м 
суткам более 50% крыс, получавших комбинацию ис-
следуемых препаратов, имели легкий неврологиче-
ский дефицит (до 3 баллов по шкале MсGrow) в видe 
замедленности движений, слабости конечностей, 
одностороннего полуптоза и манежных движений. К 
14-м суткам у крыс этой группы наблюдался лишь не-
значительные изменения в неврологическом статусе 
– 1,1±0,5 по шкале инсульта MсGrow.

Исследование неврологического статуса
Таблица 1 – Влияние этоксидола, карбамилированного дарбэпоэтина  

и их комбинированного применения на показатели неврологического статуса на 1, 3, 7 и 14-е сутки  
после моделирования геморрагического инсульта

До моделирования патологии
контроль этоксидол CDEPO CDEPO +этоксидол

удельная сила 7,0±0,3 7,5±0,2 7,4±0,3 7,7±0,3
McGrow 0 0 0 0

1-е сутки
контроль этоксидол CDEPO CDEPO +этоксидол

удельная сила 2,7±0,3 3,1±0,2 3,1±0,2* 3,1±0,1*
McGrow 8,1±2,0 6,7±2,4* 7,2±2,0 5,6±1,8*

3-и сутки
контроль этоксидол CDEPO CDEPO +этоксидол

удельная сила 4,0±0,5 4,5±0,5 4,6±0,2* 5,1±0,3*
McGrow 6,4±2,6 4,3±1,8* 4,2±2,5* 3,9±2,4*

7-е сутки
контроль этоксидол CDEPO CDEPO +этоксидол

удельная сила 4,5±0,3 4,6±0,3 4,8±0,3 4,2±0,5
McGrow 5,4±2,1 3,3±2,1* 3,2±2,2* 2,9±1,9*

14-е сутки
контроль этоксидол CDEPO CDEPO +этоксидол

удельная сила 4,7±0,2 5,0±0,5 4,5±0,4 4,5±0,5*
McGrow 5,0±2,5 3,0±0,5 2,4±0,6* 1,1±0,5*

Примечание: *p<0,05 – различия статистически достоверны при сравнении с животными контрольной группы

Исследования мышечного тонуса
Исследование силы хвата лап крыс выявило, что 

в первые сутки после инсульта мышечный тонус в кон-
трольной группе и в группе, получавшей карбамили-
рованный дарбэпоэтин, существенно не отличаются и 
составляют в среднем 56% (тaбл. 1). На фоне введения 
этоксидола снижение мышечного тонуса за 1-й день 
составило 38,3%, что было значительно меньше, чем в 
контрольной группе. Самое большое снижение мышеч-

ного тонуса наблюдалось в группе крыс, получавших 
комбинацию изученных препаратов, и составило 27,4%. 
На 3-и сутки отмечался прирост мышечной силы во всех 
группах, причём в группах, получавших исследуемые 
вещества, прирост оказался достоверно выше, чем в 
контрольной группе. На 7-е и 14-е сутки статистически 
значимое возрастание мышечной силы было только при 
введении карбамилированного дарбэпоэтина и комби-
нации карбамилированного дарбэпоэтина и этоксидола.
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Рисунок 3 – Влияние этоксидола, карбамилированного дарбэпоэтина и их комбинированного  
применения на показатели общей дистанции, вычисляемые программой «Acti-Track», 

на 1, 3, 7 и 14-е сутки после моделирования геморрагического инсульта
Примечание: *p<0,05 – различия статистически достоверны при сравнении с животными контрольной группы
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Рисунок 4 – Эффективность аддитивного нейропротекторного действия карбамилированного  
дарбэпоэтина и этоксидола при моделировании геморрагического инсульта у крыс.  

Макроскопический снимок окрашенных трифенилтетразолием хлористым срезов мозга 
Примечание: А. Срез мозга умирающей крысы контрольной группы на 1-е сутки. B. Срез мозга умирающей крысы из группы кон-

троль на 5-е сутки. С. Срез мозга умирающей крысы из группы CDEPO+этоксидол

Рисунок 5 – Ткань головного мозга крысы в области гематомы
Примечание: А – контрольная группа на 1-е сутки; В – контрольная группа на 7-е сутки; С – контрольная группа на 14-е сутки. Окра-

шивание: гематоксилин и эозин; ×400
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Рисунок 6 – Ткань головного мозга крыс в области гематомы, получавших этоксидол
Примечание: А – на 1-е сутки; В – на 7-е сутки; С – на 14-е сутки. Окрашивание: гематоксилин и эозин; ×400

Рисунок 7 – Ткань головного мозга крыс в области гематомы,  
получавших карбамилированныйдарбэпоэтин 

Примечание: А – на 1-е сутки; В – на 7-е сутки; С – на 14-е сутки. Окрашивание: гематоксилин и эозин; ×400

Рисунок 8 – Ткань головного мозга крыс в области гематомы, получавших комбинацию  
карбамилированного дарбэпоэтина и этоксидола 

Примечание: А – на 1-е сутки; В – на 7-е сутки; С – на 14-е сутки. Окрашивание: гематоксилин и эозин; ×400

Влияние исследуемых препаратов на двигатель-
ную активность животных с геморрагическим ин-
сультом. В течение 1–7-х суток после моделирования 
геморрагического инсульта показатели общей ак-
тивности (рис.2), общей дистанции (рис. 3) при воз-
действии этоксидола и комбинации препаратов кар-
бамилированного дарбэпоэтина и этоксидола были 
достоверно выше, чем в контрольной группе.

Показатели общей активности и пройденной 
дистанции крыс, получавших карбамилированный 
дарбэпоэтин, на 1-е сутки значительно уступали ре-
зультатам животных, получавших этоксидол и комби-
нацию препаратов и не имели достоверных различий 
с группой контроля. Однако к 3-м суткам активность 
животных, получавших карбамилированный дарбэ-
поэтин, нарастала и не имела статистически значи-

мых отличий от групп других исследуемых веществ. 
Следует отметить, что к 14-м суткам показатели ак-
тивности животных этой группы даже превышали 
таковые в группе этоксидола, и ненамного уступали 
группе комбинации препаратов.

Наиболее сильно и быстро показатели общей ак-
тивности уже с 1-х суток повышала комбинация пре-
паратов, по сравнению с их монотерапией.

Высокие показатели активности контрольной 
группы на 14-е сутки можно объяснить высокой ле-
тальностью в данной группе и выживаемостью лишь 
наиболее сильных особей с высоким регенератор-
ным потенциалом. 

Морфологическое исследование
Для макроскопического подтверждения по-
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вторяемости результатов и адекватности методики 
клиническим случаям геморрагического инсульта 
проведено исследование мозга умирающих на 1 и  
4–5 сутки путём окрашивания срезов мозга 2,3,5-три-
фенилтеразолием хлористым (рис. 4).

Макроскопическая оценка подтвердила адекват-
ность применения нейропротективной терапии в мо-
дели геморрагического инсульта (рис.4). Очевидно, 
что причины смертности на 1-е сутки были связаны 
как с непосредственным воздействием введённой в 
ткань мозга крови, так и с дислокационными ослож-
нениями, однако начиная с 4-х суток смертность обу-
словлена массивным перифокальным некрозом. 

Микроскопическое исследование случайно вы-
бранных в каждой группе крыс показало следующее. 
У животных контрольной группы на 1-е сутки после 
моделирования внутримозгового кровоизлияния по 
периферии гематомы выявлялся выраженный отек, 
нарушение гистоархитектоники слоев нейронов 
коры, выраженные ишемические изменения, карио-
лизис нейронов, умеренно выраженная перифокаль-
ная лейкоцитарная реакция и менее выраженная 
глиальная реакция (рис. 5А). Отмечается полимор-
физм нейронов: набухание тел нейронов, ядра ней-
ронов деформированы, базофильны, ядрышки сме-
щены к периферии, деформированы. Местами ядро 
и ядрышки почти или совершенно неразличимы. 
Кариолизис нейронов, умеренно выраженная пе-
рифокальная лейкоцитарная реакция и менее вы-
раженная глиальная реакция (рис. 5А). На 7-е сутки, 
умеренно выраженная перифокальная лейкоцитар-
ная реакция сменилась на умеренно выраженную 
глиальную и макрофагальную реакцию с примесью 
единичных гемосидерофагов (рис. 5В). На 14-е сутки 
умеренно выраженная глиальная и макрофагальная 
реакция сохраняется, количество гемосидерофагов 
незначительно увеличилось (рис. 5С).

При анализе группы с использованием препара-
та этоксидол перифокальный отек менее выражен по 
сравнению с контрольной группой (рис. 6А) и группой 
карбамилированного дарбэпоэтина (рис. 7А), но более 
выражен, чем в группе комбинированного примене-
ния карбамилированного дарбэпоэтина и этоксидола 
(рис. 8А). У животных, получавших карбамилирован-
ный дарбэпоэтин и комбинацию препаратов, были 
более ярко выражены признаки воспалительной ре-
акции с развитием лейкоцитарной инфильтрации. 
В тоже время, ее выраженность не достигала той 
степени интенсивности, которая отмечалась в кон-
трольной группе. На 7-е сутки глиальная и макрофа-
гальная реакция в группах этоксидола (рис. 6В) и кар-
бамилированного дарбэпоэтина (рис. 7В) опережала 
контрольную группу, а в группе комбинированного 
применения карбамилированного дарбэпоэтина и 
этоксидола (рис. 8В) выявлялись более выраженные 
процессы резорбции в виде скопления немногочис-
ленных макрофагов с внутриклеточным скоплением 
кровяного пигмента (гемосидерофаги). На 14-е сутки 
процессы резорбции в группах этоксидола (рис. 6С) и 

карбамилированного дарбэпоэтина (рис. 7С) опере-
жали контрольную группу, но признаки резорбции и 
организации в группе комбинированного примене-
ния карбамилированного дарбэпоэтина и этоксидола 
(рис. 8С) более выражены в виде скопления многочис-
ленных гемосидерофагов с внутриклеточным скопле-
нием кровяного пигмента (гемосидерофаги) и внекле-
точным скоплением кровяного пигмента.

Таким образом, по данным гистолoгичeского ис-
следовaния, одновременное введение комбинации 
карбамилированного дарбэпоэтина и этоксидола 
приводит к ускорению регресса перифокального отё-
ка и восстановлению микроциркуляции, снижению 
количества повреждённых нейронов и глиальных 
элементов, ускорению процессов резорбции и орга-
низации очага кровоизлияния.

ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты исследования подтверждают нали-

чие нейропротективных свойств у всех исследуемых 
веществ. Однако нейропротективная активность кар-
бамилированного дарбэпоэтина развивалась более 
медленно – к 3-м суткам, в отличие от этоксидола и 
комбинации этоксидола и карбамилированного дар-
бэпоэтина, у которых церебропротективные свойства 
отмечались уже на 1-е сутки (меньшая выраженность 
неврологических нарушений и большая активность 
животных данных групп в инфракрасном мониторе). 

Комбинация этоксидола и карбамилированного 
дарбэпоэтина обладает более выраженными нейро-
протективными свойствами, нежели изолированное 
их применение, проявляющаяся более высокими по-
казателями выживаемости животных данной группы, 
значительным уменьшением выраженности постин-
сультных нарушений уже с первых суток, а также при ги-
стологическом исследование срезов головного мозга.

Аддитивное действие данных препаратов обу-
славливается их механизмом действия. Предполо-
жительный синергизм достигается за счет воздей-
ствия на различные структуры и компоненты клетки.

Этоксидол относится к числу ингибиторов 
свободнорадикальных процессов. Присутствие 
3-гидроксипиридина в молекуле этоксидола обе-
спечивает его спектр антиоксидантных и мембрато-
протективных эффектов, а описанные у ряда авторов 
явления уменьшения эксайтотоксичности глутамата, 
мoдулирование чувствительности рецепторов, мем-
бранoсвязанных ферментов (умано-стераза, адени-
латциклаза), ингибирование свободнорадикальных 
стадий синтеза простагландинов приводит к полива-
лентности нейропротективного эффекта [14].

Малaт, входящий в состав этоксидoла, проникает 
через гематоэнцефалический барьер. Затем он мета-
болизируется с образованием аденозинтрифосфата. 
Это происходит даже во время гипоксии, что помо-
гает нервным клеткам пережить отсутствие кислоро-
да. При этом малат может превращаться в фумарат и 
даже сукцинат. В зависимости от глубины ишемии и 
энергетического дефицита малaт может превращать-
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ся с образованием АТФ в условиях ограниченного 
количества кислорода в клетке или может восстанав-
ливаться до сукцината «в резерв». Исследователями 
было установленo, что клетка не расходует АТФ-энер-
гию на транспорт малата в митохондрии, а использует 
специальный малат-аспартатный челнок. Была про-
демонстрирована способность малата увеличивать 
дыхaтельный коэффициент митохондрий и восстанав-
ливать цитохром b5 в присутствии никотинамидаде-
ниндинуклеoтида, кoфермента, участвующего в окис-
лительно-восстановительных реакциях [15–17].

Кроветворные функции эритропоэтина обуслов-
лены его влиянием на центральную нервную систе-
му. Рецепторы эритропоэтина экспрессируется на 
поверхности нейронов [17, 18]. При различных по-
вреждениях ЦНC наблюдается синтез астроцитами 
эритропоэтина, имеющий нейропротективное дей-
ствие [19-21], игибируя aпоптоз, он стимулирует про-
лиферацию нейрoнов и ангиогенез.

Карбамилированный дарбэпоэтин, гипергликози-
лированный вариант рекомбинантного эритропоэти-
на человека, обладает менее выраженными гемопо-
этическими свойствами нежели базисная молекула за 
счет гетеродимерному рецептору EpoR/CD131, чем к 
гомодимерному рецептору EpoR/EpoR [22]. При свя-
зывании молекулы карбамилированный дарбэпоэ-
тин, так же как и эритропоэтина, с рецептором EpoR 
запускается каскад реакций фосфорилирования клю-
чевых белков, таких как Ras-митогенактивирующая 
протеинкиназа, Янус-киназа-2 и др., которые, в свою 
очередь, активируют экспрессию генов семейства  
bcl-xL и синтез антиапоптических белков, подавляю-
щих апоптотическую гибель клеток [23, 24].

Однако, благодаря карбамилированию пер-
вичных аминов белка и аминокислотных остатков 
лизина белка в N-концевой области, не затрагивая 
профиль гликозилирования целой молекулы, кар-
бамилированный дарбэпоэтин не взаимодействует 
с классическим эритропоэтиновым рецептором (не 
стимулирует пролиферацию клеток линии TF1), и не 

обладает рядом побочный нежелательный эффект, 
таких как повышение артериального давления и риск 
образования тромбов, что, в случае цереброваску-
лярных заболеваний, категорически противопоказа-
но [25–27 ].

Полученные результаты определяют возмож-
ность дальнейшего изучения нейропротективных 
эффектов комбинации этоксидола и карбамилиро-
ванного дарбэпоэтина, и возможного будущего её 
внедрения в клиническую практику для лечения и 
профилактики цереброваскулярных заболеваний. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Исследуемые производные 3-гидроксипиридина 

и эритропоэтина человека обладают нейропротек-
тивным действием, что проявляется в наименьшей 
выраженности неврологических нарушений и более 
быстрым уменьшением признаков нейродегенера-
ции, ускоренными процессами организации крово-
излияния.

Нейропротективная активность карбамилиро-
ванного дарбэпоэтина развивалась более медленно 
– к 3-м суткам, в отличие от этоксидола и комбина-
ции этоксидола и карбамилированного дарбэпоэти-
на, у которых церебропротективные свойства отме-
чались уже на 1-е сутки.

Комбинация этоксидола и карбамилированного 
дарбэпоэтина обладает более выраженными нейро-
протективными свойствами, которые проявляются 
значительным уменьшением выраженности постин-
сультных нарушений. Эти различия заметны уже к 
1-му дню заболевания, что подтверждается более 
высокой выживаемостью после моделирования па-
тологии, активностью животных данной группы, а 
также гистoлогическим исследованием срезoв моз-
га – более быстрым уменьшением перифокальногo 
отёкa и нарушений микрoциркуляции, меньшим по-
вреждением нейронoв и глиальных элементов и бо-
лее быстрыми процессами резoрбции и организации 
кровоизлияния.
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Статья посвящена изучению эффектов изоликвиритигенина при генерализованной бактериальной инфекции. 
Цель: изучение антибактериальных и иммунотропных механизмов и эффектов изоликвиритигенина при генерализо-
ванной стафилококковой инфекции в мышиной модели. 
Материалы и методы. Для оценки выживаемости мышей линии Balb/C использовали модель генерализованной ин-
фекции, вызванной Staphylococcus aureus J49 ATCC 25923 с построением кривых Каплан-Мейера. Степень бактерие-
мии при развитии инфекции определяли методом секторных посевов. Минимальную подавляющую концентрацию 
изоликвиритигенина в отношении Staphylococcus aureus J49 ATCC 25923 определяли методом серийных разведений. 
Для исследования антибиопленочной активности использовали МТТ-тест и атомно-силовую микроскопию. Имму-
нотропные эффекты изучали, оценивая пептон-индуцированную миграцию фагоцитов в брюшную полость, пролифе-
рацию митоген-активированных лимфоцитов в МТТ-тесте и секрецию ими цитокинов с помощью набора MILLIPLEX 
MAP на мультиплексном анализаторе Magpix. 
Результаты. Установлено, что предварительное внутрибрюшинное введение изоликвиритигенина (30 мг/кг) увеличи-
вает выживаемость мышей Balb/C при генерализованной стафилококковой инфекции. Изоликвиритигенин обладает 
антибактериальной (MПК = 64 мкг/мл) и антибиопленочной (4–32 мкг/мл) активностью в отношении S. aureus J49 
ATCC 25923, не ингибирует миграцию фагоцитов брюшную полость, дозозависимо подавляет пролиферацию и секре-
цию цитокинов митоген-активированными Т-лимфоцитами и модулирует выработку цитокинов (IL-2, IL-12p70, IFNg, 
TNFα, IL-6, IL-22, IL-23, IL-17A, IL-17F, IL-17E/IL- 25, GM-CSF, MIP-3a/CCL20, IL-10) клетками паховых лимфатических узлов 
и спленоцитов на ранних стадиях генерализованной стафилококковой инфекции. 
Заключение. Предварительное введение изоликвиритигенина повышает выживаемость мышей при генерализован-
ной стафилококковой инфекции, что может быть связано как с антимикробными (антистафилококковым, антибиопле-
ночным действием), так и иммунотропными механизмами. Полученные данные о фармакодинамике изоликвирити-
генина заслуживают внимания с точки зрения перспективы создания новых лекарственных препаратов, снижающих 
летальность при стафилококковом сепсисе.
Ключевые слова: антимикробная активность, биопленки, изоликвиритигенин, иммунитет, мыши, S. aureus
Сокращения: БМХ – бульон Мюллера-Хинтона; ДМСО – диметилсульфоксид; ИЛГ – изоликвиритигенин; ИС – ин-
декс стимуляции; КОЕ – колониеобразующие единицы; КонА – конканавалин А; МПК – минимальная подавляющая 
концентрация; ФСБ – фосфатно-солевой буфер; GM-CSF – гранулоцитарно-макрофагальный колониестимулирующий 
фактор; IFNg – интерферон-гамма; IL – интерлейкин; MIP-3a/CCL20 – макрофагальный белок воспаления-3а/хемоки-
новый лиганд (СС) 20; MTT – 3-(4,5-диметилтиазол-2-ил)-2,5-дифенил-тетразолиум бромид; OD – оптическая плот-
ность; S. aureus – Staphylococcus aureus; SD – стандартное отклонение; Th – T-хелперы; TNFα – фактор невроза опухоли 
альфа.
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The article is devoted to the study of the effects of isoliquiritigenin in generalized bacterial infections.
The aim is to study antibacterial and immunotropic mechanisms and effects of isoliquiritigenin in generalized staphylococcal 
infections in a mouse model.
Materials and methods. To assess the survival rate of Balb/C mice, a generalized infection model caused by Staphylococcus 
aureus J49 ATCC 25923 with Kaplan-Meier curves was used. The degree of bacteremia during the development of infection 
was determined by the method of sector crops. The minimum inhibitory concentration of isoliquiritigenin against Staphylo-
coccus aureus J49 ATCC 25923 was determined by serial dilutions methods. To study an antibiofilm activity, the MTT test and 
atomic force microscopy were used. Immunotropic effects were studied by assessing peptone-induced migration of phago-
cytes into the abdominal cavity, proliferation of mitogen-activated lymphocytes in the MTT test and their cytokine secretion 
using the MILLIPLEX MAP kit on a Magpix multiplex analyzer.
Results. It has been established that a preliminary intraperitoneal administration of isoliquiritigenin (30 mg/kg) increases 
the survival rate of Balb/C mice in case of generalized staphylococcal infections. Isoliquiritigenin has antibacterial (MOC = 
64 μg/ml) and antibiofilm (4–32 μg/ml) activities against S. aureus J49 ATCC 25923, does not inhibit the migration of phago-
cytes in the abdominal cavity, dose-dependently inhibits the proliferation and secretion of cytokines by mitogen-activated 
T-lymphocytes and modulates the production of cytokines (IL-2, IL-12p70, IFNg, TNFα, IL-6, IL-22, IL-23, IL-17A, IL-17F, IL-17E/
IL-25, GM-CSF, MIP – 3a/CCL20, IL-10) by the cells of inguinal lymph nodes and splenocytes in the early stages of generalized 
staphylococcal infections.
Conclusion. A preliminary administration of isoliquiritigenin increases the survival rate of mice with generalized staphy-
lococcal infections, which may be associated with both antimicrobial (antistaphylococcal, antibiofilm) and immunotropic 
mechanisms. The obtained data on the pharmacodynamics of isoliquiritigenin deserve attention from the point of view of 
the prospects of the new drugs creation that reduce mortality in staphylococcal sepsis.
Keywords: antimicrobial activity, biofilms, isoliquiritigenin, immunity, Balb/C mice, S. aureus
Abbreviations: MHB – Mueller-Hinton Broth; DMSO – dimethyl sulfoxide; ISL – isoliquiritigenin; SI – stimulation index; CFU 
– colony forming unit; ConA – concanavalin A; MIC – minimal inhibitory concentration; PBS – phosphate buffered saline; GM-
CSF – colony stimulating factor 2 (granulocyte-macrophage); IFNg – interferon-gamma; IL – interleukin; MIP-3a/CCL20 – Mac-
rophage Inflammatory Protein-3/Chemokine (C-C motif) ligand 20; MTT – 3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyl-tetra-
zolium bromide; OD – optical density; S. aureus – Staphylococcus aureus; SD – standard deviation; Th – T-helper cell; TNFα 
– tumor necrosis factor alpha.

ВВЕДЕНИЕ
Staphylococcus aureus (S. aureus) относится к па-

тогенам, вызывающим тяжелые генерализованные 
инфекции у человека. Среди инфекций, вызванных 
грамположительными бактериями, S. aureus-инфек-
ция характеризуется высокой смертностью вслед-
ствие развития сепсиса и септического шока [1]. 
Как известно, септический процесс может сопрово-
ждаться «цитокиновым штормом», приводящим к 
полиорганной недостаточности. При этом не всегда 
раннее назначение антибактериальных препаратов 
эффективно из-за развития неконтролируемого си-
стемного воспаления, а также устойчивости S. aureus 
к антибиотикам [2]. В настоящее время для снижения 
смертности при септическом шоке рекомендуются 
низкие дозы кортикостероидов [3], которые обла-
дают в данной ситуации нежелательными иммуно-
супрессивными эффектами. Таким образом, многие 
аспекты лечения сепсиса остаются противоречивы-
ми и требуют углубленного фундаментального изу-
чения. 

Известно, что в случае массивной генерализации 
инфекции реакция иммунной системы приобретает 
черты системного воспаления с полиорганной недо-
статочностью, главным патогенетическим фактором 
которого является продукция провоспалительных 
цитокинов, запускающих генерацию свободных ра-
дикалов [4]. S. aureus способен вырабатывать ток-
син синдрома токсического шока [5], выполняющего 
роль суперантигена, способного в низких концентра-

циях индуцировать цитокиновый выброс, запуская 
развитие «цитокинового шторма».  

Исследования последних лет демонстрируют, 
что флавоноиды корней солодки увеличивают секре-
цию IL-17 активированными T-клетками in vitro [6], а 
также приводят к переключению иммунного ответа 
с дифференцировкой клеток, продуцирующих IL-17 
в модели контактной чувствительности [7]. Более 
того, в модели генерализованной стафилококковой 
инфекции предварительное введение суммы флаво-
ноидов солодки увеличивало выживаемость лабора-
торных животных [8]. 

Изоликвиритигенин (ИЛГ) – один из основных 
флавоноидов корней солодки, обладающий раз-
личными видами фармакологической активно-
сти: противоопухолевой [9], антимикробной [6], а 
также противовоспалительной и иммуномодули-
рующей [9–11], что обуславливает актуальность 
исследования его в качестве агента при генерали-
зованном инфекционно-воспалительном процес-
се. В настоящем исследовании нами предпринята 
попытка экспериментального обоснования при-
менения халкона изоликвиритигенина (ИЛГ) при 
генерализованной инфекции мышей, вызванной  
S. aureus. 

ЦЕЛЬ работы – изучение антибактериальных 
и иммунных механизмов ИЛГ при сепсисе мышей, 
вызванном внутрибрюшинным введением штамма  
S. aureus J49 ATCC25923.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Бактериальный штамм 
и условия его культивирования
Штамм S. aureus J49 ATCC25923, полученный из 

ФГБУ «Научный центр экспертизы средств медицин-
ского применения» Минздрава России (г. Москва, 
Россия), растили в бульоне Мюллера-Хинтон (БМХ, 
Medica plus LLS, Россия) при 37 °C в стеклянных фла-
конах с аэрацией. Для экспериментальных целей 
использовали бактериальную культуру в средней 
log-фазе, которую культивировали в 96-луночных 
плоскодонных планшетах (Corning Costar, США). Рас-
чет колониеобразующих единиц (КОЕ) осуществляли 
путем измерения оптической плотности (OD) бакте-
риальной суспензии при 630 нм с использованием 
микропланшетного фотометра (ImmunoChem 2100, 
США), исходя из соотношения: 1 оптическая единица 
OD630 = 8,5×108 КОЕ/мл.

Выделение мононуклеаров мышей 
и условия их культивирования
Выделение мононуклеаров из паховых лимфа-

тических узлов или селезенки мышей осуществляли 
путем щадящей гомогенизации в RPMI-1640 (Thermo 
Fisher Scientific, США) с осмотическим лизисом эритро-
цитов в растворе 0,15 М хлорида аммония. Выделен-
ные лимфоидные клетки культивировали при 37 °С, 
100% влажности и 5% СО2 в RPMI-1640 с добавлени-
ем 10% инактивированной фетальной телячьей сы-
воротки (Thermo Fisher Scientific, США), пенициллина  
(100 ЕД/мл), стрептомицина (100 мкг/мл) («полная 
среда») в 96-луночных круглодонных планшетах для 
культур клеток (Corning Costar, США). Для активации 
Т-клеток использовали конканавалин А (КонА, PanEco 
LLC, Россия) в конечной концентрации 15 мкг/мл.

Тестируемый агент
ИЛГ (чистота 98%, Xi’An Yiyang Bio-Tech Co., Китай) 

растворяли в диметилсульфоксиде (ДМСО, Panreac, 
Испания). В опытах in vitro ИЛГ тестировали в диа-
пазоне концентраций так, чтобы конечная концен-
трация ДМСО в опытных образцах не превышала 
1%. В контрольные образцы вместо ИЛГ добавляли 
соответствующие объемы ДМСО. В экспериментах 
на животных ИЛГ вводили внутрибрюшино трехкрат-
но с интервалом 4 ч в разовой дозе 10 мг/кг в 0,5 мл 
фосфатно-солевого буфера при pH=7,4 (ФСБ, PanEco 
LLC, Россия).

Экспериментальные животные
Мыши Balb/С (самцы, 20–22 г, 6–8 недель) были 

получены от научно-производственного предприя-
тия «Питомник лабораторных животных» Института 
биологии РАН (г. Пущино, Россия). Уход за животны-
ми и обращение с ними осуществляли в соответствии 
с принципами ARRIVE [12]. Животные содержались 
при свободном доступе к воде и пище. Для экспери-
ментов мыши случайным образом распределялись 
на группы по 8 животных. Выведение из эксперимен-

та осуществляли путем декапитации или цервикаль-
ной дислокации. При выполнении экспериментов 
были соблюдены положения Хельсинкской декла-
рации (Бразилия, 2013 г.), протокол данных экспе-
риментов был одобрен этическим комитетом ФГБОУ 
ВО «Чувашский государственный университет им.  
И.Н. Ульянова» (протокол № 20-04 от 17.04.2020 г.).

Определение антимикробной активности
Антимикробную активность определяли ме-

тодом разведений в бульоне Мюллера-Хинтона в 
96-луночных плоскодонных планшетах [13]. После-
довательные двукратные разведения ИЛГ (диапазон 
конечных концентраций 0,1–128 мкг/мл) добавляли 
в бактериальную суспензию S. aureus (5×105 КОЕ/мл) 
и инкубировали при 37 °С в течение 24 ч. Минималь-
ной подавляющей концентрацией (MПК) ИЛГ счита-
ли самую низкую концентрацию без видимого бакте-
риального роста по истечению времени инкубации.

Оценка динамики бактериального роста
Для оценки бактериального роста использовали 

метод, описанный Wang [14], с небольшими измене-
ниями. ИЛГ добавляли к бактериальной суспензии 
(5×105 КОЕ/мл) так, чтобы конечные концентрации 
ИЛГ в образцах составляли 1/8 MПК, 1/4 MПК, 1/2 
MПК, MПК. Для оценки бактериального роста в об-
разцах OD измеряли через 4, 8, 12, 24 ч при 630 нм с 
использованием микропланшетного фотометра.

МТТ-тест формирования 
бактериальных биопленок
Для изучения формирования бактериальных 

биопленок использовали методику, описанную Grela 
[15]. Бактерии (5×105 КОЕ/мл) засевали в 96-луноч-
ные плоскодонные планшеты для культур клеток и 
культивировали в течение 24 ч. За 2 ч до окончания 
культивирования бактериальную суспензию удаля-
ли, лунки трижды промывали ФСБ и добавляли 1% 
раствор 3-(4,5-диметилтиазол-2-ил)-2,5-дифенилте-
тразолийбромида (МТТ, eBioscience, США) в ФСБ и 
инкубировали в течение 2 ч при 37 °С. После этого 
для растворения частиц формазана раствор МТТ за-
меняли на ДМСО и инкубировали в течение 15 мин 
при 20 °C, затем измеряли OD при 492 нм с использо-
ванием микропланшетного фотометра.

МТТ-тест оценки пролиферации лимфоцитов
Суспензию спленоцитов (5×106 клеток/мл) в 

«полной среде» культивировали в 96-луночных кру-
глодонных планшетах для культур клеток с добав-
лением КонА при 37 °С, 100% влажности и 5% СО2. 
Через 24 ч добавляли ИЛГ (4–64 мкг/мл) и дополни-
тельно культивировали в течение 24 ч. За 4 ч до окон-
чания инкубации в каждую лунку добавляли 20 мкл 
0,5% раствора МТТ. Затем среду удаляли и в каждую 
лунку добавляли 100 мкл ДМСО для растворения ча-
стиц формазана. OD измеряли при 492 нм с исполь-
зованием микропланшетного фотометра.
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Модель системной инфекции 
S. aureus у мышей
Суспензию S. aureus в ФСБ вводили внутрибрю-

шинно: 5×108 КОЕ/мышь, 1,5×109 КОЕ/мышь. День 
заражения считался нулевым. Выживание оцени-
вали каждые 6 ч в первый день, затем ежедневно в 
течение 24 дней. Экспериментальным животным пе-
ред заражением вводили ИЛГ (общая доза 30 мг/кг, 
трехкратно через 4 ч, внутрибрюшинно). Животные 
контрольной группы получали 5% ДМСО. 

Мышей, зараженных сублетальной дозой  
S. aureus (5×108 КОЕ/мышь), ежедневно выводили из 
эксперимента в течение 7 дней для забора крови из 
крупных сосудов (определение бактериемии), выде-
ления селезенки и паховых лимфатических узлов.

Определение бактериемии
Бактериемию определяли методом секторных 

посевов на чашки Петри [16] с кровяным агаром. 
Чашки инкубировали при 37 °С в течение 24 ч, затем 
рассчитывали КОЕ на мл.

Пептон-индуцированная миграция фагоцитов
Миграцию фагоцитов в брюшную полость оце-

нивали согласно методике, предложенной Miyazaki 
[17], с небольшими изменениями. Для этого груп-
пе 1 отрицательного контроля трехкратно вводили 
стерильный ФСБ (0,5 мл, внутрибрюшинно); группе 
2 – стерильный раствор пептона в ФСБ (3% – 3 мл, 
внутрибрюшинно); группе 3 – трехкратно ДМСО 
(5% – 0,5 мл, внутрибрюшинно), затем – стериль-
ный раствор пептона в ФСБ (3% – 3 мл, внутрибрю-
шинно). Мышам группы 4 трехкратно вводили ИЛГ, 
после чего стерильный раствор пептона в ФСБ (3% –  
3 мл, внутрибрюшинно). Через 24 ч и 72 ч животным, 
выведенным из эксперимента, внутрибрюшинно 
вводили последовательно 20 мл ФСБ. После паль-
паторного массирования брюшка полученные про-
мывные воды отбирали в пластиковые пробирки и 
центрифугировали. Количество клеток подсчитывали 
с помощью световой микроскопии с использованием 
камеры Горяева. Индекс стимуляции (ИС) рассчиты-
вали по формуле: ИС = A/B, где A – количество клеток 
в группах, получавших пептон, B – количество клеток 
в группе отрицательного контроля.

Определение цитокинов
На 4-й и 5-й дни после заражения клетки селезен-

ки и паховых лимфатических узлов (5×106 клеток/мл)  
зараженных (5×108 КОЕ/мышь) или интактных мы-
шей культивировали 24 или 48 ч при 37 °С в 100% 
влажности и 5% CO2 в «полной среде» с добавлением 
КонA. Супернатанты собирали и хранили при –70 °C 
до анализа с использованием набора реактивов для 
определения мышиных цитокинов группы Th17 – 
MILLIPLEX MAP, Mouse Th17 MAGNETIC BEAD PANEL 
KIT 96-Well Plate Assay (USA), затем анализировали 
с помощью мультиплексного анализатора (Magpix, 
США) с определением концентрации цитокинов IL-2, 

IL-12p70, гамма-интерферона (IFNg), фактора некроза 
опухоли альфа (TNFα), IL-6, IL-22, IL-23, IL-17A, IL-17F, 
IL-17E/IL-25, гранулоцитарно-макрофагального коло-
ниестимулирующего фактора (GM-CSF), воспалитель-
ного белка-3 макрофагов (MIP-3a/CCL20), IL-10.

Статистический анализ
Все эксперименты были выполнены не менее, 

чем в трех сериях. Полученные в ходе них данные 
были статистически обработаны с помощью про-
граммного обеспечения GraphPadPrism 8.4.0. Для 
оценки динамики гибели мышей строили кривые Кап- 
лан-Мейера. Полученные результаты подчинялись 
закону нормального распределения, обрабатыва-
лись методами вариационной статистики и представ-
лялись в виде среднего арифметического значения 
(M) ± стандартной ошибки среднего (SEM). Досто-
верность различий между группами в эксперимен-
тах определяли по критерию Стьюдента. Различия 
считались достоверными при р<0,05, где р – уровень 
значимости. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
Влияние ИЛГ на выживаемость мышей 
Balb/C при заражении S. aureus J49 ATCC 25923
Заражение 5x108 КОЕ/мышь не приводило к смер-

ти в контрольной группе, хотя у животных наблюда-
лись такие симптомы, как снижение активности, аппе-
тита, взъерошенность шерсти, диарея. Выживаемость 
здоровых животных, которым вводили трехкратно 
внутрибрюшинно 5% ДМСО, составила 100%.

Внутрибрюшинное введение 1,5×109 КОЕ/мышь 
вызывало гибель 100% животных контрольной груп-
пы в течение 48-72 ч. Предварительное введение ИЛГ 
значимо снижало смертность: через 2 дня погибало 
62,5±12,5% мышей, к 24-му дню выживали 12,5±6,3% 
мышей (рис. 1).  

При аутопсии установлено, что через 48–72 ч 
после заражения у мышей, получавших ИЛГ, была 
менее выраженная инъекция брыжеечных сосудов 
и вздутие кишечника. Через 14 дней в группе ИЛГ 
наблюдался выраженный спаечный процесс, а через  
24 дня отмечались забрюшинные абсцессы с плот-
ной капсулой и спайками.

Антимикробная активность ИЛГ
Для определения MПК в отношении S. aureus 

J49 ATCC 25923 ИЛГ был протестирован в диапазоне 
концентраций 0,1–128 мкг/мл. Через 24 ч образцы с 
ИЛГ в концентрациях 128 мкг/мл и 64 мкг/мл были 
полностью прозрачными подобно отрицательному 
контролю (стерильный БМХ). Бактериальная суспен-
зия с ИЛГ в концентрации 32 мкг/мл была опалесци-
рующей. В остальных пробах с ИЛГ (0,1–16 мкг/мл) 
наблюдался интенсивный рост бактерий, как в поло-
жительном контроле (суспензия бактерий без ИЛГ). 
Таким образом, MПК ИЛГ против S. aureus J49 ATCC 
25923 составила 64 мкг/мл. 

Как показано на рис. 2, ИЛГ дозозависимо пода-
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влял рост исследуемого штамма S. aureus в концентра-
циях MПК – MПК/8. В первые 4 ч наблюдений оптиче-
ская плотность образцов существенно не отличалась, 
тогда как через 8 ч различия OD630 между положи-
тельным контролем и образцами с ИЛГ нарастали. К 
концу инкубации (24 ч) OD630 для ИЛГ в МПК состав-
ляли 0,1±0,0 (р<0,05), MПК/2 – 0,3±0,1 (р<0,05), MПК/4 
– 0,4±0,1 (р<0,05), MПК/8 – 0,5±0,3 (р<0,05). 

Влияние ИЛГ на формирование биопленок 
S. aureus J49 ATCC 25923
Используя МТТ-тест, установлено, что ИЛГ дозоза-

висимо снижает способность S. aureus J49 ATCC 25923 
к адгезии к пластику (рис. 3). Удаление бактериальной 
суспензии с многократным промыванием лунок куль-
турального планшета после 24 ч инкубации показало, 
что оптическая плотность смыва с поверхности пласти-
ка в контрольных образцах была значительно выше, 
чем в лунках с ИЛГ: 0,8±0,1 vs. 0,4±0,0 (MПК, р<0,05), 
0,8±0,1 vs. 0,5±0,1 (MПК/2, р<0,05), 0,8±0,1 vs. 0,5±0,2 
(MПК/4, р<0,05), 0,8±0,1 vs. 0,5±0,1 (MПК/8, р<0,05). 
Значение OD492 в лунках с ИЛГ МПК/16 также имело 
тенденцию к снижению: 0,7±0,1 (р>0,05). 

С помощью атомно-силовой микроскопии обнару-
жено, что количество бактерий в поле зрения в образ-
цах с МПК ИЛГ (8,0±2,0 бактерий в поле зрения, 300×, 
p<0,05), MПК/2 (30,0±7,0 бактерий в поле зрения, 300×, 
р<0,05) было меньше, чем в контрольных образцах, 
имевших массивные бактериальные конгломераты 
(83,0±13,0 бактерий в поле зрения, 300×) (рис. 3).

Влияние ИЛГ на пептон-индуцированную 
миграцию фагоцитов у мышей
Миграцию фагоцитов в брюшную полость оце-

нивали, рассчитывая индекс стимуляции (ИС) – коли-
чество клеток, стимулированных внутрибрюшинной 
инъекцией пептона, относительно ФСБ. ИС у мышей, 
получавших ИЛГ, и контрольных животных стимули-
рованных пептоном, достоверно не отличались друг 
от друга. Через 24 ч ИС в контрольной группе состав-
лял 2,4±0,1 vs. 2,0±0,1 группы, получавшей ИЛГ; че-
рез 72 ч значения ИС характеризовались значениями 
1,6±0,1 (контрольная группа) по сравнению с 1,8±0,1 
(группа, получавшая ИЛГ).

Динамика спленоцитов и клеток паховых 
лимфатических узлов при генерализованной 
стафилококковой инфекции у мышей Balb/C
Количество клеток подсчитывалось ежедневно 

после внутрибрюшинного инфицирования субле-
тальной концентрацией бактерий (5×108 КОЕ/мышь)  
в течение 2 недель. Динамика числа клеток пред-
ставлена на рис.4. В 1-е сутки после заражения ко-
личество клеток в паховых лимфатических узлах у 
мышей, получавших ИЛГ, (0,4±0,2×106 клеток/мышь)  
и контрольных мышей (0,9±0,4×106 клеток/мышь) 
уменьшилось по сравнению с интактными мы-
шами (2,3±1,1×106 клеток/мышь), и только после 
3-го дня оно постепенно увеличивалось в обеих 

группах, достигая максимальных значений на 7-й 
день (9,3±0,5×106 клеток/мышь) или на 10-й день 
(10,6±0,5×106 клеток/мышь, группа, получавшая 
ИЛГ). После достижения пика на 9–10 дни развития 
инфекции, число клеток лимфатических узлов по-
степенно уменьшалось, достигая нормальных зна-
чений (у интактных животных) к 16-му дню в обеих 
группах. 

В первые дни после инфицирования количе-
ство спленоцитов в обеих группах было сопостави-
мым и меньше, чем у неинфицированных мышей 
(363,0±125,4×106 клеток/мышь), вплоть до 6-го дня. 
С 3-го до 9-го дня число спленоцитов постепенно 
нарастало в обеих группах. Количество спленоцитов 
мышей, получавших ИЛГ, достигало максимума к  
10-му дню (3328,0±166,4×106 клеток/мышь). Кон-
трольная группа имела сходную динамику с макси-
мумом к 10-му дню, но с меньшим пиковым значе-
нием (1488,0±74,4×106 клеток/мышь).

Влияние ИЛГ на пролиферацию спленоцитов 
и секрецию ими цитокинов in vitro
По результатам МТТ-теста с применением Т-кле-

точного митогена КонА установлено, что ИЛГ в кон-
центрациях 4–64 мкг/мл дозозависимо подавляет 
пролиферацию активированных лимфоцитов. Так, 
ИЛГ в концентрациях 16–64 мкг/мл практически 
полностью подавлял пролиферацию клеток. В при-
сутствии 8 мкг/мл ИЛГ жизнеспособность клеток 
снижалась более чем в два раза (50,0±7,5%, p<0,05) 
в сравнении с контролем и имела тенденцию к 
снижению при экспозиции с ИЛГ в концентрации  
4 мкг/мл (88,0±22,0%). 

В образцах с ИЛГ, даже в концентрации 4 мкг/мл 
(табл. 1), через 24–48 ч инкубации уровень практиче-
ски всех исследованных цитокинов был ниже, чем в 
контрольных образцах. 

Влияние ИЛГ на бактериемию
Для выявления бактериемии кровь зараженных 

мышей (5×108 КОЕ/мышь) засевали на кровяной 
агар. Значительный рост бактерий наблюдался че-
рез сутки после заражения у контрольных мышей  
(105 КОЕ/мл) по сравнению с мышами, получавшими 
ИЛГ (роста не наблюдали). На 4–5 сутки инфекции в 
группе, получавшей ИЛГ, не отмечено выраженного 
бактериального роста в образцах крови (<103 КОЕ/мл).  
В других образцах контрольных и опытных групп ро-
ста не наблюдалось.

Влияние ИЛГ на продукцию цитокинов 
клетками паховых лимфатических узлов 
при генерализованной стафилококковой 
инфекции мышей Balb/C
Секрецию цитокинов клетками паховых лимфати-

ческих узлов определяли на 4-е и 5-е сутки после зара-
жения (5×108 КОЕ/мышь), инкубируя клетки в течение 
24–48 ч in vitro. Как показано на рис. 5 и 6, продукция 
многих обнаруживаемых на 4-й день инфекции ци-
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Рисунок 1 – Выживаемость мышей Balb/C (самцы), зараженных S. aureus J49 ATCC 25923
Примечание: Группа А – контроль, 1,5×109 КОЕ/мышь. Группа B – предварительное введение ИЛГ (30 мг/кг), 1,5×109 КОЕ/мышь 

Рисунок 2 – Влияние ИЛГ на рост S. aureus J49 ATCC 25923

Рисунок 3 – Влияние ИЛГ на формирование биопленки S. aureus J49 ATCC 25923
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Таблица 1 – Влияние ИЛГ на секрецию цитокинов спленоцитами in vitro

А, пг/мл В, пг/мл
IL-2 <4,0 2020,0±115,7

IL-12p70 <7,9 23,8±2,6
IFNg <4,5 6253,0±157

TNFa * 25,0±0,2 213,2± 16,1
IL-6 * 27,6±1,4 2249,0±132,0
IL-22* 13,2±0,4 1276,0±71,2
IL-23 <123,7 223,3±1,4

IL-17A <20,4 724,5±76,9
IL-17F <6,2 968,4±107,4

IL-17E/IL-25 <377,5 527,6±25,4
GM-CSF  <22,5 310,8±32,6

MIP-3A/CСl20 <35,6 355,8±3,1
IL-10 * 32,8±0,1 424,3±24,3 

Примечание: А – уровень цитокинов в образцах, инкубированных с ИЛГ (4 мкг/мл); В – уровень цитокинов в контрольных образцах. 
* – р<0,05

Таблица 2 – Влияние ИЛГ на цитокины, продуцируемые спленоцитами  
при стафилококковой инфекции мышей Balb/C, на 5-й день инкубации

А, пг/мл В, пг/мл
IL-2*  3818,0±265,9 2158,5±140,7

IL-12p70*  100,6±2,6 31,8±4,6
IFNg*  7191,0±0,0 2356,0±179,6
IL-22*  1028,5±33,2 604,4±45,4
IL-23*  374,0±17,8 186,3±0,0

IL-17A*  3094,5±95,5  756,9±20,3
L-17F*  1223,5±79,9 865,45±39,4

MIP-3a/CCL20*  428,8±16,7 302,0±0,8
IL-10*  664,0±23,7 56,0±2,7

Примечание: А – группа, получавшая ИЛГ (предварительное внутрибрюшинное введение, 10 мг/кг, трехкратно); В – контрольная 
группа. * – р<0,05

токинов была выше по сравнению с 5-м днем после 
заражения. К 48 ч инкубации уровни IL-2, IFNg, IL-6, 
GM-CSF и, в частности, IL-17A, характеризовались до-
вольно высокими значениями у контрольных инфици-
рованных мышей. Внутрибрюшинное введение ИЛГ 
до заражения мышей значительно снижало продук-
цию таких цитокинов, как IL-2 (5524,3±669,8 пг/мл vs. 
1265,0±94,8 пг/мл, p<0,05), IFNg (3936,3±567,8 пг/мл vs. 
587,6±20,9 пг/мл, p<0,05), IL-6 (4861,3±361,8 пг/мл vs. 
412,3±11,8 пг/мл, p<0,05), GM-CSF (553,3±64,6 пг/мл vs. 
80,3±6,3 пг/мл, p<0,05), и IL-17A (6804,0±754,9 пг/мл vs.  
1129,0±31,1 пг/мл, p<0,05).

Влияние ИЛГ на цитокины, продуцируемые 
спленоцитами при стафилококковой 
инфекции мышей Balb/C
Секрецию цитокинов спленоцитами определяли 

на 4-й и 5-й день после заражения (5×108 КОЕ/мышь),  
инкубируя клетки в течение 24–48 ч in vitro. Введение 
ИЛГ мышам приводило к постепенному увеличению 

секреции цитокинов от 4-го к 5-му дню после зара-
жения. Как показано на рис. 7 и 8, на 4-й день после 
заражения значения GM-CSF (586,7±95,5 пг/мл vs. 
306,5±11,4 пг/мл, р<0,05) были значительно выше у 
мышей, получавших ИЛГ, чем в контроле. На 5-й день 
после заражения в группе, получавшей ИЛГ, уровень 
секреции многих исследуемых цитокинов (в момент 
инкубации 24 ч и/или 48 ч) был значительно выше по 
сравнению с контрольными мышами (табл. 2):

ОБСУЖДЕНИЕ
Настоящее исследование посвящено изучению 

эффектов халконового флавоноида ИЛГ в модели ге-
нерализованной стафилококковой инфекции. Целью 
исследования стало изучение антибактериальных и 
иммунотропных механизмов ИЛГ.

Несмотря на то, что мышиные модели S. aureus-ин-
фекции слабо коррелируют со стафилококковой ин-
фекцией у человека [18], они широко используются в 
экспериментальной медицине и фармакологии. 
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Рисунок 4 – Динамика спленоцитов (A) и клеток паховых лимфатических узлов (B)  
в модели стафилококковой инфекции мышей Balb/C

Примечание: (С) Контрольная группа, 5×108 КОЕ/мышь. (D) Предварительное введение ИЛГ (30 мг/кг), 5×108 КОЕ/мышь.  Интактные мыши: 
количество спленоцитов = 363,0±125,4×106 клеток/мышь, количество клеток паховых лимфатических узлов = 2,3±1,1×106 клеток/мышь

Рисунок 5 – Влияние предварительного введения ИЛГ на уровни цитокинов (группа Th-1 и IL-10),  
продуцируемых клетками паховых лимфатических узлов мышей Balb/C, инфицированных 

S. aureus J49 ATCC 25923 (5×108 КОЕ/мышь) (* р<0,05)
Примечание: (A) Предварительное введение ИЛГ (30 мг/кг). (B) контрольная группа (* р<0,05)
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Рисунок 6 – Влияние предварительного введение ИЛГ на уровни цитокинов (группа Th-17),  
продуцируемых клетками паховых лимфатических узлов мышей Balb/C, инфицированных  

S. aureus J49 ATCC 25923 (5×108 КОЕ/мышь) (* р<0,05)
Примечание: (A) Группа, получавшая ИЛГ (30 мг/кг). (B) Контрольная группа (* р<0,05)

Известно, что для воспроизведения инфекции 
S. aureus у животных требуются очень высокие ино-
кулянты. Так, в настоящей работе генерализованную 
инфекцию воспроизводили у мышей линии Balb/c 
внутрибрюшинным введением суспензии штам-
ма S. aureus J49 ATCC 25923 в количестве 5×108 –  
1,5×109 КОЕ/мышь. Генерализация инфекции (сепсис) 
была подтверждена (наличие бактериемии, абсцес-
сов во внутренних органах) даже в случае бактериаль-
ной нагрузки 5×108 КОЕ/мышь, которая практически 

не вызывала гибели мышей. Массивная гибель экс-
периментальных животных наблюдалась только при 
заражении 1,5×109 КОЕ/мышь и более. При этом боль-
шая часть мышей погибала в ранние сроки инфекции 
(на 2–3 сутки), что могло свидетельствовать о разви-
тии септического шока [19]. 

Было выявлено, что введение ИЛГ за 1 час до 
бактериального заражения значимо увеличивало 
выживаемость мышей. В данном случае протектив-
ный эффект ИЛГ при стафилококковом сепсисе мог 
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Рисунок 7 – Влияние предварительного введения ИЛГ на уровни цитокинов (группа Th-1 и IL-10),  
продуцируемых спленоцитами мышей Balb /C, инфицированных S. aureus J49 ATCC 25923  

(5×108 КОЕ/мышь, внутрибрюшинно) (*р<0,05)
Примечание: (A) Группа, получавшая ИЛГ (30 мг/кг). (B) Контрольная группа (* р<0,05)
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провоспалительных цитокинов в сыворотке крови, ак-
тивность NО-синтазы, циклооксигеназы-2 [22], а также 
обладал антиоксидантными и противовоспалитель-
ными эффектами [23]. 

На ранних сроках инфекции воспалительная реак-
ция опосредована вовлечением факторов врожден-
ного, но не адаптивного иммунитета.  Именно 
врожденные иммунные реакции наиболее значимы 
для предотвращения генерализации и ограничения 
гнойно-воспалительного процесса. 

Положительным, на наш взгляд, является отсут-
ствие подавляющего влияния ИЛГ на миграцию фаго-
цитов в очаг внедрения патогена. В настоящем иссле-
довании ИЛГ не снижал количество клеток через 24 ч  
(хемотаксис нейтрофилов) и 72 ч (хемотаксис макрофа-
гов) в ответ на введение индуктора миграции – пептона. 
При этом визуальная оценка при аутопсии мышей, по-
лучавших ИЛГ, показала, что в сравнении с контрольной 
группой наблюдался более выраженный спаечный про-
цесс с формированием абсцессов с плотной капсулой. 

быть реализован путем сдерживания симптомов ток-
сического шока, которые в значительной степени яв-
ляются результатом гиперпродукции цитокинов (IL-2, 
INF-γ и TNF-α) [20] Т-лимфоцитами, активированным 
суперантигеном [21]. ИЛГ в культуре КонА-активи-
рованных спленоцитов дозозависимо ингибировал 
продукцию цитокинов даже в концентрациях, в кото-
рых не вызывал снижения пролиферации. Так, в при-
сутствии ИЛГ (4 мкг/мл) секреция всего изучаемого 
спектра цитокинов IL-2, IL-12p70, IFNg, TNFα, IL-6, IL-22,  
IL-23, IL-17A, IL-17F, IL-17E/IL-25, GM-CSF, MIP-3a/
CCL20, IL-10 была ниже контрольных показателей, 
при добавлении в культуру лимфоидных клеток ИЛГ 
в концентрациях 16-64 мкг/мл большинство цито-
кинов (IL-2, IL-12p70, IFNg, TNFα, IL-23, IL-17A, IL-17F,  
IL-17E/IL-25, GM-CSF, MIP-3a/CCL20) не определялись.

Другие исследователи также показали эффектив-
ность ИЛГ при сепсисе, вызванными иными механиз-
мами. Так, в модели сепсиса, вызванного перевязкой 
и пункцией слепой кишки, ИЛГ снижал концентрации 
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Рисунок 8 – Влияние предварительного введения ИЛГ на уровни цитокинов (группа Th-17),  
продуцируемых спленоцитами мышей Balb/C, инфицированных  

S. aureus J49 ATCC 25923 (5×108 КОЕ/мышь, внутрибрюшинно) (* р<0,05)
Примечание: (A) Предварительное введение ИЛГ (30 мг/кг); (B) Контрольная группа. (* р<0,05)

Опираясь на выявленные результаты, а также 
учитывая достаточно короткий период полувыведе-
ния ИЛГ [24], подобные вещества могут потенциаль-
но представлять интерес в качестве альтернативы 
кортикостероидам, предотвращающей летальность 
при системном воспалении. Кроме того, положи-
тельным в сравнении с кортикостероидами является 
то, что ИЛГ обладает прямым антистафилококковым 
действием. В условиях нашего эксперимента МПК 
ИЛГ в отношении S. aureus J49 ATCC 25923 состави-

ла 64 мкг/мл, что было сопоставимо с данными не-
которых авторов, которые изучали действие ИЛГ на 
другие бактерии рода Staphylococcus [6]. Несмотря 
на то, что антистафилококковая активность была не 
высокая, ИЛГ дозозависимо ингибировал суспензи-
онный рост S. aureus J49 ATCC 25923 в концентрациях 
меньше, чем МПК (8-32 мкг/мл), что позволяет пред-
положить, что антибактериальная активность ИЛГ 
также имела значение в повышении выживаемости 
животных. 
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Бактерии рода Staphylococcus способны форми-
ровать биопленки на различных поверхностях. Такая 
способность выявлена у S. aureus как у коллекцион-
ных штаммов [25], так и клинических изолятов MSSA 
и MRSA [26]. Используя атомно-силовую микроскопию 
и МТТ-тест, мы выявили, что штамм S. aureus J49 ATCC 
25923 формирует биопленки на пластиковой поверх-
ности, а внесение ИЛГ в концентрациях меньше МПК 
ингибирует формирование бактериальной биоплен-
ки. Антибиопленочный эффект ИЛГ был дозозависи-
мым (4–32 мкг/мл) и коррелировал с выраженностью 
ингибирования суспензионного роста бактерий, что 
косвенно может свидетельствовать о том, что данный 
эффект явился следствием прямого антибактериаль-
ного эффекта ИЛГ. Антибиопленочная активность ИЛГ 
продемонстрирована другими исследователями в 
отношении S. xylosus [7], однако механизмы влияния 
ИЛГ на биопленки бактерий рода Staphylococcus глу-
боко не изучены, хотя есть сведения о других флавоно-
идах, влияющих на систему quorum sensing S. aureus.

В последние годы появились публикации о том, 
что S. aureus активно избегает иммунного надзора, 
«выключая» различные механизмы адаптивного им-
мунного ответа в организме хозяина [27], что позво-
ляет бактериям персистировать даже при развитии 
антигенспецифического ответа.  

Для изучения влияния ИЛГ на иммунный ответ 
мы использовали мышиную модель генерализован-
ной инфекции, в которой не наблюдалось гибели жи-
вотных при заражении (5х108 КОЕ/мышь). Проведена 
оценка динамики количества клеток паховых лимфа-
тических узлов и селезенки, а также выработки ими 
цитокинов после заражения. 

Обратил на себя внимание тот факт, что в первые 
дни после заражения животных количество клеток 
в регионарных лимфатических узлах и селезенке 
было значительно меньше, чем у интактных живот-
ных.  По-видимому, массированная бактериальная 
инвазия послужила развитию неспецифического 
ответа – стресс-реакции, вследствие чего причиной 
лимфолитического эффекта могла быть повышенная 
секреция кортикостероидов в первые дни септиче-
ского процесса [28]. Только после 3-го дня инфекции 
наблюдалось постепенное нарастание количества 
лимфоцитов в регионарных лимфатических узлах с 
достижением максимальных значений на 7-й день 
(в контрольной группе) и на 10-й день (в группе, по-
лучавшей ИЛГ). Для исследования секреции цитоки-
нов регионарные лимфатические узлы и селезенку у 
мышей извлекали на 4-е и 5-е сутки после заражения 
(период нарастания «клеточности»). 

При активации лимфоцитов сначала продуциру-
ется IL-2, а потом и другие цитокины, необходимые 
для дифференцировки различных Th-субпопуляций. 
О функциональном состоянии Th-субпопуляций при-
нято судить по продукции иммунокомпетентными 
клетками характерного спектра цитокинов: IFNg слу-
жит маркером Th1, IL-4 – маркером Th2, а IL-17A – ос-
новной цитокин Th17. 

С точки зрения современных представлений, 
Th17-клетки участвуют в антистафилококковом им-
мунитете, усиливая эффекторную функцию нейтро-
филов [29] и, таким образом, выступая наиболее 
важной протективной популяцией. Однако учитывая 
пластичность Th-субпопуляций в условиях динамич-
но изменяющегося микроокружения in vivo, также 
оценивают цитокины Th17-зависимых эффекторов, 
таких как GM-CSF, MIP-3a/CCL20. 

Исследование супернатантов клеток паховых 
лимфатических узлов инфицированных мышей кон-
трольной группы выявило преобладание таких ци-
токинов, как IL-12p70, IFNg, IL-6, IL-22, IL-23, IL-17А. 
IL-17F, IL-17E/IL-25. Это могло свидетельствовать о 
дифференцировке активированных CD4+-клеток в 
Th1 и Th17. В поддержку гипотезы дифференциров-
ки также свидетельствует увеличение сывороточных 
концентраций GM-CSF, а также антибактериального 
хемокина MIP-3a/CCL20. Растворимые компоненты  
S. aureus способствуют индукции Foxp3+Treg и помимо 
нарастания секреции провоспалительных цитокинов 
в контрольной группе нами отмечено повышение се-
креции IL-10, который, вероятно, вырабатывался Т-ре-
гуляторными клетками, сдерживающими чрезмерное 
воспаление, супрессируя Th1 и Th17. В группе мышей, 
получавших ИЛГ, выявлено подавление секреции как 
провоспалительных (IL-2, IFNg, IL-6, IL-17A, GM-CSF) 
цитокинов, так и IL-10 клетками паховых лимфатиче-
ских узлов, концентрация которых была меньше кон-
трольных значений более чем в 2 раза. 

В настоящем эксперименте ИЛГ, как и многие 
другие флавоноиды [30], проявлял иммуносупрес-
сивные свойства. В культуре мононуклеаров, активи-
рованных T-клеточным митогеном КонА, ИЛГ дозоза-
висимо ингибировал пролиферацию: в концентрации 
8 мкг/мл пролиферация подавлялась примерно 
вдвое, тогда как в концентрациях более 16 мкг/мл 
практически полностью отсутствовал пролифератив-
ный ответ, снижал продукцию цитокинов не только 
in vitro, но и клетками паховых лимфатических узлов 
у инфицированных мышей.  Таким образом, несмо-
тря на наличие антибактериальных механизмов, ИЛГ 
потенциально мог провоцировать генерализацию 
инфекции. Однако при посеве крови в первые сутки 
инфекции бактериемия в группе контрольных мы-
шей была значительно выше и достигала 105 КОЕ/мл,  
тогда как на фоне введения ИЛГ на плотной среде 
вырастали единичные колонии, свидетельствующие 
о бактериемии <103 КОЕ/мл, в последующие дни в 
течение недели, как показывал посев крови, бакте-
риемия определялась не у всех животных в обеих 
группах на низких уровнях (<103 КОЕ/мл).

Учитывая, что селезенка играет важную роль в 
сдерживании гематогенного распространения ин-
фекции [31], была исследована продукция цитоки-
нов спленоцитами на 4–5 сутки после заражения, 
где были получены неожиданные результаты. В се-
лезенках обеих групп максимальная «клеточность» 
наблюдалась на 10-ый день инфекции, но в группе, 
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получавшей ИЛГ, их количество было в 2 раза боль-
ше контрольных значений. Спленоциты мышей, 
которым вводили ИЛГ до заражения, достоверно 
увеличивали продукцию цитокинов, активирую-
щих иммунный ответ в по типу Th-1 (IL12p70, TNFα, 
IFNg) и Th-17 (IL22, IL23, IL6, IL17). Было высказано 
предположение, что экспансия большого количе-
ства Т-клеток после стимуляции суперантигеном 
может вызывать истощение IL-2, тем самым огра-
ничивая развитие защитного T-клеточного ответа 
[32]. Возможно, сдерживание секреции цитокинов 
(в частности, IL-2) и меньшая бактериальная на-
грузка на фоне введения ИЛГ способствовали бо-
лее эффективному участию спленоцитов в иммун-
ном ответе. 

На фоне введения ИЛГ обращает на себя вни-
мание более эффективный Th-17 ответ с повыше-
нием цитокинов эффекторов врожденного им-
мунитета (GM-CSF, MIP-3a/CCL20). Установлено, 
что такие хемокины как MIP-3a/CCL20, обладают 
выраженной антибактериальной активностью в 
отношении как грамположительных, так и грамо-

трицательных бактерий [33]. Предполагают, что 
провоспалительные Th17-клетки первой волны 
активно секретируют в тканях-мишенях IL-17, ко-
торый индуцирует секрецию антибактериального 
пептида MIP-3a/CCL20 разнообразными клетками. 
Вероятно, что недостаточная активность MIP-3a/
CCL20 может приводить к снижению опосредован-
ного Т-клетками контроля эрадикации бактериаль-
ного возбудителя.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, в ходе нашего исследования 

выявлено, что предварительное введение ИЛГ по-
вышает выживаемость мышей при генерализован-
ной инфекции, вызванной S. aureus J49 ATCC 25923. 
В основе данного протективного эффекта ИЛГ лежат 
как антимикробные (умеренный прямой антистафи-
лококковый с МПК=64 мкг/мл, антибиопленочный в 
концентрациях ниже МПК), так и иммуномодулирую-
щие механизмы защиты, что заслуживает внимания 
с целью создания новых лекарственных препаратов, 
снижающих летальность при сепсисе.
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Охрана здоровья населения – важнейший закон развития цивилизованного общества. Специалисты фармацевтиче-
ского профиля, как участники системы здравоохранения, должны взять на себя определенные профилактические 
задачи, направленные на укрепление и сохранение здоровья населения. 
Цель работы заключалась в обосновании и разработке методологии по реализации профессиональной роли фарма-
цевтических специалистов в охране здоровья населения.
Материалы и методы. Поиск информации осуществлялся методами адресного, семантического и фактографического 
поиска по базам данных Scopus, The Cochrane Library, Pubmed, eLibrary. В анализируемый массив информации вклю-
чались систематические обзоры, ретроспективные и рандомизированные исследования и другие прикладные раз-
работки по теме публикации. Глубина библиографического поиска научных публикаций порядка 20 лет (2000–2019), 
в качестве ключевых слов для поиска использовались: «фармацевтический работник в охране здоровья», «преду-
преждение нежелательных лекарственных реакций», «функции фармацевтического работника», «фармацевтическая 
помощь», «санитарная грамотность», «роль фармацевта в предупреждении заболеваний», «услуги аптеки», «паци-
ентский комплаенс», «коллаборация в здравоохранении» и др. 
Результаты. На основе проведенного анализа аргументирована востребованность фармацевтических специалистов 
в здоровьесберегающей деятельности, актуализирована научно-прикладная методология использования фармацев-
тического знания в охране здоровья населения и предложены необходимые профессиональные компетенции (ПК) 
специалиста фармацевтического профиля для ее реализации. Обоснована актуальность превентивного подхода при 
осуществлении информационно-консультационной деятельности провизора, суть которого заключается в преду-
преждении нежелательных событий, связных с использованием лекарственных препаратов (ЛП), и профилактике 
заболеваемости в обществе. Предлагаемая методология базируется на понятии «фармацевтическая бдительность», 
практическая реализация которой предложена в публикации. Актуализирована необходимость осуществления 
специалистами фармацевтического профиля определенных профессиональных функций, направленных на сохране-
ние и укрепление здоровья населения, предложены функции и приведен перечень возможных фармацевтических 
услуг для практической реализации предлагаемых функций в системе здравоохранения. 
Заключение. В качестве релевантных фармацевтических услуг определены: фармацевтическое просвещение насе-
ления, пациентоориентированное фармацевтическое консультирование и патронаж пациентов, фармацевтическое 
информирование медицинских специалистов о лекарственных препаратах и социальная профилактика проблем, 
влияющих на здоровье населения. Конкретизированы определения фармацевтических услуг, обоснована методоло-
гия предоставления услуг, актуализирована эффективность их предоставления и сформированы профессиональные 
компетенции специалистов фармацевтического профиля для их реализации в практическом здравоохранении.
Ключевые слова: обзор, охрана здоровья, провизор, фармацевтические услуги, профессиональные компетенции
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Public health protection is the most important law of the development of a civilized society. As participants in the health 
care system, pharmaceutical specialists must take upon themselves certain preventive tasks aimed at strengthening and 
maintaining the health of the population.
The aim of the work was to substantiate and develop a methodology for implementing the professional role of pharmaceu-
tical specialists in public health protection.
Materials and methods. The search for information was carried out using the methods of address, thematic and factual 
search in the Scopus, The Cochrane Library, Pubmed, eLibrary databases. The analyzed body of information included system-
atic reviews, retrospective and randomized studies, and other applied developments on the topic of publication. The depth 
of the bibliographic search for scientific publications is about 20 years (2000-2019). The following keywords were used for 
the search: “a pharmacist in health protection”, “prevention of adverse drug reactions”, “functions of a pharmacist”, “phar-
maceutical care”, “sanitary competence”, “a pharmacist’s role in the prevention of diseases”, “pharmacy services”, “patient 
compliance”, “collaboration in health care”, etc.
Results. On the basis of the analysis, the demand for pharmacists in the health protection activities has been substantiated, 
the scientific and applied methodology of using pharmaceutical knowledge in the protection of public health has been up-
dated and the necessary professional competencies (PC) of a pharmacist have been proposed for their implementation. The 
relevance of the preventive approach in the implementation of information and consultancy activities of a pharmacist has 
been substantiated, the essence of which is to prevent undesirable events associated with the use of medicinal preparations 
(MPs) and preventive health care in the society. The proposed methodology is based on the concept of “a pharmaceutical 
vigilance”, the practical implementation of which is proposed in the publication. The need for pharmacists to perform certain 
professional functions aimed at preserving and strengthening the health of the population has been updated, the functions 
have been proposed and the list of possible pharmaceutical services for the practical implementation of the proposed func-
tions in the health care system has been provided.
Conclusion. The following pharmaceutical services have been identified as relevant: pharmaceutical enlightenment of the 
population, patient-oriented pharmaceutical counseling and patronage of patients, pharmaceutical informing of medical 
specialists about drugs and social prevention of the problems affecting the public health. The definitions of pharmaceutical 
services have been specified, the methodology for providing the services has been substantiated, the efficiency of their pro-
vision has been updated and the professional competencies of pharmacists for their implementation in practical healthcare 
have been formed.
Keywords: review, health care, pharmacist, pharmaceutical services, professional competence

ВВЕДЕНИЕ
На протяжении всего развития человеческого 

общества основной задачей медицины выступает со-
хранение здоровья человека. Фармацевтическая на-
ука, как составная часть института здравоохранения, 
является ключевым звеном в обеспечении медицин-
ской помощи, т.к. по данным статистики, 95% лечеб-
ных назначений приходится на фармакотерапию1 [1]. 
1 Приказ Минобрнауки России № 219 от 27.03.2018 «Об утверж-
дении государственного образовательного стандарта высшего 
образования – специалитет по специальности 33.05.01 «Фарма-
ция». URL: http://www.consultant.ru/cons/cgi/online.cgi?req=doc&t
s=1049196536041681072637900574&cacheid=9C443E5F58B8734C3
DFEF56B2244D60D&mode=splus&base=LAW&n=296116&rnd=DE4C
A02918499814E30E01A8BEABE09D#9p93zns8tu/ (дата обращения 
14.06.2019).

«Если рассматривать лекарственные средства в ши-
роком смысле слова – как любые вещества, действу-
ющие на живые организмы, – лишь немногие из этих 
веществ окажутся вне компетенции фармакологии».2 
Стремительно развивающийся рынок лекарственных 
препаратов (ЛП), современные запросы националь-
ной политики в сфере здравоохранения, установлен-
ные нормы к организации аптечной практики  тре-
буют от специалиста фармацевтического профиля 
адекватной специализированной подготовки, про-
фессиональной мобильности и быстрой адаптации в 
условиях постоянного обновления знаний в профес-
сиональной сфере. 

2 A. Goodman, L. Gilman, 1941.
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ЦЕЛЬ работы заключалась в обосновании роли 
фармацевтического знания в укреплении и сохра-
нении здоровья населения и определение профес-
сиональных компетенций специалистов фармацев-
тического профиля, направленных на реализацию 
информационно-консультационных услуг с позиций 
охраны здоровья граждан.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Поиск информации осуществлялся методами 

адресного, семантического и фактографического по-
иска по базам данных Scopus, The Cochrane, Pubmed, 
eLibrary. В анализируемый массив информации вклю-
чались систематические обзоры, ретроспективные 
и рандомизированные исследования и другие при-
кладные разработки по теме публикации. Глубина 
библиографического поиска научных публикаций по-
рядка 20 лет (2000–2019), в качестве ключевых слов 
для поиска использовались: «фармацевтический 
работник в охране здоровья», «предупреждение 
нежелательных лекарственных реакций», «функции 
фармацевтического работника», «фармацевтическая 
помощь», «санитарная грамотность», «роль фарма-
цевта в предупреждении заболеваний», «услуги ап-
теки», «пациентский комплаенс», «коллаборация в 
здравоохранении» и др.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Требованиями Федерального государственного 

образовательного стандарта высшего образования по 
специальности «Фармация» не определен перечень ПК 
провизора. Стандарт предписывает при формировании 
обязательных и рекомендуемых ПК руководствоваться 
установленными профессиональными стандартами, 
соответствующими профессиональной деятельности 
выпускников и востребованностью специалистов на 
рынке труда.3 В этой связи появляется необходимость 
разработки ПК провизора, исходя из трудовых функций 
специалистов фармацевтического профиля, прописан-
ных в профессиональных стандартах. При этом целесо-
образно учитывать результаты анализа отечественной 
и зарубежной практики профессиональной реализа-
ции специалистов фармацевтического профиля в си-
стеме здравоохранения. Анализ стандартизированных 
требований к профессиональным навыкам специали-
ста с высшим фармацевтическим образованием по-
казал, что трудовые действия провизора, в том числе, 
включают оказание информационно-консультацион-
ной помощи при выборе ЛП безрецептурного отпуска, 
совместимости ЛП и их взаимодействия между собой. 

3 Приказ Минобрнауки России № 219 от 27.03.2018 «Об утверж-
дении государственного образовательного стандарта высшего 
образования – специалитет по специальности 33.05.01 «Фарма-
ция». URL: http://www.consultant.ru/cons/cgi/online.cgi?req=doc&t
s=1049196536041681072637900574&cacheid=9C443E5F58B8734C3
DFEF56B2244D60D&mode=splus&base=LAW&n=296116&rnd=DE4C
A02918499814E30E01A8BEABE09D#9p93zns8tu/ (дата обращения 
14.06.2019).

Профессиональным стандартом «Провизор» предпи-
сана необходимость наличия у провизоров профессио-
нальных знаний по ассортименту ЛП и их характеристи-
кам, основам ответственного самолечения, принципам 
фармакотерапии с учетом фармакокинетики и фарма-
кодинамики ЛС, основам клинической фармакологии 
и правилам рационального применения ЛС. Стандарт 
предусматривает необходимость наличия у провизора 
умений в осуществлении коммуникации с пациента-
ми.4

Актуальность формирования и реализации ин-
формационно-консультационных профессиональ-
ных компетенций специалиста фармацевтического 
профиля с позиций личной ответственности отме-
чает и ряд отечественных исследователей [2–5]. Ос-
новной тезис этих научных публикаций гласит – ЛП 
следует рассматривать как ЛП плюс информация о 
нем, т.к. процедура информирования является столь 
же важной и обязательной компонентой фармакоте-
рапии как собственно ЛС [6].

Анализ зарубежных публикаций подтверждает, 
что квалифицированная консультативная помощь 
фармацевтического работника позволяет снизить ри-
ски и повысить эффективность фармакотерапии. Так, 
в научных публикациях украинских коллег обоснова-
на целесообразность взаимодействия фармацевти-
ческих и медицинских специалистов в организации 
рациональной фармакотерапии [7, 8]. Учеными из 
Австралии подтверждена значимость фармацевтиче-
ского консультировании при самолечении [9]. В науч-
ных материалах коллег из итальянского университе-
та Катандзаро доказана необходимость специальных 
знаний о ЛС при выборе торгового наименования 
ЛП, проиллюстрированы отдельные фармацевтиче-
ские аспекты дженериков (воспроизведенных ЛП) в 
отношении оригинальных ЛП на примере конкрет-
ных клинических случаев и приведены аргументы 
релятивности их использования в терапевтической 
практике [10]. Коллеги из Турции [11] и Японии [12] 
доказывают необходимость фармацевтического 
знания в профилактике проблем фармакотерапии 
в гериатрии. Американские коллеги обосновывают 
значимость фармацевтической информации в охра-
не детского здоровья и выборе безопасной фарма-
котерапии в детской практике [13, 14]. Ученые из 
университета Астон, Бирмингем, (Великобритания) 
в своих работах актуализируют необходимость фар-
мацевтического, медицинского и педагогического 
сотрудничества с целью достижения максимальной 
терапевтической пользы у педиатрических пациен-
тов с хроническими заболеваниями [15]. Коллеги 
из Швейцарии [16] и Америки [17] доказывают роль 

4 Приказ Минтруда России №91н от 09.03.2016 «Об утвержде-
нии профессионального стандарта «Провизор». URL: http://www.
consultant.ru/cons/cgi/online.cgi?req=doc&ts=112742015309484619
432120582&cacheid=3C043F863335363BB91171B8DDE0DA81&mod
e=splus&base=LAW&n=196697&rnd=DE4CA02918499814E30E01A8B
EABE09D#1hsop1e9sbr/ (дата обращения 14.10.2019).
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фармацевтического информирования медицинских 
специалистов в достижениях персонифицированной 
медицины, подчеркивая значимость фармацевтиче-
ской информации в предупреждении нежелатель-
ных и опасных лекарственных реакций при выборе 
фармакотерапии.

Обзор научных публикаций можно продолжать, 
однако позиция ученых, относительно изучаемого 
вопроса, останется неизменной – роль фармацев-
тического знания в профилактике опасных событий, 
связанных с применением ЛП, чрезвычайно, весома. 
Вышеизложенное позволяет утверждать, что перво-
очередное значение в реализации информацион-
но-консультационной компетенции фармацевтиче-
ского работника приобретает предупредительная, 
т.е. превентивная составляющая профессиональной 
деятельности специалиста.

Для целей исследования под «превентивным 
подходом при организации фармацевтических услуг» 
нами понимается комплекс профессиональной ин-
формации и рекомендаций специалиста фармацевти-
ческого профиля, направленный на предупреждение 
рисков фармакотерапии, связанных с фармацевти-
ческими и медико-биологическими аспектами ЛС и 
формирование здоровьесберегающих принципов по-
ведения в обществе с целью сохранения и укрепления 
здоровья населения». Для конкретизации предложен-
ного определения следует уточнить, что за основу по-
нятий «фармацевтические и медико-биологические 
аспекты» нами приняты общеизвестные характери-
стики ЛС и, связанные с ними, риски фармакотерапии 
[18]. Идеология превентивного подхода кроется в ста-
рейшем принципе медицинской этики и деонтологии 
«primum non nocere»,5 тождественная понятийность и 
методология которого нами отражена в понятии «фар-
мацевтическая бдительность».  

«Фармацевтическая бдительность – адекватная 
настороженность фармацевтических работников при 
осуществлении профессиональной деятельности, на-
правленная на снижение рисков нежелательных ле-
карственных реакций, оптимизацию рационального 
выбора и консультационного сопровождения фарма-
котерапии, а также реализацию активной професси-
ональной позиции в отношении профилактики  забо-
леваний и других мероприятий, ориентированных на 
охрану здоровья населения на популяционном (обще-
ственном), групповом и индивидуальном уровнях». 

Из определения следует, что практическая значи-
мость предложенной методологии не ограничивается 
фармакотерапевтическими аспектами профессио-
нальной деятельности провизора, но и имеет целью 
сохранение и укрепление личного и общественного 
здоровья. Следует уточнить, что здоровье – важней-
ший индивидуальный и общественный ресурс, од-
нако понятия личного и общественного здоровья не 
тождественны. По мнению ученых в сфере здраво-

5 «Прежде всего – не навреди».

охранения, общественное здоровье нельзя сводить к 
совокупности показателей здоровья отдельных людей 
[19]. Согласно Уставу Всемирной организации здраво-
охранения, принятому в 1946 году, здоровье опреде-
ляется как «состояние полного физического, душевно-
го и социального благополучия, а не только отсутствие 
физических дефектов и болезней». Однако это опре-
деление не должно использоваться для оценки здо-
ровья на индивидуальном и популяционном уровнях.

Профессор Ю.П. Лисицын, взяв за основу тезис – 
«общественное здоровье – это здоровье для всех», 

 и собственный критерий оценки здоровья обще-
ства как «продуктивного образа жизни», предложил 
актуальное определение термина «Общественное 
здоровье» – это такое качество общества, которое 
обеспечивает условия для образа жизни людей, не 
обремененных заболеваниями, физическими и психи-
ческими расстройствами, т.е. состояние, при котором 
обеспечивается формирование здорового образа жиз-
ни. Общественное здоровье принято измерять в ста-
тистических показателях: заболеваемость, смертность, 
средняя продолжительность жизни и др. Вместе с тем, 
индивидуальное здоровье целесообразно оценивать 
по персональному самочувствию, трудоспособности, 
личным ощущениям бытия, радости жизни и др.» [20].

Важно отметить, что в современной идеологии 
российского здравоохранения вопросам охраны 
здоровья на индивидуальном и на популяционном 
уровнях придается чрезвычайно важное значение. 
Ключевой тезис, на котором базируется полити-
ка государства в области охраны здоровья, можно 
определить следующим образом: здоровье – это 
наивысшая ценность человека и общества в целом, а 
сохранение индивидуального и общественного здо-
ровья – важнейший принцип развития системы здра-
воохранения страны. Основные документы, опре-
деляющие концепцию государственной политики в 
области здравоохранения,6,7,8,9,10 ориентированы на 
сохранение общественного здоровья посредством 
6 Halfday T. Mahler, WHO, 1976.
7 Конституция Российской Федерации (принята всенародным 
голосованием 12.12.1993 с изменениями, одобренными в ходе 
общероссийского голосования 01.07.2020). URL: http://www.
consultant.ru/cons/cgi/online.cgi?req=doc&ts=315831219053797560
9232308&cacheid=57F1054E5D1306E48974280A63B9D093&mode=
splus&base=LAW&n=2875&dst=100067&rnd=0.4768493268810434#
1wkaai07uy6/ (дата обращения 14.06.2019)
8 Федеральный закон Российской Федерации № 323-ФЗ от 
21.11.2011 г. «Об основах охраны здоровья граж-дан в Российской 
Федерации» URL: http://www.consultant.ru/document/cons_doc_
LAW_121895/ (дата обращения 14.12.20)
9 Постановление Правительства Российской Федерации № 1640 от 
26.12.2017 «Об утверждении государственной программы Россий-
ской Федерации «Развитие здравоохранения». URL: http://www.
consultant.ru/cons/cgi/online.cgi?req=doc&ts=10842090910694717
951872893&cacheid=A8DB92BD22089A186A084A5DC5417A0F&mo
de=splus&base=LAW&n=360632&rnd=0.3187056380265709#1x83q3
vw692/ (дата обращения 14.10.19)
10 Паспорт национального проекта «Демография», утв. прези-
диумом Совета при Президенте Российской Федерации по стра-
тегическому развитию и национальным проектам, протокол от 
24.12.2018 № 16.
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реализации государственных программ, направлен-
ных на формирование активной мотивации лично-
сти и общества в целом к сохранению и укреплению 
здоровья. Следует подчеркнуть, что понятие обще-
ственного здоровья, рассматриваемое с позиций 
условий и образа жизни, имеет прямое отношение 
к стратегиям и социальной политике в области охра-
ны и улучшения здоровья населения РФ. В этой связи 
появляется необходимость поиска и актуализации 
концептуальных направлений профессиональной 
деятельности фармацевтического специалиста с по-
зиций превентивного подхода и разработки органи-
зационных технологий стратегического управления 
информационно-консультационной деятельностью 
провизора с учетом реализации государственных за-
дач по сохранению общественного здоровья.

Рисунок 1 – Функционально-прикладная модель формирования информационно-консультационных 
 компетенций специалистов фармацевтического профиля с позиций превентивного подхода

Нами предлагается реализация информацион-
но-консультационной деятельности специалиста 
фармацевтического профиля в виде определенных 
профессиональных функций, в том числе просвети-
тельской, консультационной, информационной, со-
проводительной и социально-профилактической, ре-
ализация которых будет способствовать сохранению 
и улучшению индивидуального здоровья каждого 
человека и повышению показателей общественного 
здоровья в перспективе. 

Для осуществления вышеперечисленных функ-
ций нами разработан перечень фармацевтических 
услуг и сформированы профессиональные компе-
тенции специалистов фармацевтического профиля 
для их реализации в практической деятельности (ри-
сунок 1). 

Из рисунка 1 видно, что в качестве фармацев-
тических услуг определены: фармацевтическое 
просвещение; пациентоориентированное фарма-
цевтическое консультирование; фармацевтическое 
информирование медицинских специалистов; фар-
мацевтический патронаж (поддержка); социаль-
ная профилактика заболеваний. Нами предложены 
определения рассматриваемых услуг и разработаны 
методологические подходы по их реализации в си-
стеме здравоохранения. 

Фармацевтическое просвещение – это профес-

сиональная деятельность специалиста фармацев-
тического профиля, направленная на повышение 
фармацевтической грамотности потенциальных 
потребителей ЛП и предупреждение рисков для 
здоровья от их применения. Методология фарма-
цевтического просвещения основана на принципах 
медицинского просвещения, представленных в ре-
ферате ВОЗ, посвященном актуальным вопросам 
санитарной грамотности мирового сообщества, в 
котором эксперты ВОЗ убедительно доказывают, 
что «ключевым детерминантом здоровья выступа-
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ет уровень санитарной грамотности населения, т.к. 
степень образованности является наиболее точным 
параметром, позволяющим прогнозировать состо-
яние здоровья общества в перспективе. Ограничен-
ная санитарная грамотность граждан ассоциируется 
с более низким уровнем их участия в мероприятиях 
по укреплению здоровья и выявлению заболеваний, 
сниженной способностью к самоконтролю хрониче-
ских заболеваний, недостаточной приверженностью 
к фармакотерапии, более высокой частотой госпи-
тализации, повышенными показателями заболева-
емости и преждевременной смертности».11 Фарма-
цевтическое просвещение, как весомая компонента 
медицинской грамотности, заслуживает отдельной 
проработки, так как значимая часть медицинских во-
просов связана с использованием ЛП. Методическим 
подходом к профессиональной реализации фарма-
цевтического просвещения выступает пропаганда 
фармацевтической грамотности, под которой сле-
дует понимать уровень образованности населения, 
необходимый для получения, понимания, оценки и 
применения фармацевтической информации, позво-
ляющей решать стандартные повседневные зада-
чи при использовании ЛП с позиций минимизации 
рисков для здоровья, профилактики заболеваний и 
укрепления здоровья, для поддержания или улучше-
ния качества жизни на всех ее этапах.

Вопросы санитарной грамотности, регулярно 
освещаются на международном уровне [21–25]. Ос-
новные концептуальные идеи  научных публикаций 
можно обобщить в следующих тезисах: санитарное 
просвещение – это особая медико-педагогическая 
деятельность, направленная на повышение культуры 
здоровья населения и достижение здорового образа 
жизни, которое не может ограничиваться рамками 
одной отрасли; междисциплинарное сотрудничество 
в деле санитарного просвещения осуществляется пу-
тем участия в здравоохранительной деятельности 
отдельных людей, групп, населения и организаций, 
при этом специалистам здравоохранения отводится 
определяющая роль. 

Пациентоориентированное фармацевтическое 
консультирование (ПФК) – это профессиональная 
деятельность специалиста фармацевтического про-
филя, направленная на минимизацию возможных 
нежелательных последствий от применения ЛП, с 
учетом имеющихся у пациента сопутствующих забо-
леваний, принимаемых ЛП и/или принадлежности 
пациента к группе повышенного риска развития не-
желательных реакций от применения ЛП [26]. Мето-
дология ПФК основана на теории индивидуального 
подхода к пациенту при выборе фармакотерапии: 
«Разные больные по-разному реагируют на один и 
тот же лекарственный препарат, поэтому каждое на-

11 Health literac. The solid facts. – Copenhagen, WHO, 2013. 86p. 
URL:https://www.euro.who.int/ru/publications/abstracts/health-
literacy.-the-solid-facts.

значение нужно рассматривать как эксперимент, в 
ходе которого должна быть проверена гипотеза об 
индивидуальной эффективности и безопасности ле-
карственного средства».12

Ученые фармакологи отмечают, что особое зна-
чение в организации медицинской помощи имеет 
индивидуальный подход к фармакотерапии, который 
базируется на особенностях соотношений клиниче-
ских эффектов ЛС с фармакодинамическими и фар-
макологическими процессами [27] и приверженно-
сти пациента врачебным назначениям («Лекарства 
не будут работать, если их не принимать»13). Вместе 
с тем, организаторы фармацевтического дела, рас-
сматривают фармацевтическое консультирование 
как составную часть фармацевтической и медицин-
ской помощи, целью которой выступает сохранение 
здоровья пациента посредством удовлетворения 
потребностей в рациональной фармакотерапии и 
соблюдения правил использования ЛП. Нами пред-
ложена особая форма фармацевтического обслужи-
вания пациента, основанная на индивидуальном (ис-
ключительном для конкретного пациента) подходе 
и разработан Порядок пациентоориентированного 
фармацевтического консультирования при органи-
зации консультативной фармацевтической помощи 
с позиций критической оценки, предупреждения и 
минимизации нежелательных рисков фармакотера-
пии для пациента и личной ответственности фарма-
цевтического специалиста за возможные события, 
связанные с приемом ЛП. Известно, что, наряду с 
функционально-физиологическими факторами, вли-
яющими на реакции организма от приема ЛП (пол, 
возраст, индивидуальная чувствительностью др.), 
значимыми аспектами безопасности фармакотера-
пии выступают риски, связанные с необоснованной 
и/или вынужденной полипрагмазией, обусловлен-
ной, как правило, полиморбидностью, нежелатель-
ными межлекарственными взаимодействиями и 
недостаточной приверженностью пациента к назна-
ченному лечению [28–33]. В этой связи исчерпываю-
щее ПФК с учетом потенциальных и реальных факто-
ров, способных оказывать влияние на безопасность 
фармакотерапии, ассоциируется как неотъемлемая 
компонента охраны здоровья населения.

Фармацевтическое информирование медицин-
ских специалистов – это профессиональная дея-
тельность специалиста фармацевтического профиля, 
направленная на оптимизацию информационной 
поддержки рационального выбора безопасной и 
эффективной фармакотерапии. Методология фарма-
цевтического информирования базируется на меж-
дународных принципах рационального использо-
вания лекарственных препаратов, концепции ВОЗ о 
значимости пациентского комплаенса и реализации 
роли фармацевта в системе общественного здоровья 

12 A. Goodman, L. Gilman, 1941.
13 WHO, 2003, New-York.
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[34–40]. Предлагаемая концепция основана на прин-
ципе «необходимо и достаточно», главная идея кото-
рой включает обеспечение медицинских работников 
независимой, исчерпывающей и своевременной ин-
формацией о фармацевтических и медико-биологи-
ческих аспектах ЛП и правилах безопасного их при-
менения с позиций приоритета монотерапии, либо 
назначения как можно меньшего количества ЛП с 
целью предупреждения полипрагмазии и нежела-
тельных межлекарственных взаимодействий. В на-
учных публикациях изложены современные методы 
управления и предупреждения полипрагмазии [28–
32, 37–39], которые целесообразно использовать 
при разработке организационных технологий выбо-
ра рациональных комбинаций ЛС при полиморбид-
ных и/или коморбидных состояниях. Своевременное 
фармацевтическое информирование медицинских 
специалистов о существующих подходах к выбору 
лекарственной терапии с позиций научной доказа-
тельности и персонификации, совместное участие 
медицинских и фармацевтических специалистов в 
разработке и реализации фармакотерапевтических 
программ будет способствовать снижению рисков 
возникновения нежелательных событий, связанных 
с назначением и приемом ЛП, и повышению компла-
енса пациентов в период ее получения. 

Фармацевтический патронаж (поддержка) – 
профессиональная деятельность, осуществляемая 
специалистами системы здравоохранения на основе 
междисциплинарного подхода с целью решения ме-
дико-фармацевтических проблем пациента, направ-
ленная на улучшение отдельных аспектов качества 
жизни и сохранение здоровья человека. Методоло-
гия услуги базируется на принципах междисципли-
нарного взаимодействия в сфере общественного здо-
ровья, основах медицинской профилактики и роли 
фармацевтического специалиста в системе здраво-
охранения [34, 36, 40–44]. Согласно понятию, пред-
ложенному профессором И.Т. Касавиным «междис-
циплинарное (не предполагающее при этом жестких 
границ каждой вовлеченной дисциплины) взаимо-
действие есть естественное состояние науки, пре-
дельным случаем которого являются относительно 
строгие дисциплинарные структуры, границы кото-
рых задаются не столько системами знания, сколько 
институциональными формами» [45]. Актуальность, 
эффективность, многогранность и значимость ме-
ждисциплинарного взаимодействия для оптими-
зации медицинской и фармацевтической помощи 
подтверждена и неоднократно доказана учеными 
в экспериментальных исследованиях [44, 46–53]. 
Методический подход к профессиональной реали-
зации фармацевтического патронажа заключается в 
медико-фармацевтическом сопровождении, обуче-
нии, контроле и управлении процессом адаптации 
человека к физиологическим особенностям и (или) 
болезни, возможностью выполнения им привычных 

функций, соответствующих его социально-экономи-
ческому положению с целью сохранения качества 
жизни, связанного со здоровьем (Health – related 
quality of life). Термин «Health – related quality of life» 
обозначает оценку параметров, ассоциированных и 
не ассоциированных с заболеванием, позволяющих 
дифференцированно определить влияние болез-
ни и лечения на психологическое, эмоциональное 
состояние больного и его социальный статус [54]. 
Регулярный мониторинг качества жизни пациента, 
систематическое консультационное сопровождение 
фармакотерапии и других аспектов, влияющих на 
субъективную оценку состояния здоровья человека 
в рамках междисциплинарного медико-фармацев-
тического контента с пациентом, позволит вернуться 
к важнейшему принципу медицинской помощи «ле-
чить не болезнь, а больного».14

Социальная профилактика заболеваний – созна-
тельная, организованная деятельность специалиста 
фармацевтического профиля, направленная на соци-
альные ориентиры, привычки и мировоззрение лю-
дей, формирование медико-социальной активности 
и здоровьесбергающих принципов поведения в об-
ществе с целью улучшения показателей обществен-
ного здоровья. Методология социальной профи-
лактики базируется на международных принципах 
к организации аптечной практики, роли фармацев-
тического специалиста в системе здравоохранения, 
принципах медицинской профилактики и приорите-
те профилактической деятельности в системе обще-
ственного здоровья («Болезнь легче предупредить, 
чем лечить»15) [34, 36, 40–44]. За основу реализа-
ции профилактической функции фармацевтического 
специалиста нами взят принцип медицинской прак-
тики, озвученный в XIX веке профессором Н.И. Пиро-
говым – «научение людей быть здоровыми и лечить 
тех, кого не удалось научить этому». Актуализация 
концептуальных направлений  социальной профи-
лактики в рамках профессиональной деятельности 
фармацевтических специалистов включает пропа-
ганду основных постулатов здорового образа жизни 
человека на протяжении всего жизненного цикла, в 
том числе: профилактика вредных привычек; фор-
мирование навыков здорового пищевого поведе-
ния; соблюдение режима труда и отдыха;  гигиена 
сна; регулярная и адекватная физическая нагрузка 
и прогулки на свежем воздухе; плановые походы 
на диспансерные осмотры; профилактика психоло-
гического здоровья и формирование здоровых от-
ношений в социуме и др. Разработка и реализация 
предложенной концепции ассоциируется с важной 
миссией фармацевтического специалиста в системе 
здравоохранения – пропаганда здорового образа 
жизни, профилактика заболеваний и сохранение об-
щественного здоровья в долгосрочной перспективе.

14 Мудрых М.Я. (1776–1831).
15 Гиппократ.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Практическим результатом проведенного ис-

следования можно считать предлагаемые нами 
профессиональные компетенции для специалистов 
фармацевтического профиля в рамках освоения ими 
программы специалитета по специальности «Фарма-
ция». Так, в качестве обязательной ПК целесообраз-
но закрепить «способность и готовность специалиста 
к персонифицированному фармацевтическому кон-
сультированию населения при отпуске и примене-
нии ЛП, а также информационной поддержке меди-
цинских специалистов по вопросам, связанным с ЛП 
и фармакотерапией». К рекомендуемой ПК провизо-
ра рационально отнести «способность и готовность 
специалиста к профессиональной деятельности в 

области санитарного (в т.ч. фармацевтического) про-
свещения и профилактики социальных проблем в об-
ществе, влияющих на здоровье населения».

В качестве эпилога к научному обзору актуаль-
но вспомнить крылатое напутствие фармацевту 
«Medica mente, nоn medicamentis»16 и отметить, что 
незыблемой многовековой константой деятельности 
фармацевта и индикатором его профессиональной 
зрелости, как специалиста системы общественного 
здоровья, выступают перманентное профессиональ-
ное развитие, соблюдение норм медицинской и че-
ловеческой этики, высокая социальная ответствен-
ность, исчерпывающая осознанность своей миссии в 
выбранной профессии  и абсолютная любовь к фар-
мации. 

16 «Лечи умом, а не лекарством».
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Цель: провести компаративный анализ развития Ливана на основе ряда демографических, экономических и социаль-
ных показателей, характеризующих здравоохранение Ливана и определить перспективы сотрудничества с Россий-
ской Федерацией (РФ) в фармацевтической сфере. 
Материалы и методы. Исследования проводились за период с 2009 по 2016 гг. Объектами явились статистические 
данные, аккумулируемые на основе данных национальных институтов и международных организаций, ежегодно 
публикуемые в отчетах Департамента по экономическим и социальным вопросам, Отдела народонаселения Орга-
низации Объединенных Наций по 11 странам Ближнего Востока: Бахрейн, Иордания, Йемен, Кувейт, Ливан, Объеди-
ненные Арабские Эмираты, Оман, Саудовская Аравия (страны Азии); Египет, Судан, Тунис (страны Северной Африки). 
Методы исследований: компаративный анализ, аналитическая группировка данных, ранжирование. 
Результаты. Компаративный анализ демографических, экономических и социальных показателей выявил, что низкий 
уровень смертности населения и высокий уровень продолжительности жизни в Ливане достигнуты как вследствие 
удовлетворительного уровня финансирования здравоохранения (ранг 5), так и вследствие принятия адекватных ре-
шений в организации и управлении в системе здравоохранения Ливана. Положительные тенденции, которые были 
заложены в системе здравоохранения Ливана в предыдущие десятилетия, продолжали действовать в рамках полу-
ченной ранее инерции при усилении миграционных потоков. Однако произошло замедление снижения показателей 
младенческой смертности в динамике темпов роста, что является сигналом возникновения негативных процессов в 
социальной сфере страны. 
Заключение. Сложившаяся ситуация в системе здравоохранения Ливана, связанная с ограниченностью финансовых 
ресурсов, ставит новые задачи поиска управленческих решений в сфере организационного управления. Импорт ле-
карственных препаратов (ЛП) из РФ обеспечит существенное снижение финансовых затрат на лекарственное обе-
спечение населения Ливана и мигрантов, что позволит увеличить денежные затраты на обеспечение медицинской 
помощи.
Ключевые слова: демографические, экономические и социальные показатели; система здравоохранения; лекар-
ственные препараты
Список сокращений: ВВП ППС – валовой внутренний продукт по паритету покупательной способности на душу на-
селения; ЖНВЛП – жизненно необходимые и важнейшие лекарственные препараты; ЗАО – закрытое акционерное 
общество; ЛП – лекарственные препараты; ЛФ – лекарственная форма; МНН – международное непатентованное на-
звание; ОАО – открытое акционерное общество; ОАЭ – Объединенные Арабские Эмираты; ООН – Организация Объ-
единенных наций; ООО – общество с ограниченной ответственностью; РУ – регистрационное удостоверение; США 
– Соединенные Штаты Америки; CIP Бейрут (carriage and insurance paid to Beirut) – фрахт/перевозка и страхование 
оплачены до г. Бейрут.
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The objective of the research was to conduct a comparative analysis of the development of Lebanon based on a number of 
demographic, economic and social indicators characterizing the health care of Lebanon, and to determine the prospects for 
the cooperation with the Russian Federation (RF) in the pharmacy field.
Materials and methods. The studies were conducted from 2009 to 2016. The objects were the statistical data accumulated 
on the basis of the data from national institutions and international organizations. These data were published annually in the 
reports of the Department of Economic and Social Affairs, the United Nations Population Division for 11 countries in the Middle 
East: Bahrain, Jordan, Yemen, Kuwait, Lebanon, United Arab Emirates, Oman, Saudi Arabia (Asian countries); Egypt, Sudan, Tuni-
sia (North African countries). The research methods were: a comparative analysis, analytical grouping of data, ranking.
Results and discussion. A comparative analysis of demographic, economic and social indicators revealed that low mortality 
rates and high life expectancy in Lebanon were achieved both due to a satisfactory level of health care financing (Rank 5) and 
due to the adoption of adequate decisions in organizing and managing the Lebanese health care system. The positive trends 
that were inherent in the Lebanese health care system in previous decades continued to operate within the framework of 
earlier inertia, while migration flows intensified. However, there has been a slowdown in the decline in infant mortality in 
the dynamics of growth rates, which is a signal of the emergence of negative processes in the social sphere of the country.
Conclusion. The current situation in the Lebanese health care system, associated with limited financial resources, poses 
new challenges in the search for managerial decisions in the field of organizational management. The import of drugs from 
the Russian Federation will provide a significant reduction in the financial costs of providing the population of Lebanon and 
migrants with medicines which will increase the monetary costs of providing medical care. 
Keywords: demographic, economic and social indicators; health care system; medicines
Abbreviations: GDP by PPP – gross domestic product by purchasing power parity per capita; VEM – Vital and essential med-
icines; CJSC – closed joint stock company; PM-pharmaceutical medicines; MF – medicinal form; INN –International non-pat-
ented; ОJSC – open joint stock company; UAE – United Arab Emirates; UN – United Nations; LLC – limited liability company; 
COR – certificate of registration; USA, Beirut-CIP – carriage and insurance paid to Beirut. Freight/transportation and insurance 
paid to Beirut.

ВВЕДЕНИЕ
Существенный рост численности населения 

Ливана, обусловленный усилившимся потоком бе-
женцев со стороны приграничной Сирии, с началом 
гражданской войны (март 2011 г.) с 4145,57 тыс. че-
ловек до 6071,69 тыс. человек с 2009 по 2016 г. вы-
явил необходимость устранения дефицита знаний 
относительно процессов, происходящих в настоящее 
время в здравоохранении страны, и тенденций его 
дальнейшего развития1,2,3.

ЦЕЛЬ работы – проведение компаративного ана-
лиза развития Ливана на основе ряда демографи-

1 Naufal, Hala. Syrian Refugees in Lebanon: The humanitarian approach 
under political divisions / Hala Naufal // Migration Policy Centre 
Research Report. – 2012/13. – URL: http://www.migrationpolicycentre.
eu (дата обращения: 26.04.2019).
2 Рейтинг стран мира по численности населения // The United 
Nations Population Fund (UNFPA). – URL: http://www.un.org (дата 
обращения: 05.02.2018).
3 National Health Statistics. Report in Lebanon. 2011. – URL: http://
habitat3.org/wp-content/uploads/National-Report_LEBANON.pdf 
(дата обращения – 24.04.2019).

ческих, экономических и социальных показателей, 
характеризующих здравоохранение Ливана и опре-
деление перспектив сотрудничества с Российской 
Федерацией (РФ) в фармацевтической сфере. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследования проводились за период с 2009 по 

2016 гг. Объектами явились статистические данные, 
аккумулируемые на основе данных национальных 
институтов и международных организаций, ежегод-
но публикуемые в отчетах Департамента по эконо-
мическим и социальным вопросам, Отдела народо-
населения Организации Объединенных Наций4 по 11 
странам Ближнего Востока: Бахрейн, Иордания, Йе-
мен, Кувейт, Ливан, Объединенные Арабские Эмира-
ты, Оман, Саудовская Аравия (страны Азии); Египет, 
Судан, Тунис (страны Северной Африки). Методы ис-

4 Департамент по экономическим и социальным вопросам ООН.  – 
URL: https://esa.un.org (дата обращения: 26.04.2019).
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следований: компаративный анализ, аналитическая 
группировка данных, ранжирование.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Одним из основных демографических показате-

лей является численность населения в определен-
ный период времени (рис. 1). 

Нами было установлено, что за период 2009–
2016 гг. среднее значение темпов роста численности 
населения (относительно базового 2009 г.) в Ливане 
составило 123,51% (табл. 1). 

Ранее в 2004–2009 гг. (относительно базового 
2004 г.) они были значительно ниже: среднее зна-
чение составляло 104,73%. Анализ темпов роста 
численности населения в Ливане относительно пре-
дыдущего периода показал, что среднее значение в 
2009-2016 гг. составило 105,61% (табл. 2). Для срав-
нения: в 2004–2009 гг. – 101,34%.

Опираясь на данные о численности населения 
Организации объединенных наций, нами было вы-
явлено, что среди 11 анализируемых стран наиболь-
шая численность населения (ранг 1) была в Египте – 
92519,54 тыс. человек (табл. 3). Следует отметить, что 
близкое значение к показателю численности населе-
ния в Ливане в порядке убывания значения показа-
теля в 2016 г. имела Иордания – 7734,38 тыс. человек 
(ранг 7). По всем анализируемым странам региона на-
блюдался неуклонный рост численности населения, 
что является типичным для стран Ближнего Востока.

Взаимодействие между процессами возобновле-
ния новых поколений и замена одних поколений дру-
гими обеспечивает непрерывное воспроизводство 
населения. Для характеристики социального и демо-
графического благополучия Ливана, степени развития 
его общественных служб здравоохранения нами были 
проанализированы не только базовые и цепные тем-
пы роста численности населения, но и учтены показа-
тели смертности отдельно мужчин, женщин, младен-
цев, как показатели, более объективно отражающие 
уровень развития здравоохранения страны.

При анализе показателей смертности мужчин и 
женщин установлено, что в Ливане они были наибо-
лее низкими среди анализируемых стран региона как 
по абсолютным, так и по относительным значениям 
(ранг 1), в порядке возрастания значения показателя. 
Абсолютные значения показателей смертности муж-
чин и женщин в Ливане к 2016 г. снизились синхронно 
на 14,78% и на 14,23% по сравнению с 2009 г. Подоб-
ная динамика отрицательного роста наблюдалась при 
анализе цепных темпов роста смертности мужчин и 
женщин в рамках анализируемого периода: в сред-
нем минус 2,26% и минус 2,17% соответственно.

В Ливане отрицательная динамика цепных тем-
пов роста смертности мужчин с 2009 по 2012 г. ста-
бильно составляла в среднем минус 2,84% в год. 
Однако в период с 2013 по 2016 гг. наблюдалось 
усиление противоположной тенденции: в 2016 г. от-

носительно 2015 г. цепные темпы роста смертности 
мужчин повысились с минус 2,84% (2009–2012 гг.) до 
минус 1,00%. 

В целом, анализируя базовые темпы роста 
смертности мужчин, было установлено, что во всех 
11 странах Ближнего Востока за период 2009-2016 
гг. сохранялась отрицательная динамика: в среднем 
значения базовых темпов роста смертности мужчин 
снизились на 5,28%. 

Показатели смертности женщин в странах Ближ-
него Востока за анализируемый период так же имели 
тенденцию снижения. По данному показателю Ливан 
вновь имел ранг 1. Ранг 2 нами был присвоен Объе-
диненным Арабским Эмиратам, в которых данные 
показатели были выше, чем в Ливане на 8% и 12% в 
2009 г. и 2016 г. соответственно. 

Важным результатом анализа цепных темпов ро-
ста смертности женщин относительно предыдуще-
го периода является то, что, как и в цепных темпах 
роста смертности мужчин, в Ливане наблюдалась 
ситуация усиления противоположной тенденции: от-
рицательный вектор показал свое замедление. При 
этом в 2016 г. относительно 2015 г. цепные темпы ро-
ста смертности повысились до минус 2,10% (ранг 2) 
с минус 2,50% за 2009–2012 гг. Обратим внимание, 
что по всем анализируемым странам наблюдалась 
динамика снижения смертности женщин. Показате-
ли базовых темпов роста смертности женщин имели 
отрицательные средние значения (минус 5,82%), что 
указывает на улучшение условий жизни женщин и 
успехи в области гигиены и здравоохранения в це-
лом в арабских странах.

Снижение детской, в том числе младенческой, 
смертности является одной из основных целей Де-
кларации тысячелетия, принятой Генеральной Ассам-
блеей ООН 08.09.2000 г. (Резолюция № A/RES/52/2)5. 
Было установлено, что наблюдалась тенденция сни-
жения младенческой смертности в анализируемых 
странах на 12,86%. Темпы ее изменений имели отри-
цательные средние значения. Анализ младенческой 
смертности показал, что Ливан имел ранг 3 после 
Бахрейна и Объединенных Арабских Эмиратов. Так, 
в Бахрейне (ранг 1) показатель составил 7,60 и 5,10 
за 2009 г. и 2016 г. соответственно. В ОАЭ показатель 
2009 г. 7,60 снизился до 5,70 в 2016 г. Ливан (ранг 3) 
имел младенческую смертность 9,20 в 2009 г. и 7,60 
в 2016 г. Ранг 3 Ливана по показателю базовых тем-
пов роста снижения младенческой смертности со-
ответствует среднему значению за анализируемый 
период. В 2016 г. произошло замедление динамики 
снижения отрицательных значений базовых темпов 
роста младенческой смертности, понизив рейтинг 
Ливана до ранга 8. По цепным темпам роста показа-
теля Ливан также имел ранг 8 из 11 анализируемых 
стран.

5 Декларация тысячелетия, принятая Генеральной Ассамблеей 
ООН 08.09.2000 (Резолюция № A/RES/52/2). – URL: http://www.
un.org. (дата обращения: 26.04.2019. 
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Рисунок 1 – Общая численность населения Ливана в 2009–2016 гг.

Рисунок 2 – Объем расходов финансовых средств на здравоохранение на душу населения в Ливане  
в 2009–2016 гг.

Рисунок 3 – Объем расходов на лекарственные препараты на душу населения в Ливане в 2009–2016 гг.,  
в международных долларах
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Таблица 3 – Ранги демографических показателей по странам Ближнего Востока в 2009–2016 гг.
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Таблица 4 – Ранги социально-экономических показателей по странам Ближнего Востока в 2009–2016 гг.
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Отрицательная динамика цепных темпов роста 
смертности мужчин и женщин с 2013 г. замедлилась, 
что является сигналом наличия негативных процес-
сов в социальной сфере Ливана. Этот сигнал наблю-
дается и в показателях младенческой смертности. 
При этом процесс замедления снижения показате-
лей младенческой смертности отразился не только 
на динамике цепных темпов роста относительно 
предыдущего периода, но и на динамике базовых 
темпов роста относительно 2009 г.

По показателю рождаемости с 2009 по 2016 гг. 
в Ливане наблюдалась тенденция роста на 18,03%. 
Базовые и цепные темпы роста данного показателя 
были существенными: 25,00% и 3,25% соответствен-
но. Проведенное нами ранжирование, рассчитанное в 
порядке убывания, по показателю рождаемости пока-
зало, что Ливан имел ранг 10. При этом близкие ранги 
имели Бахрейн и Объединенные Арабские Эмираты. 
Следует отметить, что в отличие от Ливана в этих двух 
странах рождаемость имела тенденцию к снижению. 

При анализе базовых темпов роста рождаемости 
установлено, что Ливан (ранг 1) являлся единствен-
ной страной среди 11 анализируемых стран, в кото-
рой наблюдался стабильный рост рождаемости насе-
ления: в 2016 г. по сравнению с 2009 г. – на +25,00%. 
К примеру, в Кувейте (ранг 10) он составил минус 
10,59%; в Объединенных Арабских Эмиратах (ранг 
11) – минус 12,40%. Необходимо подчеркнуть, что 
цепные темпы роста рождаемости по средним зна-
чениям были положительными только в двух стра-
нах: в Ливане и Египте (среднее значение 103,25% 
и 100,34% соответственно). Все остальные страны 
анализируемой совокупности имели отрицательные 
цепные темпы роста рождаемости населения. 

В ходе исследования установлено: имея низкие 
абсолютные показатели рождаемости (ранг 10), Ли-
ван по базовым и цепным темпам роста имел ранг 1, 
что свидетельствует об отсутствии политики ограниче-
ния рождаемости. В целом, в анализируемых странах 
наблюдалось общее снижение темпов роста рождае-
мости. По показателю ожидаемой продолжительно-
сти жизни Ливан имел ранг 1, со средним значением 
ожидаемой продолжительности жизни в 79,02 года за 
анализируемый период. К примеру, в ОАЭ – 77,07 лет 
(ранг 2). Показатель ожидаемой продолжительности 
жизни в Ливане увеличился на 1,4 года: с 78,30 года в 
2009 г. до 79,60 года в 2016 г. В то время как в ОАЭ этот 
показатель увеличился менее чем на 1 год. 

В свою очередь, нами также был проведен анализ 
экономических показателей. В частности, был рассмо-
трен валовой внутренний продукт по паритету покупа-
тельной способности на душу населения (ВВП ППС)6. 
Следует отметить разнонаправленность движения 
данного показателя по странам. В большинстве стран 
динамика была положительной. Отрицательная дина-
6 Глобальный рейтинг стран и территорий мира по показателю 
валового внутреннего продукта // Информационно-аналитиче-
ский портал «Гуманитарные технологии и развитие человека. URL: 
http://gtmarket.ru (дата обращения: 24.04.2019).

мика с 2009 по 2016 гг. ежегодно наблюдалась лишь в 
четырех странах: Ливан, Кувейт, Оман и Йемен. В сред-
нем снижение показателя составило 17,36%. При этом 
если в Омане, Кувейте и Йемене в 2016 г. по сравнению 
с 2014 г. и 2015 г. наблюдалась стабилизация в сни-
жении данного показателя, то в Ливане замедление 
темпов роста данного показателя усилилось (табл. 1).  
Так если в 2013 г. и в 2014 г. показатель базовых темпов 
роста снизился на 0,35% и 3,07%, то в 2015 г. и 2016 г. 
– на 5,91% и 9,05% соответственно. Выделим более 
сложную ситуацию в динамике цепных темпов роста 
(ранг 9, табл.4). Если в 2013–2015 гг. показатель ВВП 
ППС в Ливане был относительно стабильным на уров-
не минус 2,93%, то в 2016 г. наблюдалось снижение на 
0,41% относительно 2015 г. и составило минус 3,34%. 
Анализ динамики ВВП ППС за 2009–2016 гг. выявил 
наличие проблем в экономике Ливана, на основании 
которых нами было рассмотрено их влияние на разви-
тие здравоохранения. Важным условием, определя-
ющим положительную демографическую ситуацию, 
является развитие сферы здравоохранения в стране и 
подготовка специалистов в области медицины и фар-
мации. В ходе проведенного анализа объемов расхо-
да финансовых средств на здравоохранение в Ливане 
было установлено, что с 2009 по 2016 гг. они увеличи-
лись на 45,99%.

Если в 2013–2015 гг. показатель ВВП ППС в Ливане 
был относительно стабильным на уровне минус 2,93%, 
то в 2016 г. наблюдалось снижение на 0,41% относи-
тельно 2015 г. и составило минус 3,34%. Анализ динами-
ки ВВП ППС за 2009–2016 гг. выявил наличие проблем 
в экономике Ливана, на основании которых нами было 
рассмотрено их влияние на развитие здравоохранения. 
Важным условием, определяющим положительную 
демографическую ситуацию, является развитие сферы 
здравоохранения в стране и подготовка специалистов 
в области медицины и фармации. В ходе проведенного 
анализа объемов расхода финансовых средств на здра-
воохранение в Ливане было установлено, что с 2009 по 
2016 г. они увеличились на 45,99%.

Следует отметить, что при этом объем расходов 
на здравоохранение на душу населения не претер-
пел каких-либо значительных изменений в 2016 г. 
относительно 2009 г. в связи с увеличением числен-
ности населения на 46,47% (рис. 2).

Сравнительный анализ объемов расходов на 
здравоохранение на душу населения показал, что 
Ливан имел ранг 5 (табл. 4). Объем расходов при 
снижении в 2013–2015 гг. стабилизировался в 2016 г.,  
незначительно снизившись относительно 2009 г. 
на 0,32%. В базовых темпах роста финансирования 
здравоохранения наблюдалась стагнация (ранг 10). 
Важным представляется увеличение объема расхо-
дов на лекарственные препараты на душу населения 
за анализируемый период (рис. 3).

При анализе структуры расходов в здравоохра-
нении Ливана были установлены значительные из-
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менения: удельный вес расходов на ЛП увеличился с 
32,14% в 2009 г. до 60,17% в 2016 г., тем самым сни-
зив расходы на общие статьи здравоохранения.

Проведенный корреляционный анализ между 
данным показателем и мужской, женской и младен-
ческой смертностью выявил наличие корреляцион-
ной связи, что, на первый взгляд, является проти-
воречивой ситуацией: снижение финансирования 
здравоохранения положительным образом повлия-
ло на снижение мужской, женской и младенческой 
смертности, коэффициент корреляции составил 
0,930. 

Однако уже на этапе анализа цепных темпов ро-
ста мужской, женской и младенческой смертности 
наблюдали отсутствие корреляции: коэффициент 
корреляции составил минус 0,078. Соответственно, 
противоречивость ситуации объяснима разницей 
скорости снижения коррелируемых параметров. Ме-
ханизм снижения мужской, женской и младенческой 
смертности более консервативен и положительные 
тенденции, которые были заложены в системе здра-
воохранения Ливана в предыдущие десятилетия, 
продолжали действовать в рамках полученной ра-
нее инерции при сократившемся финансировании. 
Ситуация, при которой цепные темпы роста по пока-
зателям смертности перестали коррелировать с по-
казателями финансирования, наглядно показала за-
медление снижения показателей смертности среди 
анализируемых групп населения Ливана.

Далее нами была проверена гипотеза о воз-
можности изыскания дополнительных финансовых 
средств в системе здравоохранения за счет оптими-
зации текущих расходов посредством закупки недо-
рогих ЛП на новом для Ливана динамично развиваю-
щемся фармацевтическом рынке РФ [3-7]. Импорт в 
Ливан из РФ товаров из группы «Фармацевтическая 
продукция» за период декабрь 2017 г. – октябрь 2018 г.  
Составил 1,1 млн. долларов США, общим весом  
14,6 тонн. В основном импортировались «Кровь че-
ловеческая; кровь животных; сыворотки иммунные» 
(91%) и «Фармацевтическая продукция, упомянутая 
в примечании 4 к данной группе» (9%), в которое 
входят: средства химические контрацептивные на 
основе гормонов, прочих соединений товарной по-
зиции «Гормоны, простагландины, тромбоксаны и 
лейкотриены, природные или синтезированные; их 
производные и структурные аналоги, включающие 
цепочечные модифицированные полипептиды, ис-
пользуемые в основном в качестве гормонов» или 
спермицидов; препараты контрастные для рентге-
ногpафических обследований; реагенты диагности-
ческие, предназначенные для введения больным и 
другие. В структуре экспорта из РФ товаров из группы 
«Фармацевтическая продукция» на 1-м месте нахо-
дятся Украина (16%), на 2-м месте – Казахстан (16%). 
Ливан для РФ является партнёром №42 с долей от 
всех поставок ЛП 0,2%.

Сотрудничество между РФ и Ливаном облада-
ет значительным потенциалом [8–10]. Реализация 
совместных проектов в области фармацевтической 
промышленности и торговли позволит расширить 
сотрудничество между странами [11–19]. Наличие 
интереса РФ к экспорту ЛП согласно Стратегии лекар-
ственного обеспечения населения Российской Феде-
рации, на период до 2025 года является залогом дан-
ного взаимовыгодного сотрудничества и расширения 
экономических связей между РФ и Ливаном.

Для исследования экономической целесообраз-
ности внедрения механизма закупок ЛП из РФ нами 
были рассмотрены оптовые цены по данным спра-
вочно-аналитического издания для медицинских 
и фармацевтических работников «Фарминдекс» в 
сегменте жизненно необходимых и важнейших ЛП 
(ЖНВЛП). Анализ произведен по 31 международным 
непатентованным наименованиям, производимым в 
РФ из российских субстанций и импортируемым Ли-
ваном из других стран. При сравнительном анализе 
оптовых цен исходили из расчета стоимости 1 грам-
ма ЛП на условиях поставки CIP Бейрут (carriage and 
insurance paid to Beirut). Условия поставки предус-
матривали: упаковку груза, затаможивание, достав-
ку до порта погрузки, погрузку на судно, морскую 
перевозку, выгрузку с судна в порту города Бейрут, 
доставку до места назначения, страхование.

Для более наглядного представления номенкла-
тура ЖНВЛП была представлена в виде 4 квартилей в 
зависимости от соотношения цен (Ливан/РФ): квар-
тиль I – 7,6–10 и выше; квартиль II – 5,1–7,5; квартиль 
III – 2,6–5,0; квартиль IV – 2,5 и ниже. Проведенное 
ранжирование показало, что на момент исследова-
ния действующие цены Ливана по всем позициям 
превышали расчетные цены РФ. При этом установ-
лено, что: наиболее высокий ранг 1, при котором 
максимальное соотношение цен составило 11,21, 
было по номенклатурной позиции Оланзапин 10 мг 
в виде таблеток, покрытых пленочной оболочкой (ТН 
в РФ – Оланзапин ТЛ, в Ливане – Zyprexa); наиболее 
низкий ранг 31, при котором минимальное соотно-
шение цен составило 1,13, было по номенклатурной 
позиции Гемцитабин 200 мг в виде лиофилизата для 
приготовления раствора для инфузий (ТН в РФ – Гем-
цитар®, в Ливане – GemcitabineTM).

При сравнительном анализе цен было выявлено, 
что закупаемые в Ливане ЛП в данном сегменте име-
ют в среднем 4,54-кратное превышение цен на ЛП с 
соответствующим МНН в РФ с учетом поставки ЛП в 
порт Бейрут.

При этом проведенные расчеты показали высо-
кую экономическую эффективность импорта 35,48% 
(11 номенклатурных позиций) ЛП, которые вошли в 
квартили I и II, из РФ, что показало возможности со-
вершенствования лекарственного обеспечения в Ли-
ване путем снижения финансовых затрат на закупку 
ЛП на государственном уровне (табл. 5). 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Корреляционный анализ демографических и эко-

номических показателей выявил, что низкий уровень 
смертности населения и высокий уровень продолжи-
тельности жизни в Ливане достигнуты как вследствие 
удовлетворительного уровня финансирования здраво-
охранения (ранг 5), так и вследствие принятия адекват-
ных решений в организации и управлении в системе 
здравоохранения Ливана. Положительные тенденции, 
которые были заложены в системе здравоохране-
ния Ливана в предыдущие десятилетия, продолжали 
действовать в рамках полученной ранее инерции при 
сократившемся финансировании. Следует особо под-
черкнуть, что численность врачей и фармацевтических 
работников (в среднем 21,50 и 14,67 на 10 тыс. населе-

ния соответственно) в Ливане довольно стабильна, что 
обеспечивает эффективность и устойчивость системы 
здравоохранения, в том числе в условиях кризисов и 
войн. Тем не менее, сложившаяся ситуация в системе 
здравоохранения, связанная с ограниченностью фи-
нансовых ресурсов страны, ставит новые задачи поиска 
управленческих решений в сфере организационного 
управления. Одним из них является оптимизации теку-
щих расходов посредством закупки не дорогих лекар-
ственных препаратов на новых для Ливана динамично 
развивающихся фармацевтических рынках. Импорт ЛП 
из РФ обеспечит существенное снижение затрат на ЛО 
населения Ливана и мигрантов из соседних стран, что 
позволит увеличить затраты на обеспечение медицин-
ской помощи населения.
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