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Для тяжёлых форм COVID-19 характерно развитие «цитокинового шторма» – состояния неконтролируемого высво-
бождения большого количества медиаторов воспаления. Присоединение S-гликопротеина SARS-CoV-2 к ангио-
тензин-превращающему ферменту 2 рассматривается как процесс, запускающий сложные молекулярные взаи-
модействия, которые приводят к гипервоспалению, которое в свою очередь реализуется через несколько систем: 
ренин-ангиотензин-альдостероновую, калликреин-кининовую и систему комплемента. Знание данных механизмов 
позволяет предположить потенциальные точки терапевтического вмешательства, на которые можно воздействовать 
существующими терапевтическими средствами для противостояния «цитокиновому шторму» и лечения острого ре-
спираторного дистресс-синдрома, связанного с COVID-19.
Цель. В обзоре обобщаются известные на сегодняшний день данные по молекулярным процессам, лежащим в осно-
ве неконтролируемого «цитокинового шторма» у пациентов с тяжёлой формой COVID-19 и возможные варианты их 
фармакологической коррекции.
Материалы и методы. В системах Medline, Cochrane Central Register of Controlled Trials, Scopus, Web of Science Core 
Collection, Cochrane Library, ClinicalTrials.gov, Elibrary, Google-академия был проведен поиск по ключевым словам и 
комбинации этих слов: COVID-19, ренин-ангиотензин-альдостероновая система, брадикинин, система комплемента, 
гиалуроновая кислота, фармакотерапия.
Результаты. Развитие «цитокинового шторма» при COVID-19 опосредованно патогенетическими изменениями, про-
исходящими в организме в ответ на проникновения SARS-CoV-2 в клетку. В РААС подавление АПФ2 приводит к сни-
жению его способности расщеплять АТII, что, с одной стороны, ведет к уменьшению количества АТ1-7, а с другой – к 
воздействию АТII на AT1R с последующим развитием вазоконстрикции и повреждения лёгких. Нарушения в калликре-
ин-кининовой системе связаны, с одной стороны, с повышенной экспрессией калликреина и усилением образова-
ния брадикинина и его метаболита des-Arg 9-брадикинина, с другой стороны, с подавлением экспрессии ингибитора 
C1-эстеразы, который препятствует образованию калликреина, и нарушением инактивации des-Arg 9-брадикинин 
под действием АПФ 2. Нуклеокапсидный белок SARS-CoV-2 запускает активацию системы комплемента по лектино-
вому пути, что приводит к продукции анафилатоксинов C3a и C5a, которые стимулируют синтез провоспалительных 
цитокинов. Провоспалительные цитокины являются сильными индукторами гена HAS 2 в эндотелии, который коди-
рует мембранные ферменты гиалуронатсинтазы. Вызванное «брадикининовым штормом» пропотевание жидкости 
в альвеолы в сочетании с гиперпродукцией гиалуроновой кислоты, которая накапливает воду в 1000 раз больше соб-
ственной массы, может приводить к образованию плотного желеобразного вещества, препятствующего газообмену.
Заключение. Перспективные направления фармакотерапии «цитокинового шторма» связаны с влиянием на дис-
функцию перечисленных систем. Однако эффективность и безопасность применения большинства препаратов для 
лечения COVID-19 еще предстоит изучить с помощью тщательно спланированных клинических исследованиях.
Ключевые слова: SARS-CoV-2; «цитокиновый шторм»; фармакотерапия COVID-19
Список сокращений: АПФ – ангиотензин-превращающий фермент; АТ – ангиотензин; ГКС – глюкокортикостероиды; ДИ 
– доверительный интервал; Ил – интерлейкин; ОРДС – острый респираторный дистресс-синдром; РААС – ренин-ангио-
тензин-альдостероновая система; РКИ – рандомизированное контролируемое исследование; ФНО α – фактора некроза 
опухоли α; AT1R – ангиотензиновый рецептор первого типа; БК – брадикинин; BKB 1R – рецептор брадикинина 1 типа; 
BKB 2R – рецептор брадикинина 2 типа; MASP-2 – маннан-связывающая лектин-ассоциированная сериновая протеаза 2
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The development of a “cytokine storm”, characteristic of severe COVID-19 forms, can be defined as a state of uncontrolled 
release of a large number of inflammatory mediators. 
The attachment of SARS-CoV-2 S-glycoprotein to angiotensin-converting enzyme 2 is considered a process that triggers com-
plex molecular interactions that lead to hyperinflammation. In its turn, it is realized through several systems: renin-angioten-
sin-aldosterone, kallikrein-kinin and a complement system. Knowledge of these mechanisms suggests potential therapeutic 
interventions that can be targeted by existing therapeutic agents to counter the cytokine storm and treat the acute respira-
tory distress syndrome associated with COVID-19.
The aim of the review article is to summarize the currently known data on the molecular processes underlying the uncon-
trolled “cytokine storm” in the patients with severe COVID-19, and possible options for their pharmacological correction.
Materials and methods. The data base was represented by such systems as Medline, Cochrane Central Register of Controlled 
Trials, Scopus, Web of Science Core Collection, Cochrane Library, ClinicalTrials.gov, Elibrary, Google-Academy. A search was 
carried out for the following keywords and combinations: COVID-19, renin-angiotensin-aldosterone system, bradykinin, com-
plement system, hyaluronic acid, pharmacotherapy. 
Results. The development of a “cytokine storm” in COVID-19 is mediated by pathogenetic changes in the body in response 
to the penetration of SARS-CoV-2 into the cell. In the RAAS, suppression of ACE2 leads to a decrease in its ability to degrade 
ATII, which, on the one hand, leads to a decrease in the amount of AT1-7, and, on the other hand, to the effect of ATII on AT1R 
with the subsequent development of vasoconstriction and lung damage. The disturbances in the kallikrein-kinin system are 
associated, on the one hand, with the increased expression of kallikrein and an increase in the formation of bradykinin and its 
metabolite des-Arg 9-bradykinin. On the other hand, the disturbances are associated with the suppression of the expression 
of the C1-esterase inhibitor which prevents the formation of kallikrein, and impaired inactivation of des-Arg 9-bradykinin 
under the action of ACE 2. The nucleocapsid protein SARS-CoV-2 triggers the activation of the complement system through 
the lectin pathway. It leads to the production of anaphylatoxins C3a and C5a, which stimulate the synthesis of pro-inflam-
matory cytokines. Proinflammatory cytokines are potent inducers of the HAS 2 gene in the endothelium, which encodes the 
membrane enzymes of hyaluronate synthase. The sweating of the fluid into the alveoli caused by the “bradykinin storm” in 
combination with the overproduction of hyaluronic acid, which accumulates water 1000 times its own mass, can lead to the 
formation of a dense jelly-like substance that prevents gas exchange. 
Conclusion. Promising areas of pharmacotherapy for “cytokine storm” are associated with its impact on the dysfunction 
of the listed above systems. However, the efficacy and safety of most drugs for the treatment of COVID-19, is to be studied 
through carefully designed clinical trials.
Keywords: SARS-CoV-2; “cytokine storm”; pharmacotherapy for COVID-19
Abbreviations: ACE – angiotensin converting enzyme; AT – angiotensin; GCS – glucocorticosteroids; CI – confidence interval; 
IL – interleukine; ARDS – acute respiratory distress syndrome; RAAS – renin-angiotensin-aldosterone system; RCS – ran-
domised controlled study; TNF – tumour necrosis factor; AT1R – angiotensin receptor; BK – bradykinin; BKB 1R – type 1 
Bradykinin Receptor; BKB 2R – type 2 Bradykinin Receptor 2; MASP-2 – Mannan-binding lectin-associated serine protease-2; 
МСР-1 – Monocyte chemotactic protein-1; MAPK – mitogen-activated protein kinase

ВВЕДЕНИЕ
Новая коронавирусная инфекция (COVID-19), ко-

торая в 2020 году распространилась в масштабе пан-
демии, вызвана оболочечным РНК вирусом SARS-
CoV-2, принадлежащим к семейству Coronaviridae, 
род бета-коронавирус. Структурные и вспомога-
тельные белки вируса участвуют в проникновении 
в клетку и влияют на иммунный ответ заражённо- 
го [1].

Научные данные свидетельствуют, что иммун-
ный ответ на вирусную инфекцию способствует 

развитию тяжёлых форм таких инфекций, как MERS-
CoV, SARS-CoV и SARS-CoV-2 [2]. Иммунные реакции 
при тяжёлой форме COVID-19 представляют собой 
такое явление как «цитокиновый шторм». «Цитоки-
новый шторм» – это массивное и неконтролируемое 
высвобождение цитокинов, которое наблюдается 
при некоторых инфекционных и неинфекционных 
заболеваниях, приводящее к гипервоспалительной 
реакции организма, связанной с неблагоприятным 
клиническим прогнозом [3]. Эта гипериммунная ре-
акция коррелирует с высокой частотой госпитализа-
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ций в отделения реанимации и интенсивной терапии 
и частой смертностью от COVID-19.

Начальная фаза проникновения в клетку SARS-
CoV-2 опосредуется путём связывания S-гликопроте-
ина оболочки вируса с мембраносвязанной формой 
ангиотензин-превращающего фермента (АПФ) 2 на 
клетке-мишени [1]. Присоединение вируса к АПФ2 
в качестве его клеточного рецептора обеспечивает 
проникновение в клетку-мишень путём виропекси-
са, что приводит к проникновению (интернализации) 
фермента в клетку и подавлению его функции [4]. 
Интернализация АПФ2 потенциально может приве-
сти к увеличению концентрации ангиотензина (АТ) II 
и снижению уровня АТ1-7, что в последствии приво-
дит к запуску воспалительных реакций, связанных с 
дисбалансом в функционировании ренин-ангиотен-
зин-альдостероновой системе (РААС) [4]. 

Существуют и другие ключевые механизмы воз-
никновения «цитокинового шторма». Так, анализ 
бронхоальвеолярного лаважа показал, что SARS-
CoV-2 вызывает увеличение уровня брадикини-
на в клетках (так называемый «брадикининовый 
шторм»). Известно, что брадикинин участвует в фор-
мировании боли и расширяет кровеносные сосуды, 
увеличивая их проницаемость, что приводит к отёку 
и воспалению. Кроме того, было выявлено, что у па-
циентов с COVID-19 увеличивается продукция гиалу-
роновой кислоты, а синтез ферментов гиалуронидаз, 
которые могли бы её разрушить, уменьшается [5]. 
Вызванное «брадикининовым штормом» пропотева-
ние жидкости в альвеолы в сочетании с гиперпродук-
цией гиалуроновой кислоты приводит к образова-
нию плотного желеобразного вещества, препятствуя 
газообмену. Таким образом, не только дисбаланс 
в системе РААС, непосредственно приводящий к 
«цитокиновому шторму», но и «брадикининовый 
шторм» с гиперпродукцией гиалуроновой кислоты 
может стать причиной тяжёлого течения COVID-19. 
Однако потенциальные клеточные и молекулярные 
механизмы развития тяжёлых форм при COVID-19 
ещё недостаточно изучены. 

ЦЕЛЬ. В обзоре обобщаются известные на се-
годняшний день данные по молекулярным процес-
сам, лежащим в основе неконтролируемого «цито-
кинового шторма» у пациентов с тяжёлой формой 
COVID-19. Понимание данных процессов будет иметь 
решающее значение для выбора эффективной тера-
певтической мишени в патогенезе COVID-19.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В системах Medline, Cochrane Central Register of 

Controlled Trials, Scopus, Web of Science Core Collection, 
Cochrane Library, ClinicalTrials.gov, Elibrary, Google-акаде-
мия был проведен поиск по ключевым словам и ком-
бинации этих слов: COVID-19, «цитокиновый шторм», 
ренин-ангиотензин-альдостероновая система, бради-
кинин, система комплемента, гиалуроновая кислота, 

фармакотерапия, – как в русском, так и в английском эк-
виваленте. Ограничение по дате отсутствовало. Список 
литературы были проверены вручную, а электронные 
архивы клинических исследований использовались 
для поиска дополнительных исследований по данной 
теме. Дата обращения 14.12.2020. Поиск осуществлял-
ся двумя исследователями, разногласия разрешались 
путем достижения консенсуса.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Ренин-ангиотензин-альдостероновая система
РААС – система вазоактивных пептидов, регули-

рующая артериальное давление, объем циркули-
рующей жидкости, баланс ионов плазмы, а также 
участвующая в поддержании воспаления. Один из 
ключевых ферментов этой системы – АПФ2 экспрес-
сируется в сердце, почках, семенниках, желудоч-
но-кишечном тракте и лёгких [6]. Он расщепляет АТI 
с образованием пептида АТ1-9, который может быть 
превращён в пептид АТ1-7 с помощью АПФ или дру-
гих пептидаз. AПФ 2 может также непосредственно 
метаболизировать АТII с образованием АТ1-7 [7]. 
АТ1-7 – это вазодилататорный пептид, который, об-
ладает антипролиферативной, антитромботической 
и противовоспалительной активностью, ослабляет 
эффекты активации ангиотензиновых рецепторов 
первого типа (AT1R) [8], снижает экспрессию таких 
воспалительных факторов, как интерлейкин (Ил)-6, 
фактора некроза опухоли α (ФНОα) и Ил-8 [9]. 

Перечисленные положительные эффекты АТ1-7 
происходят через воздействия на рецептор MasR [9]. 
MasR экспрессируются в эпителии и гладких мышцах 
бронхов, следовательно, АТ1-7 может модулировать 
острые и хронические воспалительные процессы 
в легких посредством активации MasR [10]. Также 
АТ1–7 опосредованно влияет на продукцию Ил-10, 
который в свою очередь индуцирует дифференциа-
цию Т-хелперов в Т-хелперов 2 типа [11]. Т-хелперы 
2 типа регулируют иммунные ответы, продуцируя 
противовоспалительные цитокины: Ил-4, Ил-5, Ил-9 
и Ил-13 [12]. Кроме того, Ил-10 может участвовать в 
предотвращении альтерации тканей [13]. 

Таким образом, РААС можно рассматривать как 
гормональную систему с двумя осями: ось АПФ/АТII/
AT1R – патологическая – и, противоположная ей, за-
щитная ось – АПФ2/AТ1-7/MasR (Рис. 1). 

Проникновение SARS-CoV-2 в клетку и его после-
дующее связывание с АПФ2 приводит к отклонению 
системы в сторону патологической оси, так как сни-
жается способность АПФ2 расщеплять АТII, что при-
водит, с одной стороны, к уменьшению количества 
АТ1-7, а с другой – к воздействию АТII на AT1R с по-
следующим развитием вазоконстрикции и повреж-
дения лёгких [14].

Полученные клинические данные подтвержда-
ют влияние дисбаланса РААС в патогенезе развития 
острого респираторного дистресс-синдрома (ОРДС). 
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Лабораторно у пациентов с COVID-19 выявлены бо-
лее высокие концентрации АТII, которые линейно 
коррелируют со степенью тяжести поражения лёгких 
[15]. Помимо этого, применение ингибиторов АПФ 
и блокаторов рецептора ангиотензина для лечения 
артериальной гипертензии связано с более низкой 
тяжестью заболевания и тенденцией к низкому уров-
ню Ил-6 у пациентов с COVID-19 [16]. Положительное 
влияние ингибиторов РААС подтверждается в ме-
таанализе с участием в общей сложности 24676 па-
циентов с COVID-19, где было продемонстрировано 
снижение риска смерти и/или развития критическо-
го состояния примерно на 23% (отношение шансов: 
0,768, 95% доверительный интервал (ДИ): 0,651-
0,907, р = 0,0018) [16].

Накопленные клинико-эпидемиологические 
данные о COVID-19 показывают, что у пациентов с из-
начально сниженным уровнем экспрессии АПФ2 или 
нарушенной функцией РААС (пациенты пожилого 
возраста, мужского пола и страдающие от сахарного 
диабета, гипертонии, ожирения) истощение АПФ2, 
связанное с действием SARS-CoV-2, приводит к более 
тяжёлому клиническому течению [17].

Калликреин-кининовая система
Калликреин-кининовая система включает в себя 

неактивный предшественник кининоген, из которо-
го под действием сериновой протеазы калликреина 
образуется брадикинин, активным метаболитом ко-
торого является des-Arg 9-брадикинин. Эти пептиды 
могут воздействовать на два типа рецепторов, ассоци-
ированных с G-белком: рецептор брадикинина 1 типа 
(BKB 1R), основным агонистом которого является des-
Arg 9-брадикинин, и рецептор брадикинина 2 типа 
(BKB 2R), который активируется под действием бради-
кинина [18]. Со стимуляцией этих рецепторов связаны 
принципиально различные эффекты, так активация 
рецептора BKB 2R вызывает вазодилатацию, усилива-
ет экскрецию натрия и снижает артериальное давле-
ние, в то время как воздействие на BKB 1R приводит 
к высвобождению провоспалительных хемокинов и 
усиливает миграцию нейтрофилов к тканям (Рис. 2). 

Калликреин-кининовая система тесно связа-
на с РААС, поскольку передача сигналов рецептора 
брадикинина усиливается при воздействии АТ1-9, а 
АПФ2 инактивирует брадикинин [19]. В эксперимен-
тальных исследованиях было показано, что des-Arg 
9-брадикинин является субстратом легочного АПФ2 
и ослабление его активности приводит к нарушению 
инактивации des-Arg 9-брадикинина и, таким обра-
зом, к усилению передачи сигналов через BKB 1R 
[18]. 

При исследовании экспрессии отдельных генов в 
образцах бронхоальвеолярного лаважа пациентов с 
COVID-19 было показано, что экспрессия кининогена 
и калликреинов ярко выражена, что не обнаружива-
ется в контроле [5]. Экспрессия АПФ, который расще-

пляет брадикинин, подавлена в 8 раз, а экспрессия 
BKB 2R увеличена в 207 раз, BKB 1R в 2945 раз. Сле-
дует отметить, что BKB 1R обычно экспрессируется в 
очень низком количестве почти во всех тканях, но в 
данном случае экспрессия этого рецептора ярко вы-
ражена, тогда как в контроле она практически не об-
наруживается. 

Циркулирующий плазменный калликреин активи-
руется фактором XIIа (Фактор Хагемана) внутреннего 
пути коагуляции, который подавляется ингибитором 
C1-эстеразы, кодируемым геном SERPING1 [20]. В 
образцах бронхоальвеолярного лаважа пациентов с 
COVID-19 экспрессия фактора Хагемана не изменена, 
при этом ген SERPING 1, был подавлен в 33 раза, что 
приводило к снижению концентрации ингибитора 
C1-эстеразы и, как следствие, недостаточному пода-
влению фактора Хагемана. Это способствовало синте-
зу брадикинина из кининогена и ещё большему уве-
личению концентрации этого медиатора у пациентов 
с COVID-19 [20]. Возникающий в результате «брадики-
ниновый шторм» потенциально ответственен за боль-
шинство симптомов, наблюдаемых при COVID-19: 
сухой кашель, усталость, головные боли, миалгию, 
диспепсические расстройства, снижение когнитивных 
функций, аритмию и внезапную сердечную смерть [5].

Система комплемента
Система комплемента включает в себя множество 

белков и продуктов их расщепления, которые могут 
координировать воспалительный ответ в местах ин-
фекции. Активация системы комплемента происходит 
через несколько механизмов, которые включают три 
основных пути: классический, лектиновый и альтер-
нативный. Лектиновый путь и его эффекторный фер-
мент, маннан-связывающая лектин-ассоциированная 
сериновая протеаза 2 (MASP-2), напрямую связаны с 
повреждением лёгких при коронавирусной инфек-
ции. В частности, было показано, что нуклеокапсид-
ный белок SARS-CoV-2, а также белки SARS и MERS 
активируют MASP-2, а следы MASP-2 наблюдаются в 
сосудистой сети лёгочной ткани пациентов с COVID-19 
[21] Активированный MASP-2 инициирует серию фер-
ментативных реакций, которые приводят к продукции 
анафилатоксинов C3a и C5a и к образованию комплек-
са мембранной атаки C5b-9 [22].

Фактор C5a – самый сильный воспалительный 
пептид в системе комплемента, который провоци-
рует высвобождение ряда провоспалительных ци-
токинов [22] и ФНО-α [23]. Мембраноатакующий 
комплекс C5b-9 индуцирует высвобождение Ил-6 
посредством активации нуклеарного фактора транс-
крипции, активирующего белка-1 [24] и хемотаксиче-
ского белка моноцитов-1 [25]. Повышенная концен-
трация C3a приводит к гиперпродукции Ил-1, Ил-6 и 
ФНО-α [26]. Кроме того, лектиновый путь активации 
комплемента сопряжён с повреждением эндотелия 
и тромбозом [27]. 
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Рисунок 1 – РААС это система двумя осями: ось АПФ/АТII/AT1R – патологическая – и, противоположная ей, 
противовоспалительная ось – АПФ2/AТ1-7/MasR. Проникновение SARS-CoV-2 в клетку и его последующее 
подавление АПФ2 смещает баланс в сторону патологической оси и, как следствие, повышенное общее со-

отношение AТII к AТ1-7 приводит к ухудшению лёгочной функции и повреждению лёгких

Рисунок 2 – Нарушения в калликреин-кининовой системе связаны с одной стороны, с повышенной экс-
прессией калликреина и усилением образования брадикинина и его метаболита des-Arg 9-брадикинина, 

с другой стороны, с подавлением экспрессии ингибитора C1-эстеразы, который препятствует образованию 
калликреина, и нарушением инактивации des-Arg 9-брадикинин под действием АПФ2
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Таблица 1 – Потенциальные мишени фармакотерапии «цитокинового шторма» при COVID-19

Мишень воздействия Терапевтическое решение

Плазмаферез – устранение циркулирующих в плазме компонентов системы комплемента, 
иммунных комплексов и цитокинов

Ренин-ангиотензин-
альдостероновая 
система

Человеческий рекомбинантный растворимый АПФ2
Введение экзогенного АТ1-7
Применение витамина D

Калликреин-
кининовая система

Селективные блокаторы BKB 1R
Конестат альфа – рекомбинантные форма С1-ингибитора
Ланаделумаб – человеческое моноклональное антитело, связывающее плазменный 
калликреин 
Икатибант – селективный антагонист BKB 2R

Система 
компелемента

Нарсоплимаб – высокоаффинное человеческое моноклональное IgG4-антитело, связывающее 
MASP-2 и блокирующее лектиновый путь
Экулизумаб – высокоафинное моноклональное антитело к белку C5
Компстатин AMY-101 – ингибирует расщепление C3 до C3a и C3b C3-конвертазами

Гиалуроновая кислота
Интраназальное введение экзогенной гиалуронидазы
Гимекромон (4-метилумбеллиферон) – ингибитор экспрессии гиалуронатсинтаз (HAS2 и HAS3)

Другие звенья 
патогенеза

Силтуксимаб – препарат моноклональных антител против Ил-6 и тоцилизумаб, сарилумаб 
препараты против рецепторов Ил-6
Системные глюкокортикостероиды 

Гипотеза о роли компонентов системы компле-
мента в патогенезе ОРДС при коронавирусной инфек-
ции подтверждена в экспериментальных и клини-
ческих исследованиях. В частности, в исследовании 
Gralinski L.E. и соавторов было изучено течение SARS-
CoV-1 у мышей с дефицитом С3 и без него (группа 
контроля) и показано, что мыши с дефицитом С3 де-
монстрировали значительно меньшую потерю веса и 
меньшую респираторную дисфункцию в сравнении 
с контрольной группой, несмотря на эквивалентную 
вирусную нагрузку в лёгких [28]. А при аутопсийных 
исследованиях пациентов, умерших от COVID-19, на-
блюдались отложения компонентов комплемента 
(C3, C3a и C5b-9) в лёгких и повышенные уровни C5a 
в плазме [27]. 

Гиалуроновая кислота
Гиалуроновая кислота – это полисахарид, кото-

рый может удерживать воды в 1000 раз больше соб-
ственной массы c образованием плотного гидроге-
ля. Гены HAS1, HAS2 и HAS3 кодируют мембранные 
ферменты гиалуронатсинтазы. Разрушение гиалу-
роновой кислоты происходит под действием фер-
ментов гиалуронидаз, кодируемых генами HYAL1 
(лизосомальная гиалуронидаза) и HYAL2 (мембра-
носвязанная гиалуронидаза) [29]. Синтез и распад 
гиалуроновой кислоты регулируется по принципу от-
рицательной обратной связи: гиалуроновая кислота 
стимулирует CD44 (рецептор гиалуроновой кислоты), 
который в свою очередь индуцирует синтез гиалуро-
нидаз [30]. 

Предположение о роли гиалуроновой кислоты 
в патогенезе тяжёлых форм COVID-19 было выска-

зано после обнаружения на аутопсии пациентов, 
умерших от инфекции, прозрачного желеобразного 
экссудата, которым были заполнены ткани легких 
[31]. Хотя природа обнаруженных изменений на тот 
момент ещё не была определена, предположение 
о гиалуроновой кислоте было связано, во-первых, с 
тем, что ее накопление при ОРДС отмечено в более 
раннем исследовании [32], во-вторых, отмечалось 
нарушение регуляции выработки гиалуроновой 
кислоты при инфекции SARS [33]. Было показано, 
что провоспалительные цитокины (Ил-1, ФНО-α), 
повышение количества которых наблюдается в 
лёгких при ОРДС, являются сильными индуктора-
ми фермента HAS2 в эндотелии, альвеолоцитах и 
фибробластах.  Анализ бронхоальвеолярного лава-
жа пациентов с COVID-19 обнаружил значительное 
усиление активности генов, участвующих в синтезе 
гиалуроновой кислоты: HAS1 (в 9113 раз), HAS2 (в 
493 раза) и HAS3 (в 32 раза) [5]. Ген CD44, кодирую-
щий рецептор CD44, необходимый для деградации 
гиалуроновой кислоты, и ген, кодирующий внекле-
точную гиалуронидазу HYAL2 были подавлены (в 11 
и 5 раз соответственно). В результате нарушения 
синтеза и распада гиалуроновой кислоты, индуци-
рованного SARS-CoV-2, происходит её накопление 
в альвеолах с последующей их закупоркой, что и 
было позднее показано при гистохимическом ис-
следовании лёгочной ткани пациентов, умерших 
от COVID-19 [34]. Именно с накоплением гиалуро-
новой кислоты в лёгких и связаны те изменения в 
виде матового стекла на компьютерных томограм-
мах, которые обнаруживаются при пневмониях, ас-
социированных с SARS-CoV-2 [34].  
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Новые потенциальные мишени 
терапии COVID-19
Снижение отрицательного влияния избыточной 

выработки медиаторов воспаления может быть до-
стигнуто путём проведения плазмафереза. Проде-
монстрирована эффективность плазмафереза при 
лечении тяжёлой формы COVID-19 [35]. В настоящее 
время не до конца изучена безопасность данного ме-
тода у пациентов с COVID-19. Целесообразно рассмо-
треть возможности терапевтического влияния на от-
дельные системы, вовлечённые в патогенез развития 
«цитокинового шторма» при COVID-19 (таб. 1).

Ренин-ангиотензин-альдостероновая система. 
Более десяти лет ведётся работа над первым че-
ловеческим рекомбинантным растворимым АПФ2 
(GSK2586881) для лечения ОРДС. На данный момент 
завершены две фазы клинических испытаний. В пер-
вой фазе было продемонстрировано, что препарат 
хорошо переносится здоровыми добровольцами и 
не вызывает побочных эффектов со стороны сердеч-
но-сосудистой системы [36]. В рамках второй фазы 
было показано, что данный препарат (GSK2586881) 
не вызывает гипотензию, но достоверно чаще вызы-
вает гипернатриемию, дисфагию и сыпь [37]. В тоже 
время, его эффективность в снижении уровня Ил-6 
и улучшении клинико-инструментальных показа-
телей на небольшой выборке пациентов с ОРДС не 
была доказана [37]. В конце 2020 было завершено 
повторное исследование второй фазы (Идентифи-
катор ClinicalTrials.gov: NCT04335136), включающее 
пациентов с COVID-19 и ОРДС. Кроме того, недавно 
было показано, что человеческий рекомбинантный 
растворимый АПФ2 может предотвращать проник-
новение SARS-CoV-2 в клетки кровеносных сосудов и 
почек [38].

Учитывая роль АТ1-7 в противодействии воспа-
лительным эффектам АТII, защите эндотелиальных 
клеток и предотвращении повреждения лёгких с 
последующим развитием ОРДС, было предложено 
введение АТ1-7 при COVID-19 [39]. Однако эффектив-
ность применения АТ1-7 при ОРДС была продемон-
стрирована лишь на экспериментальных моделях. 
Исследований с участием пациентов с COVID-19 на 
данный момент не проводилось [14].

Также было опубликовано два обзора, свиде-
тельствующих о потенциальной пользе витамина D 
в терапии тяжёлых форм коронавирусной инфекции 
[40]. Подобный эффект предположительно был свя-
зан с его способностью снижать уровень ренина и, 
как следствие, уменьшать продукцию АТII, что было 
показано в нескольких исследованиях [41]. Не ясна 
взаимосвязь между выработкой ренина и концентра-
цией витамина D, однако некоторые исследования 
демонстрируют взаимосвязь его дефицита с разви-
тием тяжёлых форм COVID-19 [42]. Однако положи-
тельное влияние терапии витамином D на течение 
коронавирусной инфекции было показано только 
в наблюдательных исследованиях, в то время как в 

рандомизированных контролируемых испытаниях 
(РКИ) не было отмечено его влияния на какую-либо 
патологию, кроме скелетной [43]. По данным другого 
метаанализа регулярный приём витамина D в дозах 
до 2000 МЕ/сутки безопасен и защищает от острой 
инфекции дыхательных путей, особенно у субъек-
тов с дефицитом витамина D [44]. Таким образом, 
представляется возможным, что профилактическая 
терапия витамином D может снизить тяжесть заболе-
вания, вызванного SARS-CoV-2, особенно в условиях, 
где распространён его гиповитаминоз [40]. 

Калликреин-кининовая система. Поскольку во 
многих исследованиях показана весомая роль «бра-
дикининового шторма» в патогенезе COVID-19, воз-
действие путём ингибирования брадикининового 
рецептора BKB 1R потенциально может иметь по-
ложительные терапевтические эффекты. В период с 
2004 по 2012 года сразу несколько крупных фарма-
цевтических компаний подали патентные заявки на 
регистрацию химических соединений, обладающих 
свойствами селективной блокады BKB 1R и показав-
ших многообещающие результаты в доклинических 
испытаниях [45]. Препараты компаний Sanofi, Merck 
и Boehringer Ingelheim даже достигли I и II фаз кли-
нических испытаний, однако дальнейшие исследова-
ния были внезапно прекращены без объяснения при-
чин [45]. Вероятно, такие факторы как ограниченная 
предсказуемость животных моделей, токсикологиче-
ские проблемы, неоптимальный фармакокинетиче-
ский профиль послужили причинами прекращения 
дальнейших разработок данной группы препаратов. 
Так или иначе, в настоящее время нет ни одного за-
регистрированного лекарственного препарата – бло-
катора BKB 1R.

В качестве другого потенциально перспективно-
го терапевтического направления можно рассматри-
вать снижение выработки БК в организме. Одним из 
способов, позволяющих этого достичь, является вли-
яние на активность ингибитора C1-эстеразы, который 
подавляет выработку фактора Хагемана и, как след-
ствие, снижает количество брадикинина. Препараты, 
обладающие подобным механизмом действия, ис-
пользуются для лечения наследственного ангионев-
ротического отека – редкого генетического заболева-
ния, ассоциированного с уменьшением количества 
или активности ингибитора C1-эстеразы. Поскольку 
в ряде исследований продемонстрировано пода-
вление гена SERPING1 и снижение концентрации 
или активности ингибитора C1-эстеразы у пациен-
тов с COVID-19, рекомбинантные формы ингибитора 
(Berinert – зарегистрирован в РФ, Cinryze, Haegarda, 
Ruconest) могут применяться для снижения активно-
сти брадикинина [46] На данный момент отсутствуют 
РКИ, изучавшие применение этой группы препара-
тов у пациентов с COVID-19. В небольшом неконтро-
лируемом испытании пяти пациентам с признаками 
гиперактивации калликреин-кининовой системы на-
значали препарат конестат альфа (Ruconest), у всех 
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пациентов отмечалась положительная клинико-ла-
бораторная динамика [47].  

Ещё одним препаратом для лечения наслед-
ственного ангионевротического отёка является ла-
наделумаб. Ланаделумаб – человеческое монокло-
нальное антитело, которое связывает плазменный 
калликреин и предотвращает расщепление циркули-
рующего высокомолекулярного кининогена до бра-
дикинина. Ланаделумаб не оказывает влияние ни на 
С1-ингибитора, ни на ген SERPING1, кодирирующий 
активность С1-ингибитора. 

Икатибант, блокируя связывание брадикинина с 
BKB 2R, препятствует развитию вазодилатации, повы-
шению проницаемости сосудов, сокращению глад-
ких мышц висцеральных органов и развитию отёка. 
Эффективность препарата в терапии COVID-19 была 
продемонстрирована в исследовании случай-кон-
троль с участием 27 пациентов с сатурацией менее 
90%, которым назначали икатибант или стандартную 
терапию [48]. У пациентов, принимавших икатибант, 
наблюдалось снижение потребности в кислородоте-
рапии и улучшение показателей сатурации в течение 
24 часов после начала лечения. Однако полномас-
штабных РКИ, посвящённых изучению эффективно-
сти данного препарата при COVID-19 не проводилось.

Система комплемента. Основные терапевтиче-
ские пути влияния на систему комплемента заклю-
чаются в блокировании лектинового пути его актива-
ции и подавлении белков, провоцирующих развитие 
воспалительных реакций – С5а и С3. 

Нарсоплимаб представляет собой высокоаф-
финное полностью человеческое моноклональное 
антитело к иммуноглобулину G4, которое связывает 
MASP-2 и блокирует лектиновый путь активации ком-
племента. Данный препарат показал эффективность 
в лечении пациентов с тромботической микроанги-
опатии, связанной с трансплантацией гемопоэтиче-
ских стволовых клеток, а также проходит третью фазу 
клинических испытаний в лечении иммуноглобулин 
A-нефропатии и атипичного гемолитико-уремическо-
го синдрома [27]. В августе 2020 года были опубли-
кованы результаты исследования данного препарата 
в лечении пациентов с тяжёлой инфекцией COVID-19 
и ОРДС [27]. В исследовании приняло участие 6 паци-
ентов, которым нарсоплимаб в дозе 4 мг/кг вводили 
внутривенно дважды в неделю в течение 2–4 недель, 
также они получали стандартную терапию согласно 
рекомендациям и респираторную поддержку. У всех 
участников испытания наблюдалось клиническое и 
лабораторное улучшение, развития нежелательных 
реакций, связанных с приёмом препарата, не отмеча-
лось. Из положительных моментов применения нар-
соплимаба также отмечалось то, что он не препятству-
ет активации системы комплемента по классическому 
пути и не мешает адаптивному иммунному ответу. 

Экулизумаб – это высокоафинное моноклональное 
антитело к белку C5. Препарат показал обнадёживаю-
щие результаты в терапии тяжёлой формы COVID-19, 

осложнённой ОРДС, в нескольких небольших исследо-
ваниях, у всех пациентов наблюдалось улучшение [49].

В настоящий момент находятся в стадии клини-
ческой разработки препараты для терапии различ-
ных заболеваний, связанных с патологией системы 
комплемента, являющиеся ингибиторами белка С3. 
Один из представителей нового поколения высокосе-
лективных и сильнодействующих ингибиторов С3, на-
зываемых компстатинами, AMY-101 проходит II фазу 
клинических испытаний, продемонстрировав хоро-
шую безопасность и переносимость у добровольцев в 
ходе исследования I фазы [50]. Данный препарат было 
предложено использовать в терапии тяжелоболь-
ных пациентов с новой коронавирусной инфекцией 
и ОРДС, и уже опубликованы результаты нескольких 
работ, свидетельствующих о его эффективности [51]. 
В одном исследовании, сравнивавшем экулизумаб с 
AMY-101, было продемонстрировано преимущество 
последнего в скорости наступления эффекта и выра-
женности клинического и лабораторного улучшения 
при ОРДС, ассоциированным с COVID-19 [51]. Авторы 
работы связывают полученные результаты с тем, что 
активация C3 является точкой схождения всех путей 
комплемента и ингибирование на уровне С3 обеспе-
чивает одновременное блокирование образования 
всех нижестоящих провоспалительных медиаторов, 
участвующих в SARS-CoV-2-индуцированном ОРДС.

Ограничениями этих исследований являются не-
большая популяция пациентов, отсутствие контроль-
ных групп и одновременный приём других препа-
ратов против COVID-19. SOLID-C19 (Идентификатор 
ClinicalTrials.gov: NCT04288713), CORIMUNO19-ECU 
(Идентификатор ClinicalTrials.gov: NCT04346797) и 
SAVE (Идентификатор ClinicalTrials.gov: NCT04395456) 
являются одними из немногих продолжающихся ис-
следований, изучающих терапевтический эффект и 
переносимость ингибиторов комплемента у пациен-
тов с COVID-19 [52].

Гиалуроновая кислота. Учёными из Китая было 
сделано предположение о том, что вдыхание гиалу-
ронидазы приведёт к деградации и снижению коли-
чества гиалуроновой кислоты в дыхательных путях 
[53]. Экспериментально было показано, что интрана-
зальное введение экзогенной гиалуронидазы может 
снизить содержание гиалуроновой кислоты в лёгких и 
восстановить функцию лёгких после инфекции гриппа 
[33]. Однако, скорее всего, этот метод может быть эф-
фективен только на ранних стадиях заболевания [34].

Ещё одним методом терапевтического воздей-
ствия на синтез гиалуроновой кислоты является при-
менение препарата 4-метилумбеллиферона (гиме-
кромона), который может ингибировать выработку 
гиалуроновой кислоты, ингибируя экспрессию генов 
двух гиалуронатсинтаз (HAS2 и HAS3) и блокируя по-
следнюю стадию образования гиалуроновой кисло-
ты из метаболитов глюкозы [54]. Данный препарат 
одобрен для лечения спазма желчевыводящих пу-
тей, однако он может вызвать диарею с последую

DOI: 10.19163/2307-9266-2020-8-6-380-391



ISSN 2307-9266   e-ISSN 2413-2241

Том 8, Выпуск 6, 2020

ОБЗОРЫ, ЛЕКЦИИ

388

щей гипокалиемией. Исследований эффективности 
применения 4-метилумбеллиферона у пациентов с 
COVID-19 на данный момент не проводилось.

Другие препараты для патогенетической тера-
пии. Среди наиболее доступных и часто применяемых 
средств в терапии «цитокиновго шторма» следует вы-
делить препараты моноклональных антител против 
Ил-6 (силтуксимаб) или его рецепторов (тоцилизумаб, 
сарилумаб), а также глюкокортикостероиды (ГКС). 

Ингибиторы ИЛ-6 ещё не одобрены для лечения 
COVID-19, однако ряд неплацебо-контролируемых и 
наблюдательных исследований у пациентов с тяжёлой 
формой COVID-19 и ОРДС указывают на значительный 
потенциал этих препаратов (в первую очередь, тоци-
лизумаба) [55]. Опубликованы результаты несколь-
ких метаанализов эффективности тоцилизумаба при 
COVID-19. Один из недавно опубликованных метаа-
нализов отдельно оценивал результаты контролиру-
емых и неконтролируемых испытаний [56]. Он вклю-
чал 16 контролируемых исследований с участием в 
общей сложности 2545 пациентов и показал сниже-
ние смертности при терапии тоцилизумабом на 55% 
в сравнении с контролем (отношение шансов 0,453, 
95% доверительный интервал 0,376–0,547, p <0,001). В 
18 неконтролируемых испытаниях, в которых приняло 
участие 886 человек, уровень смертности от тяжёлой 
формы COVID-19 колебался от 0% до 42,4%. 

Однако данный метаанализ не включал неопу-
бликованные результаты РКИ COVACTA, в котором 
не было выявлено снижения смертности от COVID-19 
при применении тоцилизумаба по сравнению со 
стандартной терапией, что поставило под сомнение 
потенциальную эффективность препарата и этиче-
скую основу продолжения других исследований [56]. 
Тем не менее, по-прежнему продолжаются несколь-
ко РКИ для оценки эффективности тоцилизумаба 
у пациентов с новой коронавирусной инфекцией 
(Идентификаторы ClinicalTrials.gov: NCT04409262, 
NCT04372186, NCT04356937, NCT04412772).

Остаётся спорным вопрос в отношении приме-
нения ГКС при COVID-19. Существуют данные, сви-
детельствующие как об улучшении симптомов и 
снижении смертности при назначении этой группы 
препаратов, так и исследования показывающие, что 
лечение кортикостероидами при COVID-19 либо не 
приносит пользы, либо вредно [57].  В настоящий мо-

мент опубликованы результаты РКИ RECOVERY [58]. 
В исследование включено 2104 пациента, которым 
назначен дексаметазон в дозе 6 мг/сутки в течение 
10 дней, а 4321 – стандартную терапию. В течение 
28 дней процент летальных исходов в первой группе 
составил 21,6%, во второй – 24,6%. В группе дексаме-
тазона частота летальных исходов была ниже, чем в 
группе стандартной терапии, среди пациентов, полу-
чавших инвазивную искусственную вентиляцию лёг-
ких (29,3% против 41,4%; соотношение частот, 0,64; 
95% ДИ, 0,51–0,81) и среди пациентов, получавших 
кислород без инвазивной искусственной вентиляции 
лёгких (23,3% против 26,2%; коэффициент частоты 
0. 82; 95% ДИ от 0,72 до 0,94), но не среди тех, кто 
не получал респираторной поддержки (17,8% про-
тив 14,0%; соотношение частот 1,19; 95% ДИ от 0,91 
до 1,55). На основании имеющихся данных можно 
сделать вывод о том, что назначение дексаметазона 
показано в небольших дозах только пациентам, нахо-
дящимся в тяжёлом состоянии и требующим респи-
раторной поддержки. В настоящее время продолжа-
ется РКИ, изучающее эффективность использования 
высоких доз дексаметазона (16 мг/сутки) в терапии 
ОРДС при COVID-19 [59].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, понимание патогенетических 

механизмов развития «цитокинового шторма» при 
COVID-19 открывает путь к изучению новых фарма-
кологических мишеней и дальнейшей разработке 
препаратов, способных предотвратить осложнения и 
снизить летальность. Эффективность и безопасность 
применения большинства препаратов для лечения 
COVID-19 еще предстоит изучить в качественно спла-
нированных клинических исследованиях. Однако 
уже на данном этапе инструменты терапии патологи-
ческих процессов, индуцированных вирусной инфек-
цией, представляются более надёжным решением в 
долгосрочной перспективе ввиду того, что вирусные 
белки-мишени обладают изменчивостью и видовой 
специфичностью. Это существенно ограничивает 
применение этиотропной терапии, в то время как 
типовые патологические процессы реагирования им-
мунной системы на инфекционный агент стабильны, 
что даёт возможность применять препараты, не опа-
саясь терапевтической устойчивости.
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Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) являются ведущей причиной инвалидности и смертности населения во всем 
мире. Повышенное тромбообразование является пусковым моментом развития различных ССЗ и их осложнений, в 
связи с чем, терапия ингибиторами P2Y12-рецепторов всегда является патогенетически обоснованной и жизненно 
необходимой. Однако, по разным данным, у 10-25% пациентов, получающих клопидогрел, отмечается «резистент-
ность» к антиагрегантной терапии. Причины формирования резистентности до сих пор не ясны. Общепризнанной, 
стандартной методики определения резистентности к антиагрегантам не существует. Кроме того, нет методологиче-
ских подходов по выявлению пациентов с невосприимчивостью к антиагрегационным препаратам и стандартизиро-
ванных схем коррекции низкой чувствительности к ним.
Цель. Целью написания данного обзора было резюмировать имеющиеся результаты зарубежных и отечественных 
исследований, посвященных изучению вопросов эффективности и безопасности назначения антитромбоцитарных 
препаратов с позиции генетической предрасположенности к изменению их метаболизма.
Материалы и методы. Для обзора использовали сведения научной литературы из открытых и доступных источников 
за период 1996–2020 гг., размещенных в электронных базах данных: pharmgkb.org; PubMed; Scopus; Web of Science 
Core Collection; Elibrary. Поисковые запросы – «генетические особенности+антиагрегационная терапия+этнические 
группы», «CYP2C19+клопидогрел+эффективность антитромбоцитарной терапии»; «ретромбоз стента+полиморфизм 
CYP2C19+ остаточная реактивность тромбоцитов» и «полиморфизм CYP2C19+этнические группы+резистентность к 
клопидогрелу» как в русском, так и английском эквиваленте.
Результаты. Проблема формирования резистентности к антиагрегационным препаратам в настоящее время изучена 
недостаточно. Наиболее проработанным вопросом является изучение влияния носительства полиморфных аллелей 
гена CYP2C19 на остаточную реактивность тромбоцитов, у пациентов получающих двойную антиагрегационную те-
рапию, включающую клопидогрел. Анализ открытых литературных источников, в целом, свидетельствует о наличии 
статистически значимой ассоциативной связи между носительством медленных аллелей гена CYP2C19 и остаточной 
реактивностью тромбоцитов, клинически проявляющуюся тромбозом и неблагоприятными сердечно-сосудистыми 
событиями. Частота встречаемости полиморфного носительства гена CYP2C19 варьирует в разных этнических группах, 
поэтому не может быть экстраполирована на отдельные субъекты, отличающиеся этническим разнообразием. 
Заключение. Для разработки превентивных и предиктивных мер по преодолению резистентности к антиагрегантам, 
а также методологических подходов к персонализированному назначению препаратов этой группы, требуются даль-
нейшие исследования, с расширением поиска причин и изучением участия других генов системы цитохрома Р450.
Ключевые слова: антиагреганты; клопидогрел; фармакогенетика; этнические группы; резистентность к антиагрегант-
ной терапии
Список сокращений: ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания; ССП – сердечно-сосудистая патология; ЧКВ – чрезкож-
ное коронарное вмешательство; АСК – ацетилсалициловая кислота; ССО – сердечно-сосудистые осложнения; ИМ – 
инфаркт миокарда; ОКС – острый коронарный синдром; ИБС – ишемическая болезнь сердца.
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Cardiovascular diseases (CVDs) are the leading cause of disability and mortality worldwide. Increased thrombosis is the 
trigger point for the development of various CVDs and their complications, and therefore, therapy with P2Y12-receptor 
inhibitors is always pathogenetically justified and vital. However, according to the various data, 10-25% of patients treated 
with clopidogrel have “resistance” to antiplatelet therapy. The causes for the formation of resistance are still not clear. There 
is no generally accepted, standard methodology for determining resistance to antiplatelet agents. In addition, there are 
no methodological approaches to identify the patients with resistance to antiplatelet drugs, and standardized schemes for 
correcting a low sensitivity to these drugs.
The aim of this review was to summarize the available results of foreign and domestic studies devoted to the investigation of 
the effectiveness and safety problems of antiplatelet drugs administration from the point of view of the genetic predisposition 
to changes in their metabolism.
Materials and methods. For the review, the following information from scientific literature represented in open and 
accessible sources for the period of 1996-2020, was used: pharmgkb.org, PubMed, Scopus, Web of Science Core Collection, 
Elibrary. Search queries – “Genetic features+antiplatelet therapy+ethnic groups”, “CYP2C19+clopidogrel+antiplatelet therapy 
effectiveness”; “Stent retrombosis+CYP2C19 polymorphism+ residual platelet reactivity” and “CYP2C19 polymorphism+ethnic 
groups+clopidogrel resistance” in both Russian and English equivalents. All these data are placed in electronic databases.
Results. Currently, the problem of the resistance formation to antiplatelet drugs is studied insufficiently. The best thought-
out issue is the research of the effect of the polymorphic alleles carriage of the CYP2C19 gene on the residual platelet 
reactivity in the patients administrated with dual antiplatelet treatment, including clopidogrel. In general, the analysis of 
open literature sources indicates the presence of a statistically significant association between the carrier of slow alleles of 
the CYP2C19 gene and the residual platelet reactivity, clinically manifested by thrombosis and adverse cardiovascular events. 
The occurrence frequency of polymorphic carriage of the CYP2C19 gene varies in different ethnic groups, so it cannot be 
extrapolated to individual subjects, peculiar in the ethnic diversity. 
Conclusion. To develop preventive and predictive measures aimed at overcoming resistance to antiplatelet agents, as well 
as working out methodological approaches to personalized prescribtion of this group drugs, a further investigation with the 
expansion of the search for causes and the study of the other genes participation of the cytochrome P450 system, is required.
Keywords: antiplatelet agents; clopidogrel; pharmacogenetics; ethnic groups; resistance to antiplatelet therapy
Abbreviations: CVD – cardiovascular diseases; CVС – cardiovascular pathology; PCI – percutaneous coronary intervention; 
ASA – acetylsalicylic acid; CVD – cardiovascular complication; MI – myocardial infarction; ACS – acute coronary syndrome; 
CHD – coronary heart disease.

ВВЕДЕНИЕ
Современный мир охватила эпидемия инфекци-

онных и неинфекционных заболеваний [1]. Ведущей 
причиной смертности и инвалидности населения в 
настоящее время являются сердечно – сосудистые 
заболевания (ССЗ). В Российской Федерации на 100 
тысяч взрослого населения патология системы кро-
вообращения диагностирована у 27355,3 человек, в 
качестве причины смерти заболевания сердечно-со-
судистой системы составляют 56,8% [2]. 

Сердечно – сосудистая патология (ССП) суще-
ственно нарушает привычный образ жизни па-
циентов, способствует инвалидизации и меди-

ко-социальной дизадаптации. Роль избыточного 
функционирования тромбоцитов в патогенезе сер-
дечно – сосудистых осложнений во многом является 
определяющей, поскольку системность микроцирку-
ляторных нарушений влечет за собой дальнейшие, 
более необратимые последствия. В связи с чем па-
тогенетическая, антиагрегантная терапия ССЗ осу-
ществляется длительно, при этом обязательными 
условиями ее проведения являются эффективность и 
безопасность. 

В клинической практике довольно часто при-
ходиться наблюдать пациентов с отсутствием вос-
приимчивости даже к двойной антиагрегационной 
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терапии. У таких больных развиваются серьёзные 
сердечно-сосудистые события: внезапная смерть, 
инфаркт миокарда (ИМ), ишемический инсульт, не-
стабильная стенокардия и тромбоз стента, который 
может быть повторным после проведения чрезкож-
ного коронарного вмешательства (ЧКВ) [3]. 

Отсутствие эффекта на терапию ацетилсалицило-
вой кислотой (АСК) встречается, в среднем, у 54,8% 
больных, и у 10–25% пациентов, получающих кло-
пидогрел [4–6]. Как показывают многочисленные 
отечественные и зарубежные исследования риск 
развития инфаркта миокарда (ИМ), эпизодов неста-
бильной стенокардии, ишемического инсульта у па-
циентов с резистентностью к антитромбоцитарной 
терапии в 2,5–3,5 раза выше, чем у пациентов к ней 
чувствительных. Проведенные исследования демон-
стрируют различную этническую чувствительность 
к клопидогрелу, обусловленную вариабельностью 
частоты встречаемости медленных аллелей гена CY-
P2C19.

В связи с чем, изучение генетических причин 
развития резистентности в различных этнических 
группах, на наш взгляд, имеет перспективное науч-
но-практическое значение.

ЦЕЛЬ. Резюмировать имеющиеся результаты 
зарубежных и отечественных исследований, посвя-
щенных изучению вопросов эффективности и безо-
пасности назначения антитромбоцитарных препара-
тов с позиции генетической предрасположенности к 
изменению метаболизма назначаемых средств.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Для обзора использовали сведения научной 

литературы из открытых и доступных источни-
ков за период 1996–2020 гг., размещенных в элек-
тронных базах данных: pharmgkb.org; PubMed; 
Scopus; Web of Science Core Collection; Elibrary. По-
исковые запросы: «генетические особенности+ан-
тиагрегационная терапия+этнические группы»; 
«CYP2C19+клопидогрел+эффективность антитром-
боцитарной терапии»; «ретромбоз стента+поли-
морфизм CYP2C19+ остаточная реактивность тром-
боцитов»; «полиморфизм CYP2C19+этнические 
группы+резистентность к клопидогрелу» как в рус-
ском, так и английском эквиваленте.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Метаболизм клопидогрела
Наиболее часто в качестве антитромбоцитарной 

терапии назначают клопидогрел в сочетании с аце-
тилсалициловой кислотой. Клопидогрел является 
пролекарством, что требует его трансформации в пе-
чени до активного метаболита, способного оказать 

дезагрегационный эффект. Всасывание препарата в 
кишечнике происходит с участием Р-гликопротеина, 
синтез которого регулируется геном MDR1 (ABCB1). 
В случае носительства полиморфных аллелей гена 
ABCB1 (аллели CC, CT, TT) активность клопидогрела 
при его абсорбции может меняться [7]. Примерно 
85% всосавшегося препарата под действием фер-
ментов печени дезактивируются, в то время как 15% 
при участии изоферментов цитохрома P450 CYP1A2, 
CYP2B6 и CYP2C19, превращаются в промежуточный 
метаболит 2-оксо-клопидогрел (тиолактон). Далее 
из промежуточного неактивного метаболита, пре-
имущественно при участии СYР2С19, образуется ак-
тивное соединение R130964, которое ингибирует 
агрегацию тромбоцитов посредством необратимой 
блокады АДФ P2Y12 на поверхности тромбоцитов. 
Наиболее изученным является носительство поли-
морфных аллелей СYР2С19, связанных с полной утра-
той или снижением функции фермента, при которых 
образования активного метаболита клопидогрела 
не происходит [8–10]. Участие других ферментов ци-
тохрома Р450 требует дальнейшего глубокого изуче-
ния и систематизации.

Методами генетической идентификации обна-
ружен ряд аллелей, связанных с изменением актив-
ности фермента CYP2C19: полной потерей, напри-
мер CYP2C19*2, CYP2C19*3, CYP2C19*4, CYP2C19*5, 
CYP2C19*6, CYP2C19*7, CYP2C19*8; со снижени-
ем активности, например CYP2C19 * 9, CYP2C19 * 
11, CYP2C19 *13; или повышением активности – 
CYP2C19*17. В случае утраты или потери функции 
фермента CYP2C19, образование активных метаболи-
тов клопидогрела не происходит, что клинически мо-
жет проявится активацией процесса тромбообразо-
вания. В случае носительства полиморфного аллеля, 
ответственного за быструю скорость метаболических 
реакций, у ряда индивидуумов могут наблюдать-
ся нежелательные побочные эффекты, связанные с 
чрезмерной дезагрегационной активностью, напри-
мер, различной степени выраженности геморрагии 
[11].

Опыт исследователей из других стран
Зарубежные фармакокинетические и фармако-

динамические исследования продемонстрировали 
широкую вариабельность концентрации активного 
метаболита клопидогрела и изменчивость подавле-
ния функции тромбоцитов после приема клопидо-
грела в стандартной дозе. Имеются значительные 
отличия в распределении полиморфных аллелей 
CYP2C19. Причем отличия касаются как отдельных 
индивидуумов, так и этнических популяций, прожи-
вающих на определенных территориях [12–14]. 
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Таблица 1 – Сводные сведения по проведенному анализу литературных источников

Страна Вид исследования Краткие результаты/выводы
Ссылка на 
источник 

литературы

США

Рандомизированное двойное слепое ис-
следование с активным контролем (оценка 
реактивности с помощью анализа Verify 
Now – влияние на тромбоз и безопасность 
[GRAVITAS]) 2214 пациентов с высокой ре-
активностью на лечение через 12–24 часа 
после ЧКВ, со стентами, в 83 центрах в Се-
верной Америке в период с июля 2008 по 
апрель 2010 года.

Установлено, что проблема резистентности к кло-
пидогрелу не решается увеличением дозы пре-
парата. Необходимо генетическое тестирование 
на предмет носительства полиморфных аллелей 
гена CYP2C19 2*;3* с потерей функциональной 
активности фермента

[15]

США

Общегеномное, ассоциативное исследо-
вание реактивности тромбоцитов и сер-
дечно-сосудистых событий у пациентов, 
получавших клопидогрел (GWAS). В иссле-
довании приняли участие 2750 человек ев-
ропейского происхождения, чьи ДНК были 
генотипированы.

Ответ на клопидогрел имеет значительную ва-
риабельность. Исследование GWAS не выявило 
ни одного другого SNP, кроме CYP2C19*2, чье бы 
значение достигло общегеномной значимости. [21]

США

Проспективное, рандомизированное, кон-
тролируемое исследование антиагрегант-
ной терапии, с учетом ассоциации гено-
типа CYP2C19 и фактических клинических 
данных

Разработанный документ представляет собой 
обновление руководства Консорциума по кли-
ническому использованию результатов тестиро-
вания генотипа CYP2C19 для пациентов, нуждаю-
щихся в антитромбоцитарной терапии. Документ 
свидетельствует о наличии межиндивидуальной, 
межэтнической вариабельности распределения 
частот полиморфных аллелей CYP2C19

[32]

ВЕЛИКО-
БРИТАНИЯ

Ассоциативное клиническое исследование 
с 1.04 1996 года по 1.04.2008 года 259 мо-
лодых пациентов (в возрасте <45 лет) 

Генетический вариант CYP2C19*2 является основ-
ным фактором, определяющим прогноз у моло-
дых пациентов, получающих лечение клопидо-
грелом, после инфаркта миокарда.

[22]

ВЕЛИКО-
БРИТАНИЯ

Общегеномное, ассоциативное клиниче-
ское наблюдение у пациентов с инфарктом 
миокарда (ИМ) с подъемом сегмента ST и 
без подъема ST (n=2208 человек), получав-
ших клопидогрел

Пациенты – носители двух аллелей гена CYP2C19 
*2;*3 были более подвержены риску развития 
«конечной точки», чем в группе пациентов без 
полиморфного носительства

[23]

ПОЛЬША

Позиционный документ рабочей группы 
по устойчивости к антитромбоцитарным 
препаратам, назначенной секцией сер-
дечно-сосудистых вмешательств польского 
кардиологического общества, одобренный 
рабочей группой по тромбозам европей-
ского кардиологического общества (вклю-
чающий 91 источник)

Исследования доказали значительную межин-
дивидуальную, этническую чувствительность к 
клопидогрелу. Кроме того, изучены полиморфиз-
мы в генах Р-гликопротеина и пуринергического 
рецептора P2Y12 (рецептора для действия клопи-
догрела) и их роли в реактивности клопидогрела. 
Был сделан вывод о том, что рассмотрение гено-
типа ABCB1 в дополнение к CYP2C19 позволяет 
лучше предсказать формирование резистентно-
стик клопидогрелу. 

[16]

ГЕРМАНИЯ

В 2008 году в Германии у 797 пациентов 
был изучен 2C19 681G> полиморфизм ци-
тохрома P450 и феномен высокой реактив-
ности тромбоцитов на фоне приема клопи-
догрела. 

Установлено, что носители полиморфных, не-
функциональных аллелей CYP2C19 ассоцииро-
ваны с повышенной остаточной активностью 
тромбоцитов и неблагоприятным клиническим 
исходом планового ЧКВ в течение первого года. 

[37]

КИТАЙ

Общегеномное, ассоциативное клиниче-
ское исследование с изучением влияния 
носительства полиморфных аллелей CY-
P2C19*2, ABCB1 и PON1 на фармакодина-
мику клопидогрела и клинические исходы 
у 670 китайских пациентов после ЧКВ.

Результаты свидетельствуют об этнической 
специфичности распространенности аллеля CY-
P2C19*2. Частота встречаемости CYP2C19*2 у 
китайцев выше, чем у европеоидов, поэтому слу-
чаев неэффективности антитромбоцитарной те-
рапии и применения ЧКВ в китайской этнической 
группе сопоставимо больше. 

[34]

DOI: 10.19163/2307-9266-2020-8-6-392-404
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Страна Вид исследования Краткие результаты/выводы
Ссылка на 
источник 

литературы

КИТАЙ 

Сравнительный анализ встречаемости ча-
стот полиморфного носительства CYP2C19 
по сравнению с кавказскими и восточными 
этническими группами 

Анализ генотипов CYP2C19 у 107 тайцев показал, 
что частоты аллелей для CYP2C19*1, CYP2C19*2 
и CYP2C19*3 имеют этническую специфичность 
в распределении. Частоты дефектных аллелей 
CYP2C19 у тайцев, особенно CYP2C19*3, были 
ниже, чем в других восточных популяциях.

[36]

ЯПОНИЯ

Ассоциативное клинико-фармакогенетиче-
ское обследование 114 пациентов, пере-
несших ЧКВ

Авторы пришли к выводу, что не только межин-
дивидуальное различие в носительстве поли-
морфных аллелей CYP2C19 в японской популя-
ции влияет на чувствительность к клопидогрелу, 
но и уровень гиперлипидемии.  Авторами разра-
ботан многофакторный алгоритм прогноза инди-
видуального ответа на терапию клопидогрелом.

[29]

ЮЖНАЯ  
КОРЕЯ

В мета-анализ были включены 16 проспек-
тивных когортных исследований, включаю-
щих 7 035 пациентов, несущих ≥ 1 аллель 
CYP2C19 LOF (потеря функции), и 13750 па-
циентов с генотипом дикого типа

Стратифицированный анализ по этнической при-
надлежности исследуемой популяции показал 
более высокие шансы неблагоприятных клини-
ческих событий в азиатской популяции с вари-
антами LOFCYP2C19 (или 1,89, 95% ДИ 1,32-2,72) 
по сравнению с Западной популяцией (или 1,28, 
95% ДИ 1,00–1,64).

[33]

ИСПАНИЯ

Сравнительное изучение частоты встречае-
мости полиморфных генов CYP2C8, CYP2C9 
и CYP2C19 в этнических группах испанцев 
(n=282) и эквадорских метисов (n=297)

Установлена этническая специфичность в рас-
пределении частот встречаемости полиморфных 
аллелей CYP2C19. Частота аллелей CYP2C19*17 
была выше у эквадорцев, чем у испанцев 
(P<0,001), а частота CYP2C19*3 была одинаковой 
в изучаемых группах. Выявлялась более высокая 
активность CYP2C8, CYP2C9 и CYP2C19 у мети-
сов-эквадорцев в отличие от испанцев.

[40]

КАНАДА 

Исследован CYP2C19-ассоциированный по-
лиморфизм мефенитоина в популяции ину-
итов, проживающих в Канаде (n=152)

Установлена этническая специфичность в распре-
делении частот встречаемости полиморфных ал-
лелей CYP2C19. Полиморфизм CYP2C19*2 в этой 
этнической группе не обнаружен. По частоте фе-
нотипов и по молекулярной основе полиморфиз-
ма канадские инуиты близки к кавказским, а не к 
азиатским этническим группам.

[41]

ХОРВАТИЯ

Генотипированы 200 образцов крови для 
изучения распространенности аллельных 
вариантов CYP2C9, CYP2C19 и CYP2D6 в 
хорватской этнической группе 

Для CYP2C19 наиболее частыми аллелями были 
CYP2C19*1 и CYP2C19*2, с частотами 0,85 и 0,15. 
Частоты встречаемости полиморфных аллелей 
CYP2C19 в хорватской этнической группе ока-
зались сопоставимы со среднеевропейскими и 
средиземноморскими популяциями 

[43]

СИНГАПУР 

Исследована функциональная значимость 
SNP CYP2С19*2, *3, *17 и у азиатских па-
циентов, получавших лечение клопидогре-
лом, и распространенность функциональ-
но значимых полиморфизмов среди 300 
китайцев, малайцев и азиатских индийцев. 

Установлены межэтнические различия в распре-
делении частот генотипов CYP2C19. Для изучения 
ответа на клопидогрел предложено исследовать 
полиморфизмы CYP2C19*2 и *3, но не *17 у ки-
тайцев, и полиморфизмы CYP2C19*2 и *17, но не 
*3 у индийцев. У малайцев должны быть геноти-
пированы все три полиморфизма 

[45]

РОССИЯ 
Сравнительно оценена частота встречаемо-
сти полиморфных аллелей CYP2C19 у паци-
ентов центральной части России и Сибири

Выявлена межэтническая вариабельность рас-
пределения полиморфных аллелей гена CYP2C19 [47]

РОССИЯ

Определена частота встречаемости поли-
морфных аллелей генов метаболизма и 
транспортных белков в трех этнических 
группах Дагестана

Выявлена межэтническая вариабельность рас-
пределения полиморфных аллелей гена CYP2C19 [14]
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Страна Вид исследования Краткие результаты/выводы
Ссылка на 
источник 

литературы

РОССИЯ

Проведена работа по оценке влияния по-
лиморфизмов генов CYP2C19, ABCB1 и низ-
кой активности изофермента CYP3A4 на 
развитие осложнений после имплантации 
стента у пациентов с ОКС

Отмечалась повышенная лабораторная рези-
стентность к клопидогрелу (PRU>208) у носите-
лей полиморфных аллелей CYP2C19*2: 53,8 % 
против 16,2 %, что, однако, не повлияло на часто-
ту тромбоза стента.

[49]

РОССИЯ

Было проведено клиническое наблюдение 
в течение 18 месяцев и генетическое тести-
рование 399 больных с ССП

Статистически значимой зависимости между 
уровнем остаточной реактивности тромбоцитов 
и носительством полиморфных маркеров гена 
CYP2C19 обнаружено не было.

[50]

РОССИЯ

Изучена распространенность аллельных 
вариантов гена CYP2C19*1, *2, *3, *17 у па-
циентов, получающих клопидогрел – пред-
ставителей Западно-Сибирского и Дальне-
восточного регионов

В зависимости от степени агрегации тромбоци-
тов были выделены группы пациентов с различ-
ной чувствительностью к клопидогрелу. [51]

терапию, что предопределило актуальность поиска 
индивидуальных генетических причин резистентно-
сти к антиагрегационным препаратам. Проведены 
исследования, доказавшие значительную межинди-
видуальную, этническую чувствительность к клопи-
догрелу. Основной причиной снижения продукции 
активных метаболитов препарата были генетические 
изменения в ферментах CYP3A4, CYP3A5 и CYP2C19. 
Комплексно изучались полиморфизмы в генах Р-гли-
копротеина и пуринергического рецептора P2Y12 
(рецептора для действия клопидогрела) и их роли 
в реактивности клопидогрела. Был сделан вывод о 
том, что рассмотрение генотипа ABCB1 в дополнение 
к CYP2C19 позволило лучше предсказать формирова-
ние резистентности к клопидогрелу. 

CYP2C19*2 встречался наиболее часто у Кавказ-
ских, афроамериканских и азиатских народностей 
[17]. Частота встречаемости аллелей CYP2C19*2 в 
азиатских популяциях (~30%) оказалась значительно 
выше, чем у кавказцев (~13%) и афроамериканцев 
(18%) [18, 19]. В исследовании, проведенном Sorich 
Michael J. с соавт. была установлена связь между 
носительством аллеля потери функции CYP2C19 и 
основными сердечно-сосудистыми событиями. При-
чем частота ЧКВ значительно различалась в этниче-
ских группах европейцев и азиатов [20].

В общегеномном, ассоциативном исследова-
нии реактивности тромбоцитов и сердечно-сосуди-
стых событий у пациентов, получавших клопидогрел 
(GWAS), проводимом международным фармакоге-
нетическим консорциумом (ICPC) также было по-
казано, что ответ на клопидогрел имеет значитель-
ную вариабельность. При этом, по мнению авторов, 
аллели потери функции CYP2C19 составляют лишь 
определенную часть в структуре причин низкого от-
вета на препарат. В исследовании приняли участие 
2750 человек европейского происхождения, чьи ДНК 
были генотипированы. Исследование GWAS не выя-
вило ни одного другого SNP, кроме CYP2C19*2, чье 
бы значение достигло общегеномной значимости. 

Рандомизированное, двойное слепое, много-
центровое, контролируемое исследование GRAVITAS, 
позволило сделать несколько существенных выво-
дов, необходимых для разработки адресной стра-
тегии антиагрегантной терапии. Во-первых, было 
установлено, что нет никакой пользы от употребле-
ния двойной дозы клопидогрела пациентами, у ко-
торых реактивность тромбоцитов резко повышает-
ся после чрескожного коронарного вмешательства 
(ЧКВ) [15]. Во-вторых, исследование позволило рас-
ширить фармакогенетическое тестирование в отно-
шении фермента CYP2C19.  Было исследовано 1152 
образца крови, изучено 40 полиморфизмов, в том 
числе CYP2C19*2, *3 *4, *5 *6, *7, *8, и *17; ABCB1 и 
PON1. Результаты, свидетельствовали, что пациенты 
с одним или двумя полиморфными аллелями гена 
CYP2C19, при котором теряется их функциональная 
активность вообще не реагируют на двойную дозу 
клопидогрела. Было выявлено 11-кратное увели-
чение риска устойчивого повышения реактивности 
тромбоцитов в течение 30 дней у пациентов – гомо-
зиготных носителей гена CYP2C19 * 2, по сравнению 
с пациентами, которые имели функционально актив-
ный дикий тип гена. У гетерозигот также сохранялась 
высокая реактивность тромбоцитов – до 62% по срав-
нению с носителями дикого, быстрого аллеля [15].

В Польше Kuliczkowski W. с соавт. изучалась ме-
жиндивидуальная вариабельность ответа на ораль-
ный прием антитромбоцитарных препаратов. Был 
разработан позиционный документ рабочей груп-
пы по устойчивости к антитромбоцитарным препа-
ратам, назначенный секцией сердечно-сосудистых 
вмешательств польского кардиологического обще-
ства, также одобренный рабочей группой по тром-
бозам Европейского кардиологического общества 
[16].Позиционный документ объединил и обобщил 
все имеющиеся результаты исследований в обла-
сти изучения атеротромбоза и позволил также кон-
статировать высокий процент клинических неудач у 
пациентов, получающих двойную дезагрегационную 
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В то же время в подгруппах ишемической болезни 
сердца, чрескожного коронарного вмешательства и 
острого коронарного синдрома мутации в SCOS5P1, 
CDC42BPA и CTRAC1 показали общегеномную значи-
мость в ассоциативной связи с возникновением сер-
дечно-сосудистой смерти, инфаркта миокарда или 
инсульта, что требует осмысления и дальнейших ис-
следований в этом направлении [21].

Выявлена ассоциация между генотипом CYP2C19 
и фактом «конечной точки» в виде сердечно-сосу-
дистой смерти, не фатального инфаркта миокарда у 
молодых пациентов, перенесших инфаркт миокарда 
и получающих клопидогрел в дозе 75 мг/сут. Оказа-
лось, что у пациентов – носителей CYP2C19*2 (28%) 
риск повтора острого коронарного события в тече-
ние первого года оказался в несколько раз выше, 
чем у пациентов-носителей дикого генотипа. Причем 
авторы позиционировали полиморфизм генотипа 
CYP2C19, как единственно значимый предиктор пер-
вичного результата в этой популяции пациентов [22]. 

В Англии проведено исследование у пациентов с 
инфарктом миокарда (ИМ) с подъемом сегмента ST и 
без подъема ST (n=2208 человек), получавших клопи-
догрел [23]. Всем пациентам было проведено геноти-
пирование по следующим генам – СУР2С19; CYP3A5; 
ABCB1; P2Y12, P2RY12; ITGB3 (IIB-IIIA рецептор). Для 
CYP2C19 были изучены частоты встречаемости ал-
лелей CYP2C19*2, *3, *4 и *5. В этом исследовании 
использовался критерий – «конечная точка» или пер-
вичный результат, который включал смерть от любой 
причины (инсульты, инфаркты миокарда, тромбозы 
стентов и пр.) в течении первого года после разви-
тия ИМ. В группе пациентов c наличием сердечно-со-
судистых событий и осложнений достоверно выше 
(чем в группе без «конечной точки») отмечалась 
частота однонуклеотидных полиморфизмов в генах 
CYP3A5, P2RY12 и ITGB3. Пациенты – носители двух 
аллелей гена CYP2C19 были более подвержены ри-
ску развития «конечной точки», чем в группе пациен-
тов без полиморфного носительства [23]. 

Исследовательская группа под руководством Sib-
bing D., Stegherr J., Latz W. провели обследование 772 
пациентов, стентированных и получающих двойную 
антиагрегантную терапию аспирином и клопидогре-
лом. Все пациенты получали клопидогрел 600-мг в 
виде нагрузочной дозы и поддерживающей дозы – 
75 мг/сут. Были генотипированы аллели CYP2C19*1 и 
*2. Первичная конечная точка или вероятный тром-
боз стента определялись в течение 6 месяцев после 
его установки. Оказалось, что у пациентов, несущих 
по крайней мере один вариант аллеля CYP2C19*2 
риск развития повторного тромбоза был гораздо 
выше, чем у пациентов, носителей функциональ-
но-активных аллелей [24].

Другими рандомизированными, контролиру-
емыми исследованиями было доказано, что паци-
енты, которым было проведено ЧКВ и получающие 

клопидогрел 300 мг в виде нагрузочной дозы с по-
следующей поддерживающей дозой 75 мг/сут, 
имели более высокую частоту неблагоприятных 
сердечно-сосудистых исходов (смерти от сердеч-
но-сосудистых причин) и повторного тромбоза стен-
та, в случае носительства полиморфных генов, коди-
рующих CYP2C19, CYP2C9, CYP2B6, CYP3A5, CYP3A4 
и CYP1A2. Причем было установлено, что наиболее 
выраженной являлась взаимосвязь между носитель-
ством полиморфных аллелей изофермента CYP2C19 
и летальным исходом [25, 26].

Проблемой поиска причин развития резистент-
ности к клопидогрелу занимались в Португалии. 
Согласно приведенным исследованиям пациенты с 
носительством CYP2C19*2 и *17 имели более плохой 
среднесрочный прогноз ишемических событий по 
сравнению с другими диплотипами, что также отра-
жает специфичность в установлении ассоциативных 
связей с клиническими исходами сердечно-сосуди-
стых заболеваний [27].

Отдельные исследования были посвящены изу-
чению полиморфизма P-гликопротеина – гена ABCB1, 
ответственного за адсорбцию клопидогрела в желу-
дочно-кишечном тракте при пероральном приеме. 
Так, было показано, что снижение концентрации 
клопидогрела после однократной дозы 300 или 600 
мг было отмечено у пациентов, гомозиготных для ва-
рианта ABCB1 3435Т аллеля [28]. 

В Японии Miura G. с соавт. проведено иссле-
дование, посвященное изучению генетических и 
негенетических факторов, ответственных за анти-
тромбоцитарные эффекты клопидогрела у японских 
пациентов, перенесших имплантацию коронарного 
стента [29]. Были сделаны выводы, что частота по-
лиморфного носительства CYP2C19 у японских паци-
ентов близка к частоте встречаемости идентичных 
однонуклеотидных замен у азиатов. Исследователи 
связали антитромбоцитарные эффекты клопидогре-
ла в устойчивом состоянии не только с генотипами 
CYP2C19, но и с несколькими негенетическими, мо-
дифицируемыми факторами, включающими дисли-
пидемию. На основании собственных результатов 
исследования авторами был предложен многофак-
торный алгоритм прогноза индивидуального ответа 
на терапию клопидогрелом [29].

В фармакоэкономическом исследовании Jiang 
Minghuan, You Joyce H.S. были смоделированы по-
жизненные медицинские затраты, с учетом скор-
ректированных по качеству лет жизни (QALYs) трех 
антитромбоцитарных схем назначения, у гипотетиче-
ских 60-летних пациентов с ОКС после ЧКВ. При этом 
первая модель включала назначение клопидогрела 
в дозе 75 мг ежедневно, вторая – клопидогрела в 
дозе 225 мг ежедневно и третья модель предпола-
гала универсальную альтернативную антитромбо-
цитарную терапию (прасугрел или тикагрелор). Ма-
тематическим методом было показано, что терапия 
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клопидогрелом в дозе 75 мг ежедневно является 
экономически более эффективной только при рас-
пространенности среди населения аллелей CYP2C19 
с потерей функции менее 2,6%, что объясняет акту-
альность и необходимость дальнейших популяцион-
ных генетических исследований [30].

В исследовании Hokimoto Seiji, Akasaka Tomonori  
с соавт. было выявлено, что одновременное приме-
нение эзомепразола с клопидогрелом не вызыва-
ет снижения антитромбоцитарной эффективности 
клопидогрела или повышение риска сердечно-со-
судистых событий, причем независимо от генотипа 
CYP2C19. Данные результаты представляются инте-
ресными с научно-практической точки зрения, по-
скольку свидетельствуют о менее значимой роли мо-
дифицируемых факторов, таких как взаимодействие 
лекарственных препаратов, на эффективность антиа-
грегационной терапии [31].

В США были разработаны клинические рекомен-
дации консорциума врачей по внедрению фармако-
генетических исследований гена CYP2C19 в процесс 
терапии клопидогрелом [32]. Документ был разра-
ботан на основании фундаментальных исследований 
показавших, что аллели потери функции CYP2C19 на-
рушают образование активных метаболитов клопи-
догрела, что приводит к значительному снижению 
ингибирования тромбоцитов. Неэффективные алле-
ли CYP2C19 повышают риск серьезных неблагоприят-
ных сердечно-сосудистых событий среди пациентов, 
получающих клопидогрел с ОКС, подвергающихся 
ЧКВ. Разработаны соответствующие показания для 
генотип-направленной антиагрегантной терапии CY-
P2C19 и уточнены рекомендации для конкретных ал-
лелей CYP2C19.

Группа ученых Южной Кореи провела сравни-
тельный мета-анализ полиморфизма гена CYP2С19 
и риска неблагоприятных клинических исходов у 
больных ишемической болезнью сердца различных 
этнических групп, получавших клопидогрел [33]. В 
мета-анализ были включены 16 проспективных ко-
гортных исследований, включающих 7035 пациен-
тов, несущих ≥ 1 аллель CYP2C19 LOF (потеря функ-
ции), и 13750 пациентов с генотипом дикого типа. 
Результаты исследований из центральной, восточной 
части Европы оказались идентичными, в то время 
как из западных стран оказались противоречивыми. 
Стратифицированный анализ по этнической принад-
лежности исследуемой популяции показал более 
высокие шансы неблагоприятных клинических собы-
тий в азиатской популяции с вариантами LOFCYP2C19 
(или 1,89, 95% ДИ 1,32–2,72) по сравнению с Запад-
ной популяцией (или 1,28, 95% ДИ 1,00–1,64). Кроме 
того, носители ≥1 аллеля CYP2C19 LOF имели в 2 раза 
большую смертность и тромбоз стента по сравнению 
с гомозиготами дикого типа. 

По мнению китайских исследователей Tang Xiao-
Fang, Wang Jing, Zhang Jia-Hui и соавт., распростра-

ненность аллели CYP2C19*2 у китайцев выше, чем 
у европеоидов, поэтому случаев неэффективности 
антитромбоцитарной терапии и применения ЧКВ в 
китайской этнической группе сопоставимо больше. 
Авторы изучали влияние носительства полиморф-
ных аллелей CYP2C19*2, ABCB1 и PON1 на фарма-
кодинамику клопидогрела и клинические исходы у 
670 китайских пациентов после ЧКВ. Оказалось, что 
только аллели потери функции CYP2C19 оказывали 
дозозависимое влияние на фармакодинамику кло-
пидогрела. При этом роль генотипов ABCB1 и PON1 
в антитромбоцитарном эффекте клопидогрела уста-
новлена не была [34]. Проведены исследования ка-
сающиеся изучения активности клопидогрела у 183 
китайских пациента с инсультом. После нагрузки кло-
пидогрелом в дозе 300 мг и семи поддерживающих 
доз клопидогрела в дозе 75 мг оценивали функцию 
тромбоцитов. По результатам исследования установ-
лено, что обе аллели CYP2C19 (*2 и *3) достоверно 
связаны с максимальной агрегацией тромбоцитов и 
низким ответом на клопидогрел [35]. В тайской попу-
ляции проведен сравнительный анализ встречаемо-
сти частот полиморфного носительства CYP2C19 по 
сравнению с кавказскими и восточными этнически-
ми группами [36]. Анализ генотипов CYP2C19 у 107 
тайцев показал, что частоты аллелей для CYP2C19*1, 
CYP2C19*2 и CYP2C19*3 составили 0,71 (95% ДИ 0,65–
0,77), 0,27 (95% ДИ 0,21–0,33) и 0,02 (95% ДИ 0,01–
0,05) соответственно. Частоты дефектных аллелей 
CYP2C19 у тайцев, особенно CYP2C19*3, были ниже, 
чем в других восточных популяциях. 

В 2008 году в Германии у 797 пациентов был изу-
чен 2C19 681G> полиморфизм цитохрома P450 и фе-
номен высокой реактивности тромбоцитов на фоне 
приема клопидогрела. Установлено, что носители 
полиморфных, нефункциональных аллелей CYP2C19 
ассоциированы с повышенной остаточной активно-
стью тромбоцитов и неблагоприятным клиническим 
исходом планового ЧКВ в течение первого года. При-
чем было выявлено, что остаточная агрегация тром-
боцитов в исходном состоянии достоверно между 
генотипами не различалась [37]. 

В Польше группой ученых у 105 пациентов с ОКС, 
получавших ЧКВ, была изучена функция тромбоци-
тов. Пациенты наблюдались в течение 12 месяцев 
после ОКС. В течение первого года наблюдения у 
двух пациентов из 11, которые оказались носителя-
ми полиморфных аллелей 2*CYP2C19 отмечалось по-
вторное развитие ОКС [38].

Подобные исследования проведены во Фло-
ренции [39]. Оценивалась роль полиморфизма 
CYP2C19*2 в возникновении тромбоза стента (ST), 
или неблагоприятных сердечно-сосудистых событий 
в течение 6-месячного наблюдения после ЧКВ с им-
плантацией стента, на фоне двойной антиагрегант-
ной терапии. У пациентов с тромбозом стента или 
сочетанием тромбоза и внезапной смерти отмечена 
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более высокая распространенность носителей мед-
ленных аллелей CYP2C19. 

Зарубежными исследователями проведено 
сравнительное изучение частоты встречаемости по-
лиморфных генов CYP2C8, CYP2C9 и CYP2C19 в этни-
ческих группах испанцев (n=282) и эквадорских мети-
сов (n=297). Были генотипированы образцы крови по 
аллелям CY2C8*3, CYP2C9*2, CYP2C9*3, CYP2C19*2 и 
CYP2C19*3, CYP2C19*17 [40]. Оказалось, что частота 
аллелей CYP2C19*17 была выше у эквадорцев, чем у 
испанцев (P<0,001), а частота CYP2C19*3 была одина-
ковой в этих двух популяциях (P>0,05).Другие аллель-
ные варианты были обнаружены на значительно бо-
лее низких частотах у эквадорцев, чем у испанцев (P < 
0,05). Выявлялась более высокая активность CYP2C8, 
CYP2C9 и CYP2C19 у метисов-эквадорцев в отличие от 
испанцев, что, по мнению авторов может означать 
различия в требованиях к дозировке препаратов, ме-
таболизируемых этими цитохромами, а также долж-
но рассматриваться в исследованиях ассоциации ал-
лелей и заболеваний [40].

Исследован CYP2C19-ассоциированный поли-
морфизм мефенитоина в популяции инуитов, про-
живающих в Канаде (n=152). Частота полиморфного 
аллеля CYP2C19*1, определенная у неродственных 
субъектов, составила 0,12 (95% ДИ: 0,07-0,17). 
CYP2C19*2 в этой этнической группе не обнаружи-
вался. Был сделан вывод, что канадские инуиты на-
поминают кавказские, а не азиатские популяции, как 
по частоте фенотипов, так и по молекулярной основе 
полиморфизма [41].

Группой иранских ученых изучено влияние по-
лиморфизма генов P2Y12, CYP3A5 и CYP2C19 на ре-
активность тромбоцитов в послеоперационном пе-
риоде. Все пациенты, вошедшие в исследование, 
получали за неделю до проведения ЧКВ аспирин в 
дозе 80–325 мг. После приема 600 мг клопидогрела 
через 2 часа, 24 часа и 30 дней после ЧКВ измеряли 
агрегацию тромбоцитов методом турбидиметриче-
ского агрегационного анализа с двумя различными 
концентрациями АДФ. В работе было показано, что 
максимальная невосприимчивость к клопидогрелу 
наблюдалась через 2 часа после приема нагрузочной 
дозы препарата. При этом ассоциативной связи меж-
ду носительством полиморфных аллелей CYP2C19, 
CYP3A5 и P2Y12 и реактивностью клопидогрела в 
иранской популяции установлено не было, что сви-
детельствует, по мнению авторов, о большем влия-
нии на изменчивость ответа на клопидогрел негене-
тических, модифицируемых признаков [42].

В 2003 году в Хорватии были генотипированы 200 
образцов крови для изучения распространенности 
аллельных вариантов CYP2C9, CYP2C19 и CYP2D6. Ча-
стоты аллелей CYP2C9*1 (wt), CYP2C9*2 и CYP2C9*3 
составляли 0,74, 0,165 и 0,095 соответственно. 
Для CYP2C19 наиболее частыми аллелями были 
CYP2C19*1 и CYP2C19*2, с частотами 0,85 и 0,15. Для 

CYP2D6 наиболее частыми аллелями были CYP2D6*1 
(частота 0,765), CYP2D62* (0,04), CYP2D6*3 (0,0275), 
CYP2D6*4 (0,14), CYP2D6*5 (0,01) и CYP2D6*6 (0,015). 
Исследование показало, что распространенность ал-
лельных вариантов и прогнозируемых генотипов в 
хорватской этнической группе соответствует другим 
европейским популяциям и может быть интерполи-
рована между значениями для среднеевропейских и 
средиземноморских популяций [43].

В Мексике изучался полиморфизм генов ABCB1, 
CYP3A5, CYP2C19 и P2RY12 [44]. Полиморфизмы 
ABCB1 T3435C, CYP3A5 V3 A6986G, P2RY12 G52T, 
P2RY12 C34T, CYP2C19 V2 и V3 (положения g681a и 
G636A соответственно) были проанализированы с 
помощью 5’ экзонуклеазного генотипирования. Ал-
лельCYP2C19 *3 G636Aв популяции мексиканских 
метисов выявлен не был. Однако в исследуемой 
группе наблюдались достоверные различия (Р<0,05) 
в распределении полиморфизмов T3435C, A6986G, 
G681A, G52T и C34T по сравнению с зарегистриро-
ванными частотами в популяциях индейцев Южной 
Америки, Кавказа, Азии и Африки [44].

Изучена клиническая значимость SNPS CYP2C19*2, 
*3, *17 и PON1 Q192R у китайцев, малайцев и азиатских 
индийцев. Были получены результаты, свидетельству-
ющие о наличии выраженной межэтнической вари-
абельности в формировании ответа на клопидогрел. 
Авторы пришли к выводу, что у китайцев обязательно 
должны изучаться полиморфизмы CYP2C19*2 и *3, но 
не *17. В то время как у индийцев большую клини-
ческую значимость в формировании резистентности 
к клопидогрелу имеют полиморфизмы CYP2C19*2 и 
*17, но не *3. У малайцев, для индивидуального под-
бора дозы клопидогрела авторы предлагают изучать 
все три полиморфизма [45].

Во Франции в рамках создания французского ре-
гистра инфаркта миокарда (FAST-MI), изучали моди-
фикацию рецептора P2RY12 и влияние носительства 
полиморфных последовательностей в участках этого 
гена на клиническую эффективность клопидогрела. 
Ассоциативных связей установлено не было [46]. 
По-видимому, носительство данного полиморфизма 
не может рассматриваться как самостоятельная при-
чина клинических неудач антиагрегантной терапии. 
Представляется перспективным и наиболее важным 
изучать частоту носительства полиморфных аллелей 
P2RY12, ABCB1(C3435T, G2677T, и C136T) в сочетании 
с исследованием полиморфизма гена CYP2C19 как в 
популяциях, так и у отдельных индивидуумов. 

Результаты российских исследований
В Российской Федерации изучена частота встре-

чаемости полиморфизмов CYP2C19 в русской и но-
гайской популяциях. Сравнительно оценена частота 
встречаемости полиморфных аллелей CYP2C19 у 
пациентов центральной части России и Сибири [47]. 
Определена частота встречаемости полиморфных 
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аллелей генов метаболизма и транспортных белков 
в трех этнических группах Дагестана [14]. Исследова-
ния продемонстрировали широкую межэтническую 
вариабельность распределения полиморфных алле-
лей гена CYP2C19. 

Проведена работа по оценке влияния полимор-
физмов генов CYP2C19, ABCB1 и низкой активности 
изофермента CYP3A4 на развитие осложнений после 
имплантации стента у пациентов с ОКС [48]. Отме-
чалась повышенная лабораторная резистентность к 
клопидогрелу (PRU>208) у носителей полиморфных 
аллелей CYP2C19*2: 53,8% против 16,2%, что, одна-
ко, не повлияло на частоту тромбоза стента. Такие 
же изменения касались и изучения полиморфизма 
генаCYP2C19*17.

Изучено влияние полиморфизма гена CYP2C19 
на реактивность тромбоцитов, фармакокинетику и 
фармакодинамику клопидогрела, частоту развития 
сердечно-сосудистых событий и осложнений [49]. 
В результате генотипирования из 55 человек были 
выявлены 39 с генотипом (CYP2C19*1/*1), 14 гете-
розиготных носителей (CYP2C19*1/*2) и 2 пациен-
та – носителя CYP2C19*2/*2. Было установлено что 
больные, имеющие клиническую резистентность к 
клопидогрелу, подтвержденную лабораторными те-
стами, имели более высокий риск развития ишеми-
ческих осложнений. 

Комаровым А. Л. с соавторами в течение 18 ме-
сяцев было проведено клиническое наблюдение и 
генетическое тестирование 399 больных с ССП [50]. 
Основными критериями включения были: стабиль-
ные проявление ИБС, реваскуляризация миокарда, 
перенесенный эпизод ОКС более месяца назад, мо-
нотерапия клопидогрелем (n=83), либо клопидогрел 
+ АСК (n=316). При этом суточная доза клопидогре-
ла и АСК составляла 75–150 мг каждого препарата. В 
качестве первичных конечных точек были выбраны 
следующие параметры: смерть от сердечно-сосу-
дистых причин, ОКС, ишемический инсульт, транзи-
торная ишемическая атака (ТИА), реваскуляризация 
коронарных артерий и случаи любых кровотечений 

по TIMI (Thrombolysis In Myocardial Infarction). Оста-
точная реактивность тромбоцитов определялась тур-
бодиметрическим методом Борна в 3 и 6 месяцев. 
Статистически значимой зависимости между уров-
нем остаточной реактивности тромбоцитов и носи-
тельством полиморфных маркеров гена CYP2C19 об-
наружено не было.

Изучена распространенность аллельных вариан-
тов гена CYP2C19*1, *2, *3,17 у пациентов, получаю-
щих клопидогрел – представителей Западно-Сибир-
ского и Дальневосточного регионов. В зависимости 
от степени агрегации тромбоцитов были выделены 
группы пациентов с различной чувствительностью 
к клопидогрелу. В данном исследовании была уста-
новлена статистически достоверная связь полимор-
фного варианта CYP2C19*2 с изменением агрегации 
после приема клопидогрела [51].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Анализ литературных источников, посвященных 

изучению вопросов носительства полиморфных ге-
нов цитохрома Р450, участвующих в метаболизме 
антиагрегантных препаратов, свидетельствует о 
мультифакториальности генов-кандидатов и неод-
нородности распределения полиморфных аллелей 
генов CYP2C19 в этнических группах, что создает 
предпосылки для необходимости проведения фун-
даментальных, популяционных исследований на-
следственной чувствительности к антиагрегацион-
ным препаратам в различных cубъектах Российской 
Федерации. Во многих странах, на основании резуль-
татов определения генотипов CYP2C19, уже разра-
ботаны соответствующие показания для генотип-на-
правленной антиагрегантной терапии и уточнены 
рекомендации для конкретных аллелей CYP2C19.

В то же время, считаем необходимым дальней-
шее изучение влияния носительства других поли-
морфных аллелей генов цитохрома P450 – CYP1A2 
и CYP2B6, а также полиморфизма тромбоцитарных 
рецепторов на формирование резистентности к ан-
тиагрегационной терапии.
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Микронизированная очищенная флавоноидная фракция (МОФФ) – оригинальный флеботропный препарат, и его 
выпускаемая на рынок форма (Детралекс®) состоит из 90% диосмина и 10% – другие флавоноиды, в пересчете на 
гесперидин и является наиболее широко используемым в настоящее время лекарственным препаратом. Диосмин и 
гесперидин, входящие в состав большинства веноактивных лекарственных средств, являются труднорастворимыми 
в воде соединениями, что может сказываться на их клинической эффективности. Одним из способов повышения 
растворимости данных соединений, который приводит к повышению биодоступности, является микронизация дей-
ствующих веществ.
Цель. Сравнительное определение динамики и результативности растворения лекарственных препаратов, содержа-
щих биофлавоноидные фракции, при проведении теста растворения, а также анализ степени микронизации и ее 
влияние на технологию и биофармацевтические показатели. 
Материалы и методы. Биофармацевтический профиль высвобождения определяли с помощью ВЭЖХ. Распадае-
мость, характеристика формы и размера частиц таблеток определяли согласно методикам Государственной Фарма-
копеи ХIV издания. 
Результаты. Подробно рассмотрены объекты, созданные с использованием диосмина и гесперидина. Отмечена роль 
технологических решений в отношении соответствующих лекарственных форм. Установлена подробная биофарма-
цевтическая характеристика с выбором методики для контроля высвобождения на основе ВЭЖХ. Все препараты дан-
ной группы обладают небольшой растворимостью в воде, что приводит к максимальной биодоступности для Детра-
лекса®, составляющей около 1,26%; для других анализируемых моделей – не более 0,2%. 
Заключение. Среди проанализированных объектов (таблетки) по степени высвобождения доминирует Детралекс®. 
Что касается общих количественных показателей высвобождения, то фактические числа довольно низкие, что связа-
но с плохой растворимостью в воде действующих веществ. 
Ключевые слова: диосмин; гесперидин; таблетки Детралекс®; профиль высвобождения; ВЭЖХ
Список сокращений: ХЗВ – хронические заболевания вен; ЖКТ – желудочно-кишечный тракт; ГРЛС – Государственный 
реестр лекарственных средств РФ; МКЦ – микрокристаллическая целлюлоза 
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Micronized purified flavonoid fraction (MPFF) is the original phlebotropic drug. Its marketed form (Detralex®) consists of 90% 
diosmin and 10% of other flavonoids. Calculated as hesperidin, it is the most widely used drug today. Diosmin and hesperidin, 
which are parts of the majority of venoactive drugs, are sparingly water-soluble compounds, and this feature can effect on 
their clinical efficacy. One of the ways to increase the solubility of these compounds leading to an increase in bioavailability, 
is the micronization of the active ingredients.
The aim of the investigation is a comparative determination of the dynamics and dissolution efficiency of the drugs con-
taining bioflavonoid fractions in the dissolution test, as well as the analysis of the micronization degree and its impact on 
technology and biopharmaceutical parameters.
Materials and methods. A biopharmaceutical release profile was determined using HPLC. Disintegration, characteristics of 
the shape and size of the tablets’ particles were determined according to the methods of the State Pharmacopoeia of the 
XIV edition.
Results. The objects created with the use of diosmin and hesperidin, have been considered in detail. The role of technological 
solutions in relation to the corresponding dosage forms is notified. Detailed biopharmaceutical characteristics have been 
established with a choice of HPLC-based release control methodology. All the drugs in this group have a low water solubil-
ity leading to the maximum bioavailability for Detralex® which is about 1.26%; and no more than 0.2% for other analyzed  
models.
Conclusion. Detralex® dominates among the analyzed objects (tablets) in terms of the release rate. With regard to the overall 
quantitative indicators of release, the actual numbers are quite low, which is associated with the poor water solubility of the 
active substances.
Keywords: diosmin; hesperidin; Detralex® tablets; release profile; HPLC
Abbreviations: CVD – chronic venous diseases; GIT – Gastrointestinal tract; SRMR of the RF – State Register of Medicinal 
Remedies of the Russian Federation; MCC – microcrystalline cellulose

ВВЕДЕНИЕ
Среди болезней, имеющих выраженный соци-

ально значимый аспект, выделяется группа хрони-
ческих заболеваний вен (ХЗВ). Клиническая картина 
ХЗВ имеет различные симптомы, в целом, ухудшаю-
щие качество жизни пациентов. Это, прежде всего, 
нарушение венозного оттока, чувство усталости, тя-
жести и напряжения в ногах, отечность и боль после 
длительного стояния и сидения, и, наконец, это тро-
фические нарушения кожи вплоть до язвенных пора-
жений [1–4].

Ассортимент лекарственных препаратов для ле-
чения ХЗВ на фармацевтическом рынке, в том числе 
и флебопротекторов, достаточно широк. При этом 
доминируют лекарственные препараты, созданные 
на базе флавоноидов и флавоноидных комплексов, и 
в основном, диосмина и гесперидина [1, 5, 6]. Базис-
ным фармакологическим действием диосмина явля-
ется капилляропротективное. Кроме того, диосмин 
обладает противовоспалительным, антиоксидант-
ным и антимутагенным эффектами, а также улучшает 
реологические свойства крови и лимфатический дре-
наж, поэтому применятся для фармакотерапии ХЗВ 
[1, 7–9]. Одним из вариантов получения диосмина 
является расщепление другого флавоноида, схожего 
с ним по структуре и фармакологическим свойствам 
– гесперидина. Поэтому их сочетание в одном лекар-
ственном средстве является, несомненно, эффектив-
ным, что было доказано за многие годы использова-
ния данной композиции в лекарственном препарате 
Детралекс® [5, 11]. 

Что касается физико-химических свойств дей-
ствующих веществ, то сама структура диосмина и 
гесперидина способствует практической их нерас-
творимости в воде. Поэтому для повышения раство-

римости и, соответственно, усиления биодоступности 
прибегают к таким эффективным технологическим 
приемам как изменение размера частиц действую-
щего вещества, в том числе к микронизации [12]. 

Поэтому на современном фармацевтическом 
рынке РФ Детралекс® занимает лидирующие пози-
ции среди венотоников, благодаря доказанной эф-
фективности, связанной с наличием в его комбина-
ции микронизированной очищенной флавоноидной 
фракции, в результате чего данный лекарственный 
препарат при систематическом приеме снимает выра-
женность соответствующих клинических симптомов, и 
это позволяет использовать его как для лечения, так и 
для предотвращения прогрессирования ХЗВ [4]. 

Эффективность фармакодинамики Детралекса® 
по многим фармакокинетическим параметрам уси-
ливается благодаря технологическим особенностям 
данной лекарственной формы [12]. Действующий 
комплекс Детралекса® представлен в виде микро-
низированной фракции флавоноидов, 90% которых 
принадлежит диосмину и 10% другим активным фла-
воноидам в пересчете на гесперидин (гесперидин, 
диосметин, линарин и изорхоифолин). Эти компо-
ненты играют важную роль в активности лекарствен-
ного вещества [13]. Введение в организм человека 
веществ в мелкодисперсном состоянии, в том числе 
в виде микронизированных комплексов, способству-
ет созданию большей поверхности твердой фазы, 
увеличивает скорость и степень (полноту) адсорбции 
в ЖКТ, что позволяет получить более высокий тера-
певтический эффект.

В фармацевтической практике имеются анало-
гичные технологические примеры, в частности, это 
касается такого лекарственного препарата как гли-
бенкламид, микронизация субстанции которого зна-
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чительно усилила его фармакодинамические эффек-
ты как гипогликемического средства, применяемого 
при лечении сахарного диабета 2-го типа [14]. 

Скорость всасывания лекарственного средства в 
организме зависит от скорости высвобождения дей-
ствующего вещества (экстрагирование из твердой 
лекарственной формы). В свою очередь, скорость 
высвобождения определяется, в том числе, степе-
нью измельчения, что в последующем может стать 
основанием для определения различий в клиниче-
ской эффективности препаратов с одним и тем же 
действующим веществом, о чем свидетельствуют по-
ложения фармакокинетики [4, 13].

ЦЕЛЬ. Сравнительное определение динамики и 
результативности растворения лекарственных пре-
паратов, содержащих биофлавоноидные фракции, 
при проведении теста «Растворение», а также анализ 
степени микронизации и ее влияние на технологию и 
биофармацевтические показатели.  

Для этого необходимо было использовать доста-
точное количество буферных растворов/временных 
точек исследования/число проб для каждой точки. 
В качестве объектов сравнения были использованы 
лекарственные препараты: Детралекс® (таблетки по  
1,0 г)1 и таблетированные объекты, обозначенные 
как А, В, С, D, X, Y, Z, описанные в разделе «Материа-
лы и методы» и содержащие в качестве действующих 
веществ только диосмин или комбинацию диосмина 
и гесперидина согласно Государственного реестра 
лекарственных средств РФ (ГРЛС).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Биофармацевтический профиль высвобожде-

ния – показатель, характеризующий уровень высво-
бождения действующего вещества (в нашем случае 
диосмина, гесперидина) из лекарственной формы 
(таблеток) в определенный промежуток времени2.

При этом были проанализированы следующие 
модели: Детралекс® (таблетки по 1,0 г) [22], а также 
таблетированные формы препаратов: А (ЛП-003561), 
В (ЛП-005365), С (ЛП-005215), D (ЛП-004167), X (ЛП-
003371), Y (ЛП-002517), Z (П N016081/01) согласно 
официального сайта ГРЛС2.

Контроль высвобождения действующих веществ 
проводили в следующих условиях: 0–1 час (раствор 
кислоты соляной рН=1,5), 1–4 часа (раствор фосфат-
ного буфера рН=4,5), 4–24 часа (раствор фосфатного 
буфера рН=7,2). Объем среды 900 мл, скорость враще-
ния 100 мин-1, температура определения 37± 0,5°С [5].

Исследования методом ВЭЖХ проводились с 
использованием системы UltiMate 3000 (фирма 
«Dionex», CША) со спектрофотометрическим детек-

1 Таблетки Детралекс® показания к применению // Tyubik.Net. URL: 
https://grls.rosminzdrav.ru/grls.aspx?s=%u0434%u0435%u0442%u04
40%u0430%u043b%u0435%u043a%u0441&m=tn (дата обращения: 
01.01.2020).

тором, охватывающим рабочий диапазон длин волн 
в области от 190 до 900 нм. Сбор и обработка дан-
ных проводилась с использованием системы сбора и 
обработки хроматографических данных Сhromeleon, 
версия 7, «Dionex», CША.

Центрифугирование проб перед ВЭЖХ анализом 
проводилось на центрифуге лабораторной с при-
надлежностями SIGMA 2-16P, производства «Сигма 
Лаборцентрифуген ГмбХ», Германия. Перед проведе-
нием анализа испытуемые растворы фильтровались 
через Nylon Membrane, 0,2 µm 25 mm Syringe Filters, 
Phenomenex, США. Все растворы проб перед поме-
щением их в прибор, центрифугировались при 8000 
мин-1, в течение 3 мин.

Взвешивание образцов проводилось на весах 
лабораторных электронных ЛВ 210-А, ЗАО «Сарто- 
госм», г. Санкт-Петербург, Россия.

Контроль уровня рН растворов осуществлялся с 
использование рН-метра рН-150МИ, ООО «Измери-
тельная техника», г. Москва, Россия.

Условия хроматографирования
Подвижная фаза: ацетонитрил : 0,05 М кислота 

фосфорная (23:77), хроматографическая колонка из 
нержавеющей стали Luna C18 (2) размером 250 х 4,6 
мм с размером частиц 5 мкм, скорость потока 0,9 мл/
мин, температура колонки 25°С, детектирование при 
280 нм, объем вводимой пробы 20 мкл, время ана-
лиза 10 минут.2

Распадаемость таблеток определяли согласно 
методикам ГФ ХIV изд. Т.2 ОФС.1.4.2.0015.15 [23].

Характеристика формы и размера частиц табле-
ток проводилась согласно ОФС.1.2.1.0009.15 «Опти-
ческая микроскопия» при помощи модульного свето-
польного исследовательского микроскопа B-1000BF 
(Optima spectator 40×400), снабженного цифровой 
камерой с разрешением 16 Мп. Микроскопию ма-
трикса таблеток изучаемых препаратов проводили 
после самопроизвольного распада таблеток в вод-
ном растворе при pH 6,8. При этом измеряли разме-
ры частиц суспензии таблетки, состоящей из флаво-
ноидной фракции и вспомогательных компонентов 
[5].

Измерение формы и размера частиц проводи-
ли на микрометре окулярном винтовом МОВ-1-16х, 
являющемся приставкой к окулярному микроскопу 
Optima spectator 40×400. 

Размер частиц определяли по формуле [16]:
 

где: t – размер частиц, мм;
 
 (II – I) – разность двух 

отсчётов по шкалам окулярного микроскопа, мм; β – 
линейное увеличение объектива 15×40=600.

2 Государственный реестр лекарственных средств Российской 
Федерации. URL: http://grls.rosminzdrav.ru/Default.aspx (дата 
обращения: 15.03.2020)
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты изучения биофармацевтического 

профиля рассматриваемых таблеток представлены в 
таблице 1. 

Полученные данные свидетельствуют о том, что 
за 24 часа из таблеток Детралекс® высвобождается 
1,26% действующих веществ; из таблеток препарата 
А – 0,11% действующих веществ; из таблеток препа-
рата В – 0,066% действующих веществ; из таблеток 
препарата С – 0,103% действующего вещества; из та-
блеток препарата D – 0,106% действующих веществ; 
из таблеток препарата X – 0,075% действующих ве-
ществ; из таблеток препарата Y – 0,033% действую-
щих веществ; из таблеток препарата Z – 0,202% дей-
ствующего вещества.

Полученные сравнительные данные изучения 
биофармацевтического профиля всех лекарственных 
препаратов представлены на рисунке 1.

Представленные данные свидетельствуют о том, 
что состав основных веществ препарата Детралекс®, 
а также особенности его технологии производства 
(микронизация), обеспечивают более высокую био-
доступность диосмина и гесперидина (1,26%) по 
сравнению с анализируемыми препаратами (не бо-
лее 0,2%). Анализ полученных данных позволяет сде-
лать выводы о различиях в скорости высвобождения 
изученных препаратов, которые представлены на 
рисунке 2. Если условно принять скорость высвобо-
ждения действующих веществ Детралекса® как са-
мую высокую за единицу, то действующие вещества 
препарата Z через 24 часа высвобождаются в 6 раз 
медленнее; препарата А – в 11 раз медленнее; пре-
паратов С и D – в 12 раз медленнее; препарата X – в 
17 раз медленнее; препарата B – в 19 раз медленнее; 
препарата Y – в 38 раз медленнее.

Таким образом, для большинства препаратов на 

Рисунок 1 – Результаты изучения биофармацевтического профиля таблеток,  
содержащих диосмин и гесперидин

основе флавоноидов существует необходимость в 
дополнительных технологических подходах для по-
вышения биодоступности диосмина и гесперидина 
при определении in vitro и in vivo. Так, например, в 
клиническом исследовании, проведенном Garner с 
соавт. [17], приведены доказательства преимуще-
ства микронизации в улучшении всасывания плохо 
растворимого диосмина. Абсорбция микронизиро-
ванных форм диосмина оказалась значительно эф-
фективнее, чем абсорбция немикронизированных 
(р<0,001), что подтверждалось данными о нако-
пленной радиации, обнаруженной в моче в период 
до 168 ч. (с преобладанием в течение первых 24 
ч.). С учетом представительности данных по моче 
для показателя минимальной поглощенной фрак-
ции, полученные результаты со всей очевидностью 
демонстрируют, что уменьшение размера частиц 
позволяет обеспечить более полную абсорбцию 
диосмина [18]. Такой подход может способствовать 
повышению эффективности лечения пациентов с 
ХЗВ и геморроем, а также снижению побочных эф-
фектов, вызванных высокой дозой неабсорбиро-
ванных флавоноидов.

При проведении соответствующих биофарма-
цевтических испытаний были соблюдены требова-
ния определения биоэквивалентности методом in 
vitro в рамках процедуры биовейвер [1, 19, 20], что 
позволило использовать настоящую процедуру для 
оценки биоэквивалентности таблеток Детралекс® и 
препаратов схожего состава и клинического назначе-
ния [16, 21, 22].

Для установления возможных причин различий 
изучаемых препаратов по степени высвобождения 
были проведены дополнительные технологические 
исследования с помощью визуализации частиц та-
блеток в растворе (оптическая микроскопия).
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Таблица 1 – Изучение биофармацевтического профиля лекарственного препаратов Детралекс®,  
препаратов А, В, С, D, X, Y, Z

Время 1 ч. 4 ч. 6 ч. 10 ч. 18 ч. 24 ч.
1 2 3 4 5 6 7

Детралекс®

Высвобождение 
вещества, %

0,01 0,08 0,242 1,262 1,236 1,264
0,009 0,078 0,236 1,284 1,288 1,293
0,009 0,076 0,244 1,285 1,267 1,214
0,011 0,085 0,252 1,298 1,174 1,194
0,01 0,092 0,238 1,226 1,284 1,302
0,01 0,076 0,239 1,239 1,263 1,273

Среднее 0,01 0,081 0,242 1,266 1,252 1,257
Препарат А

Высвобождение  
вещества, %

0,009 0,011 0,022 0,094 0,088 0,095
0,0075 0,009 0,036 0,105 0,124 0,087
0,0068 0,009 0,019 0,116 0,126 0,135
0,0078 0,0085 0,024 0,084 0,115 0,114
0,0081 0,012 0,035 0,094 0,096 0,124
0,0065 0,011 0,021 0,123 0,105 0,108

Среднее 0,0076 0,01 0,026 0,103 0,109 0,110
Препарат В

Высвобождение  
вещества, %

0,0005 0,008 0,012 0,068 0,072 0,074
0,0008 0,006 0,009 0,074 0,087 0,078
0,0010 0,008 0,009 0,053 0,056 0,053
0,0005 0,004 0,014 0,049 0,054 0,058
0,0004 0,006 0,016 0,058 0,059 0,069
0,0005 0,006 0,012 0,065 0,062 0,066

Среднее 0,0006 0,060 0,012 0,061 0,065 0,066
Препарат С

Высвобождение  
вещества, %

0,014 0,018 0,024 0,104 0,117 0,106
0,017 0,014 0,018 0,114 0,101 0,118
0,015 0,016 0,019 0,094 0,093 0,112
0,014 0,014 0,026 0,092 0,098 0,092
0,012 0,018 0,021 0,111 0,114 0,094
0,014 0,019 0,018 0,097 0,102 0,097

Среднее 0,014 0,016 0,021 0,102 0,104 0,103
Препарат D

Высвобождение 
вещества, %

0,024 0,028 0,029 0,098 0,124 0,106
0,018 0,024 0,033 0,118 0,111 0,124
0,031 0,036 0,036 0,114 0,102 0,116
0,026 0,028 0,041 0,096 0,094 0,091
0,026 0,026 0,028 0,111 0,094 0,103
0,022 0,031 0,034 0,105 0,110 0,097

Среднее 0,025 0,029 0,034 0,107 0,106 0,106
Препарат X

Высвобождение  
вещества, %

0,0005 0,009 0,012 0,067 0,077 0,077
0,0008 0,006 0,016 0,078 0,068 0,078
0,0006 0,008 0,009 0,079 0,075 0,075
0,0008 0,008 0,018 0,086 0,076 0,069
0,0004 0,006 0,018 0,061 0,071 0,081
0,0005 0,008 0,014 0,065 0,073 0,068

Среднее 0,006 0,0075 0,015 0,073 0,073 0,075
Препарат Y

Высвобождение  
вещества, %

0 0,0035 0,0062 0,028 0,035 0,034
0 0,0038 0,0074 0,028 0,038 0,028
0 0,0048 0,0058 0,029 0,033 0,036
0 0,0052 0,0064 0,039 0,029 0,031
0 0,0044 0,0058 0,036 0,026 0,038
0 0,0048 0,0056 0,031 0,030 0,031

Среднее 0 0,0044 0,0062 0,032 0,032 0,033
Препарат Z

Высвобождение 
вещества, %

0,014 0,014 0,054 0,188 0,214 0,198
0,016 0,018 0,050 0,212 0,197 0,206
0,008 0,015 0,048 0,186 0,203 0,209
0,018 0,016 0,044 0,189 0,187 0,211
0,016 0,021 0,048 0,198 0,197 0,193
0,015 0,018 0,046 0,185 0,201 0,197

Среднее 0,015 0,017 0,048 0,193 0,200 0,202
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1. Препарат В (таблетки, МОФФ, 500 мг) 

а)                                                                         б)
Рисунок 2 – Микрофотография таблеток препарата В

Примечание: а) увеличение 15×8; б) увеличение 15×40

2. Препарат С (таблетки, МОФФ, 1000 мг)

а)                                                                         б)
Рисунок 3 – Микрофотография  таблеток препарата С

Примечание: а) увеличение 15×8; б) увеличение 15×40

3. Препарат Y (таблетки, диосмин, 600 мг) 

а)                                                                         б)
Рисунок 4 – Микрофотография таблеток препарата Y

Примечание: а) увеличение 15×8; б) увеличение 15×40
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4. Препарат D (таблетки, 450 мг диосмин+50 мг гесперидин)

а)                                                                         б)
Рисунок 5 – Микрофотография таблеток препарата D

Примечание: а) увеличение 15×8; б) увеличение 15×40

5. Препарат Z (таблетки, диосмин, 600 мг) 

а)                                                                         б)
Рисунок 6 – Микрофотография  таблеток препарата Z

Примечание: а) увеличение 15×8; б) увеличение 15×40

6. Препарат Х (таблетки, МОФФ, 500 мг)

а)                                                                         б)
Рисунок 7 – Микрофотография таблеток препарата Х

Примечание: а) увеличение 15×8; б) увеличение 15×40

DOI: 10.19163/2307-9266-2020-8-6-405-415
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7. Препарат А (таблетки, 1000 мг (диосмин 900 мг+100 мг гесперидин))

а)                                                                         б)
Рисунок 8 – Микрофотография таблеток препарата А

Примечание: а) увеличение 15×8; б) увеличение 15×40

8. Детралекс® (таблетки, 1000 мг)

а)                                                                         б)
Рисунок 9 – Микрофотография таблетки Детралекс®

Примечание: а) увеличение 15×8; б) увеличение 15×40

Таблица 2 – Сравнение полученных результатов оптической микроскопии

Препарат Состав Доза, мг Размер частиц, мм Микронизация
А Диосмин, гесперидин 900/100 50,1–12,0×10-3 Нет

B МОФФ 500 83,4–0,8 ×10-3

56,2–0,42×10-3 Есть

C МОФФ 1000 31,2–0,8×10-3

21,15–0,3×10-3 Есть

Y Диосмин 600 11,3–5,2×10-3 Нет
D Диосмин, гесперидин 450/50 12,1–1,8×10-3 Нет
Z Диосмин 600 18,2–1,2×10-3 Нет
X МОФФ 500 21,1–1,0×10-3 Есть

Детралекс® МОФФ 1000 3,3–0,8×10-3 Есть
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Определение характеристики формы 
и размера частиц таблеток 
сравниваемых моделей
Как следует из рисунка 2, структура частиц та-

блетки после распада обусловлена в основном кон-
гломератами микронизированной флавоноидной 
фракциии со связывающими веществами желати-
ном и карбоксиметилкрахмалом (дополнительные 
растворители гидрофобных соединений) и частич-
но свободными микрокристаллами флавоноидов. 
Размер их находится в пределах от 83,4×10-3 мм до 
0,8×10-3 мм по длине и от 56,2 до 0,42×10-3 мм по 
ширине, что говорит о выраженной неоднородности 
микроскопической структуры препарата.

Как следует из рисунка 3, структура частиц та-
блетки С после распада обусловлена в основном 
свободными микрокристаллами флавоноидов, таль-
ка и целлюлозы микрокристаллической и, частично 
конгломератами связывающего вещества желатина 
с микронизированной флавоноидной фракцией. Все 
обнаруженные вещества, кроме флавоноидов, явля-
ются вспомогательными и играют роль дополнитель-
ных растворителей гидрофобных флавоноидов. Раз-
меры частиц колеблются от 31,2×10-3 мм до 0,8×10-3 
мм по длине и от 21,15 до 0,30×10-3 мм по ширине, 
что говорит об изодиаметрическом характере кри-
сталлов и большом разбросе в размерах частиц.

Как следует из рисунка 4, структура частиц  та-
блетки Y после распада обусловлена в основном 
свободными микрокристаллами флавоноидов и 
целлюлозы микрокристаллической. Размеры частиц 
однородны, относительно равного диаметра и  нахо-
дятся в пределах от 11,3×10-3 мм до 5,2×10-3 мм.

Как следует из рисунка 5, структура частиц таблет-
ки D после распада обусловлена в основном конгло-
мератами связывающих веществ гипромеллозы и кар-
боксиметилкрахмала натрия (вещества, улучшающие 
растворимость гидрофобных соединений) с неми-
кронизированными частицами флавоноидов. Масса 
частиц включает небольшое количество свободных 
микрокристаллов  флавоноидов, талька и целлюлозы 
микрокристаллической. Размеры частиц колеблются 
от 12,1×10-3 мм до 1,8×10-3 мм. Форма частиц, в основ-
ном, вытянутая с большим разбросом в размерах.

Как следует из рисунка 6, структура частиц та-
блетки Z обусловлена в основном свободными ми-
крокристаллами флавоноидов, а также включениями 
вспомогательных компонентов: целлюлозы микро-
кристаллической, талька и аэросила, способствую-
щих улучшению растворимости действующих флаво-
ноидов. Размеры частиц неоднородны, но схожего 
диаметра и находятся в пределах от 18,2×10-3 мм до 
1,2×10-3 мм.

Как следует из рисунка 7, структура частиц та-
блеток препарата X обусловлена в основном кон-
гломератами микронизированной флавоноидной 
фракциии со связывающими веществами карбокси-

метилкрахмалом и повидоном К-30, а также вклю-
чениями вспомогательного компонента – целлюло-
зы микрокристаллической, выполняющих функцию 
дополнительных растворителей свободных микро-
кристаллов флавоноидов, которые также видны на 
микрофотографии. Размеры частиц резко неодно-
родны, изодиаметричны (относительно равного ди-
аметра) и находятся в пределах от 21,1×10-3 мм до 
1,0×10-3 мм.

Как следует из рисунка 8, структура частиц табле-
ток препарата А обусловлена в основном конгломе-
ратами немикронизированных флавоноидов со свя-
зывающими веществами карбоксиметилкрахмалом 
натрия и желатином с небольшими включениями 
вспомогательных компонентов: целлюлозы микро-
кристаллической и талька, по-видимому, для улуч-
шения растворимости действующих гидрофобных 
веществ. Масса частиц состоит из трудно распадаю-
щихся гранул с размером частиц от 50,1×10-3 мм до 
12,0×10-3 мм, что подтверждает отсутствие примене-
ния технологии микронизации при производстве, и, 
как следствие, ухудшает всасывание и снижает тера-
певтическую эффективность данного препарата.

Как следует из рисунка 9, структура частиц та-
блетки Детралекс® обусловлена в основном свобод-
ными микрокристаллами флавоноидов и частично 
целлюлозы микрокристаллической. Размеры частиц 
однородны, изодиаметричны и находятся в пределах 
от 3,3×10-3 мм до 0,8×10-3 мм. Следует отметить, что 
микрокристаллическая целлюлоза (МКЦ) использует-
ся в качестве особого носителя, который способству-
ет более полному диспергированию гидрофобных 
соединений. Эта добавка индифферентна к организ-
му, однако в комплексе с карбоксиметилкрахмалом 
натрия образуется гелеобразная структура, позволя-
ющая существенно увеличить дисперсную фазу пре-
парата и расширить площадь всасывания. МКЦ ак-
цептирует большое количество пристеночной воды в 
кишечнике, создавая оптимальные условия для рас-
творения микрокристаллов препарата [12, 23–25]. 

Далее для удобства сравнения полученных дан-
ных оптической микроскопии приводили результаты 
в виде сводной таблицы (табл. 2). Среди четырех пре-
паратов с микронизированной флавоноидной фрак-
цией препарат С и Детралекс® имеют дозировку 1000 
мг, а препараты В и Х – 500 мг. Среди всех четырех 
препаратов самым минимальным размером и од-
нородностью частиц выделяется только Детралекс® 
(3,3–0,8×10-3), остальные три препарата имеют неод-
нородные частицы крупных размеров.

Таким образом, среди четырех препаратов с не-
микронизированной флавоноидной фракцией, два 
(А и D) имеют в своем составе 2 действующих веще-
ства (диосмин и гесперидин) с практически схожими 
максимальными дозами (900/100 и 450/50 мг соот-
ветственно), а остальные два препарата (Y и Z) содер-
жат только диосмин в дозе 600 мг. При этом самый 
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минимальный размер обнаружен у двух препаратов 
(Y и D) c относительно однородными частицами: у 
препарата Y с диосмином (11,3–5,2×10-3) и неодно-
родными частицами вытянутой формы с большим 
разбросом по размеру частиц у препарата D с диос-
мином и гесперидином (12,1–1,8×10-3).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Показатели высвобождения действующих ве-

ществ всех исследуемых препаратов подтверждают 
их слабую растворимость в воде. 

Результаты изучения биофармацевтическо-
го профиля и, соответственно разницы в скорости 
высвобождения, свидетельствуют о том, что состав 
основных веществ препарата Детралекс®, а также 
особенности его технологии производства (микрони-
зация) обеспечивают в сравнительном аспекте более 
высокую биодоступность диосмина и гесперидина. 
Это, как минимум в 6 раз больше по сравнению с 
другими анализируемыми препаратами (не более 
0,2% в целом), в частности с препаратом Z, и, как мак-
симум в 38 раз по сравнению с препаратом Y через 
24 ч наблюдения.

Результаты оптической микроскопии продемон-
стрировали выраженное преимущество препарата 
Детралекс®, заключающееся в наличии самого ми-
нимального и однородного размера обнаруженных 
частиц, что свидетельствует о высоком качестве ми-

кронизации данного препарата, его несомненное 
соответствие требованиям GMP и положительном 
влиянии на высвобождение.

Таким образом, по результатам проведенных 
исследований, полученные количественные показа-
тели высвобождения подтверждают низкую раство-
римость в водных средах флавоноидных соединений 
всех проанализированных таблетированных препа-
ратов. Однако по данным показателям значительно 
выделяется препарат Детралекс®, демонстрируя бо-
лее чем в 6 раз лучшие показатели высвобождения 
через 24 часа. При этом уровень его оптимального 
высвобождения подтверждается и данными микро-
скопических исследований, которые, в первую оче-
редь, обусловлены высоким качеством технологии 
микронизации действующих гидрофобных веществ. 

Несмотря на наличие вспомогательных веществ 
в составе всех исследованных таблетированных пре-
паратов, которые могут образовывать комплексы, 
способствующие растворимости, доминирующие 
преимущество в растворении, имеет технология ми-
кронизации, которая применяется при производстве 
препарата Детралекс®. Поэтому применение микро-
низации представляется, на текущий момент, опти-
мальной с точки зрения затратной эффективности и 
позволяет предполагать определенные преимуще-
ства перед другими объектами исследования в пла-
не их биофармацевтических характеристик.
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Терапевтическое действие мультипотентных мезенхимальных стволовых клеток доказано на различных моделях за-
болеваний. Одним из механизмов является паракринное воздействие клеток на окружающие ткани. 
Цель. Изучение эффективности секретома мультипотентных мезенхимальных стволовых клеток при лечении адъю-
вантного артрита и контактно-аллергического дерматита у крыс линии Wistar.
Материалы и методы. На 26 самках крыс введением полного адьюванта Фрейнда моделировали адъювантный ар-
трит, лечили введением 100 мкл секретома мультипотентных мезенхимальных стволовых клеток или физиологиче-
ского раствора. На 30 самках крыс моделировали контактно-аллергический дерматит путём нанесения на кожу 200 
мкл масляного раствора динитрофторбензола на 1, 5 и 6-е сутки, затем лечили мазью с флуоцинолоном (положитель-
ный контроль), детским кремом (отрицательный контроль), детским кремом с секретомом от нативных мультипо-
тентных мезенхимальных стволовых клеток или от клеток, обработанных дексаметазоном.
Результаты. Секретом не оказал противовоспалительного эффекта при адъювантном артрите, судя по показателям 
продольных и поперечных размеров лап у крыс и гистологического исследования. Наиболее эффективным на моде-
ли контактно-аллергического дерматита оказался крем с секретомом от мультипотентных мезенхимальных стволо-
вых клеток, обработанных дексаметазоном, – клиническое улучшение наступило на 2 сутки. Секретом от нативных 
мультипотентных мезенхимальных стволовых клеток и флуоцинолон оказали терапевтический эффект на 3 сутки при-
менения, отрицательный контроль – на 4 сутки. Коэффициент лимфоцитарной инфильтрации был достоверно ниже 
(p<0,05) во всех случаях по сравнению с отрицательным контролем (2,8±0,1), однако самая низкая инфильтрация 
наблюдалась при использовании крема с секретомами от нативных (1,75±0,1) и стимулированных дексаметазоном 
(1,76±0,1) мультипотентных мезенхимальных стволовых клеток.
Заключение. Крем с секретомом мультипотентных мезенхимальных стволовых клеток на модели контактно-аллер-
гического дерматита, который является классической местной реакцией гиперчувствительности замедленного типа, 
сильнее подавляет лимфоцитарную инфильтрацию, чем высокоактивный топический глюкокортикостероид – флуо-
цинолон. Однако требуется дальнейшее изучение терапевтического действия секретома на моделях системных вос-
палительных заболеваний после его предварительной очистки от крупномолекулярных белков. 
Ключевые слова: стволовые клетки; воспаление; секретом; адьювантный артрит; аллергический дерматит
Список сокращений: АА – адъювантный артрит; ГЗТ – гиперчувствительность замедленного типа; ГКС – глюкокорти-
костероиды; ДНФБ – динитрофторбензол; ИЛ – интерлейкин; КАД – контактно-аллергический дерматит; кДа – кило-
дальтоны; ММСК – мультипотентные мезенхимальные стволовые клетки; мРНК – микро-рибонулеиновая кислота; 
РНК – рибонуклеиновая кислота; CD – кластер дифференцировки; FoxP3 – белок Forkhead box P3; IFNγ – интерферон 
гамма; NF-κB – ядерный фактор «каппа-би»; NK-клетки –  натуральные киллеры; STAT5 – cигнальный преобразователь 
и активатор транскрипции 5; Th1, Th17 – Т-хелперы 1, Т-хелперы-17; TNFα – фактор некроза опухоли альфа.
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The therapeutic effect of multipotent mesenchymal stem cells has been proven on various disease models. One of the mech-
anisms is the paracrine effect of the cells on the surrounding tissues.
The aim. To investigate the secretome effectiveness of the multipotent mesenchymal stem cells in the treatment of adjuvant 
arthritis and contact-allergic dermatitis in Wistar rats.
Materials and methods. Adjuvant arthritis was simulated in 26 female rats by the administration of Freund’s complete ad-
juvant and then treated with the administration of 100 µl of multipotent mesenchymal stem cell secretome or saline. Con-
tact-allergic dermatitis was modeled on 30 female rats by applying 200 μl of an oil solution of dinitrofluorobenzene to the 
skin on days 1, 5 and 6. Then the rats were treated with fluocinolone ointment (a positive control), baby cream (a negative 
control), baby cream with a secretome of native multipotent mesenchymal stem cells or from the cells processed with dexa-
methasone.
Results. Judging by the indicators of the longitudinal and transverse dimensions of the paws in rats and a histological exam-
ination, the secretome did not have any anti-inflammatory effect on adjuvant arthritis. A cream with a secretome from multi-
potent mesenchymal stem cells processed with dexamethasone, was the most effective on the model of contact-allergic der-
matitis: the clinical improvement occurred on the 2nd day. The secretome from native multipotent mesenchymal stem cells 
and fluocinolone had a therapeutic effect on the 3rd day of application, the negative control – on the 4th day. The lymphocytic 
infiltration coefficient was significantly lower (p<0.05) in all the cases compared to the negative control (2.8±0.1). However, 
the lowest infiltration was observed when the cream with secretome from native (1.75±0.1) and dexamethasone-stimulated 
(1.76±0.1) multipotent mesenchymal stem cells was being used.
Conclusion. The cream with the secretome of multipotent mesenchymal stem cells suppresses lymphocytic infiltration more 
strongly than the highly active topical glucocorticosteroid – fluocinolone – on the model of contact-allergic dermatitis, which 
is a classic local delayed-type hypersensitivity reaction. However, a further study of the therapeutic effect of the secretome 
on models of systemic inflammatory diseases is required after its preliminary purification from large-molecular proteins.
Keywords: stem cells; inflammation; secretion; adjuvant arthritis; allergic dermatitis
Abbreviations: AA – adjuvant arthritis; DTHS – delayed-type hypersensitivity;  GCS – glucocorticosteroids;  DNFB – 
dinitrofluorobenzene; IL – interleukin; KAD – contact-allergic dermatitis; kDa – kilodaltons; MMSC – multipotent mesenchymal 
stem cells;  mRNA – micro-ribonuleic acid; RNA – ribonucleic acid; CD – cluster of differentiation; FoxP3 – FOXP3, Forkhead 
Box Protein P; IFNγ – interferon gamma;  NF-κB – nuclear factor “kappa-bi”; NK cells – Natural killer cells; STAT5 – Signal 
transducer and activator of transcription 5; Th1 – T-helper 1; Th17 – T-helper 17; TNFα – Tumor necrosis factor α.

ВВЕДЕНИЕ
На сегодняшний день изучение терапевтического 

действия секретома мультипотентных мезенхималь-
ных стволовых клеток (ММСК) является актуальным 
в области регенеративной медицины. Проведенные 
доклинические и клинические исследования доказа-
ли эффективность и безопасность ММСК в терапии 
атопического дерматита, остеоартрита и других вос-
палительных заболеваний [1–4]. Последнее десяти-
летие наблюдается рост исследований, связанных с 
изучением механизмов действия ММСК, связанных 

с регенерацией тканей. Основными направления-
ми, в которых могут действовать ММСК, считаются: 
секреция биологически активных веществ, микрове-
зикулы, экзосомы [5, 6]. Секретом ММСК содержит 
обширный спектр биологически активных веществ, 
обладает иммуномодулирующими свойствами и 
поэтому потенциально применим в терапии без ис-
пользования самих клеток [7]. 

В отличии от секретомов ММСК, топические глю-
кокортикостероиды (ГКС), которые повсеместно при-
меняются в терапии, имеют ряд недостатков. Во-пер-
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вых, ГКС могут приводить к местным и системным 
побочным эффектам, развитие которых маловероят-
но при использовании секретомов ММСК [8]. Кроме 
того, противопоказаниями к применению ГКС явля-
ются ожоги и раны, что напротив, может быть показа-
нием для использования секретомов ММСК.

Дексаметазон – мощный синтетический глюко-
кортикоид, который широко применяется в лечении 
воспалительных заболеваний, а также в клеточных 
технологиях для усиления дифференцировки ММСК 
в остео-, хондро- и адипогенном направлении in 
vitro [9]. Показано, что влияние дексаметазона на 
апоптоз, клеточный цикл, пролиферацию, диффе-
ренцировку ММСК зависит от времени воздействия 
и концентрации препарата [9]. Также дексаметазон 
влияет на профиль экспрессируемых ММСК РНК и 
мРНК [10], миграционную способность и форму кле-
ток [11]. Усиленные дексаметазоном ММСК ингиби-
руют экспрессию CD69 и продукцию IFNγ, а также 
фосфорилирование STAT5 в NK-клетках [12]. Возмож-
но, получится использовать ГКС для подавления син-
теза провоспалительных цитокинов опосредованно, 
с помощью обработанных дексаметазоном ММСК и 
их секретома, избегая повышенного риска развития 
осложнений, характерных для ГКС.

Установлено, что секретом ММСК снижает про-
дукцию мононуклеарами крови провоспалительных 
цитокинов и цитокинов, вовлеченных в клеточно-опо-
средованное иммунное воспаление [13]. В литературе 
показано, что галектиновая сеть опосредует иммуномо-
дулирующие эффекты ММСК [14, 15]. Показано стиму-
лирующее влияние секретома ММСК жировой ткани, 
в составе которого обнаружено более 100 белков [16], 
на пролиферативную и миграционную способности 
различных типов клеток кожи [17]. Показана способ-
ность человеческих ММСК жировой ткани регулиро-
вать широкий спектр медиаторов воспаления вместе 
с подавлением Th1 и Th17 ответов при ревматоидном 
артрите [18]. Ранее нами было проведено пилотное 
исследование о влиянии секретома нативных и стиму-
лированных дексаметазоном ММСК на течение экс-
периментальных заболеваний [19]. В этой связи, нами 
были выбраны соответствующие модели заболеваний 
– адьювантный артрит (АА) и контактно-аллергический 
дерматит (КАД), которые воспроизводят аутоиммун-
ную реакцию, схожую с патогенезом ревматоидного 
артрита [20], и реакцию гиперчувствительности замед-
ленного типа (ГЗТ) соответственно. 

ЦЕЛЬ. Изучение эффективности секретома 
ММСК на моделях воспалительных заболеваний: АА 
и КАД у крыс линии Wistar.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Получение секретома мультипотентных 
мезенхимальных стволовых клеток
Секретом от ММСК из жировой ткани человека 

получали путём культивирования клеток на 4 пасса-
же в условиях газового инкубатора (37°С, 5% СО2) в 
течение 48 часов в бессывороточной питательной 

среде без фенолового красногоDMEM/F12 (Панэ-
ко, Россия). Часть клеток обрабатывали 10 мкмоль/
мл дексаметазона. Затем отмывали от препарата 
фосфатно-солевым буфером и также культивирова-
ли в течение 48 ч в бессывороточной питательной 
среде DMEM/F12 без фенолового красного (Панэко, 
Россия). Супернатант собирали, концентрировали с 
помощью установки для ультрафильтрации Vivaflow 
200 (Sartorius, Германия) на мембранах с MWCO  
3 кДа. В качестве белка для стандартизации был вы-
бран галектин-1, поскольку доказано его присутствие 
в секретоме ММСК и известны его противовоспали-
тельные свойства [20, 22]. Содержание галектина-1 
в концентрированном секретоме определяли с по-
мощью иммуноферментного анализа на наборах 
CloudClone Corp. (США). Затем доводили концентра-
цию галектина-1 до 6 пг/мл с помощью фосфатно-со-
левого буфера, поскольку галектин-1 был выбран в 
качестве идентифицируемого фактора с целью стан-
дартизации препарата. В расчете на 1 г общего белка 
в секретоме ММСК обработанных дексаметазоном 
галектина-1 было в среднем в 1,5 раза больше, чем 
в секретоме нативных ММСК. Оптическую плотность 
для последующего вычисления концентрации белка 
измеряли с помощью Nano Photometer N60 (Implen, 
Германия). Полученный секретом стерилизовали 
с помощью фильтров с диаметром пор 0,22 мкм 
(Merk, Millipore, США) и до использования хранили 
при –20°С. Методика подготовки секретома подроб-
но изложена в патенте RU 2747024 «Композиция с 
противовоспалительной и иммуносупрессивной ак-
тивностью на основе секретома мультипотентных 
мезенхимальных стромальных клеток и способ ее 
получения».

Животные
Половозрелые крысы обоих полов линии 

Wistar (вес 200–260 г) были получены из питомника  
ФГБУН «Научный центр биомедицинских технологий 
Федерального медико-биологического агентства», 
филиал «Столбовая» (Московская область, пос. Стол-
бовая). Животные содержались в контролируемых 
условиях: индивидуальные вентилируемые клетки 
с температурой 21–22°С и влажностью воздуха 55–
60%. Световой режим: 16 ч света и 8 ч темноты. Жи-
вотных кормили полнорационным комбикормом. В 
качестве подстила использовали древесные опилки. 
Для наркотизации животных применяли Золетил 100 
(Virbac, Франция) в дозе 1 мг/100 г веса животного. 
Работа была выполнена с соблюдением всех биоэ-
тических норм согласно «Европейской конвенции о 
защите позвоночных животных, используемых для 
экспериментаили в иных научных целях» [Directive 
2010/63/EU].

Дизайн исследования
Для моделирования АА 26 самкам крыс вво-

дили 0,1 мл полного адъюванта Фрейнда (Sigma, 
США) в плантарную поверхность задних лап [21]. 
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Выбор самок животных для исследования обуслов-
лен повышенной распространенностью моделиру-
емого заболевания среди женщин [3]. Введение 
повторяли через неделю. Через 2 недели после 
первого введения наблюдался отёк задних лап, 
хромота. Затем в заднюю правую лапу опытным 
животным (10 крыс) подкожно вводили 100 мкл се-
кретома ММСК. Другой опытной группе (10 крыс) 
вводили 100 мкл секретома от ММСК предвари-
тельно обработанных дексаметазоном. Группе 
контроля (6 крыс) в правую заднюю лапу вводили 
100 мкл физиологического раствора. Задние левые 
лапы оставались без лечения. Отёк лап измеряли 
с помощью электронного штангенциркуля (Энкор 
10740, Россия). 

В качестве индуктора КАД использовали сначала 
3% раствор динитрофторбензола (ДНФБ) в 1-е сутки, 
затем, на 5 и 6 сутки, – 1% раствор ДНФБ в оливко-
вом масле, который наносили в объёме 200 мкл на 
депилированную кожу верхней половины спины 30 
самок крыс линии Wistar [23]. На шестые сутки раз-
вивалось воспаление с гиперемией, отеком кожи, 
шелушением. Купирование воспаления проводили 
ежедневным однократным применением детского 
крема («Аванта», Россия) (отрицательный контроль), 
мази с топическим ГКС флуоцинолоном в концен-
трации 0,025% («Флуцинар», Jelfa, Польша) (положи-
тельный контроль), детского крема с добавлением 
секретома от обработанных дексаметазоном ММСК 
или секретома от необработанных ММСК. При этом 
у животных во всех 3 группах исследуемые препара-
ты (секретомы) или положительный контроль (флу-
оцинолон) наносили на область правой лопатки, а 
отрицательный контроль (детский крем) – на область 
левой лопатки, что позволило избежать необходи-
мости создания отдельной контрольной группы и 
связанной с ней вариабельности индивидуального 
ответа. Детский крем был выбран в качестве основы, 
к которой добавлялся секретом ММСК, в силу его до-
ступности и уже известных, клинически исследован-
ных свойств крема. 

Животных выводили из эксперимента путём-
цервикальной дислокации под наркозом. После 
визуальной оценки и фотопротоколирования под-
вергнутых экспериментальным воздействиям участ-
ков тела, вырезали кусочки кожи или задней лапы, 
которые фиксировали в 10% растворе формалина. 
Гистологические препараты с окраской гематоксили-
ном и эозином были изготовлены стандартным спо-
собом. Исследование микропрепаратов проводили 
под микроскопом «Ломо», оснащенного видеокаме-
рой «DV1000» с и программой «McrA-View 7.3.1.7» 
(ЛОМО-микросистемс, Россия). Для количественной 
оценки степени лимфоцитарной инфильтрации дер-
мы производили полуколичественную оценку сте-
пени инфильтрации: слабая (1+) – до 5 лимфоцитов 
в площади сосочкового слоя; умеренная/средняя 
(2+) – 5–10 лимфоцитов; сильная/выраженная (3+) 
– больше 10 лимфоцитов. Данные статистически об-

рабатывали с помощью электронной таблицы MS 
Excel 2016, с вычислением среднего коэффициента 
инфильтрации. Дополнительно был проведен анализ 
частоты выраженной степени инфильтрации, кото-
рая сопровождается эпидермальными повреждени-
ями, её зависимости от использованных для лечения 
препаратов. 

Статистическая обработка результатов
Для статистического анализа использовали кри-

терий Хи-квадрат Пирсона с поправкой Йейтса, кри-
терий Фишера, U-критерий Манна–Уитни. Уровень 
значимости был принят p<0,05. Вычисления про-
изводили с помощью программного обеспечения 
SPSSStatistics 17.0 (IBM, США).

РЕЗУЛЬТАТЫ
По показателям продольных и поперечных раз-

меров лап у крыс с АА не было выявлено статисти-
чески значимых различий между группами. Гистоло-
гическое исследование показало, что использование 
секретома ММСК привело к развитию хронического 
артрита и периатртрита с гиперпластическим сино-
витом иммуновоспалительного характера без вов-
лечения костно-хрящевых структур (рис. 1, рис. 2). В 
контрольной группе при введении физиологического 
раствора отмечалось постепенное снижение воспа-
лительных явлений в суставах лап, одинаковое с обе-
их сторон. Гистологически в синовиальной оболочке 
суставов были выявлены единичные полнокровные 
капилляры без признаков воспаления.

Макроскопическая оценка участков кожи с экспе-
риментальным КАД в группе отрицательного контро-
ля и их гистологическое исследование показали, что 
использованная модель заболевания адекватно вос-
производит изменения характерные для реакции ги-
перчувствительности замедленного типа: гиперемия 
и инфильтративно-воспалительные изменения кожи, 
преимущественно вокруг волосяных воронок на-
блюдались обильные чешуйчатые роговые массы, в 
некоторых случаях до образования крупных гиперке-
ратотических бляшек. При гистологическом исследо-
вании (рис. 3) выявлены воспалительные изменения 
за счет гиперкератоза, лимфоцитарно-макрофагаль-
ной инфильтрации с единичными эозинофилами, 
отека и сосудистой реакции.

При оценке степени лимфоцитарной инфиль-
трации с использованием градации по числу лим-
фоцитов в поле зрения установлено, что преобла-
дали низкая (1+) и средняя (2+) степени, суммарно 
наблюдавшиеся в 67,2% оцененных участков дермы 
(таблица 1). Высокая степень лимфоцитарной ин-
фильтрации преобладала в глубоких участках дермы. 
Лимфоцитарные и лимфоцитарно-макрофагальные 
инфильтраты часто располагались непосредственно 
вокруг венул, создавая картину лимфоцитарного ве-
нулярного васкулита, характерного для КАД. Отдель-
ные скопления мононуклеарных элементов имели 
вид гранулем.
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Таблица 1 – Индекс лимфоцитарной инфильтрации в разных группах лечения КАД

Группа Индекс лимфоцитарной инфильтрации,  
среднее ± стандартное отклонение 

Лечение детским кремом К(-) 2,8±0,1
Лечение флуоцинолоном К(+) 2,18±0,08*
Лечение детским кремом с секретомом ММСК 1,75±0,1*#
Лечение детским кремом с секретомом  
от обработанных дексаметазоном ММСК 1,76±0,1*#

Примечание: * – есть статистически значимые различия в сравнении с группой К(-), p<0,05; # – есть статистически значимые различия в 
сравнении с группой К(+), p<0,05

Рисунок 1 – Общий вид сустава  
с адъювантным артритом (стрелка)

Примечание: окрашено гематоксилином и эозином, увеличение 
×100

Рисунок 2 – Гиперплазия синовиоцитов
с формированием псевдопапиллярных структур 

Примечание: ХР – участок кости с суставным хрящом без види-
мых морфологических изменений; СО – складки синовиальной 
оболочки с диффузно-очаговой воспалительной инфильтрацией 
(стрелки) 

Рисунок 3 – Кожа с изменениями характерными для контактно-аллергического дерматита
Примечание: Окр. Гематоксилином и эозином, ул. 400; а, б – эпидермис с очагами гиперкертоза и слущивания рогового слоя, отек сосоч-
кового слоя, низкая плотность лимфоцитарного инфильтрата; в – полнокровная венула на границе с гиподермой, периваскулярный отек; 
г – скопление незрелых фибробластов в сосочковом слое, воспалительные элементы отсутствуют 
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У животных с моделированным КАД и лечени-
ем мазью с 0,025% флуоцинолоном клиническое 
улучшение наступало на 3 сутки применения пре-
парата. Наиболее существенным сохранившимся 
симптомом была диффузная эритема кожного по-
крова. Эпидермис при этом был без деструктивных 
изменений, имел изменения в виде сохранения 
очагов гиперкератоза, десквамации рогового слоя. 
Микроскопически этим изменениям соответство-
вали полнокровие дермальных микрососудов, отек 
сосочкового слоя, периваскулярный отек в глубже 
расположенных тканях. В эпидермисе – утолщение 
рогового слоя с участками его расслоения и десква-
мации как отдельными роговыми чешуйками, так и 
целыми пластами роговых масс. Оценка состава и 
выраженности клеточных инфильтратов в дерме вы-
явила преобладание низкой и средней представлен-
ности лимфоцитарного компонента в целом дерме, 
с меньшей степенью в сосочковом слое в отличие от 
глубоких слоёв. Количественно (таблица 1) это отраз-
илось в величинах индекса лимфоцитарной инфиль-
трации, который оказался достоверно (р<0,05) мень-
ше в сравнении с группой отрицательного контроля. 
Отдельно для сосочкового слоя индекс достоверно 
(р=0,004) меньше, чем в группе отрицательного кон-
троля. Дополнительно к этому при непараметри-
ческом статистическом анализе влияния действия 
флуоцинолона на частоту высокой степени лимфоци-
тарной инфильтрации обнаружено, что в целом для 
дермы оно несущественное, а отдельно для сосоч-
кового слоя достоверно (р=0,03) среднее. Однако на 
качественном уровне и при количественной оценке 
лимфоцитарных инфильтратов проявляется неравно-
значность эффекта в поверхностных участках дермы, 
где он более выражен, и в ее глубине. В сосочковом 
слое часто обнаруживались как скопления незрелых 
фибробластов, так и заметное количество фибробла-
стов с морфологическими признаками функциональ-
ной активности.

Внешне состояние кожного покрова при исполь-
зовании детского крема с секретомом от ММСК было 
сходным с наблюдавшимся при использовании флу-

оцинолона: диффузная эритема, мелкие чешуйчатые 
роговые наложения, очаги деструкции эпидермиса 
отсутствовали. Улучшение состояние кожного по-
крова наблюдалось также на 3 сутки после начала 
лечения, как и в группе флуоцинолона. При гисто-
логическом исследовании также обнаружены сход-
ные изменения в виде утолщения и десквамации 
рогового слоя эпидермиса, отека сосочкового слоя, 
полнокровия дермальных микрососудов. В сосоч-
ковом слое дермы были заметны скопления зрелых 
фибробластов с признаками функциональной актив-
ности. Высокая степень лимфоцитарной инфильтра-
ции выявлена только в 10% исследованных участков 
кожи. Соответственно индекс инфильтрации оказал-
ся достоверно (р=0,05) меньшимв сравнении с от-
рицательным контролем, и положительным контро-
лем (лечение флуоцинолоном) для дермы в целом 
(р<0,05), но статистически не отличался от показате-
ля сосочкового слоя в этой группе (рис. 4).

По непараметрическим критериям степень влия-
ния секретома на частоту высокой степени лимфоци-
тарной инфильтрации оказалась средней, но досто-
верной (р=0,016). Таким образом, секретом ММСК 
оказывает сопоставимый с флуоцинолоном положи-
тельный эффект. Имеется определенное превосход-
ство секретома, заключающееся в наличии проти-
вовоспалительного эффекта во всей толще дермы, 
о чем свидетельствуют приведенные статистические 
показатели.

В экспериментальной группе с применением кре-
ма с секретомом от предварительно обработанных 
дексаметазоном ММСК макро-, и микроскопическая 
картины изменений кожи оказались сходными с та-
ковыми в предыдущей группе. Однако клиническое 
улучшение наблюдалось раньше – на 2 сутки после 
начала терапии данным кремом. Кожный покров 
эритематозный, с пылевидными и мелкочешуйчаты-
ми роговыми наложениями, но без деструктивных 
очагов в эпидермисе. Гистологически выявлялись 
очаги утолщения эпидермиса, в основном за счет ро-
гового слоя, который характеризовался расслоения-
ми и слущиванием пластов роговых масс. Сосочко-

Рисунок 4 – Лимфоцитарный инфильтрат 
Примечание: Окр. Гематоксилином и эозином, ув. 400. А –группа отрицательного контроля (детский крем); Б – группа положительного 
контроля (лечение флуоцинолоном); В – группа лечения детским кремом с добавлением секретома ММСК; Г – группа лечения детским 
кремом с добавлением секретома ММСК обработанных дексаметазоном 
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вый слой дермы с разной степенью отека. Клеточный 
инфильтрат качественно и количественно отличался 
в разных участках дермы и в зависимости от глуби-
ны. В сосочковом слое при преобладании низкой и 
средней степеней лимфоцитарной инфильтрации 
(суммарно 71% оценённых участков) встречались 
немногочисленные очаги с плотным лимфоцитар-
ным инфильтратом, проникающим в ростковый слой 
эпидермиса с формированием картин периполеза. 
В глубоких слоях дермы и в прилежащей гиподерме 
инфильтрат полиморфнее за счет присутствия не-
многочисленных эозинофилов и частично деграну-
лированных тучных клеток. Количественная оценка 
лимфоцитарной инфильтрации дала сходные с пре-
дыдущей группой результаты, в том числе в сопостав-
лении с группами отрицательного и положительного 
контролей. Индекс лимфоцитарной инфильтрации в 
сравнении с группой отрицательного контроля до-
стоверно меньше (р=0,001), но данное отличие до-
стоверно также только в сопоставлении с дермой в 
целом. Между собой группы с секретомом и детским 
кремом по этому показателю не отличались. По не-
параметрическим оценкам влияние данного препа-
рата на частоту высокой лимфоцитарной инфильтра-
ции оказалось слабым.

По основным морфологическим критериям име-
ются достоверные противовоспалительные эффекты 
крема с секретомом от обработанных дексаметазо-
ном ММСК и необработанных ММСК, не уступающие 
препарату сравнения – флуоцинолону, даже превос-
ходящие его распространенностью на всю толщу 
дермы. Таким образом, препараты подействовали 
равноценно, но по непараметрическим статистиче-
ским критериям влияния на частоту высокой степени 
лимфоцитаной инфильтрации выявляется опреде-
ленное преимущество крема с секретомом ММСК.

ОБСУЖДЕНИЕ
В настоящее время в клинических исследованиях 

изучается терапевтическое действие ММСК и их экзо-
сом при остеоартрите [24, 25]. Показана способность 
человеческих ММСК жировой ткани регулировать 
широкий спектр медиаторов воспаления вместе с 
подавлением Th1 и Th17 ответов при ревматоидном 
артрите [26]. Применение клеток или их экзосом, со-
держащих спектр различных биологически активных 
веществ, может выступать терапевтическим преиму-
ществом наряду с обычными протоколами лечения 
с использованием иммунодепрессантов. В литера-
туре так же есть данные об изучении действия сти-
мулированных с помощью IFNγ и TNFα in vitro ММСК 
или их секретома на модель остеоартрита. В данном 
случае инъекция секретома ММСК, которые были 
выделены из костного мозга пожилых людей, как и 
инъекция самих клеток, приводила к раннему умень-
шению боли и оказывала протекторное действие на 
развитие повреждения хряща, без эффекта на суб-

хондральную кость у мышей [27]. В другом источни-
ке описан эксперимент с индуцированием у мышей 
остеоартрита, который затем лечили введением се-
кретома ММСК [28]. Терапевтическое воздействие 
секретома ММСК в данном случае привело к значи-
тельному снижению синовиального инфильтрата и 
гиперплазиисиновиальной интимы и хряща по срав-
нению с группой контроля (введение питательной 
среды). Наблюдаемый в нашем эксперименте эф-
фект секретома ММСК может быть обусловлен при-
сутствием крупномолекулярных ксеногенных белков 
в используемом секретоме человеческих ММСК, 
которые также способны вызвать иммунный ответ 
– коллагеновый артрит. Присутствующие в секрето-
ме противовоспалительные и иммуносупрессивные 
факторы оказались не в состоянии предотвратить его 
развитие в данной модели. Описанные в литературе 
результаты не согласуются с нашими, поскольку ав-
торы применяли секретом от аллогенных ММСК. По-
казанная нами эффективность крема с секретомом 
ММСК на модели КАД, являющейся демонстрацией 
классической местной реакции гиперчувствитель-
ности замедленного типа, не уступает топическому 
ГКС высокой активности – флуоцинолону, но даже 
превосходит его по параметру снижения лимфоци-
тарной инфильтрации (p<0,05). При этом, поскольку 
крупномолекулярные белки не способны проникать 
через эпидермис в глубокие слои кожи, то мы на 
модели КАД не наблюдали эффекта усиления вос-
паления, как на модели АА. Отличие в эффективно-
сти секретомов на двух моделях заболеваний может 
быть связано также с тем, что для использования на 
системных моделях требуется очистка секретома от 
крупномолекулярных соединений и/или использова-
ние аллогенных клеток для его получения.

Показано, что экстракт ММСК из пуповины че-
ловека подавляет Т-клеточный ответ и NF-κB-зависи-
мую активацию транскрипции в кератиноцитах, тем 
самым снижая воспаление при атопическом дерма-
тите [29]. В качестве терапии кожных заболеваний 
также изучаются экзосомы ММСК жировой ткани [30, 
31], которые снижают экспрессию провоспалитель-
ных цитокинов. Из обзоров доклиническихисследо-
ваний видно, чтоиспользование кондиционной сре-
ды от ММСК может быть дешевле, быстрее и может 
датьравноценный или более мощный эффект, чем 
препарат на основе внеклеточных везикул ММСК 
для лечения многих заболеваний. На сегодняшний 
день не было сообщений о том, что концентраты 
питательной среды от ММСК не безопасны по срав-
нению с внеклеточными везикулами [32]. Однако 
пока не известно, какие именно молекулы секрето-
ма отвечают за лечебный эффект. Показано, что при 
терапии различных органов и систем играют роль 
как белки и микроРНК, так и липиды, длинные не 
кодирующие РНК [32]. Сами клетки также оказались 
эффективны в терапии атопического дерматита как у 
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собак [33] и мышей [34], так и у людей [35]. При этом 
гистологическое исследование кожи мышей с экспе-
риментальным атопическим дерматитом выявило, 
что эпидермальная гиперплазия и инфильтрация 
лимфоцитов, вызванные индукцией заболевания, 
были ослаблены внутривенным введением клеток 
дозозависимым образом. В данной статье показа-
но, что клетки после системного введения покидают 
очаг воспаления в течение 2 часов и оказывают свой 
терапевтический эффект паракринно [34]. С учетом 
данных фактов, нами был выбран крем с секретомом 
клеток для местного лечения КАД.

Показано, что внеклеточные везикулы от ММСК 
подавляют воспаление на мышиной модели КАД 
путём ингибирования цитотоксических Т-лимфо-
цитов, Т-хелперов 1 типа, а также снижения уров-
ня TNF-α и IFN-γ. При этом везикулы индуцировали 
CD4+CD25+Foxp3+ регуляторные Т-клетки и повышали 
уровень противовоспалительного цитокина ИЛ-10 
[36]. Другие авторы показали, что у мышей с КАД 
одновременное лечение ММСК и дексаметазоном 
не влияло на противовоспалительное действие кле-
ток. Кроме того, совместное введение ММСК с дек-
саметазоном снижало локальную экспрессию IFN-γ и 
TNF-α в ткани уха мышей с КАД [37]. Возможно, пере-
численные выше механизмы действия имели место 
и в нашем исследовании при использовании крема с 
секретомом ММСК.

Действие крема с секретомом ММСК оказало 
видимый эффект на коже на день раньше, чем то-
пический ГКС. Снижение степени лимфоцитарной 
инфильтрации было достоверно выше при исполь-
зовании крема с секретомом (p<0,05), чем флуоци-

нолона. В отличии от секретомов ММСК, топические 
ГКС имеют ряд недостатков. Во-первых, ГКСмогут 
приводить к местным и системным побочным эффек-
там, такие какатрофия эпидермиса, инфекционные 
осложнения, влияние на все виды обмена веществ 
при резорбции с больших поверхностей, что малове-
роятно при использовании секретомов ММСК в силу 
наличия регенеративных свойств и отсутствия значи-
мого влияния на обменные процессы при примене-
нии ММСК во множестве исследований. Во-вторых, 
противопоказаниями к применению являются ожоги 
и раны, что напротив, может быть показанием для 
использования секретомов ММСК также вследствие 
их регенеративных свойств [8].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, противовоспалительная актив-

ность комплекса гуморальных факторов секретома 
как нативных, так и индуцированных дексаметазо-
ном invitro ММСК при местном применении способ-
ствует значимому снижению воспаления кожи на 
модели контактно-аллергического дерматита, с поч-
ти суточным преимуществом у секретома индуци-
рованных ММСК. При этом индекс лимфоцитарной 
инфильтрации достоверно ниже при использовании 
секретомов, чем после применения топического ГКС. 
Это является основанием для дальнейшего изучения 
терапевтических эффектов различных фракций се-
кретома ММСК и раскрытия его механизма действия. 
Однако для изучения системного эффекта секретома, 
необходимо проводить его очистку от крупных моле-
кул или использовать для его получения аллогенные 
ММСК.
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Цель. Экспериментальное обоснование применения новой комбинации биологически активных веществ с тонизиру-
ющим и антиоксидантным действием, содержащей в составе ацетилцистеин для снижения выраженности психонев-
рологических последствий интоксикации алкоголем. 
Материалы и методы. Исследование проведено на крысах-самцах линии Вистар. Постинтоксикационное состояние 
моделировали однократным введением этанола (3 г/кг, внутрибрюшинно). Через полчаса после пробуждения крыс 
разделяли на группы, которым вводили: физиологический раствор, ацетилцистеин (1 г/кг), таурин (20 мг/кг), кофеин 
(20 мг/кг), янтарную (100 мг/кг), липоевую кислоту (100 мг/кг), пиридоксин (400 мг/кг), или комбинацию ацетилци-
стеина со всеми данными веществами, взятыми в меньшей (в 2 раза) дозе (кроме таурина). До лечения и спустя 3 
часа фиксировали степень неврологических нарушений по шкале «Combs и D’Alecy», в тесте «Открытое поле» и «Ад-
гезивный тест». Далее животных подвергали эвтаназии для оценки уровня глутатиона, триглицеридов и малонового 
диальдегида в гомогенатах печени, определения активности ферментативных антиоксидантных систем и сывороточ-
ных аминотрансфераз.
Результаты. У животных, которым вводили алкоголь, отмечались выраженные признаки психоневрологических на-
рушений, проявляющихся в низкой двигательной активности и снижением мелкой моторики. Данное состояние не 
изменялось после перорального введения физиологического раствора. После введения ацетилцистеина, таурина, 
кофеина, янтарной кислоты, липоевой кислоты, пиридоксина и, в большей степени, их композиции, отмечали ком-
пенсацию психоневрологических нарушений, улучшение мелкой моторики. Уровни глутатиона, малонового диаль-
дегида, триглицеридов и активность ферментов антиоксидантной защиты в печени этих животных соответствовали 
физиологической норме. 
Заключение. Введение комбинации ацетилцистеина с таурином, кофеином, пиридоксином, липоевой и янтарной 
кислотами после острой алкогольной интоксикации, в большей степени способствует сохранению функций антиок-
сидантной системы гепатоцитов, снижает уровень дистрофических изменений в них и приводит к снижению тяжести 
психоневрологических нарушений у экспериментальных животных.
Ключевые слова: этанол; ацетилцистеин; таурин; кофеин; пиридоксин; липоевая кислота; янтарная кислота; компо-
зиция; доклинические исследования
Список сокращений: АСТ – аспартатаминотрансфераза; АЛТ – аланинаминотрансфераза; МДА – малоновый диальде-
гид; СОД – супероксиддисмутаза; TNF-α – tumor necrosis factor-alpha/факто некроза опухоли-альфа; GPR91 – G protein-
coupled receptor/рецептор, связанный с G-белком; GSH – glutathione/глутатион.
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The aim of the study is an experimental confirmation of the use of a new combination of biologically active substances 
with tonic and antioxidant effects. This combination contains acetylcysteine in its composition to reduce the severity of 
psychoneurological consequences of alcohol intoxication.
Materials and methods. The study was conducted on male Wistar rats. The post-intoxication state was simulated by a single 
injection of ethanol (3 g/kg, intraperitoneally). Half an hour after awakening, the rats were divided into groups, which were 
injected with saline, acetylcysteine (1 g/kg), taurine (20 mg/kg), caffeine (20 mg/kg), succinic acid (100 mg/kg), lipoic acid 
(100 mg/kg), pyridoxine (400 mg/kg), or a combination of acetylcysteine with all these substances taken in a twice lower 
dose (except taurine). Before the treatment and 3 hours after it, the degree of neurological disorders was fixed according to 
the Combs and D’Alecy scale, in the Open Field test and the Adhesion test. Then the animals were euthanized to assess the 
level of glutathione, triglycerides and malondialdehyde (MDA) in liver homogenates, to determine the activity of enzymatic 
antioxidant systems and serum aminotransferases.
Results. In the animals injected with alcohol, there were evident signs of neuropsychiatric disorders, manifested in a low 
motor activity and a decrease in fine motor skills. This state did not change after an oral administration of saline. After 
the administration of acetylcysteine, taurine, caffeine, succinic and lipoic acids, pyridoxine and, to a greater extent, their 
compositions, the compensation of neuropsychiatric disorders and improvement of fine motor skills were notified. In the liver 
of these animals, the levels of glutathione, MDA, triglycerides, and the activity of antioxidant defense enzymes corresponded 
to the physiological norm.
Conclusion. The introduction of a combination of acetylcysteine with taurine, caffeine, pyridoxine, lipoic and succinic acids 
after an acute alcohol intoxication, to a greater extent than each of the substances separately, contributes to the function 
retention of the antioxidant system of hepatocytes. Besides, it reduces the level of their dystrophic changes and leads to a 
decrease in the severity of psychoneurological disturbances in the experimental animals.
Keywords: ethanol; acetylcysteine; taurine; caffeine; pyridoxine; lipoic acid; succinic acid; composition; preclinical studies
Abbreviations: AST – aspartate aminotransferase; ALT – alanine transaminase; MDA – malonic dialdehyde; SOD – superoxide 
dismutase; TNF-α – tumor necrosis factor-alpha; GPR91 – G protein-coupled receptor; GSH – glutathione.

ВВЕДЕНИЕ
Употребление алкоголя является одним из веду-

щих факторов риска смерти и инвалидности. Социаль-
но-экономические последствия от употребления боль-
ших количеств напитков, содержащих этиловый спирт, 
негативно влияют на многие общественные институты 
(промышленность, торговля, образование, здравоох-
ранение). Согласно мировой статистике за 2016 год, 
употребление алкоголя было седьмым по значимости 
фактором риска преждевременной смерти и инвалид-
ности, на который приходилось 2,8 миллиона смертей 
[1]. Постинтоксикационное состояние является пер-
вичной медицинской проблемой для лиц, употребля-
ющих алкоголь в небольших и умеренных количествах 
(до 100 г чистого алкоголя в день), и частой причиной 
профессионального и бытового травматизма в резуль-
тате замедления моторики и снижения внимания [2]. 

Большинство часто применяемых лекарственных 
и не лекарственных средств существенно не снижают 
общую тяжесть постинтоксикационного состояния, 
некоторые купируют отдельные симптомы (рвота и 
головная боль), но не влияют на тремор или сонли-
вость. Наиболее перспективными препаратами в от-
ношении эффективного снижения последствий упо-
требления алкоголя являются сорбенты (эффективны 
при предварительном или совместном приеме с ал-
коголем), подавляющие синтез простагландинов и 
ускоряющие метаболизм этанола [3]. 

Необходимо отметить существенный недостаток в 
подобных лекарственных средствах. Метаболизм ал-
коголя и, что более важно с точки зрения купирования 
постинтоксикационных последствий, ацетальдегида в 
основном зависит от статуса антиоксидантной систе-
мы гепатоцитов. Применение такого антиоксиданта, 
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как ацетилцистеин, с целью коррекции комплекса 
негативных последствий употребления больших доз 
алкоголя, оправдано, что подтверждается результа-
тами доклинических исследований [4]. Разработка 
комбинированных форм известных лекарственных 
препаратов является общеизвестной и перспективной 
стратегией создания и внедрения в практику новых 
лекарственных средств, что позволяет не только по-
высить эффективность лечения, но и сделать терапию 
доступнее и/или удобнее для пациента. 

ЦЕЛЬ. Экспериментальное обоснование приме-
нения комбинации, состоящей из ацетилцистеина, 
таурина, кофеина, янтарной кислоты, липоевой кис-
лоты и пиридоксина, в качестве предшественника 
глутатиона для снижения выраженности психонев-
рологических нарушений, возникающих на фоне 
острой алкогольной интоксикации.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Экспериментальные животные
Исследование проведено в соответствии с зако-

нодательством Российской Федерации и технически-
ми стандартами Евразийского Экономического Сою-
за по надлежащей лабораторной практике (ГОСТ Р 
53434-2009, ГОСТ Р 51000.4-2011). Протокол одобрен 
Региональным независимым этическим комитетом 
при ФГБОУ ВО ВолгГМУ (ИРБ 00005839 IORG 0004900 
(OHRP), протокол №132 от 20.05.2019).

Исследование выполнено с использованием 
крыс-самцов линии Wistar (300–350 г, ФГУП «ПЛЖ 
«Рапполово»). Животные содержались при сменяю-
щемся свето-темновом цикле 12/12 ч, температуре 
20±2°C и влажности 40–60%.

Дизайн исследования
За 48 часов до алкогольной интоксикации все 

крысы были обучены в тесте условная реакция пас-
сивного избегания (УРПИ), с проверкой выработан-
ного навыка в течение 24 часов. 

Были сформированы 9 групп животных (n=10), 
дозы препаратов были выбраны по литературным 
данным [4–8]:  

1. Интактная группа – физ. р-р (15 мл/кг в/б и  
5 мл/кг п/о);

2. Этанол (3 г/кг) + физ. р-р (5 мл/кг; плацебо);
3. Этанол (3 г/кг) + ацетилцистеин (1 г/кг);
4. Этанол (3 г/кг) + таурин (20 мг/кг);
5. Этанол (3 г/кг) + кофеин (20 мг/кг);
6. Этанол (3 г/кг) + янтарная кислота (100 мг/кг);
7. Этанол (3 г/кг) + липоевая кислота (100 мг/кг);
8. Этанол (3 г/кг) + пиридоксин (400 мг/кг);
9. Этанол (3 г/кг) + композиция.
Состав композиции был следующим: ацетилци-

стеин (500 мг/кг) + таурин (20 мг/кг) + кофеин (10 мг/
кг) + янтарная кислота (50 мг/кг) + липоевая кислота 
(50 мг/кг) + пиридоксин (200 мг/кг).

Животные из интактной группы получали физио-

логический раствор внутрибрюшинно и перорально 
(в/б и п/о). Крысы остальных групп получали водный 
20% раствор этилового спирта в/б (3 г/кг). После про-
буждения и оценки уровня неврологического дефи-
цита однократно получали физиологический раствор, 
вещества или их композицию в обозначенных дозах. 
Объем вводимой жидкости составил 15 мл/кг при внут- 
рибрюшинном и 5 мл/кг при пероральном введении. 
Дизайн исследования представлен на рисунке 1.

Средняя длительность сна у крыс была сопоста-
вимой (8 ч±30 мин) [4]. После пробуждения у них 
определяли уровень психоневрологического дефи-
цитас использованием шкалы «Combs и D’Alecy» и 
тестов  «Адгезивный тест» (время обнаружения и из-
бавления от пластыря 5×5 мм на ладонной поверхно-
сти передних лап за 180 секунд) и «Открытое поле» 
(фиксировалась «двигательная активность» – число 
пересеченных за 3 минуты квадратов и «исследова-
тельская активность» – сумма числа обследованных 
отверстий и числа вставаний на задние лапы) [9]. По-
сле чего животным вводили физиологический рас-
твор, одно из указанных выше веществ или их комби-
нацию в 2 раза уменьшенной дозе (за исключением 
таурина, который в составе комбинации вводился в 
аналогичной дозе для сохранения его потенциаль-
ного кардиопротективного эффекта, отмеченного в 
ряде исследований) [10]. Двукратное уменьшение 
доз в составе комбинаций проводилось для выявле-
ния эффекта потенцирования вследствие взаимного 
дополнения действий веществ, входящих в состав 
комбинации. 

Спустя 3 часа поведенческие тесты повторяли. 
Эвтаназию (обескровливание) проводили под нарко-
зом золетил в дозе 20 мг/кг (Zoletil®100, Valdepharm, 
France) + ксилазин в дозе 8 мг/кг (Xyla, Interchemie, 
Netherlands). После эвтаназии осуществляли забор 
образцов тканей печени для последующего биохи-
мического анализа. Концентрацию восстановленно-
го глутатиона измеряли в реакции восстановления 
5,5-дитиобис-(2-нитробензойной кислоты). Анализ 
проводили в триплекатах. Активность аспартатами-
нотрансферазы (АСТ) и аланинаминотрансферазы 
(АЛТ) в плазме определяли при помощи соответству-
ющих реагентов (производства ЗАО «Диакон-ДС», 
Россия). Содержание триглицеридов в гомогенатах 
ткани печени определяли после экстракции гепта-
ном и изопропанолом с последующим фотометриче-
ского фракционирования алкоголятом натрия (после 
инкубации с 2,4-пентандионом при длине волны 410 
нм). Концентрацию малонового диальдегида (МДА) 
в гомогенатах определяли при помощи реакции с 
тиобарбитуровой кислотой; концентрацию восста-
новленного глутатиона – в реакции восстановления 
5,5-дитиобис-(2-нитробензойной кислоты). Актив-
ность супероксиддисмутазы (СОД) определяли фото-
метрическим методом, основанным на оценке степе-
ни ингибирования реакции окисления эпинефрина. 
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Рисунок 1 – Дизайн исследования

Рисунок 2 – Уровень неврологического дефицита по шкале «Combs и D’Alecy» (А) и время снятия  
инородного предмета с волярной поверхности передних лап (Б), показатели исследовательской (В)  

и двигательной (Г) активности в тесте «Открытое поле» у крыс после острой алкогольной интоксикации
Примечание: * – p<0,05 однофакторный дисперсионный анализ с пост-тестом Ньюмена-Кеулса; сравниваемые выборки обозначены 
линиями; исследовательская активность – сумма числа актов стоек и количества обследованных отверстий-норок; двигательная актив-
ность – количество пересеченных секторов установки (цифрами представлено количество животных, обнаруживших и избавившихся от 
инородного предмета закрепленного на ладонной поверхности передних лап в %)
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Статистическую обработку полученных результа-
тов проводили методами описательной и аналити-
ческой статистики. Распределение количественных 
показателей оценивали с использованием критерия 
Шапиро-Уилка. Межгрупповые различия оценивали 
при помощи однофакторного дисперсионного ана-
лиза с пост-тестом Ньюмена-Кеулса. Полученные 
данные представляли в виде среднего арифмети-
ческого значения и стандартной ошибки среднего 
арифметического. Для оценки различий категори-
альных данных использовали критерий χ-квадрат.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Введение этилового спирта (3 г/кг, в/б) приводи-

ло к развитию седативного эффекта. Животные засы-
пали в течение 2–3 минут на 8±0,5 часов. Животных, 
которые засыпали через больший промежуток вре-
мени или спали дольше обозначенного времени из 
эксперимента исключали.

После пробуждения, животные не демонстриро-
вали активных действий. Все наблюдаемые поведен-
ческие акты были на минимальном уровне: животные 
в основном не двигались, пребывая на одном месте 
(если передвигались, то очень медленно); на раздра-
жительные стимулы (прикосновение к вибриссам, бо-

Рисунок 3 – Активность супероксиддисмутазы, аспартатаминотрансферазы  
и аланинаминотрансферазы, содержание триглицеридов, малоновогодиальдегида, глутатиона  

в гомогенатах печени крыс, после острой алкогольной интоксикации
Примечание: А – аспартатаминотрансфераза (Ед/л ); Б – аланинаминотрансфераза (Ед/л); В – супероксиддисмутаза (Ед/мг белка); Г – 
содержание триглицеридов (мг/г ткани); Д – малоновый диальдегид (нмоль/г ткани), Е – глутатион (мг/г ткани,). Данные представлены 
в виде усредненных индивидуальных значений (n = 3 в каждой из точек), среднего арифметического значения и стандартной ошибки 
среднего арифметического; * – p < 0,05 (однофакторный дисперсионный анализ с пост-тестом Ньюмена-Кеулса); сравниваемые выборки 
обозначены горизонтальными линиями

ковой толчок) практически не реагировали. По срав-
нению с интактной группой в тесте «Открытое поле», 
после пробуждения крысы проявляли низкую двига-
тельную и исследовательскую активность.

Спустя 3 часа после лечения в контрольной груп-
пе (этанол + 0,9% раствор натрия хлорида) в тесте 
«Открытое поле» показатели были значительно 
ниже, чем в интактной группе. В группах, которые по-
лучили ацетилцистеин, янтарную кислоту, липоевую 
кислоту, пиридоксин или композицию перечислен-
ных веществ, двигательная и исследовательская ак-
тивность оказались значительно выше (рис. 2В), что 
свидетельствует об ускорении восстановления после 
алкогольной интоксикации.

После пробуждения крысы проявляли признаки 
выраженного неврологического дефицита (по шкале 
«Combs и D’Alecy»), их степень незначительно умень-
шилась спустя 180 минут в контрольной группе (эта-
нол + 0,9% раствор натрия хлорида) и значительно 
снизилась после введения ацетилцистеина, янтар-
ной кислоты, липоевой кислоты, пиридоксина или их 
композиции (рис. 2А). 

При проведении «Адгезивного теста», после про-
буждения животные не реагировали на инородный 
предмет, закрепленный на волярной поверхности их 
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лап, т.е. их сенсорно-моторная функция была значитель-
но снижена, что не устранялось пероральным введени-
ем плацебо и отдыхом в течение 3 часов. Пероральное 
введение ацетилцистеина, янтарной кислоты, липое-
вой кислоты, пиридоксина или их композиции (более 
выраженно) привело к значительному улучшению сен-
сорно-моторной функции животных (рис. 2Б). Так 80% и 
100% животных, которым перорально ввели ацетилци-
стеин или исследуемые композиции, при тестировании 
в адгезивном тесте, удалили инородный предмет с ла-
донной поверхности передних лап (p<0,05, χ-квадрат).

После биохимического анализа гомогенатов пе-
чени интактной группы и крыс, которым вводили 
сначала этанол, а потом одно из указанных выше 
веществ или их композицию было установлено, что 
введение ацетилцистеина и более выраженно его 
композицию с таурином, кофеином, янтарной кисло-
той, липоевой кислотой, пиридоксином нарушения 
печеночного метаболизма были выражены в мини-
мальной степени. У животных контрольной группы 
(этанол + 0,9% раствор натрия хлорида), активности 
АСТ и АЛТ в гомогенатах печени достигали 158,3±5,4 
Ед/л и 48,8±3 Ед/л соответственно (против 138,2±9,6 
Ед/л и 26,7±4,8 Ед/л соответственно у интактных жи-
вотных; p<0,05), содержание триглицеридов было 
выше (31,7±2,9 мг/г ткани против 20,2±4,5 мг/г тка-
ни; p<0,05), а глутатиона ниже (90,5±3,4 мг/г ткани 
против 130,5±7,2 мг/г ткани; p<0,05). Также у живот-
ных группы плацебо в большей степени проявлялись 
нарушения в функционировании антиоксидантной 
системы гепатоцитов, о чем свидетельствует низкая 
активность СОД (35,4±5,6 Ед/мг против 62±3,8 Ед/мг 
у интактных, p<0,05) и высокое содержание МДА 
(30,9±2,6 против 21,3±1,4 у интактных, p<0,05). 

В гомогенатах печени животных, которым после 
алкоголя натрия перорально ввели ацетилцистеин или 
его композицию с указанными выше веществами ак-
тивность АСТ и АЛТ составили 135,9±106 Ед/л, 30,3±5,2 
Ед/л и 127,5±7,0 Ед/л, 29,4±5,8 Ед/л соответственно 
(p<0,05 относительно животных группы плацебо), со-
держание триглицеридов 23,8±5,9 мг/г ткани и 22,5±4,5 
мг/г ткани (p<0,05 относительно животных группы пла-
цебо), глутатиона 117±10,6 мг/г ткани и 133,3±7,6 мг/г 
ткани соответственно (p<0,05). Функционирование 
антиоксидантной системы гепатоцитов этих животных 
было близко к нормальному. Активность СОД в пе-
чени животных этих групп составила 42,3±5,9 Ед/мг и 
42,4±4,6 Ед/мг соответственно (p<0,05), а содержание 
МДА составляло 23,1±2,2 и 21,3±1,8 соответственно 
(p<0,05). Обозначенные биохимические показатели у 
животных других групп занимали промежуточные зна-
чения. Показатели интактной, группы, плацебо, ацетил-
цистеина и композиции не достигали статистической 
значимости (за исключением положительного влияния 
пиридоксина, янтарной и липоевой кислот на уровень 
глутатиона, очевидно, недостаточного для влияния на 
другие показатели). 

Однократное введение ацетилцистеина и в боль-
шей степени его композиции с таурином, кофеином, 
янтарной кислотой, липоевой кислотой и пиридок-
сином восстанавливало или повышало содержание 
глутатиона в печени, препятствовало развитию окис-
лительного стресса и дистрофических изменений, 
что способствовало уменьшению тяжести алкоголь-
ной интоксикации и соответственно всех его психо-
неврологических проявлений. 

ОБСУЖДЕНИЕ
Повышенная стрессогенная нагрузка в совокуп-

ности с увеличивающимся разнообразием и доступ-
ностью алкогольных напитков способствуют уве-
личению их потребления. Как упоминалось выше, 
основной медицинской проблемой употребления 
алкоголя являются постинтоксикационные психо-
неврологические и соматические симптомы (постин-
токсикационное состояние), а не последствия хро-
нического действия этанола на организм такие как 
кардиомиопатии, цирроз или психические заболева-
ния. Именно патогенетический симптомокомплекс, 
трактуемый как «похмельный синдром», обуславли-
вает значительные экономические и медицинские 
последствия для современного социума. Доступных 
(инфузионная терапия, несмотря на эффективность 
и безопасность доступна минимальному числу лю-
дей) и эффективных фармацевтических средств для 
купирования подобного состояния в настоящее вре-
мя существует ограниченное количество и требует 
существенного расширения. Ключевым фактором 
патогенетического действия этанола является нару-
шение метаболизма его основного деривата аце-
тальдегида, что происходит в результате истощения 
субстратов, участвующих в окислительно-восстано-
вительных реакциях, протекающих в гепатоцитах и, 
в значительной степени, зависящих от функциони-
рования их антиоксидантной системы. Основным 
антиоксидантом гепатоцитов является глутатион, 
который не только защищает клетку от свободных 
радикалов, но и определяет окислительно-восстано-
вительные характеристики внутриклеточной среды, 
а поступление ацетилцистеина приводит к воспол-
нению запасов глутатиона. В наших предыдущих ра-
ботах мы установили, что как предварительное, так 
и лечебное введение ацетилцистеина предупреж-
дает или способствует восстановлению подопытных 
животных после острого отравления алкоголем. В 
этих исследованиях ацетилцистеин вводили в дозе  
1 г/кг, что ограничивает его клиническое примене-
ние. Мы попытались уменьшить эффективную дозу 
ацетилцистеина, потенцировав его действие други-
ми веществами, которые могут повлиять на метабо-
лизм алкоголя или добавить дополнительные поло-
жительные эффекты (психостимулирующий). 

Кофеин стимулирует концентрацию внимания, 
входит в состав (иногда в сочетании с родственными 
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ему веществами) энергетических напитков, которые 
часто употребляются с алкоголем. Исследования на 
животных показали способность метилксантинов, в 
том числе и кофеина, модулировать психофармако-
логические эффекты некоторых психоактивных ве-
ществ, таких как амфетамин [11], никотин [12], кока-
ин [13] и этанол [6]. 

Существует достаточно распространённое мнение 
о том, что кофеин может противодействовать опьяня-
ющим эффектам алкоголя. Кофеин косвенно модули-
рует активность многих нейромедиаторов и нейромо-
дуляторов, в том числе дофамина, ацетилхолина или 
глутамата в различных областях мозга. Основное дей-
ствие кофеина связано с антагонистической активно-
стью в отношении аденозиновых рецепторов (A1 и А2А) 
в центральной нервной системе [6, 14]. Этанол увели-
чивает внеклеточные уровни аденозина за счет повы-
шения его синтеза (этому способствует ацетат, образу-
ющийся в процессе метаболизма этанола), секреции, 
и снижения поглощения, в результате дисфункции пе-
реносчика нуклеозидов [15]. Таким образом, кофеин 
может оказывать ободряющее действие в условиях 
посталкогольной интоксикации.

В экспериментальных исследованиях этанол и 
кофеин стимулировали двигательную активность 
с колоколообразной зависимостью наблюдаемо-
го эффекта от дозы, низкие дозы её стимулируют, 
а высокие – снижают [16]. Кофеин может влиять на 
двигательную активность двухфазным образом [17]. 
В низких дозах острое введение кофеина может 
усилить стимулирующее действие этанола. Однако, 
когда дозы кофеина или этанола выше, отмечается 
выраженное подавляющее действие обоих веществ. 
Низкие дозы кофеина уменьшают дискоординацион-
ные эффекты этанола, а высокие их усиливают.

Аденозин опосредует опьяняющие эффекты эта-
нола, такие как атаксия и седация [15]. Агонисты аде-
нозина пролонгируют продолжительность сна, вы-
званного высокими дозами этанола, в то время как 
его антагонисты её сокращают. 

Совместное введение этанола и кофеина ока-
зывает нейропротекторное действие на различных 
моделях поражения головного мозга [18, 19]. Одно-
кратное введение кофеинола (комбинация 10 мг/кг 
кофеина плюс 0,65 г/кг алкоголя, перорально) через 
15 минут после черепно-мозговой травмы улучшало 
показатели животных в водном лабиринте Морриса. 
Эти данные имеют значение, поскольку известно, 
что риск развития сердечно-сосудистых осложнений 
увеличивается на фоне приёма больших доз алкого-
ля и в состоянии постинтоксикационного состояния. 
Кофеин предотвращает потерю памяти, вызванную 
высокими дозами этанола. Учитывая потенциально 
благоприятные эффекты кофеина, его включили в со-
став исследуемой композиции.

Предварительное введение таурина замедляет 
вызванное этанолом повышение ацетальдегида у 

крыс и людей, не оказывая при этом влияния на уро-
вень этанола в крови. В клиническом исследовании 
таурин использовали в дозе 20 мг/кг (за 1 час до и 
через 1 час после этанола), что привело к снижению 
уровня ацетальдегида в крови на треть [20].

Таурин оказывает гепатопротекторное действие 
при алкогольных интоксикациях – снижает окисли-
тельный стресс, TNF-α, стеатоз. Таурин оказывал по-
зитивное действие на адипоциты поврежденные эта-
нолом, противовоспалительное и поддерживающее 
нормальную секрецию адипонектина [21]. Добавки 
таурина (1% в питьевой воде) предотвращают индук-
цию гипертонии у крыс, длительно получавших эта-
нол (15% в питьевой воде) [22].

Таурин снижает концентрацию ацетальдегида 
в крови после перорального введения этанола [23]. 
Таурин на некоторых моделях оказывает антиате-
росклеротический и антигипертензивный эффекты; 
ограниченные клинические данные свидетельствуют 
о том, что он также проявляет антигипертензивную 
активность [23], что важно, учитывая повреждающее 
действие высоких доз этанола в отношении сердеч-
но-сосудистой системы. Также он оказывает стаби-
лизирующее действие на тромбоциты, что, ожидае-
мо снижает риск инфаркта миокарда или инсульта; 
оказывает положительный инотропный эффект при 
застойной сердечной недостаточности [10]. В цен-
тральной нервной системе, таурин препятствует раз-
витию эксайтотоксичности, а длительный прием тау-
рина снижает возрастное снижение памяти у мышей 
[24]. Таким образом, таурин был выбран третьим 
компонентом комбинации.

Липоевая кислота поддерживает оптимальную ак-
тивность альдегиддегидрогеназы 2 (АЛДГ-2), которая 
оказывает протективный эффект при окислительном 
стрессе, негативно влияющим на эффективность пече-
ночной АЛДГ-2 и соответственно метаболизм алкоголя 
и ацетальдегида. Несколько исследований на крысах 
показали, что введение липоевой кислоты защищает 
слизистую желудка, печень и развивающийся мозг от 
побочных эффектов алкоголя [8]. АЛДГ-2 обеспечива-
ет метаболизм ацетальдегида и физиологически дей-
ствует как антиоксидант, также участвует в метаболиз-
ме и, следовательно, детоксифицирует определенные 
токсичные альдегиды такие как 4-гидроксиноненаль 
(4-HNE), которые являются продуктами разложения 
окисленных липидов мембран, что важно для защи-
ты митохондрий от окислительного стресса [25, 26]. 
Курсовое, профилактическое, пероральное введение 
липоевой кислоты в дозе 100 мг/кг эффективно пре-
пятствует повреждению слизистой оболочки желудка 
в результате негативного воздействия этанола, вслед-
ствие его антиоксидантного действия [8].

Липоевая кислота и таурин обладают защитным 
действием на моделях ишемии-реперфузии [8, 27]. 
Липоевая кислота повышает активность АЛДГ-2 в 
сердце, что оказывает протективное действие при 
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постишемической реперфузии [27] и может быть 
перспективным средством для профилактики алко-
гольной кардиомиопатии [26]. 

Янтарная кислота представляет собой дикарбо-
новую кислоту, которая выполняет несколько биоло-
гических ролей в качестве промежуточного продукта 
метаболизма, который участвует в производстве АТФ, 
и в качестве сигнальной молекулы, отражающей со-
стояние клеточного метаболизма [28]. Сукцинат вы-
рабатывается в митохондриях через цикл трикарбо-
новых кислот (ЦТК) и функционирует в цитоплазме, 
а также во внеклеточном пространстве, изменяя пат-
терны экспрессии генов, модулируя эпигенетический 
метаболизм или гормоноподобную передачу сигна-
лов [28], связывая клеточный метаболизм, особенно 
в области образования АТФ. 

Передача сигналов сукцината часто происходит 
в ответ на состояние гипоксии. В печени сукцинат 
служит паракринным сигналом, выделяемым бес-
кислородными гепатоцитами, и воздействует на 
звездчатые клетки через GPR91 [29]. Это приводит к 
активации звездчатых клеток и фиброгенезу. Сукци-
нат играет значительную роль в гомеостазе печени 
[29] и метаболизме алкоголя. Таким образом, липое-
вая и янтарная кислоты были включены в состав ком-
позиции, как вещества, аналогично ацетилцистеину, 
обладающие выраженным антиоксидантным дей-
ствием и некоторыми уникальными эффектами. 

У пиридоксина и некоторых его производных 
(пиритиоксин и метадоксин) были отмечены гепа-
топротективные и нейропротективные свойства в 
условиях интоксикации. Внутримышечное введе-
ние пиридоксина крысам (187 мг/кг) значительно 
снижало летальность от этанола и увеличивало LD50 
этанола с 4,46 до 5,19 г/кг (p<0,005) [30]. Метадоксин 
(пиридоксинпирролидона карбоксилат) обладает ге-
патопротекторным действием у крыс в дозах 200 и 
400 мг/кг при интоксикации алкоголем, тетрахлор-
метаном и парацетамолом, снижая окислительный 
стресс и предотвращая истощение сниженного уров-
ня GSH [31]. Пиритинол (пиритиоксин) представляет 
собой комбинацию двух молекул витамина B6 (пи-
ридоксина) с дисульфидной связью. Его фармакоки-
нетический профиль имитирует профиль исходного 
соединения, легко проникает через гематоэнцефали-
ческий барьер и регулирует сигнальные пути различ-
ных нейротрансмиттеров, включая ацетилхолин, γ-а-
миномасляную кислоту, NMDA, также действует как 
антиоксидант и противовоспалительный агент, сни-

жает вязкость плазмы. Для пиритиоксина (пирити-
нола) была отмечена способность снижать выражен-
ность симптомов постинтоксикационного состояния 
у людей в возрасте 21–40 лет при приеме вместе с 
алкоголем [32]. В экспериментальных исследованиях 
пиридоксин исследовался в широком диапазоне доз, 
при этом высокие дозы могут быть опасны при дли-
тельном применении, но, учитывая острый характер 
воспроизводимой патологии, доза 400 мг/кг была 
выбрана при монотерапии и 200 мг/кг в композиции.

Таким образом, комбинированное введение 
описанных выше веществ, в дозах в 2 раза меньших, 
чем при их изолированном применении, эффектив-
но ускоряло восстановление психоневрологических 
функций, нарушенных острым введением алкоголя. 
Необходимо отметить, что изолированное внутри-
желудочное введение каждого из веществ, за исклю-
чением ацетилцистеина, не способствовало значи-
мому снижению симптомов психоневрологического 
дефицита после острой интоксикации этанолом. Это 
очевидно связано с их недостаточной дозой, но при 
комбинировании этих веществ мы наблюдали зна-
чительную потенциацию протективного эффекта. 
Основным действующим веществом композиции, по 
нашему мнению, является ацетилцистеин, антиокси-
дантные эффекты которого потенцируются пиридок-
сином, липоевой и янтарной кислотами, таурином, а 
введение кофеина оказывает психоактивирующее и 
психостимулирующие действие. Разработанная ком-
бинация может применяться не только для преду-
преждения и/или коррекции постинтоксикационных 
психоневрологических нарушений, но и при состоя-
ниях, сопровождающихся нарушениями антиокси-
дантной системы организма.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В условиях острой алкогольной интоксикации 

введение комбинации ацетилцистеина с таурином, 
кофеином, пиридоксином, липоевой и янтарной 
кислотами более выражено (чем изолированные ве-
щества) способствует улучшению функционального 
состояния антиоксидантной системы, способствует 
снижению выраженности деструктивных изменений 
в печени, а также снижению выраженности невро-
логических нарушений у лабораторных животных. 
Полученные результаты указывают на перспектив-
ность применения исследуемой композиции с целью 
устранения выраженности постинтоксикационного 
состояния (похмельного синдрома).
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Цель. Обосновать экономическую эффективность и выбор стратегии вакцинопрофилактики в контингентах повышен-
ного риска развития респираторной пневмококковой инфекции среди взрослого населения Астраханской области. 
Материалы и методы. За период с 2015 по 2018 гг. проанализированы данные о числе зарегистрированных заболе-
ваний у пациентов, проживающих в районе обслуживания медицинских организаций (форма № 12, Приказы Росстата 
№ 591 от 27.11.2015; № 679 от 22.11.2019). Изучена основная документация по диспансеризации, представленная 
медицинскими учреждениями (форма № 030/у «Контрольная карта диспансерного наблюдения», списки лиц, под-
лежащих диспансерному наблюдению в отчетном году, Приказы МЗ РФ № 1344 от 21.12.2012; № 173н от 29.03.2019). 
Проанализированы отчетно-статистические материалы территориального фонда обязательного медицинского стра-
хования Астраханской области (ТФОМС АО) по оплате медицинской помощи 12970 пациентам, перенесшим пневмо-
нию в 2015–2018 гг. Для финансового обеспечения вакцинопрофилактики учитывались результаты конкурсных торгов 
по закупкам пневмококковых вакцин, организованных региональным министерством здравоохранения. Расчеты вы-
полнялись в соответствии с методическими указаниями «Экономическая эффективность вакцинопрофилактики». МУ 
3.3.1878-04 от 04.03.2004.
Результаты. При проспективном расчете затрат на реализацию вакцинопрофилактики установлено, что окупаемость 
вакцинации с применением ПКВ 13(«Превенар 13») и ППВ 23 («Пневмовакс 23») в условиях 95% охвата прививками 
регистрируется через 2 года. Экономическая выгода вакцинопрофилактики за счет снижения возможного числа пнев-
моний (ПН) по окончании 2028 года будет составлять 968,2 млн руб. 
Заключение. Установлена экономическая целесообразность проведения вакцинопрофилактики взрослого контин-
гента с повышенным риском развития пневмококковой инфекции. Наибольшей эффективностью для ограничения 
распространения пневмококковой инфекции характеризуется стратегия последовательного применения ПКВ13 и 
ППВ23. Результаты исследования подлежат широкому внедрению в перспективные планы вакцинопрофилактики и 
практику здравоохранения Астраханской области. 
Ключевые слова: вакцинопрофилактика; вакцинация; пневмококковая инфекция; внебольничная пневмония; ПКВ 
13; ППВ 23; группы риска; фармакоэкономический анализ; Астраханская область
Список сокращений: ПН – пневмония; ПКВ13 – пневмококковая конъюгированная вакцина «Превенар 13»; ППВ23 – 
пневмококковая поливалентная вакцина «Пневмовакс 23»; ВП – внебольничная пневмония; ПИ – пневмококковая 
инфекция; ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; ИБС – ишемическая болезнь сердца; ХСН – хрониче-
ская сердечная недостаточность; СД – сахарный диабет; ВИЧ – вирус иммунодефицита человека
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The aim. To evaluate the economic efficiency and the choice of the vaccination strategy in the respiratory pneumococcal 
infection risk groups among the adult population of the Astrakhan region.
Materials and methods. The data for the period of 2015–2018 were analyzed on the number of registered diseases in the 
patients living in the service area of the medical organizations (Form No.12, Federal State Statistics Service Orders No. 591, 
dated 27 November, 2015; No. 679, dated 22 November, 2019). The following working directives were studied: the base 
medical examination documentation submitted by medical institutions (Form No. 030/y “Dispensary Monitoring Checklist”; 
lists of the persons subjected to medical observation in the reporting year; Orders of the Ministry of Health of the Russian 
Federation: No. 1344, dated 12 December, 2012; No. 173n, dated 29 March, 2019). Statistical materials of the territorial fund 
for compulsory medical insurance of the Astrakhan region on the payment of medical care to 12,970 patients who had pneu-
monia in 2015–2018, were analyzed. The financial support of vaccination based on the results of tenders for the procurement 
of pneumococcal vaccines organized by the regional Ministry of Health, was considered. The calculations were carried out in 
accordance with the guidelines of “Cost-effectiveness of vaccine prophylaxis” (Methodological guidelines 3.3.1878-04, dated 
04.03.2004).
Results. The prospective calculation of the vaccination cost showed that the benefits of vaccination with pneumococcal 
conjugate vaccine Prevenar13 (PCV13) and pneumococcal polyvalent vaccine Pneumovax 23 (PPV23) with a 95% vaccination 
coverage, are recorded after 2 years. The economic benefit of vaccination by reducing the possible number of pneumonias 
at the end of 2028 will be 968.2 million rubles.
Conclusion. The economic feasibility of vaccine prophylaxis of the adult contingent with an increased risk of developing 
pneumococcal infection has been established. The sequential strategy of PCV13 and PPV23 application provides the most 
effective localization of pneumococcal infection. The research results should be widely introduced into the long-term plans 
for vaccination and healthcare practice in the Astrakhan region.
Keywords: vaccine prophylaxis; vaccination, pneumococcal infection; community-acquired pneumonia; PCV13; PPV23; risk 
groups; pharmacoeconomic analysis; Astrakhan region
Abbreviations: PN – pneumonia; PCV13 – pneumococcal conjugate vaccine “Prevenar 13”; PPV23 – pneumococcal polyva-
lent vaccine “Pneumovax 23”; CAP – community-acquired pneumonia; PI – pneumococcal infection; COPD – chronic obstruc-
tive pulmonary disease; CHD – coronary heart disease; CHF – chronic heart failure; DM – diabetes mellitus; HIV – human 
immunodeficiency virus.

ВВЕДЕНИЕ
Внебольничная пневмония (ВП) занимает ве-

дущее положение в структуре заболеваемости и 
смертности от инфекционных болезней в мире. По 
затратам на лечение ВП приводит к значительным 
экономическим потерям, которые несет государ-
ство. В России ежегодно отмечается 3,9 случая этого 
заболевания на 1000 человек в год среди лиц стар-
ше 18 лет [1, 2]. Однако эти показатели не отражают 
истинную заболеваемость ВП в России, которая по 
разным источникам достигает 14–15% и составляет 
более 1,5 млн человек [3]. Наиболее уязвимыми ка-
тегориями по развитию пневмококковой инфекции 
(ПИ) являются дети раннего возраста и взрослые с 
хроническими заболеваниями легких, сердечно-со-
судистой системы, печени, почек, сахарным диабе-

том (СД) и иммунодефицитными состояниями [4, 5]. 
Как показывают исследования, риск развития ПИ су-
щественно повышен у пациентов с фоновыми забо-
леваниями в возрасте от 50 до 64 лет. По сравнению 
с соматически здоровыми лицами, риск развития ПИ 
выше в 13,3 раза у онкогематологических больных; 
в 9,8 раз – при хронической обструктивной болезни 
легких (ХОБЛ); в 6,5 раз – при ВИЧ-инфекции; в 5,8 
раз – при иммуносупрессивных состояниях и хрони-
ческих заболеваниях печени. Риск развития ПИ также 
увеличен при курении – в 4,4 раза; сердечно-сосуди-
стых заболеваниях – в 4,2 раза; хронических заболе-
ваниях почек и сахарном диабете соответственно в 
4,2 и 3 раза [6, 7]. 

В России на 500 тыс. случаев, зарегистрированных 
за один год заболеваний, пневмококковую этиологию 

DOI: 10.19163/2307-9266-2020-8-6-436-445



438

ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

ISSN 2307-9266   e-ISSN 2413-2241

Том 8, Выпуск 6, 2020

имеют 76% взрослых и 90% детей в возрасте до 5 лет 
[8]. Сложившаяся ситуация уже диктует необходимость 
проведения специфической вакцинации в группах 
риска. При ХОБЛ вакцинация уменьшает число обо-
стрений, стабилизирует показатели функциональных 
тестов и способствует замедлению прогрессирования 
дыхательной недостаточности [9, 10]. Актуальность 
вакцинации увеличивается при коморбидной патоло-
гии. Например, ХОБЛ в 1/3 случаев коморбидна с ише-
мической болезнью сердца (ИБС). Общая смертность 
пациентов с хронической сердечной недостаточностью 
(ХСН) при развитии пневмонии повышается в 1,8–4,6 
раза, а риск летального исхода увеличивается на 49,5%. 
Установлено, что перенесенная пневмония у данной 
категории больных способствует прогрессированию не-
достаточности кровообращения на 17,7%, повышению 
риска развития острого коронарного синдрома – на 
14,1% и любого нарушения ритма – на 5,3% [11–13]. Не-
гативным вкладом из-за прогрессирующей ХОБЛ явля-
ется значительное увеличение экономических потерь 
за счет прямых и косвенных затрат до 61,6 млрд руб. 
[14]. ПИ способствует сенсибилизации и утяжелению 
хронического неспецифического воспаления в бронхах, 
усиливает их гиперреактивность у пациентов с бронхи-
альной астмой [15, 16]. При наличии заболеваний по-
чек ПИ встречается чаще, чем в среднем в популяции, 
протекает более тяжело и с возможными летальными 
исходами. У пациентов с хронической почечной недо-
статочностью, особенно у получающих программный 
гемодиализ, часто развиваются пневмонии и сепсис. 
Следует отметить, что риск смерти от пневмонии в дан-
ной ситуации повышается в 14–16 раз [17, 18]. 

Доказана необходимость вакцинации против ПИ 
при сахарном диабете и метаболическом синдроме. 
Известно, что эти категории больных имеют дефекты 
иммунологической защиты против всех видов ми-
кробной инфекции, включая инфекции пневмокок-
ковой этиологии. Риск развития инвазивных форм 
ПИ у них по сравнению со здоровыми лицами выше 
в 6 раз [19]. Кроме того, Streptococcus pneumoniae 
является одним из наиболее частых возбудителей 
рецидивирующей пневмонии у больных сахарным 
диабетом, которая достаточно часто развивается при 
микроаспирации содержимого ротоглотки или же-
лудка в связи с парезом пищевода [20]. К сожалению, 
в исследованиях отмечается, что иммунизация про-
тив ПИ у вышеуказанной категории пациентов и по-
ныне не соответствует достаточному объёму [21, 22].

В общем круге проблем по предупреждению 
ПИ приоритетное развитие получила специфиче-
ская вакцинация, препятствующая распространению 
устойчивых к антибиотикам штаммов и снижающая 
развитие наиболее тяжелых клинических форм пнев-
моний. Вакцинопрофилактика является не только 
эффективным, но и затратным мероприятием. Осо-
бенно это касается стран с ограниченными матери-
альными ресурсами, не способными обеспечить 

достаточный охват населения вакцинацией. Однако 
ущерб от заболеваний пневмококковой этиологии, 
которые могут быть предотвращены широкой им-
мунизацией населения, остается выше ожидаемых 
перспектив. Данное положение конкретно опреде-
ляет высокую экономическую эффективность вакци-
нопрофилактики. В этой связи решение проблемы 
заключается в разработке перспективных региональ-
ных программ вакцинопрофилактики в группах риска 
по развитию ПИ, имеющих убедительное фармакоэ-
кономическое обоснование. 

ЦЕЛЬ. Обосновать экономическую эффектив-
ность и выбор стратегии вакцинопрофилактики в 
контингентах повышенного риска развития респира-
торной пневмококковой инфекции среди взрослого 
населения Астраханской области.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование проводилось на территории 

Астраханской области (по данным Росстата населе-
ние – 1 005 967 человек). Численность населения г. 
Астрахани составляет 504 501 человек. Общий кон-
тингент с риском развития ПИ представлен взрослы-
ми пациентами от 18 лет и старше с хроническими 
формами сердечно-сосудистых (ИБС, кардиомиопа-
тии) и бронхолегочных (ХОБЛ, хронический бронхит, 
бронхиальная астма) заболеваний, больными сахар-
ным диабетом и ожирением, реконвалесцентами 
после острого среднего отита, а также перенесшими 
менингит. Группы меньшей численности составили 
пациенты с хроническими заболеваниями печени, 
почек и гемобластозами (табл. 1). В общей сложно-
сти количество лиц в группах риска за период 2015– 
2018 гг. составило в среднем 99 228 человек. При на-
личии хронических заболеваний, требующих наблю-
дения и лечения, все они были отнесены к 3 группе 
диспансерного учета. 

Для отбора пациентов в группы риска, верифи-
кации их клинического диагноза и планирования 
вакцинопрофилактики применялись норматив-
но-правовые документы. За период 2015–2018 гг. 
проанализированы данные о числе зарегистриро-
ванных заболеваний у пациентов, проживающих в 
районе обслуживания медицинских организаций 
(форма № 12)1,2. Изучена основная документация 
по диспансеризации, представленная медицински-

1 Приказ Росстата от 27.11.2015 № 591 (ред. от 31.12.2020) «Об 
утверждении статистического инструментария для организации 
Министерством здравоохранения Российской Федерации феде-
рального статистического наблюдения в сфере здравоохране-
ния» Доступно на: http://www.consultant.ru/document/cons_doc_
LAW_190056/.
2 Приказ Росстата от 22.11.2019 № 679 «Об утверждении формы 
федерального статистического наблюдения с указаниями по ее за-
полнению для организации Министерством здравоохранения Рос-
сийской Федерации федерального статистического наблюдения в 
сфере охраны здоровья». Доступно на: http://www.consultant.ru/
document/cons_doc_LAW_338995/.
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ми учреждениями г. Астрахани и области (форма  
№ 030/у «Контрольная карта диспансерного наблю-
дения», списки лиц, подлежащих диспансерному 
наблюдению в отчетном году)3,4. Проанализированы 
отчетно-статистические материалы ТФОМС АО по 
оплате медицинской помощи 12970 пациентам, пе-
ренесшим пневмонию в 2015–2018 гг. 

Выполнение профилактических мероприятий в 
медицинских организациях оценивалось в соответ-
ствии с национальным календарем профилактиче-
ских прививок5. 

При расчете затрат на вакцинацию учитывались 
результаты конкурсных торгов по закупкам пнев-
мококковых вакцин, проведенных региональным 
министерством здравоохранения в 2015–2018 гг. 
Стоимость ППВ23 («Пневмовакс 23») в 2015 году со-
ставила 2500 руб. и снизилась до 1800 руб. в 2016 году. 
Стоимость ПКВ13 («Превенар 13») в 2017–2018 гг.  
оставалась без изменений и соответствовала 1700 
руб.

В интерпретации полученных результатов иссле-
дования применялся фармакоэкономический анализ 
осуществленных (ретроспективно) и планируемых 
(проспективно) профилактических мероприятий. 
Действующей основой целевого алгоритма вычис-
лений являлись методические указания «Экономи-
ческая эффективность вакцинопрофилактики»6. Для 
определения компонентов экономических оценок 
вакцинопрофилактики последовательно применя-
лись формулы 1–18. Для получения результатов из-
менения исходных региональных показателей в ал-
горитме вычислений использовалась программная 
база MS Excel.

Последовательный расчет затрат, связанных с 
реализацией выбранной стратегии вакцинопрофи-
лактики и предотвращенным ущербом, проводился 
поэтапно. Основными этапами данного расчетного 
алгоритма явились:

– Ретроспективный анализ заболеваемости и 
охвата вакцинацией взрослых пациентов в группах 
риска развития ПИ в Астраханском регионе за 2015–
2018 гг.; 

– Ретроспективный анализ заболеваемости пнев-
монией у взрослых пациентов 18 и более лет и рас-

3 Приказ Минздрава России от 21.12.2012 № 1344н «Об утвержде-
нии Порядка проведения диспансерного наблюдения». Доступно 
на: http://www.consultant.ru/document/cons_doc_LAW_142423/.
4 Приказ Минздрава России от 29.03.2019 № 173н «Об 
утверждении порядка проведения диспансерного наблюдения 
за взрослыми». Доступно на: http://www.consultant.ru/document/
cons_doc_LAW_323527/.
5 Приказ Минздрава России от 21.03.2014 № 125н «Об утверж-
дении национального календаря профилактических прививок и 
календаря профилактических прививок по эпидемическим пока-
заниям» с изменениями приложений № 1 и № 2 от 2016 г. и феде-
ральными клиническими рекомендациями «Вакцинопрофилак-
тика пневмококковых инфекций у взрослых». Доступно на: http://
www.consultant.ru/document/cons_doc_LAW_162756/.
6 Экономическая эффективность вакцинопрофилактики. Методи-
ческие указания МУ 3.31878-04. М. 2004.

чет фактических финансовых затрат, связанных с ле-
чением, в динамике за 4 года;

– Проспективный расчет затрат на лечение 
пневмонии в зависимости от экономической целе-
сообразности применения вакцинопрофилактики в 
альтернативных вариантах «без вакцинации» и «с 
вакцинацией»; 

– Сопоставление «затрат» и «выгоды» по заклю-
чительным результатам дивариантного анализа вак-
цинопрофилактики и определение ее эффективности 
в перспективе 10 лет.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
На первом этапе исследования проводился ана-

лиз заболеваемости в группах риска по развитию ПИ 
среди взрослого населения Астраханской области за 
период 2015–2018 гг. Выявлена ежегодная тенденция 
к росту показателей общего количества пациентов. 
Особое внимание вызывают заболевания сердеч-
но-сосудистой системы. Увеличение их показателей 
через 4 года составило 17117 зарегистрированных 
случаев, что по отношению к исходному 2015 году 
достигло 46,5%. Второе место заняли пациенты с СД и 
ожирением, составившие в 2018 году 30,8% от обще-
го числа пациентов в группах риска. Также выявлены 
тенденции к росту хронических заболеваний легких, 
ЛОР-органов и печени. В сопоставлении с 2015 годом 
их показатели по окончании 4 лет увеличились соот-
ветственно на 18,3%, 6,9% и 17,8%. Отсюда следует, 
что ежегодное повышение заболеваемости в выше-
указанных группах риска является определяющим 
условием для оптимизации профилактических меро-
приятий и обязательного применения современных 
технологий по иммунопрофилактике. 

Чтобы создать предпосылки для планирования 
эффективной вакцинопрофилактики, нами рассчиты-
вался ежегодный средний темп роста (Tрср) количе-
ства пациентов в группах риска по формуле [23]:

где: Nконеч. – количество человек в группах риска 
в последующий год наблюдения; Nнач. – количество 
человек в группах риска в предыдущий год наблюде-
ния; S – количество лет наблюдения. 

Проведенные вычисления показали, что средний 
темп количественного роста в группах риска разви-
тия ПИ за период 2015–2018 гг. составил 5981 (6,3%) 
человек. Полученный результат, исходящий от ана-
лиза исходных показателей за 4 года, убедительно 
указывает на необходимость безотлагательного ре-
шения вопросов вакцинопрофилактики.

В рамках второго этапа исследования ретроспек-
тивно проанализирована заболеваемость пневмо-
нией (ПН) среди взрослого населения Астраханской 
области и рассчитаны затраты на её лечение, реа-
лизованные в 2015–2018 гг. За указанный период 
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общее количество пациентов, перенесших ПН, со-
ставило 12970 человек. Затраты на полученное ими 
лечение рассчитывались по формуле [24]: 

где: Costпн – затраты на лечение ПН; Cost1пн – сто-
имость лечения одного случая; N – количество слу-
чаев. 

Согласно таблице 2, средняя стоимость лечения 
1 случая пневмонии составила 20156,23 руб., поэто-
му общие финансовые затраты достигли значитель-
ной суммы в 265 234 598,53 руб.

Таким образом, сохранение тенденций к увели-
чению показателей заболеваемости ПН в течение 4 
лет и росту финансовых затрат на лечение характе-
ризуют сложившуюся в регионе ситуацию, в которой 
явно обозначилась необходимость оптимизации 
мероприятий по профилактике и терапии этого забо-
левания. Как свидетельствует клиническая практика, 
одним из путей повышения эффективности лечеб-
но-профилактических мероприятий и влияния на 
заболеваемость ПН является иммунопрофилактика 
с применением современных пневмококковых вак-
цин. 

Исходя от этой позиции нами проанализированы 
возможности ежегодного охвата вакцинацией взрос-
лого контингента из групп риска по ПИ и среднего-
дового прироста заболеваемости ПН среди жителей 
региона на протяжении 4 лет (табл. 3). Началом вак-
цинопрофилактики против ПИ среди взрослого насе-
ления в Астраханском регионе с применением ППВ23 
считается 2015 год. В течение этого года, в связи с 
риском развития ПИ, получили таковую вакцинацию 
2185 человек. Данный показатель в 2016 году был 
минимален и составил 176 человек. В 2017 году так-
тика проведения вакцинопрофилактики изменилась 
из-за применения двух вакцин. В общей сложности 
обеими вакцинами было привито 2289 человек, из 
них 635 получили ППВ23 и 1654 – ПКВ13. В 2018 году 
вакцинированная группа, составившая 2197 человек, 
была привита только ПКВ13. 

Полученные результаты о состоянии вакцинации 
в группах риска указывают на необходимость плани-
рования (проспективно) мероприятий по вакцино-
профилактике с наибольшей эффективностью. С од-
ной стороны, мероприятия по вакцинопрофилактике 
ПИ стали воплощаться в реальную практику регио-
нального здравоохранения и, с другой, охват вакци-
нацией в группах риска остается на низком уровне. 
Учитывая среднегодовой прирост заболеваемости, 
следует считать, что число вновь зарегистрирован-
ных случаев ПН среди взрослого населения старше 
18 лет только увеличивается. Считается, что ПН явля-
ется заболеванием человека со сниженной иммуно-
логической реактивностью организма, поэтому роль 
вакцинопрофилактики в ситуации Астраханского ре-
гиона становится еще более актуальной. 

На следующем этапе исследования нами прово-
дились расчеты предполагаемого количества человек 
в группах риска в перспективе на 10 лет. За основу рас-
чета был принят средний темп роста числа пациентов 
(Tрср) в группах риска ПИ с 2015 по 2018 гг. Данный 
подход позволил проспективно рассчитать аналогич-
ные показатели, представляющие количество лиц в 
группах риска в период 2019–2028 гг. (табл. 4). 

В сопоставлении также следовало оценить роль 
альтернативных стратегий профилактики «без вакци-
нации» и «с вакцинацией» в предупреждении веро-
ятных случаев ПН. Учитывая низкий уровень вакци-
нопрофилактики в 2015–2018 гг. (средний показатель 
1,7%), мы посчитали этот временной эпизод перио-
дом без проведения вакцинопрофилактики. Исходя 
из условий стратегии невмешательства («без вакци-
нации»), для расчета ежегодного показателя заболе-
ваемости ПН (включались вновь зарегистрированные 
случаи в течение года) применялась формула [9]:

где: Кср – средний показатель заболеваемости;  
kср – среднее число заболеваний за период; nср – 
средняя численность привитых, выраженные в абсо-
лютных величинах. 

Отсюда следует, что за период 2015–2018 гг. Kср 
заболеваемости ПН по Астраханской области составил 
3268 человек. Полученный показатель также был ак-
туален для расчета вероятного числа случаев ПН, ко-
торые имели бы место без вакцинопрофилактики по-
сле 2018 года на протяжении 10 лет (табл. 4). Исходя и 
вышесказанного, расчет проводился по формуле [10]:

где: mi – вероятное число заболеваний в году при 
отсутствии вакцинопрофилактики; Kср – средний по-
казатель заболеваемости; ni – численность контин-
гента за 1 год, выраженные в абсолютных величинах. 

Таким образом, полученные данные могут сви-
детельствовать о наличии взаимосвязанных тенден-
ций к росту количества лиц в группах риска и вероят-
ных случаев ПН, в общей причине которых кроется 
минимальная по охвату и эффективности вакцина-
ция. Безусловно, что стратегии с отсутствием вакци-
нации лучше оставаться как версии несостоявшихся 
событий, однако прогнозирование повышения за-
болеваемости ПН в течение будущих 10 лет является 
тревожным сигналом уже в настоящее время. Усу-
гублением экономического аспекта региональной 
проблемы ПН всегда становится повышение финан-
совых затрат на оказание медицинской помощи па-
циентам. Данные проспективного расчета затрат на 
лечение случаев ПН с горизонтом исследования 10 
лет, предусматривающих стратегию невмешатель-
ства – «без вакцинации», представлены на рисунке 1. 
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Таблица 1 – Нозологическая характеристика и численность пациентов  
в группах риска развития пневмококковой инфекции

Группы риска (чел), годы 2015 2016 2017 2018
Сердечно-сосудистые заболевания 36839 43898 49782 53956
Хронические заболевания легких 10680 11899 12008 13076
Сахарный диабет и ожирение 30357 32394 32117 33874
Острый средний отит, менингит 6610 7417 7554 7064
Заболевания печени, включая цирроз печени 2247 2452 2467 2648
Заболевания почек, хроническая почечная недостаточность 238 266 285 273
Гемобластозы 678 698 8428 809
Общее количество пациентов в группах риска: 86118 97433 103318 110042

Таблица 2 – Количество зарегистрированных случаев пневмонии и затраты на лечение

Период, годы 2015 2016 2017 2018 Итоговый 
результат

Случаи пневмонии 2766 3234 3193 3777 12970
Стоимость 1 случая, руб. 15 420,93 22 638,17 19 525,00 23 040,81 20 156,23
Суммарные затраты  
на лечение, руб. 42 654 292,38 73 211 841,78 62 343 325 87 025 139,37 265 234 598,53 

Таблица 3 – Результаты вакцинации в группах риска  
и среднегодовой прирост заболеваемости пневмонией у взрослых в Астраханской области

Период, годы 2015 2016 2017 2018
Общее количество привитых, чел. 2185 176 2297 2197
Охват вакцинацией, % 2,5 0,2 2,2 2
Прирост заболеваемости пневмонией, % Исходно: 2766 

случаев ПН 16,9 15,4 36,5

Таблица 4 – Динамика количественных показателей в группах риска  
и заболеваемости пневмонией в Астраханской области в проспективном расчете на 10 лет

Годы 2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025 2026 2027 2028
Группы риска, 
чел. 116997 124392 132253 140612 149499 158948 168994 179675 191031 203105

Вероятные 
случаи 
пневмонии

3823 4065 4322 4595 4885 5194 5522 5871 6242 6637

Таблица 5 – Количество предотвращенных случаев пневмонии  
и стоимость предотвращенного ущерба в перспективе на 10 лет

Период, годы 2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025 2026 2027 2028
Вероятные случаи пневмонии без 
вакцинопрофилактики (m) 3823 4065 4322 4595 4885 5194 5522 5871 6242 6637

Вероятные случаи пневмонии 
на фоне вакцинопрофилактики 
(в т.ч. у вакцинированных и не 
вакцинированных) (L)

118 95 47 86 91 98 77 71 75 93

Предотвращенные случаи пневмонии (a) 3705 3970 4275 4509 4794 5096 5445 5800 6167 6544
Стоимость предотвращенного ущерба, 
млн руб. 74,6 80,0 86,2 90,9 96,6 102,7 109,7 116,9 124,3 131,9
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Рисунок 1 – Проспективный расчет затрат на лечение страховых случаев пневмонии  
в Астраханской области при применении вариантной стратегии «без вакцинации»

Рисунок 2 – Соотношение затрат планируемой вакцинации и предотвращенного ущерба  
за период 2019–2028 гг. 

Рисунок 3 – Расчетные показатели вероятных случаев ПН среди прививаемого контингента
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Необходимо подчеркнуть, что затраты на лече-
ние ПН среди застрахованных лиц в Астраханской 
области будут существенно увеличиваться на про-
тяжении всех 10 лет исследования. По результатам 
проспективного расчета финансовых затрат, на фоне 
альтернативной стратегии «без вакцинации» оказан-
ная медицинская помощь этой категории пациен-
тов может оцениваться в сумму, составляющую 1,31 
млрд руб.

Для прогнозирования отсроченных во времени 
результатов профилактических мероприятий в вари-
анте «с вакцинацией» на 10 лет вперед рассчитыва-
лись затраты на вакцинацию и предотвращенный с 
ее помощью ущерб. Расчет стоимости вакцинопро-
филактики в данном альтернативном варианте про-
водился по формуле [24]:

где: Costвп – стоимость вакцинопрофилактики; 
Costлп – стоимость лекарственного препарата; N – ко-
личество привитых.

Затраты на вакцинацию рассчитывалась в соот-
ветствии с действующей в стране схемой проведения 
прививок. Согласно национальному календарю, па-
циентам вводится однократно в течение всей жизни 
ПКВ 13. Лица, ежегодно пополняющие список групп 
риска, также будут нуждаться в вакцинации ПКВ 13. 
По окончании 1 года проводится первичная вакци-
нация ППВ 23 и через 5 лет – ревакцинация этой же 
вакциной. 

Планируемая в перспективе на 10 лет вакцино-
профилактика представляется нам высокоэкономич-
ным и доступным профилактическим мероприяти-
ем, способным оказать существенное влияние на 
снижение количества случаев ПН. Определяющим 
условием повышения эффективности вакцинопро-
филактики ПИ явилось применение двух невзаимо-
заменяемых полисахаридных вакцин ППВ 23 и ПКВ 
13. По расчетным данным в 2019 году следовало 
ожидать результаты только первичной вакцинации 
ПКВ13, проведенной у 3632 человек. В 2020 году эти 
же лица прививаются ППВ 23, а вновь поступившие 
230 человек впервые получают ПКВ 13. Отсюда сле-
дует, что потенцированные эффекты двух вакцин 
начинают осуществляться именно в этом году, когда 
биологическое действие ППВ 23 развивается на фоне 
привитой в 2019 году вакцины ПКВ13. Общей законо-
мерностью вакцинопрофилактики за весь ее 10-лет-
ний временной период будут являться регулярно 
повторяющиеся мероприятия, в которых за перво-
очередным применением ПКВ 13 у лиц, ежегодно 
пополняющих группы риска, следует первичное при-
менение ППВ 23 в другом календарном году. С уче-
том проведенных расчетов, число лиц, ежегодно 
поступающих в группу риска по предполагаемой ПН, 
будет находиться в пределах от 230 до 375 человек. 
Необходимо отметить, что планируемая численность 
прививаемого контингента увеличится в 2028 году 
почти в 2 раза, в сравнении с исходным показателем 
2019 года, и составит 6305 человек. Важным акцен-
том планируемой вакцинопрофилактики будет яв-
ляться ревакцинация ППВ 23 в 2025 году, охватываю-
щая 4641 человека. В этой связи, начиная с 2026 года, 
прививки вакцинами ПКВ 13 и ППВ 23 будут продол-
жены в установленном порядке у вновь поступивших 

лиц. Необходимо отметить, что происходящее изме-
нение схемы вакцинации также предполагает сниже-
ние финансовых затрат на приобретение препаратов 
в течение 5 лет, т.е. до следующей ревакцинации 
ППВ 23. Проспективный расчет показал, что для про-
ведения вакцинации против ПИ, ориентированной 
требованиями национального календаря профилак-
тических прививок, потребуется сумма, составляю-
щая в течение 10 лет 28,5 млн руб. (рис. 2). 

Важным компонентом экономической оценки 
вакцинопрофилактики являлся расчет предотвра-
щенного ущерба. Число предотвращенных в течение 
года случаев ПН при 95% охвате пневмококковой 
вакцинацией рассчитывалось по заключительной 
формуле [18]: 

ai = mi – Li,
где: ai – число предотвращенных случаев заболе-

вания в течение года; mi – вероятное число заболе-
ваний, которые имели бы место за каждый год без 
вакцинопрофилактики; Li – заболевшие ПН (в т.ч. вак-
цинированные и невакцинированные).

Из таблицы 5 следует, что вероятные случаи ПН 
на фоне вакцинопрофилактики приобрели однона-
правленную тенденцию к снижению по окончании 
2020 года. Однако вероятность случаев развития 
ПН в 2028 году останется повышенной у лиц, вновь 
поступивших в группу риска и получившим только 
первичную вакцинацию ПКВ13. К этой категории от-
несены 375 человек, у которых плановая первичная 
вакцинация ППВ23 должна проводиться в 2029 году, 
выходящим за временные рамки настоящего иссле-
дования. Вместе с тем, в 2028 году успеют получить 
прививки ППВ23 еще 352 человека, пополнившие 
группу риска в 2027 году. 

Таким образом, оценка преимуществ стратегии 
профилактики «с вакцинацией» исходит от предот-
вращенных затрат, представленных как экономиче-
ский ущерб, связанный с распространением случа-
ев ПН, которые были предупреждены в результате 
вакцинопрофилактики с использованием ПКВ 13 и 
ППВ 23. Для уточнения данного финансового аспек-
та определялись предотвращенные затраты, рассчи-
танные как произведение средней стоимости одного 
случая заболевания на число предотвращенных слу-
чаев. Полученная в результате расчета общая сумма 
предотвращенного экономического ущерба состави-
ла 1,14 млрд руб.

Как показано на рисунке 3, количество вероят-
ных случаев ПН у вакцинированных и невакциниро-
ванных лиц в условиях стратегии «с вакцинацией» в 
целом позитивно снизилось, а вместе с ними умень-
шились затраты на лечение. 

На заключительном этапе исследования была 
рассчитана разница между затратами на вакцина-
цию в избранной нами группе риска ПИ и ущербом, 
предотвращенным при ее реализации в течение 10 
лет. Планируемый охват вакцинацией составил 95%. 
Сравнение «затрат» на вакцинацию и «выгод» в сто-
имостных единицах явилось основным подходом к 
оценке экономических параметров вакцинопрофи-
лактики. При моделировании процесса планируемой 
вакцинопрофилактики важным аспектом являлся учет 
всех вакцинированных лиц, в том числе и лиц, коли-
чественно пополняющих группу риска с поправкой на 
ежегодный показатель среднего темпа роста (Tрср). 
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Как указывалось выше, финансовые затраты на вак-
цинацию до 8,8 млн руб. максимально увеличились в 
2025 году из-за ревакцинации ППВ 23. В то же время, 
предотвращенный ущерб составил в денежном экви-
валенте 109,7 млн руб. и продолжал увеличиваться, 
достигая в 2028 году 131,9 млн руб. Ранним показате-
лем эффективности профилактической работы следу-
ет считать факт самоокупаемости проводимой вакци-
нации через 2 года, когда затраты на ее проведение 
впервые снизились до 828 тыс. руб. (рис. 2). 

Интегральный показатель экономической выгоды 
рассчитывался как разница между предотвращенным 
ущербом (1,14 млрд руб.) и суммой затрат на вакцино-
профилактику (28,5 млн руб.) и стоимостью лечения 
случаев ПН у вакцинированных и невакцинированных 
(17,1 млн руб.). На основании полученного результата 
чистая экономическая выгода по окончании 2028 года 
может составлять 968,2 млн руб.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В настоящем исследовании рассматриваются воз-

можности повышения эффективности вакцинации 
против ПИ среди взрослого населения Астраханского 
региона и подходы к фармакоэкономическому анали-
зу вакцинопрофилактики. Для объективизации, сло-
жившейся к настоящему времени ситуации проанали-
зирована динамика заболеваемости в группах риска 
развития ПИ за период 2015–2018 гг. Установлено 
отсутствие позитивных тенденций при заболеваниях 
сердечно-сосудистой системы. За 4 прошедших года 
их суммарное увеличение достигло 46,5%. Следую-
щими по значимости показателей являлись СД и ожи-
рение, составившие по окончании 2018 года 30,8% в 
общей структуре патологии. Особое внимание вызы-
вает возрастание хронической бронхолегочной пато-
логии. Спустя 4 года искомый показатель повысился 
на 22,4%. В течение вышеуказанного периода незна-
чительно увеличилось количество пациентов с гемоб-
ластозами, хроническими заболеваниями печени и 
почек. В общей сложности количество лиц в группах 
риска развития ПИ составило в среднем показателе 
99228 человек, что в масштабах Астраханской области 
является достаточно значимым показателем. 

ВП является широко распространенным заболе-
ванием взрослых и развивается на фоне сниженной 

иммунологической реактивности организма. Осо-
бенно неблагоприятным является прогноз ВП у паци-
ентов с ХОБЛ. У взрослых пациентов риск развития 
летальных исходов от ВП намного выше при комор-
бидной патологии: ИБС, сахарном диабете и ХСН. 
Все эти факторы приобретают особую актуальность 
в группах риска, в которых создается «ситуация угро-
зы» развития ВП на фоне каждого из вышеуказанных 
заболеваний. Изучение динамики заболеваемости 
пневмониями населения Астраханской области за 
2015 – 2018 гг. выявило по окончании этого времен-
ного периода возрастание случаев ПН на 36,5%. Аб-
солютный показатель общего количества пациентов, 
перенесших ПН, составил 12970 человек. Ретроспек-
тивный расчет стоимости лечения всех зарегистри-
рованных случаев в течение 4 лет показал достаточ-
но внушительную сумму, составившую 265,23 млн 
руб. Увеличение показателей заболеваемости ПН и 
финансовых затрат на ее лечение потребовали пе-
ресмотра подходов к профилактике и терапии этого 
заболевания. Крайне малую эффективность профи-
лактических мероприятий в 2015–2018 гг. показал ох-
ват вакцинацией в группах риска, не превышающим 
2,5%. В исследовании данный период считался «без 
вакцинации». Чтобы получить ответ на вопрос о ве-
личине возможного ущерба при отсутствии вакцина-
ции, нами проводился проспективный расчет затрат 
на лечение ПН в подобных условиях в течение бли-
жайших 10 лет (2019–2028 гг.). По заключительным 
результатам расчета финансовых затрат, лечение ПН 
на фоне альтернативной стратегии «без вакцинации» 
может оцениваться в сумму 1,31 млрд руб.

Для обоснования экономической целесообраз-
ности применения стратегии профилактики «с вакци-
нацией» рассчитывались предотвращенные затраты 
(как эквивалент предотвращенного экономического 
ущерба). В итоге последовательных вычислений об-
щая сумма предотвращенного ущерба на фоне вак-
цинопрофилактики с продолжительностью 10 лет 
может составить 1,14 млрд руб. При этом предпола-
гаемая сумма затрат на вакцинопрофилактику равня-
ется 28,5 млн руб., а стоимости лечения случаев ПН 
среди вакцинированных и невакцинированных лиц 
– 17,1 млн руб. Таким образом, в бюджет здравоох-
ранения возвращаются 968,2 млн руб.  
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Изучено 42 производных халкона, флаванона и флавона, имеющих флороглюциновый тип кольца «А» и содержа-
щих одинаковые электронодонорные заместители в кольце «В». Флавоноиды с флороглюциновым типом кольца «А» 
наиболее распространены в природе, что обусловлено особенностями биогенетического формирования при участии 
малонильных и ацетильных фрагментов. 
Цель. Выявление влияния гидроксигруппы в положении 6’ у халконов и в положении 5 у флаванонов и флавонов на 
связевые числа (Nµ); индексы свободной валентности (Fµ); Малликеновские заряды (а.е); электронную плотность; 
индексы ненасыщенности (IUA) атомов углерода С-1→С-6→С-7→С-8. 
Материалы и методы. Перечисленные выше квантово-химические параметры анализируемых соединений рассчи-
таны полуэмпирическим методом PM7 (программа WinMopac 2016) на рабочей станции с процессором Intel Xeon 
E5-1620 3,5 ГГц, 20 Гб оперативной памяти. 
Результаты. Квантово-химические характеристики рассматриваемых производных, имеющих флороглюциновый тип 
кольца «А», свидетельствуют о том, что OH-группа в положении 6’ у халконов, (у соответствующих флаванонов и 
флавонов в положении 5) влияет по-разному: у халконов имеет место незначительное повышение отрицательно-
го заряда (а.е) и электронной плотности, связевые числа принимают разные значения, что зависит от положения и 
числа заместителей в кольце «B». У флаванонов Nµ практически остается на одном уровне 3,822–3,829. У флавонов 
значения связевых чисел Nµ у С-8 находятся в интервале 3,700–3,706, а Малликеновские заряды находятся в пределах 
от –0,4120 до –0,4356. У замещенных по положению С-3 (6-флаванон и 7-флаванон) заряд равен –0,4436 и –0,4479 
соответственно. У халконов заряд на С-7 имеет отрицательное значение у соединений 4х, 5х, 10х и 13х от –0,0204 до 
–0,0470. Остальные производные халкона, а также соответствующие флаваноны и флавоны, характеризуются поло-
жительным значением а.е на С-7. Исходя из связевых чисел (Nµ), найдены индексы свободной валентности (Fµ) для 
атомов углерода циннамоильного фрагмента С-1→С-6→С-7→С-8. При сопоставлении полученных данных установле-
но, что у халконов на атомах С-1→С-8 значения индексов свободной валентности находятся в пределах 0,900–0,980 
у соединений 12х, 13х, где Fµ>1. У флаванонов на атомах С-1, С-3 и С-5 (соединения 12анон и 13анон) индексы сво-
бодной валентности находятся в интервале 0,984–1,024, а у остальных атомов величина Fµ примерно такая же, как у 
халконов. На атомах С-8 всех производных, а также С-1, С-3 и С-5 (соединения 12он, 13он) Fµ≥1,0. Можно предполо-
жить, что при значениях Fµ=0,850–0,955 для всех анализируемых соединений возможны реакции присоединения по 
двойной связи, а если Fµ≥1, то присоединение будет проходить по свободнорадикальному механизму. Полученные 
данные свидетельствуют о том, что ОН-группа в положении 6’ у халкона и 5 у флаванонов – не оказывает существен-
ного влияния на Малликеновский заряд (а.е) и электронную плотность на атомах С-8. 
Заключение. На основании полученных данных установлено, что ОН-группа в положении 6′ кольца «А» халконов (в 
положении 5 у флавонов и флаванонов) разнонаправлено влияет на величину связевых чисел: при переходе от халко-
на к флаванону Nµ возрастает, а затем у флавона резко уменьшается. Для атомов С-8 всех производных флавона Fµ≥1. 
Это вновь доказывает высказанный ранее нами вывод, что на начальном этапе электрофильный гидроксильный ра-
дикал присоединяется по положению С-8 циннамоильного фрагмента. 
Ключевые слова: 2,’4’,6’-тригидроксихалконы; 5,7-дигидроксифлаваноны; 5,7-дигидроксифлавоны; связевые числа; 
индексы свободной валентности
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42 derivatives of chalcone, flavanone and flavone having a phloroglucinic type of ring “A” and containing the same elec-
tron-donating substituents on ring “B”, have been studied. Flavonoids with the phloroglucinic type of ring “A” are the most 
common in nature, which is due to the peculiarities of biogenetic formation with the participation of malonyl and acetyl 
fragments. 
The aim. To determine the effect of the hydroxy group in position 6’ of chalcones and in position 5 of flavanones and flavones 
on bond numbers (Nµ), free valence indices (Fµ), Mulliken charges (a.e), electron density, unsaturation indices (IUA) of the 
carbon atoms C-1 → C-6 → C-7 → C-8. 
Materials and methods. The calculations of the listed above parameters with the use of the semi-empirical method PM7 
(WinMopac 2016 program) have been carried out on a workstation with an Intel Xeon E5-1620 3.5 GHz processor, 20 GB of 
RAM. 
Results. The quantum-chemical characteristics of the considered derivatives having a phloroglucinic type of the “A” ring, 
indicate that the OH group in position 6’ of chalcones (in the corresponding flavanones and flavones in position 5) has 
different effects: a slight increase occurs in chalcones negative charge (a.e.) and electron density, the bond numbers take 
different values, which depends on the position and number of substituents on the ring “B”. In flavanones, Nµ practically 
remains at the same level of 3.822–3.829. For flavones, the binding numbers Nµ for C-8 are in the range of 3.700–3.706, 
and the Mulliken charges are in the range from –0.4120 to –0.4356. For position-substituted C-3 (6anone and 7anone), the 
charges are –0.4436 and –0.4479, respectively. The charge on C-7 of chalcones is negative for compounds 4x, 5x, 10x and 13x 
from –0.0204 to –0.0470. The remaining derivatives of the chalcone, as well as the corresponding flavanones and flavones, 
are characterized by a positive value of a.e. on C-7. Based on the bond numbers (Nµ), free valency indices (Fµ) have been 
found for the carbon atoms of the cinnamoyl fragment C-1 → C-6 → C-7 → C-8. When comparing the obtained data, it was 
found out that for chalcones on C-1 → C-8 atoms, the values of the free valence indices are in the range of 0.900–0.980 for 
compounds 12x, 13x, where Fµ>1. For flavanones on C-1, C-3, and C-5 atoms (compounds 12anone and 13anone), the free 
valence indices are in the range of 0.984-1.024, and for the remaining atoms the value of Fµ is approximately the same as 
that of chalcones. On the C-8 atoms of all the derivatives, as well as on C-1, C-3 and C-5 (compounds 12one, 13one), Fµ≥1.0. 
It can be assumed that at values of Fµ=0.850–0.955 for all the analyzed compounds, coupling reactions on the double bond 
are possible, and if Fµ≥1, the coupling will take place according to the free radical mechanism. The data obtained indicate 
that the OH group in position 6’ for the chalcone and 5 for the flavanones, does not significantly effect the Mulliken charge 
(a.e) and the electron density on C-8 atoms.
Conclusion. It has been established that the OH group in position 6’ of the “A” ring of chalcones (in position 5 of the “A” 
ring in flavones and flavanones) has a conflicting effect on the bond numbers: when passing from chalcone to flavanone, Nµ 
increases, and then, in flavone, sharply decreases. For C-8 of all flavone derivatives, Fµ≥1. The following conclusion has been 
confirmed: at the initial stage of the reaction the electrophilic hydroxyl radical is attached at the C-8 position of the cinnamoyl 
fragment
Keywords: 2’,4’,6’-threehydroxychalcones, 5,7-dihydroxyflavanones, 5,7-dihydroxyflavones, bond numbers, free valence in-
dices

ВВЕДЕНИЕ
Известно, что в природе наиболее распростра-

ненными являются флавоноиды с флороглюциновым 
типом кольца «А» [1–4].

В продолжение наших предыдущих сообщений 
[5, 6] в настоящей работе представлена интерпре-
тация квантово-химических характеристик произво-

дных халкона, флаванона и флавона, характеризу-
ющихся флороглюциновым типом кольца (всего 42 
соединения) и имеющих электронодонорные заме-
стители в кольце «В». 

ЦЕЛЬ. Выявление влияния на квантово-хими-
ческие параметры гидроксигруппы в положении 6’ 
у производных халкона, которые при гетероцикли-
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зации переходят в соответствующие флаваноны и 
флавоны, а также вычисление индексов свободной 
валентности (Fµ) атомов углерода главной цепи со-
пряжения для объяснения реакционной способности 
изучаемых соединений по отношению к гидроксиль-
ному радикалу ОН.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Расчет квантово-химических параметров соеди-

нений, представленных в работе, осуществлен на ра-
бочей станции с процессором Intel Xeon E5-1620; 3,5 
ГГц, 20 Гб оперативной памяти.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
В настоящем сообщении излагаются данные по 

анализу квантово-химических характеристик струк-
тур, представленных в таблице 1. 

Связевые числа (Nµ), 
индексы свободной валентности (Fµ)
Реакционную способность органических моле-

кул удобно объяснять с учетом индексов свободной 
валентности соответствующих участков. 

Между данным параметром и связевым числом 
существует взаимосвязь[7]: 

Fµ = Nmax – Nµ
Здесь уместно более подробно изложить физи-

ческий смысл связевого числа, ибо оно фактически 
является суммой порядков всех связей, примыкаю-
щих к данному атому [7].

Величина Nµ отражает степень насыщенности 
конкретного атома: чем больше Nµ, тем более насы-
щеннее конкретный атом и, наоборот, чем меньше 
значение Nµ, тем более выражена тенденция данно-
го атома к формированию новых связей.

Теоретический максимум суммы порядков свя-
зей должен быть равен 4,732, что принято считать 
постоянной величиной. Она соответствует сумме 
порядков связей атома углерода, связанного тремя 
σ-связями и тремя π-связями с соседними атомами в 
бирадикале триметилметана [8, 9].

Следует отметить, что по величине Fµ можно су-
дить о возможности протекания реакции присоедине-
ния с участием соединений, содержащих π-связи: чем 
выше Fµ, тем более выражена активность к присоеди-
нению нейтральных частиц. При значениях Fµ>1 в этих 
реакциях будет преобладать радикальный механизм.

В таблицах 2–4 приведены числовые значения 
индексов свободной валентности атомов углерода 
главной цепи сопряжения анализируемых групп со-
единений.

Производные 2,’4’,6’-тригидроксихалкона
В отсутствие заместителей в кольце «В» (соеди-

нение 1 хал) наименьшим связевым числом 3,779 
(Fµ=0,953) характеризуется атом С-8, следовательно, 
присоединение гидроксильного радикала макси-
мально вероятно именно по этому положению.

Несколько больше связевые числа у С-1 и С-5 
(3,813) со значением индекса свободной валентно-
сти 0,919 у обоих атомов. У остальных атомов С-2, 
С-4, С-6 и С-7 величины Nµ находятся в пределах 
3,850, при значении Fµ от 0,881 до 0,884.

Введение гидроксигруппы в положение С-1 коль-
ца «В» (соединение 2 хал) способствует снижению 
связевого числа этого атома до 3,745 (Fµ=0,987 при 
а.е= +0,3426) по сравнению с тем же положением у 
незамещенного кольца В, где Nµ=3,813 (Fµ=0,919 при 
а.е= –0,1183). В этом же соединении наименьшее свя-
зевое число у С-8 (Nµ=3,732, Fµ=1,000, а.е= –0,3721), 
а у атома С-6 Nµ=3,765 (Fµ=0,967, а.е= –0,2414).

Относительно низкими значениями связевых 
чисел и индексов свободной валентности характе-
ризуются положения С-2 и С-5, где Nµ соответствен-
но равны 3,788 (Fµ=0,944) и 3,806 (Fµ=0,926). Заме-
на ОН-группы при С-1 на OCH3 сохраняет указанные 
закономерности на атомах С-1, С-2, С-5, С-6 и С-8  
(табл. 2).

У соединения 4хал ОН-группы находится в поло-
жении С-2 и это способствует понижению значения 
связевого числа при атомах С-1 (Nµ=3752, Fµ=0,980, 
а.е= –0,2504), С-3 (Nµ=3769, Fµ=0,963, а.е= –0,3068). 
У С-8 значение Nµ значительно ниже (Nµ=3822, 
Fµ=0,910, а.е= –0,3225), чем у С-1 и С-3. 

Метоксигруппа в положении С-2 (соединение 
5х) способствует понижению значения связевого 
числа на С-1 (Nµ=3,746, Fµ=0,986, а.е =-0,2567) и С-3 
(Nµ=3,767, Fµ=0,965, а.е = –0,2964). Что касается ато-
ма С-8, то здесь Nµ=3,823 (Fµ=0,909, а.е= –0,3575).

Гидроксигруппа в положении С-3 (соединение 
6х) способствует существенному снижению вели-
чины связевого числа (Nµ=3,768, Fµ=0,964, а.е = 
–0,3475) по сравнению с остальными атомами угле-
рода в соединении 6х. Достаточно низкие значе-
ния связевых чисел наблюдаются у С-2 (Nµ=3,788, 
Fµ=0,944, а.е= –0,2618) и С-4 (Nµ=3,778, Fµ=0,954, 
а.е = –0,3219). В случае OCH3 в положении С-3 (сое-
динение 7х) сохраняются практически те же особен-
ности, что и у 6х.

Две гидроксигруппы или две метоксигруппы (со-
единения 8х и 11х) в положениях С-2 и С-3 оказывают 
конкурентное влияние на пропеноновый фрагмент 
С-7→С-8→С-9. Согласно σ-константам Тафта заме-
стителей для С-3-ОН-группы σ = –0,370, для ОСН3 σ = 
–0,268; для С-2-ОН группы σ = +0,127, для ОСН3 σ = 
+0,115 [10]. Подобный тип замещения способствует 
снижению величины Nµ до 3,763 и 3,765 (С-2 и С-3 
ди-ОН), 3,765 и 3,757 (С-2 и С-3 ди-ОСН3) на атомах 
С-4 и С-5 соответственно кольцо «В»). 

ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ
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Таблица 5 – Сравнительные квантово-химические характеристики атома С-8  
производных 2’-гидрокси-, 2’,4’-дигидрокси- и 2’,4’,6’-тригидроксихалконов, содержащих заместители  

в положениях 3, 4, 5 кольца «В»*

а.е. –0,3016 –0,4337 –0,4337
Nµ 3,817 3,815 3,815
Fµ 0,915 0,917 0,917

эл.пл. 4,3195 4,3737 4,4337

а.е. –0,3136 –0,4370 –0,4370
Nµ 3,813 3,821 3,821
Fµ 0,919 0,911 0,911

эл.пл. 4,3136 4,4370 4,437

а.е. –0,3013 –0,4342 –0,4158
Nµ 3,818 3,816 3,699
Fµ 0,914 0,916 1,033

эл.пл. 4,3013 4,4343 4,4158

O

O 
O 

O 

O H  O H 

а.е. 0,3130 –0,4378 –0,4495
Nµ 3,815 3,821 3,686
Fµ 0,917 0,911 1,046

эл.пл. 4,3113 4,4378 4,4495

а.е. –0,3115 –0,4252 –0,4170
Nµ 3,784 3,822 3,705
Fµ 0,948 0,91 1,027

эл.пл. 4,3115 4,4253 4,4170

а.е. –0,3265 –0,4291 –0,4190
Nµ 3,820 3,831 3,704
Fµ 0,912 0,901 1,028

эл.пл. 4,3266 4,4292 4,4190
Примечание: * – в таблицах 8–10 нумерация положений углеродных атомов показана согласно общепринятой для халконов, флаванонов 
и флавонов
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У соединений 9х и 10х, где 2-ОН и 3-ОСН3 (2-ОСН3 
и 3-ОН) на всех атомах углерода пропенонового 
фрагмента наблюдается практически одинаковые 
значения Nµ и Fµ.

Наиболее характерные особенности наблюда-
ются в соединениях 12х и 13х, где кольцо «В» пред-
ставлено остатком пирогаллола или его сполна ме-
тилированного производного. Такое расположение 
гидроксигрупп характерно для природных флавоно-
идов ‒ мирицетина, трицетина и трицина [1–3], ко-
торые являются наиболее активными антиоксидан-
тами [10] в отношении радикала ОН. Атомы С-1, С-2, 
С-5, С-8 характеризуются примерно одинаковыми 
значениями Nµ и Fµ как у 12х, так и 13х (табл. 2).

Одна очень важная особенность: атомы углерода 
в кольце «В», с которыми связаны электронодонор-
ные ОН и ОСН3 группы характеризуются положитель-
ным зарядом (С-1 у 2х и 3х; С-2 у 4х и 5х; С-3 у 6х, 7х, 
8х, 9х, 10х, 11х, 12х и 14х; С-4 у 8х, 9х, 10х, 11х, 12х, 
13х). Из таблицы 2 видно, что перечисленные атомы 
углерода характеризуются достаточно высокими зна-
чениями индексов свободной валентности, однако 
наличие на этих атомах положительного заряда ис-
ключает присоединение к ним на начальной стадии 
электрофильного гидроксильного радикала.

Производные 5,7-дигидроксифлаванона
В таблице 3 приведены значения Nµ и Fµ для 

анализируемых флаванонов. Сравнивая их с анало-
гичными характеристиками для халконов (табл. 2), 
можно заметить, что у флаванонов связевые числа 
и, соответственно, индексы свободной валентности 
принципиально не отличаются от таковых халконов.

У флаванонов 12анон и 13анон на атомах С-1, 
С-3, С-5 значения Fµ очень близки или равны 1,0, что 
свидетельствует о предрасположенности указанных 
положений кольца «В» к присоединению, возможно, 
по радикальному механизму.

Значения индексов свободной валентности ато-
мов С-6, С-7 и С-8 также свидетельствуют о способно-
сти этих атомов к реакциям присоединения. 

Производные 5,7-дигидроксифлавона
Необходимо отметить, что в данной группе про-

изводных у всех соединений, без исключения, атом 
углерода С-7 характеризуется положительным Мал-
ликеновским зарядом ‒а.е.

Аналогичная картина наблюдается у атомов С-2 
(соединения 4, 5, 9, 10-13он), С-3 (соединения 6-12он 
и 14он) и С-4 (соединения 12он и 13он).

Наличие положительного заряда на атомах угле-
рода в указанных положениях свидетельствует о том, 
что на начальном этапе исключается присоединение 
электрофильного гидроксильного радикала по пере-
численным атомам углерода.

Вместе с тем положение С-8 характеризуется 
такими особенностями, как низкие по сравнению с 

другими атомами углерода значения связевых чисел 
(Nµ=3,689–3,712) в сочетании с достаточно высокими 
индексами свободной валентности (Fµ=1,02–1,25) 
(табл. 4). На этом же атоме углерода отрицатель-
ный Малликеновский заряд находится в пределах от 
–0,4122 до –0,4508. 

Таким образом, положение С-8 является наибо-
лее вероятным центром, куда на начальном этапе 
должен присоединиться радикал ОН.

Понятно, что взаимодействие атакующей ча-
стицы с данным углеродным атомом виниленовой 
группы повлечет за собой перераспределение элек-
тронной плоскости, связевых чисел, Малликеновско-
го заряда и индексов свободной валентности. Это в 
свою очередь приведет к формированию новых ну-
клеофильных центров, куда присоединится после-
дующий·ОН-радикал, и так далее до тех пор, пока в 
продуктах трансформации флавона атомы углерода 
не станут предельно насыщенными, о чем можно бу-
дет судить каждый раз по изменяющимся значениям 
связевых чисел, индексов свободной валентности, 
а также зарядов атомов углерода и их электронной 
плотности.

Такой подход, на наш взгляд, создает предпосыл-
ки для количественной оценки соотношения числа 
молей радикала ОН к 1 моль исходного флавона в 
процессе их взаимодействия.

В таблице 5 приведены сравнительные кванто-
во-химические характеристики атомов С-8 в анали-
зируемых группах халконов, флаванонов и флаво-
нов, содержащих электронодонорные заместители в 
кольцах «А» и «В». Выбор соединений, содержащих 
три -ОН и -ОСН3-группы (пирогаллольный тип заме-
щения) обусловлен, прежде всего, их наибольшей 
антиоксидантной и противовоспалительной активно-
стью, что было доказано экспериментально [10–12].

Из таблицы следует, что при переходе от халко-
нов к флавонам, связевые числа (Nµ) уменьшаются, 
что влечет за собой увеличение значения индексов 
свободной валентности (Fµ), а это свидетельствует об 
усилении реакционной способности атома С-8 в отно-
шении электрофильного гидроксильного радикала.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Статья посвящена анализу квантово-химических 

параметров халконов, флаванонов и флавонов, у ко-
торых кольцо «А» представлено флороглюциновым 
типом, а в кольце «В» всех трех групп соединений 
в одинаковых положениях содержатся электроно-
донорные –ОН и –ОСН3 группы. У трех соединений 
‒14х, 14анон и 14он в кольце «В» содержатся два 
трет-бутильных заместителя и фенольный гидрок-
сил между ними (табл.1), т.е. кольцо «В» представ-
ляет собой пространственно затрудненный фенол, 
который за счет гомолитического разрыва связи О-Н 
способен образовать устойчивый феноксильный ра-
дикал, который активно взаимодействует с гидрок-
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сильным радикалом, о чем было изложено в нашем 
сообщении I.

Для атомов углерода главной цепи сопряжения 
С-1→С-6→С-7→С-8 найдены индексы свободной ва-
лентности (Fµ).

Установлено, что ОН-группа в положении 6′ коль-
ца «А» халконов, а у флаванонов и флавонов‒ это 
положение 5 кольца «А» влияет разнонаправлено на 
величину связевых чисел: при переходе от халкона 
к флаванону Nµ возрастает, а затем у флавона рез-

ко уменьшается. Используя зависимость Fµ=Nmax–Nµ 
найдены соответственно индексы свободной валент-
ности, которые для атомов С-8 всех производных 
флавона соответствуют выражению Fµ≥1. Это вновь 
доказывает высказанный ранее нами вывод, что на 
начальном этапе электрофильный гидроксильный 
радикал присоединяется по положению С-8 цинна-
моильного фрагмента. На это указывают также Мал-
ликеновский заряд (а.е) и электронная плотность на 
данном атоме.
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Профилактика немедицинского использования лекарственных препаратов является важнейшей задачей государ-
ственной антинаркотической политики Российской Федерации, эффективность которой в значительной степени мо-
жет быть обусловлена профессиональной информированностью фармацевтических работников, соблюдением ими 
установленных регламентов отпуска лекарственных препаратов и надлежащего фармацевтического консультирова-
ния.
Цель. Изучение информированность фармацевтических специалистов по вопросам злоупотребления лекарственны-
ми препаратами. 
Материал и методы. Исследование базировалось на анализе нормативных правовых актов Российской Федерации, 
регламентирующих порядок назначения и отпуска лекарственных препаратов, инструкций по медицинскому приме-
нению лекарственных препаратов, используемых с целью злоупотребления. В процессе исследования использовался 
системный подход, включающий в себя методы структурно-логического, кластерного и контент-анализов, методы 
обобщения и группировки. Изучение информированности фармацевтических работников по вопросам злоупотре-
бления лекарственными препаратами проводилось методом случайного выборочного опроса по специально разра-
ботанной анкете: 396 работников аптечных организаций различных форм собственности из Пермского края, Челя-
бинской и Кировской областей, Удмуртской и Чувашской Республик, Республики Коми в период с 2017 по 2019 годы. 
В анкету были включены 35 вопросов, структурированных в 4 блока. В первом блоке были включены вопросы по 
образованию, должности, стажу работы респондентов, во втором – вопросы по выявлению знаний по ассортименту 
лекарственных препаратов, используемых с целью злоупотребления и категориям потребителей таких лекарствен-
ных препаратов. В третьем блоке содержались вопросы по регламентации и соблюдению порядка отпуска препа-
ратов. Четвертый блок анкеты предназначался для установления способов и источников получения информации по 
вопросам злоупотребления препаратов, используемых специалистами аптечных организаций.
Результаты. На основе проведенного анализа установлен недостаточный уровень знаний специалистами норматив-
ных правовых актов, регламентирующих обращение лекарственных препаратов, ассортимента лекарственных препа-
ратов, используемых с целью злоупотребления и категорий их потребителей. Выявлено нарушение правил отпуска 
лекарственных препаратов, отсутствие систематизированных источников информации по вопросам злоупотребления 
лекарственными препаратами.
Заключение. Установлена необходимость разработки программы повышения квалификации фармацевтических ра-
ботников по вопросам профилактики и предотвращения злоупотребления лекарственными препаратами. С целью 
формирования дополнительных компетенций по профилактике немедицинского употребления лекарственных пре-
паратов и повышения качества фармацевтического консультировании необходимо проводить соответствующие об-
разовательные мероприятий.
Ключевые слова: информированность фармацевтических специалистов; злоупотребление лекарственными препа-
ратами
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Prevention of non-medical use of drugs is the most important task of the state anti-drug policy of the Russian Federation, the 
effectiveness of which can largely be due to the professional awareness of pharmaceutical specialists, their compliance with 
the established regulations for the dispensing of drugs, and proper pharmaceutical advice.
The aim. The research of pharmaceutical specialists’ information awareness on the matters of drug abuse.
Material and methods. The study was based on the analysis of the regulatory legal acts of the Russian Federation governing 
the procedure for prescribing and dispensing drugs, instructions for the medical use of the drugs used for the purpose of 
abuse. In the course of the study, a systematic approach has been applied. It includes methods of structural-logical, cluster 
and content analyses, methods of generalization and grouping. The study of pharmaceutical specialists’ information aware-
ness on the matters of drug abuse was carried out using a random sample survey using a specially developed questionnaire: 
396 employees of pharmacy organizations of various forms of property from the Perm Territory, the Chelyabinsk and Kirov 
regions, the Udmurt and Chuvash Republics, the Komi Republic, were questioned in the period from 2017 to 2019. The 
questionnaire included 35 questions, structured in 4 blocks. The first block included questions on education, position, work 
experience of the respondents, the second – questions on identifying knowledge on the range of drugs used for abuse, and 
categories of consumers of such drugs. The third block contained questions on the regulation and compliance with the pro-
cedure for dispensing drugs. The fourth block of the questionnaire was intended to establish the methods and sources of 
obtaining information on the abuse of the drugs sold by specialists of pharmacy organizations.
Results. On the basis of the analysis carried out, an insufficient level of knowledge by specialists of the regulatory legal acts 
governing the trade of drugs, the range of drugs used for the purpose of abuse, and the categories of their consumers have 
been established. The violation of the rules for dispensing drugs has been revealed, as well as the lack of systematic sources 
of information on drug abuse.
Conclusion. The need to develop a training program for pharmaceutical specialists on the prophylaxis and prevention of drug 
abuse has been established. In order to work out additional competencies in the prevention of non-medical use of drugs and 
improve the quality of pharmaceutical consulting, it is necessary to conduct appropriate educational activities.
Keywords: pharmaceutical specialists’ information awareness; drug abuse

ВВЕДЕНИЕ
Злоупотребление лекарственными препаратами 

(ЛП) на протяжении ряда последних лет остается се-
рьезной проблемой общественного здравоохране-
ния, как в России, так и за рубежом. Обзор источников 
литературы позволил установить, что неблагоприят-
ная ситуация, связанная с фактами немедицинского 
использования ЛП, продолжает сохраняться [1–7].

Наиболее часто в немедицинских целях исполь-
зуются ЛП, обладающие психоактивным действием. 
Данные препараты употребляют для достижения 
состояния одурманивания (опьянения), которое на-
ступает вслед за приемом препарата и заключается 
в расстройствах сознания, когнитивных функций, 
восприятия действительности, эмоций, поведения, 
реакций, статики, координации движений, вегета-
тивных и других функций [1, 6–11]. 

Популярные ЛП, содержащие кодеин или 
декстрометорфан [1, 4, 12–14], м-холинобликато-
ры [6, 8, 15–17], производные бензодиазепина и 

снотворные небензодиазепинового ряда [2, 18–20], 
баклофен [21, 22], прегабалин [5, 7, 11] и др. упо-
требляются для усиления наркотического эффекта 
опиоидов, облегчения абстинентного синдрома (при 
наличии сформированной наркотической зависимо-
сти), потенцирования эффекта алкоголя, а также и 
в индивидуальном виде для достижения состояния 
одурманивания, что может привести к негативным 
последствиям, в том числе, их передозировке или 
лекарственной зависимости. 

Проблема немедицинского применения ЛП име-
ет большое социальное значение, так как основной 
категорией потребителей является молодое населе-
ние. Авторы отмечают, что феномен одурманивания 
при употреблении доступных лекарственных препа-
ратов является серьезной проблемой среди подрост-
ков, однако, описаны случаи самоубийств с исполь-
зованием доступных ЛП у подростков без известного 
факта злоупотребления [8].

Подчеркивается также, что такого рода ЛП ис-
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пользуются при попытках суицида, особенно среди 
женщин. Также при анализе отравлений была отме-
чена их сезонность [4, 20, 23]. 

Согласно «Стратегии государственной антинар-
котической политики Российской Федерации до 2020 
года»1 злоупотребление ЛП, обладающих психоак-
тивным действием, представляет серьезную угрозу 
безопасности государства и здоровью ее населения. В 
рамках данной Стратегии проводится усиленная рабо-
та по стабилизации наркоситуации и немедицинского 
использования ЛП, включающая осуществление про-
филактических мероприятий среди населения.

Основным источником приобретения вышеука-
занных препаратов являются аптечные организации 
(АО), специалисты которых должны владеть актуа-
лизированной информацией об ассортименте ЛП, 
категориях потребителей, последствиях злоупотре-
бления и регламентации отпуска ЛП из аптек с целью 
предотвращения их последующего немедицинского 
использования. При этом возрастает роль фармацев-
тического работника в профилактике наркомании и 
распространенности злоупотреблений лекарствен-
ными средствами, которая обеспечивается за счет 
соблюдения правил отпуска ЛП из АО и оказания 
надлежащего фармацевтического консультирования.

ЦЕЛЬ. Изучение информированности фармацев-
тических специалистов по вопросам злоупотребле-
ния лекарственными препаратами.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
В основу исследования положены нормативные 

правовые акты, регламентирующие порядок назна-
чения и отпуска ЛП, а также инструкции по меди-
цинскому применению ЛП. Для оценки изучения 
информированности по вопросам злоупотребления 
в качестве источников информации использовалось 
анкетирование фармацевтических специалистов. В 
процессе исследования использовался системный 
подход, включающий методы: структурно-логическо-
го; кластерного и контент-анализов; методы обобще-
ния и группировки.

Изучение проводилось методом случайного вы-
борочного опроса специалистов, работающих в АО 
различных форм собственности из разных регионов 
России, а именно: Пермского края, Челябинской и Ки-
ровской областей, Удмуртской и Чувашской Республик, 
Республики Коми в период с 2016 года по 2019 год. 

Необходимое для исследования число специа-
листов определялось с помощью формулы расчета 
репрезентативного объема выборки для социологи-
ческих исследований [24]. В анкетировании приняли 
участие 396 работников АО.

Для оценки профессиональной компетентности 

1 Указ Президента РФ от 09.06.2010 №690 «Об утверждении 
Стратегии государственной антинаркотической политики Россий-
ской Федерации до 2020 года». URL: http://www.consultant.ru/
document/cons_doc_LAW_101259/ (дата обращения 19.08.2019).

специалистов в этой области нами была разработа-
на анкета, включающая в себя 35 вопросов, структу-
рированных в 4 блока. Первый блок включал общие 
вопросы, связанные с образованием, должностью и 
стажем работы специалистов АО. Вопросы второго 
блока направлены на выявление ассортимента ЛП, 
используемых с целью злоупотребления и установ-
ление категорий потребителей таких ЛП. В третий 
блок анкеты включены вопросы по регламентации 
и соблюдению порядка отпуска ЛП. Четвертый блок 
анкеты предназначался для установления способов 
и источников получения информации по вопросам 
злоупотребления ЛП, используемых специалистами 
АО. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
Обработка анкет показала, что в выборку попали 

специалисты, имеющие: высшее фармацевтическое 
образование (142 специалиста – 35,8%); среднее 
фармацевтическое образование (234 человека – 
59,1%); 20 специалистов (5,1%), имеющих среднее и 
высшее фармацевтическое образование.

Группировка респондентов по занимаемой 
должности показала, что: 59,1% респондентов за-
нимают должность фармацевта; 39,9% – провизора; 
1,0% – администратора торгового зала.

Результаты распределения фармацевтических 
специалистов по стажу работы в АО дали основание 
сделать вывод, что наибольшую часть составляют 
респонденты со стажем работы от 5 до 20 лет и бо-
лее (91,9%), остальные имеют стаж от 1 года до 5 лет 
(8,1%). Почти половину респондентов (40,9% – 162 
чел.) составили специалисты с фармацевтическим 
стажем от 5 до 10 лет, 83 специалиста – со стажем от 
10 до 15 лет (21%), 48 сотрудников (12,1%) работают 
в АО от 15 до 20 лет и 71 человек (17,9%) имеют стаж 
работы свыше 20 лет. 

Изучение данных анкетирования выявило, что 
работники АО, наряду с регламентированным обя-
зательным повышением квалификации по образова-
тельным программам дополнительного профессио-
нального образования с последующим получением 
сертификата специалиста не реже 1 раза в 5 лет (100% 
респондентов), регулярно повышают свою профес-
сиональную квалификацию разными способами, а 
именно:

– участвуют в образовательных конференциях 
и семинарах с привлечением специалистов – 
61,4% опрошенных работников;

– получают информацию из профессиональ-
ных печатных изданий – 60,1% работников 
АО;

– используют в работе справочную литературу 
– 55,6 % респондентов;

– посещают тренинги и занятия, проводимые 
аптечной организацией, – 34,8% работников 
(рис. 1).
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Одной из основных задач проведения анкетиро-
вания являлось изучение информированности работ-
ников аптечных организаций о группах ЛП, которые 
могут применяться не по медицинскому назначе-
нию, порядка их отпуска, а также полноты владения 
специалистами информацией по препаратам, наибо-
лее часто используемым с целью злоупотребления.

В анкете были приведены «Комбинированные 
ЛП, содержащие кодеин», «Комбинированные ЛП, 
содержащие декстрометрофан», и конкретные наи-
менования препаратов – тропикамид, циклопенто-
лат и др., а также предложенные формы рецептур-
ных бланков для их отпуска из АО.

При анализе анкет было установлено, что ре-
спонденты выделили 13 групп ЛП (представленных 
19-ю фармакотерапевтическими группами), исполь-
зуемых (по их мнению) с целью злоупотребления. 
Наибольшее количество респондентов отметили в 
качестве подобных групп ЛП: М-холиноблокаторы, 
содержащие тропикамид и циклопентолат (92,7%), 
анальгетики и спиртосодержащие ЛП (89,9%). 

Практически половина специалистов указа-
ли приобретение для немедицинских целей ЛП из 
групп миорелаксантов (48,9%), противоэпилептиче-
ских ЛП (50,0%), а также комбинированных ЛП, со-
держащих декстрометорфан (46,2%). Около 40,0% 

респондентов отметили в анкетах комбинированные 
ЛП, содержащие кодеин (39,4%) и альфа-адреноми-
метики (35,1%). Менее третьей части специалистов 
сослались в анкетах на ЛП, применяемые не только 
в медицинских целях: производные бензодиазепи-
на (28,2%), комбинированные ЛП, содержащие эфе-
дрин (24,7%), антидепрессанты (14,6%) и снотворные 
средства не бензодиазепинового ряда (15,9%).

В процессе анкетирования были выявлены и от-
дельные ЛП, запрашиваемые в аптеке для использо-
вания с целью злоупотребления (по мнению фарма-
цевтических работников).

Наибольшее количество респондентов опреде-
лили в качестве ЛП, приобретаемых с целью злоу-
потребления, комбинированное анальгезирующее 
средство, содержащее дицикловерин 20,0 мг + па-
рацетамол 500,0 мг (группа «Анальгетики»), спир-
тосодержащие растворы/настойки (89,9%), а также 
тропикамид (группа «М-холиноблокаторы») – 75,0%. 

Практически половина специалистов заостри-
ли внимание на приобретении для немедицинских 
целей: 50,0% – прегабалин из группы «Противоэпи-
лептические средства» и 48,9% – баклофен (группа 
«Миорелаксанты»). По мнению респондентов, для 
использования в немедицинских целях приобре-
таются следующие ЛП: декстрометорфан 15,0 мг + 

Рисунок 1 – Способы повышения квалификации работниками АО

Рисунок 2 – Способы повышения квалификации сотрудниками АО
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парацетамол 500,0 мг + фенилэфрин 10,0 мг + хлор-
фенамин 2,0 мг из группы «Комбинированные ЛП, 
содержащие декстрометорфан» (39,9%); кодеин 
10,0 мг + кофеин 50,0 мг + метамизол натрия 150,0 
мг + парацетамол 300,0 мг + фенобарбитал 15,0 мг 
(30,1%) из группы «Комбинированные ЛП, содержа-
щие кодеин»; нафазолин из группы «Альфа-адрено-
миметики» (35,1%).

Некоторые респонденты выделили также другие 
ЛП, в том числе: бромдигидрохлорфенилбензодиа-
зепин из группы «ЛП, производные бензодиазепина» 
(28,2%); комбинированный препарат, содержащий 
в составе эфедрин 4,6 мг + глауцин 5,75 мг из груп-
пы «Комбинированные ЛП, содержащие эфедрин» 
(24,7%); дифенгидрамин из группы «Противоаллер-
гическое средство» (21,9%); доксиламин из группы 
«Снотворное средство» (15,9%); амитриптилин из 
группы «Антидепрессанты» (14,6%).

В процессе анкетирования выяснилось, что в 
аптеках спрашивают ЛП всех перечисленных групп, 
однако, некоторые специалисты не придают этому 
спросу особого значения или не имеют достаточных 
знаний по возможным последствиям немедицинско-
го использования препарата. 

Превалирующее число респондентов (356 чело-
век) отметили разные препараты, приобретаемые 
(по их мнению) не для медицинских целей, при этом 
40 информантов вообще считают, что ЛП не могут 
приобретаться с целью злоупотребления. 

Судя по данным анкет, основными потребителя-
ми ЛП для немедицинских целей являются подрост-
ки и молодое население. Исключение составляет 
приобретение спиртосодержащих ЛП (по 100 мл) 
лицами немолодого возраста, преимущественно 
мужчинами, а также женщинами среднего и пожи-
лого возраста, которые, в основном, обращаются за 
настойками пустырника, боярышника, пиона по 25 
мл – «приходят каждый день или берут сразу упако-
вок по 30» (здесь и далее цитата из анкеты). При этом 
респонденты в анкетах указывают, что число посто-
янных потребителей спиртосодержащей продукции, 
в среднем, составляет 10–15 человек, а в некоторых 
аптеках достигает 20. Как правило, каждый из поку-
пателей может приходить в день от 3 до 6 раз. При-
чем фармацевтические работники «рады бы не отпу-
скать, но нет законодательных оснований к отказу», 
а руководство аптек относит спиртосодержащие ЛП 
(в частности, формы выпуска объемом 100 мл) к вы-
сокомаржинальной группе товаров, поэтому не стре-
мится вывести их из аптечного ассортимента.

Одной из важных задач анкетирования было из-
учение информированности фармацевтических ра-
ботников о регламентации и соблюдении порядка 
отпуска из АО лекарственных препаратов, использу-
емых с целью злоупотребления. 

В результате изучения информированности фар-
мацевтических работников о регламентации поряд-

ка отпуска комбинированных ЛП, содержащих коде-
ин, декстрометорфан, эфедрин, установлено, что 60 
специалистов из 396 (15,1%) знают нормативный до-
кумент, регламентирующий данный порядок.2

Отпуск комбинированных ЛП, содержащих ко-
деин, на основании рецептурного бланка формы 
148-1/у-88, в соответствии с регламентирующими 
нормами3, осуществляют 89,9% специалистов (356 
человек), остальные 10,1% считают, что для выписы-
вания и отпуска таких ЛП предусмотрен рецептурный 
бланк формы 107-1/у. 

Мнения аптечных работников разделились при 
ответе на вопрос: «Какой порядок отпуска предусмо-
трен для комбинированных ЛП, содержащих в соста-
ве декстрометорфан (сиропы от кашля)?». Несмотря 
на требования нормативного документа, регламен-
тирующего порядок отпуска этих препаратов по ре-
цептам, выписанным на бланках формы 148-1/у-884, 
только 237 специалистов (59,8%) считают, что пере-
численные ЛП должны отпускаться по рецепту, выпи-
санному на бланке формы 148-1/у-88; 139 опрошен-
ных работников (35,1%) утверждают, что это должен 
быть рецептурный бланк формы 107-1/у; 20 человек 
(5,1%) считают, что эти ЛП отпускаются без рецепта.

Данные анкетирования показали, что отпуск из 
АО комбинированного ЛП, содержащего декстроме-
торфан 15,0 мг + парацетамол 500,0 мг + фенилэфрин 
10,0 мг + хлорфенамин 2.0 мг (который должен быть 
выписан на рецептурном бланке 107-1/у), должен 
осуществляться (по мнению фармацевтических ра-
ботников) по рецептам, выписанным на рецептур-
ном бланке формы 148-1/у-88 – 88 специалистов 
(22,2%), формы 107-1/у – 281 (71,0%), без рецепта 
врача – 27 (6,8% сотрудников).

Большинство сотрудников АО (324 человека, 
81,8%) считают, что комбинированный ЛП, содержа-
щий в составе эфедрин 4,6 мг + глауцин 5,75 мг, отпу-
скается по рецепту, выписанному на бланке формы 
107-1/у, 49 человек (12,4%) полагают, что рецептур-
ный бланк должен быть формы 148-1/у-88, а 23 че-
ловека (5,8%) считают, что этот ЛП можно отпускать 
без рецепта. 

Больше половины специалистов аптек (55,8%) 
знают, что ЛП бромдигидрохлорфенилбензодиазе-
пин должен отпускаться по рецепту, выписанному на 

2 Приказ Министерства здравоохранения и социального развития 
РФ от 17.05.2012 №562н «Об утверждении порядка отпуска фи-
зическим лицам лекарственных препаратов для медицинского 
применения, содержащих кроме малых количеств наркотических 
средств, психотропных веществ и их прекурсоров другие фарма-
кологические активные вещества» URL: http://www.consultant.ru/
document/cons_doc_LAW_130675/ (дата обращения 26.08.2019).
3 URL: http://www.consultant.ru/document/cons_doc_LAW_130675/
4 Приказ Министерства здравоохранения и социального развития 
РФ от 17.05.2012 №562н «Об утверждении порядка отпуска фи-
зическим лицам лекарственных препаратов для медицинского 
применения, содержащих кроме малых количеств наркотических 
средств, психотропных веществ и их прекурсоров другие фар-
макологические активные вещества» http://www.consultant.ru/
document/cons_doc_LAW_130675/ (дата обращения 26.08.2019).
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бланке формы 107-1/у. Значительная часть (39,4%) 
опрошенных специалистов ответили, что этот препа-
рат отпускается по рецепту, выписанному на бланке 
формы 148-1/у-88, а 4,8% работников АО считают, 
для отпуска этого ЛП рецепт не нужен.

На вопрос о порядке отпуска ЛП баклофен (дол-
жен отпускаться по рецепту, выписанному на бланке 
формы 107-1/у) были получены следующие ответы: 
на рецептурном бланке формы 148-1/у-88 (мнение 
5,3% работников); на рецептурном бланке формы 
107-1/у (86,1%); отпускается без рецепта врача (8,6%).

Изучение порядка отпуска комбинированного 
ЛП, содержащего дицикловерин 20,0 мг + парацета-
мол 500,0 мг, показало, что 84,6% опрошенных фар-
мацевтических работников знают о возможности его 
отпуска без рецепта, а остальные 15,4% считают, что 
препарат относится к группе рецептурных ЛП. 

Все специалисты отметили, что испытывают за-
труднения при отпуске комбинированного ЛП, выпи-
санного в рецепте по групповому наименованию и у 
них нет доступного источника информации о группо-
вому наименованиях ЛП на латинском языке. 

Следует отметить, что в нормативном докумен-
те содержатся требования об обязательности назна-
чения ЛП на латинском языке по международному 
непатентованному наименованию (МНН), в случае 
его отсутствия – по групповому или химическому, од-
нако, в имеющихся официальных источниках инфор-
мации о ЛП (государственный реестр лекарственных 
средств5, инструкции по медицинскому применению 
ЛП и др.) такая информация отсутствует. В некото-
рых случаях (в соответствии с требованиями НД) при 
наличии медицинских показаний назначение ЛП 
осуществляется по торговым наименованиям по ре-
шению врачебной комиссии медицинской организа-
ции, при этом на обратной стороне рецепта простав-
ляется специальная отметка (штамп).6

На вопрос «Как должен быть оформлен рецепт в 
случае выписывания комбинированного ЛП по тор-
говому наименованию?» мнения фармацевтических 
работников разделились: 75,0% считают, что на обо-
роте рецепта ставится специальная отметка (штамп) 
врачебной комиссии (как и должно быть), а 25,0% 
считают, что рецепт не требует дополнительного 
оформления.

Рецепты, выписанные на бланках формы 148-
1/у-88, после отпуска комбинированных кодеин со-
держащих ЛП должны храниться в АО, однако лишь 
79,5% специалистов знают об этом. Судя по данным 
анкет, 5,1% опрошенных работников аптек считают, 

5 Государственный реестр лекарственных средств URL: http://grls.
rosminzdrav.ru/default.aspx (дата обращения 23.08.2019)
6 Приказ Министерства здравоохранения РФ от 14.01.2019 №4 «Об 
утверждении порядка назначения лекарственных препаратов, 
форм рецептурных бланков на лекарственные препараты, 
порядка оформления указанных бланков, их учета и хранения» // 
http://www.consultant.ru/document/cons_doc_LAW_321140/ (дата 
обращения 26.08.2019) 

что рецепты в аптеке хранить не нужно, а 15,4% ре-
спондентов не знают ответа на этот вопрос. Несмо-
тря на регламентирование обязательного хранения в 
аптеке в течение 3 лет рецептов на комбинирован-
ные препараты, содержащие в составе декстроме-
торфан (сиропы от кашля)7, лишь чуть более поло-
вины специалистов по отпуску ЛП (55,6% – 220 чел.) 
считают, что АО должны хранить такие рецепты; 19 
опрошенных (4,8%) утверждают, что такие рецепты 
не должны храниться в АО; 157 специалистов (39,6%) 
затруднились с ответом.

На вопрос: «Какой срок хранения в АО предусмо-
трен для рецептов, на которых выписаны комбиниро-
ванные ЛП, содержащие кодеин и декстрометрофан 
(сиропы от кашля)?» – 64,9% респондентов правиль-
но ответили на поставленный вопрос (в течение трех 
лет), 13,6% – считают, что рецепты должны храниться 
в течение 5 лет и 21,5% специалистов уверены, что 
такие рецепты не должны храниться в аптеке.

В соответствии с установленными требовани-
ями, рецепты на комбинированные ЛП, содержа-
щие декстрометорфан 15,0 мг + парацетамол 500,0 
мг + фенилэфрин 10,0 мг + хлорфенамин 2,0 мг и 
эфедрин 4,6 мг + глауцин 5,75 мг, оформленные на 
бланках 107-1/у, должны погашаться штампом «Ле-
карственный препарат отпущен».8 Однако изучение 
результатов анкетирования показало, что 64 фарма-
цевтических работника (16,2%) из 396 опрошенных 
теоретически знают о необходимости погашать ре-
цепт на эти ЛП, остальные 83,8% этой информацией 
не владеют. При этом ни один специалист рецепты 
на данные ЛП штампом не погашает. В некоторых АО 
штамп «Лекарственный препарат отпущен» совсем 
отсутствует.

Изучение соблюдения порядка отпуска ЛП пока-
зало, что все респонденты знают, что отпуск рецеп-
турных ЛП без рецепта является грубым нарушением 
лицензионных требований.9 Несмотря на это, все за-
действованные в опросе сотрудники (100,0%) отпу-
скают рецептурные препараты (форма бланка 107-
1/у) без рецепта врача. 

На вопрос: «Отпустите ли вы ЛП, заранее пред-

7 Приказ Министерства здравоохранения и социального развития 
РФ от 17.05.2012 №562н «Об утверждении порядка отпуска фи-
зическим лицам лекарственных препаратов для медицинского 
применения, содержащих кроме малых количеств наркотических 
средств, психотропных веществ и их прекурсоров другие фар-
макологические активные вещества» http://www.consultant.ru/
document/cons_doc_LAW_130675/ (дата обращения 26.08.2019)
8 Приказ Министерства здравоохранения и социального развития 
РФ от 17.05.2012 №562н «Об утверждении порядка отпуска фи-
зическим лицам лекарственных препаратов для медицинского 
применения, содержащих кроме малых количеств наркотических 
средств, психотропных веществ и их прекурсоров другие фар-
макологические активные вещества» http://www.consultant.ru/
document/cons_doc_LAW_130675/ (дата обращения 26.08.2019)
9 Постановление Правительства РФ от 22.12.2011 №1081 «О ли-
цензировании фармацевтической деятельности» //  http://www.
consultant.ru/document/cons_doc_LAW_124279/ (дата обращения 
28.08.2019)
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полагая, что его используют не по медицинскому 
назначению?» – 68 фармацевтических работников 
(17,2%) дали отрицательный ответ, остальные 328 
(82,8%) ответили на вопрос утвердительно.

По мнению фармацевтических работников, ос-
новными причинами сознательного отпуска без ре-
цепта ЛП, используемых с целью злоупотребления, 
являются: стремление повысить выручку аптеки (от-
метили 317 респондентов – 80,1%), недостаток ин-
формации по вопросам злоупотребления (указали 
198 человек – 50,0%) и равнодушие к проблемам по-
купателей (42 респондента – 10,6%) в совокупности.

В результате изучения способов получения ап-
течными работниками информации по вопросам не-
медицинского использования ЛП выявлено:

– самостоятельно с помощью средств массо-
вой информации получают знания по вопро-
сам немедицинского использования ЛП 39,9 
% от общего числа опрошенных фармацевти-
ческих работников (158 чел.); 

– утверждают, что для них нет источников ин-
формации по теме опроса 29,5% опрошен-
ных (117 чел.);

– приобретают информацию на курсах повы-
шения квалификации 10,6% специалистов 
(42 чел.);

– знания в этой области от друзей, родствен-
ников, знакомых (случаи из жизни) получают 
10,1% (40 чел.) специалистов;

– узнают о ЛП, используемых с целью злоупо-
требления, во время дополнительной учебы, 
проведенной в аптечной организации 5,3% 
(21 чел.);

– оставшиеся 4,6% работников (18 чел.) при-
обретают информацию во время получения 
среднего профессионального или высшего 
образования (рис. 2).

Превалирующее количество анкетируемых (297 
чел. – 75,0%) уверены в необходимости специально-
го обучения по тематике ассортимента и регламен-
тации отпуска ЛП, используемых с целью злоупотре-
бления. Также 78,8% фармацевтических работников 
предполагают, что наличие и использование систе-
матизированной информации об ассортименте и 
регламентации отпуска ЛП, применяемых с целью 
злоупотребления, будет способствовать повышению 
их профессионального уровня.

Все опрошенные фармацевтические специали-
сты подтвердили необходимость получения допол-
нительной информации по лекарственным препара-
там, используемым с целью злоупотребления. 

Как показали результаты анкетирования, мне-
ния фармацевтических работников по вопросам от-
пуска ЛП в ряде случаев не совпадают с требовани-
ями нормативных документов, несмотря на то, что 
более половины (51,0%) респондентов – опытные 
работники со стажем работы более 10 лет. Зачастую 

действия специалистов противоречат законодатель-
ству и этико-деонтологическим нормам, принятым 
в фармации. Отметим также, что у специалистов на 
этапе обслуживания пациента нет стремления к пре-
дотвращению злоупотребления ЛП. 

ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты нашего исследования показали, что 

процент фармацевтических работников, знающих 
ассортимент ЛП, которые могут использоваться с не-
медицинской целью, невысокий и разнится в зависи-
мости от группы. Так, например, комбинированные 
ЛП, содержащие декстрометорфан, выделили 6% 
сотрудников АО; комбинированные ЛП, содержащие 
эфедрин – 25%; ЛП, производные бензодиазепина 
– 28%; миорелаксанты – 49%, снотворное средство 
небензодиазепинового ряда доксиламин – 16% и т.д.

Большинством специалистов остались не рас-
крытыми все возможные группы ЛП, применяемые 
с целью злоупотребления, вследствие недостаточной 
информированности по теме злоупотребления. Ре-
зультаты анкетирования выявили фармацевтических 
работников, которые не назвали ни одной из пере-
численных групп ЛП.

Сотрудники АО не в полной мере знают требова-
ния нормативных документов, регламентирующих 
правила отпуска ЛП, что приводит к их нарушениям. 
Многие специалисты осуществляют отпуск рецептур-
ных ЛП без рецепта врача. Заведомо зная о возмож-
ности немедицинского применения ЛП, большинство 
опрошенных специалистов все равно их отпускают, 
объясняя это стремлением повысить выручку аптеки, 
недостатком информации по вопросам злоупотре-
бления и равнодушием к проблемам покупателей. 

Все специалисты испытывают трудности при от-
пуске комбинированного ЛП, выписанного в рецепте 
по групповому наименованию и у них нет доступного 
источника информации о групповых наименованиях 
ЛП на латинском языке. Не знают требований к оформ-
лению рецепта в случае выписывания комбинирован-
ного ЛП по торговому наименованию 25,0% работни-
ков АО, принимавших участие в анкетировании.

Не имеют источника информации по вопросам 
немедицинского использования ЛП 117 специали-
стов (29,5%). Достаточно низкий процент специали-
стов получают такую информацию в процессе обу-
чения по программам среднего профессионального 
или высшего образования (4,6%) и повышения ква-
лификации (10,6%). 

Анализ данных анкетирования работников АО 
по уровню фармацевтического образования, зани-
маемой должности, стажу работы и обучению по 
дополнительным профессиональным программам 
повышения квалификации предполагает наличие 
достаточно высокого процента специалистов, обла-
дающих профессиональными знаниями и опытом 
среди исследуемой нами выборки (396 человек). Од-
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нако результат изучения информированности по во-
просам злоупотреблении ЛП показал, что более ста-
бильные знания по вопросам злоупотребления ЛП 
продемонстрировали специалисты, имеющие стаж 
работы от 5 до 10 лет, тогда как у фармацевтических 
специалистов с опытом работы более 20 лет отмеча-
ется невысокий уровень знаний.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, проведенное исследование сви-

детельствует о недостаточной информированности 
фармацевтических специалистов по вопросам неме-
дицинского применения ЛП, что позволяет сделать 
вывод, что при обучении по программам повышения 

квалификации данным вопросам уделяется недоста-
точно внимания. Это обуславливает необходимость 
разработки специальной программы повышения 
квалификации дополнительного профессионально-
го образования по вопросам профилактики и пре-
дотвращения злоупотреблений ЛП. Необходимо 
проводить соответствующие образовательные ме-
роприятия с целью формирования у фармацевтиче-
ских специалистов дополнительных компетенций по 
профилактике немедицинского употребления лекар-
ственных препаратов и повышению качества фарма-
цевтического консультирования, а также мотивации 
работников к самообразованию, осознания ими от-
ветственности за здоровье людей. 
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Цель. Оценка качества жизни пациентов со стабильной ишемической болезнью сердца после ангиопластики со стен-
тированием коронарных артерий на постгоспитальном этапе. 
Материалы и методы. На разных этапах проспективного обсервационного исследования использовались методы 
социологического анализа (анкетирование) и методы математической статистики (описательная статистика, метод 
динамических рядов, факторный и дисперсионный анализ). Материалами исследования служили: 165 электронных 
историй болезней пациентов со стабильной ишемической болезнью сердца после ангиопластики со стентированием 
коронарных артерий, а также 620 анкет, заполненных больными до операции, через 1, 6 и 12 месяцев после выписки. 
Статистическая обработка данных проводилась с использованием программного обеспечения IBM SPSS Statistics. 
Результаты. Результаты комплексного опросника позволяют утверждать о сохранении стабильно хорошего самочув-
ствия кардиохирургических пациентов после ангиопластики со стентированием коронарных артерий на протяжении 
исследуемого промежутка времени. В рамках опросника EQ-5D-5L выявлено, что более 50% пациентов не имеют фи-
зиологических проблем. Результаты анализа SAQ демонстрируют, что 58% пациентов отмечают улучшение самочув-
ствия, а также более 34% больных не имеют одышки через 1 год после операции. Установлено статистически досто-
верное улучшение состояния здоровья по визуально-аналоговой шкале годовой отметки наблюдения (62,82±20,95), 
что соответствует высокой оценке результатов применения медицинской технологии. При этом 53% больных отмеча-
ют, что результаты лечения соответствуют личным ожиданиям. 
Заключение. Предложенный расчет интегрированного индекса эффективности лечения пациента на примере боль-
ных со стабильной ишемической болезнью сердца после ангиопластики со стентированием коронарных артерий, 
базирующийся на результатах факторного анализа, может быть использован для оценки эффективности фармакоте-
рапии в рамках ценностно-ориентированного подхода к лечению ряда других патологий.
Ключевые слова: оценка качества жизни; стабильная ишемическая болезнь сердца; ангиопластика со стентировани-
ем коронарных артерий
Сокращения: ИБС – ишемическая болезнь сердца; СИБС – стабильная ишемическая болезнь сердца; АСКА – ангиопла-
стика со стентированием коронарных артерий.
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The aim of this study is to assess the life quality of patients with stable coronary artery disease after angioplasty and stenting 
of coronary arteries at the post-hospital stage.
Materials and methods. Methods of the sociological analysis (questionnaire surveys) and methods of mathematical statistics 
(descriptive statistics, time series method, factor and variance analyses) were used at different stages of the prospective 
observational study. The research materials were as follows:1458 electronic patient records with a stable coronary heart 
disease (SCHD) after angioplasty and stenting of coronary arteries (ASCA); 620 questionnaires filled in by patients before the 
surgery, 1, 6, 12 months after discharge. The statistical analysis was performed using the IBM SPSS Statistics software.
Results. The results of a comprehensive survey make it possible for us to assert that during the studied period, stable good 
healths of cardiac surgery patients with ASCA were maintained. Within the framework of the EQ-5D-5L questionnaire, it was 
revealed that more than 50% of patients have no physiological problems. The results of the SAQ analysis demonstrate that 
58% of the patients feel better, and more than 34% of the patients do not have shortness of breath 1 year after the surgery. 
A statistically significant improvement in their healths was established according to a visual analogue scale relatively to the 
annual observation mark (62.82 ±20.95), which corresponds to the high results assessment of the medical technology use. At 
the same time, 53% of the patients notify that the treatment results meet their own expectations. 
Conclusion. The proposed calculation of the integrated index of patients’ treatment efficiency demonstrated by the patients 
with stable coronary heart disease after angioplasty and stenting of the coronary arteries is based on the results of the factor 
analysis. This calculation can be used to assess the efficiency of pharmacotherapy in the framework of a value-oriented 
approach to the treatment of a number of other pathologies.
Keywords: life quality assessment; stable coronary heart disease; angioplasty and stenting of coronary arteries
Abbreviations: IHD – ischemic heart disease; SCHD – stable coronary heart disease; ASCA – angioplasty with and stenting of 
coronary arteries.

ВВЕДЕНИЕ
Несмотря на достигнутые за последние десяти-

летия впечатляющие успехи в профилактике и ле-
чении сердечно-сосудистых заболеваний в целом, 
и ишемической болезни (ИБС) в частности, данная 
патология по-прежнему занимает ведущие позиции 
в структуре заболеваемости и смертности населения 
развитых стран. Согласно данных ВОЗ, ИБС охваты-
вает до 15% структуры общей летальности во всем 
мире [1]. 

В Российской Федерации за 2018 г, патологии 
системы кровообращения являются причиной пер-
вичной инвалидизации пациентов в 30% случаев. 
При этом показатель смертности, обусловленный 
ИБС, достигает 301,6 чел. на 100 тыс. населения, что 

составляет 24% в структуре общей летальности. По-
тери российской экономики от последствий сердеч-
но-сосудистых заболеваний в условиях ограничен-
ного финансирования здравоохранения достигают 
3,2% от внутреннего валового продукта, в связи с 
чем определяют актуальность поиска эффективных 
и экономичных стратегий лечения, соответствующих 
современной модели организации медицинской по-
мощи по принципу «Медицина 4П» [2–4]. Так реали-
зация пилотных проектов, направленных на улучше-
ние качества и продолжительности жизни населения 
в условиях рационального использования ресурсов 
здравоохранения, заложена в основу «Стратегии 
лекарственного обеспечения населения Российской 
Федерации на период до 2025 года» [5].
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Для лечения тяжелой, быстро прогрессирующей 
и резистентной к медикаментозной терапии ИБС 
наиболее перспективным на сегодняшний день при-
знано сочетание рациональной фармакотерапии с 
реваскуляризацией миокарда [6, 7]. Важно подчер-
кнуть, что потенциальные возможности для улучше-
ния качества жизни и прогноза больных при этом ре-
ализуются в постоперационном периоде. 

В связи с этим, проведение проспективных ис-
следований исходов, качества жизни кардиохирурги-
ческих больных на этапе реабилитации представляет 
научную и практическую значимость [8, 9].

ЦЕЛЬ. Оценка качества жизни пациентов со ста-
бильной ишемической болезнью сердца после анги-
опластики со стентированием коронарных артерий 
на постгоспитальном этапе. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Критерии включения в исследование
Пациенты в возрасте от 18 до 90 лет; пациенты, 

которые имеют коды диагнозов по МКБ-10: I20.8, 
I25.0, I25.1, I25.2, I25.6, I25.8, I25.9; пациенты, кото-
рым провели плановую операцию по реваскуляриза-
ции миокарда методом АСКА. 

Критерии исключения
Пациенты младше 18 лет; пациенты, которые 

имеют все остальные коды диагнозов по МКБ-10 
в разделе «Ишемическая болезнь сердца» (коды 
I.20-I.25), за исключением упомянутых в критериях 
включения; пациенты, которым была проведена экс-
тренная операция АСКА. 

Дизайн
Обсервационное проспективное исследование 

по оценке исходов лечения пациентов со стабильной 
ишемической болезнью сердца (СИБС) после анги-
опластики со стентированием коронарных артерий 
(АСКА) проводилось на базе ФГБУ «НМИЦ им. В.А. 
Алмазова» Минздрава России. Исследование про-
водилось в соответствии с положениями Хельсинк-
ской декларации 1975 г. (пересмотр в 2000 г), а также 
стандартами локального этического комитета. Всем 
поступившим больным предлагалось ознакомиться 
с информацией для пациента и подписать информи-
рованное согласие в двух экземплярах. Далее, после 
подписания информированного согласия, пациент 
заполнял анкету без участия врача и третьих лиц. 
После выписки из стационара опросник был отправ-
лен пациентам по электронной почте (если пациент 
ее указал) или сбор информации осуществлялся по 
телефону. Проведение дополнительных методов об-
следования или использования медикаментозных 
и немедикаментозных методов лечения, включая 
коррекцию проводимой фармакотерапии не пред-
усматривалось. После выполнения АСКА пациенты 
выписывались из стационара в сроки и с рекоменда-

циями, определяемыми лечащим врачом. При необ-
ходимости консультирования, пациентов направля-
ли в медицинские организации по месту жительства. 
Анкеты заполнялись пациентами при поступлении 
на плановую ангиопластику со стентированием ко-
ронарных артерий (АСКА), а также через 1, 6 и 12 ме-
сяцев после выписки из стационара. 

Для максимально корректного проведения ис-
следования был разработан комплексный опросник, 
включающий русскоязычные валидированные вер-
сии международных опросников, который состоял 
из 6 блоков: 

1. Общие вопросы, необходимые для формиро-
вания портрета пациента; 

2. Вопросы о получаемом медикаментозной ле-
чении, дозах и кратности приема препаратов; 

3. Вопросы, характеризующие общую само-
оценку состояния здоровья пациента на 
данный момент, по сравнению со своими 
сверстниками, а также удовлетворенность 
проведенной операцией; 

4. Шкала диспноэ Medical Research Council (для 
определения степени одышки); 

5. Неспецифический опросник качества жизни 
EQ-5D-5L с визуально-аналоговой шкалой (по-
зволяет оценить статус здоровья); 

6. Специфический опросник для больных со 
стабильной стенокардией «Seattle Angina 
Questionnaire» (SAQ), который обладает до-
статочной надежностью, валидностью и чув-
ствительностью в отношении клинических 
симптомов ИБС [10–12]. 

Для многогранной ценностно-ориентированной 
оценки результатов изучаемой медицинской техно-
логии пациентам было предложено также опреде-
лить степень важности каждого показателя качества 
жизни, включенного в комплексный опросник [13]. 

Статистическая обработка 
результатов исследования
Статистическая обработка данных проводилась 

с помощью пакета IBM SPSS Statistics. На основании 
полученных данных рассчитывались описательные 
статистические показатели. Для непрерывных вели-
чин рассчитывали среднее значение, стандартное 
отклонение, медиану. Для категориальных величин 
рассчитывали частоту встречаемости признака. Для 
проверки нормальности или ненормальности рас-
пределения использовался одновыборочный кри-
терий Колмогорова-Смирнова. В сравнительном 
анализе для проверки гипотезы о различии двух 
зависимых выборок использовали критерий Вил-
коксона, а для независимых выборок — критерий 
Манна-Уитни. Выделение обобщенных факторов в 
рамках двухэтапного факторного анализа происходи-
ло с помощью метода главных компонент и метода 
вращения – варимакс с нормализацией Кайзера. Для 
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оценки применимости факторного анализа исследу-
емых переменных были использованы коэффициент 
Кайзера-Майера-Олкина (КМО) как мера адекват-
ности выборки и коэффициент Бартлетта, опреде-
ляющий качество анализируемой корреляционной 
матрицы. Для обоснования однородности выборки в 
рамках дисперсионного анализа использованы кри-
терий Ливиня и значение R- квадрат. Различия счита-
лись значимыми при р<0,05.

Массив данных был сформирован на основании 
165 электронных историй болезней пациентов со 
стабильной стенокардией. В обсервационное иссле-
дование было включено 165 пациентов (11,3% от об-
щего числа пациентов со стабильной стенокардией, 
которым с 01.01.2017 г. по 31.12.2017 г. была прове-
дена операция АСКА). Все больные подписали ин-
формированное согласие на участие в исследовании. 
Поскольку менее 1% пациентов используют элек-
тронную почту, устный опрос по телефону служил 
основным средством получения первичных данных.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Установлено, что в исследуемой группе доля 

мужчин составляет 71,50%, женщин – 28,50%. Воз-
раст пациентов колебался от 36 до 89 лет, средний 
возраст составил 66,25±9,52 лет. Исходные характе-
ристики пациентов представлены в табл. 1.

Установлено, что у 26,67% пациентов была за-
фиксирована безболевая или впервые выявленная 
стенокардия. Стенокардия 1-го функционального 
класса зарегистрирована у 0,61% лиц; стенокардия 
2-го функционального класса у 47,88% больных; сте-
нокардия 3 функционального класса у 24,85% паци-
ентов. При этом 67,88% пациентов ранее перенесли 
инфаркт миокарда в анамнезе; 7,27% больным ранее 
была проведена операция коронарного шунтирова-
ния. Средний срок от реваскуляризации миокарда до 
АСКА составляет 10,67±5,40 лет. Основные сопутству-
ющие заболевания представлены в табл. 2.

Результаты анкетирования пациентов по общей 
самооценке состояния здоровья и оценке состояния 
здоровья по сравнению с другими людьми такого же 
возраста представлены в табл. 3. 

Установлено, что достоверно (р<0,05) улучшение 
здоровья отмечается через 1, 6 и 12 месяцев после 
выписки из стационара по сравнению с исходным со-
стоянием пациентов. В остальное время самооценка 
состояния здоровья не изменялось.

Анализ результатов опросника 100-балльной шка-
лы оценки состояния здоровья пациентов позволяет 
утверждать о достоверном повышении показателя 
качества жизни больных в сравнении с аналогичным 
показателем на исходной точке наблюдения (табл. 4). 

Ответы пациентов по показателям EQ-5D-5L сви-
детельствуют о наличии положительной динамики 
самочувствия больных к годовой точке наблюдения, 
что подтверждается статически значимыми различи-

ями на отдельных отметках в сравнении с исходными 
значениями (табл. 5).

Результаты, полученные при обработке данных 
опросника SAQ, позволяют утверждать, что через 1 
год у пациентов повышается физическая активность, 
стабильность стенокардии, качество жизни, также 
уменьшается тяжесть основной патологии (различия 
достоверны по сравнению с исходной точкой). Полу-
ченные результаты представлены в табл. 6.

Полученные данные по оценке степени тяжести 
одышки у пациентов демонстрируют снижение коли-
чества нарушений со стороны дыхательной системы, 
патогенез которых обусловлен сердечно-сосудистой 
патологией (табл. 7).

Выявлено, что большинство пациентов удовлет-
ворены результатами операции и оценивают прове-
денное оперативное вмешательство по шкале от –10 
до +10 с достаточно высокой оценкой (+7 и выше). 
Однако на более поздних точках удовлетворенность 
результатами операции несколько снижается (табл. 
8). Кроме того, к годовой отметке наблюдения увели-
чивается практически в 1,5 раза число пациентов, у 
которых самочувствие от проведенного оперативного 
вмешательства не соответствует ожиданиям (табл. 9). 

В качестве инструмента сжатия многомерности 
исходных признаков, представленных в комплекс-
ном опроснике с учетом особенностей каждой точ-
ки наблюдения до новых обобщенных переменных, 
нами использован двухэтапный факторный анализ.

Результаты 1-го этапа факторного анализа позво-
лили выделить 3 обобщенных компонента на каждой 
отметке наблюдения, а именно: «Физиологический 
статус», «Кардиологический статус» и «Реабилитаци-
онный статус» (табл. 10).

Факторные оценки для исследуемых перемен-
ных определялись путем анализа каждого обобщен-
ного компонента на каждой отметке наблюдения с 
заданными статистическими установочными пара-
метрами (табл. 11).

Определение факторной нагрузки показателей в 
каждом компоненте позволило выделить наиболее 
весомые параметры, а именно: привычная повсед-
невная деятельность; шкала стабильности присту-
пов; 100-балльная визуально-аналоговая шкала. 

На основании полученных результатов нами 
предложена формула расчета интегрированного по-
казателя эффективности фармакотерапии пациентов 
после АСКА на постоперационном этапе с учетом 
ценностно-ориентированного подхода (1):

                                                           (1),
где: I – интегрированный индекс эффективности ле-
чения пациента; n – количество показателей эффек-
тивности (обобщенных показателей); ki – весовой 
коэффициент показателя эффективности (исходя из 
факторной нагрузки); wi – коэффициент важности/
значимости показателя для пациента; xi – значение 
показателя эффективности у пациента.



469

 RESEARCH ARTICLE

Volume VIII, Issue 6, 2020

Таблица 1 – Исходная характеристика пациентов со стабильной стенокардией, которым выполнена АСКА

Показатель Единицы  
измерения

Среднее  
значение Минимум Максимум

Возраст Год 66,25±9,52 36 89
Рост См 169,76±9,41 146 192
Вес Кг 85,72±16,51 48 135
Индекс массы тела Кг/м2 29,72±5,13 19,41 47,05
Систолическое артериальное давление Мм рт.ст. 133,36±15,36 90 190
Диастолическое артериальное давление Мм рт.ст. 80,35±8,80 60 110
Частота сердечных сокращений Удары в минуту 69,18±8,69 50 110

Таблица 2 – Структура сопутствующих патологий у пациентов, которым выполнена АСКА

Заболевание Число осложнений Доля пациентов, имеющих  
сопутствующие заболевания, %

Артериальная гипертензия 152 92,12%
Хроническая сердечная недостаточность 70, из них 42,42%, из них
I стадия 2 2,86%
II стадия 64 91,43%
III стадия 4 5,71%
Заболевания, связанные с нарушением сердечного ритма 36 21,82%
Заболевания, связанные с нарушением мозгового 
кровообращения 75 45,45%

Облитерирующий атеросклероз нижних конечностей 10 6,06%
Легочная гипертензия 13 7,88%
Сахарный диабет 38, из них 23,03%, из них
1 типа 0 0,00%
2 типа на пероральных гипогликемических препаратах 33 86,84%
2 типа инсулинозависимый 5 13,16%

Таблица 3 – Состояние здоровья по самооценке пациентов

Показатели
Точки наблюдения

1 (n=165) 2(n=160) 3(n=148) 4(n=147)
Как Вы оцениваете в настоящее время состояние Вашего здоровья в целом?

Отличное, % - 3,6* 2,4* 2,4*
Очень хорошее, % 1,8 2,4* 3,0* 4,2*
Хорошее, % 12,1 35,8* 38,2* 37,0*
Удовлетворительное, % 60,6 40,0* 33,9* 31,0*
Плохое, % 25,5 15,2* 12,1* 14,5*
Пропущенные значения, % 0 3,0 10,4 10,9
Как Вы оцениваете в настоящее время состояние Вашего здоровья по сравнению с другими людьми Вашего возраста?

Лучше, % 15,2 14,5* 10,9* 10,9
Такое же, % 33,9 44,2* 44,8* 41,2
Хуже, % 50,9 38,2* 33,9* 37,0
Пропущенные значения, % 0 3,0 10,4 10,9

Примечание: *p<0,05 в сравнении с точкой 1; ** p<0,05 в сравнении с точкой 2 

Таблица 4 – Динамика показателя качества жизни,  
определяемого по визуально-аналоговой (100-балльной) шкале

Параметр
Точки наблюдения

1 (n=165) 2 (n=160) 3 (n=148) 4 (n=147)
Среднее значение 52,52 64,94* 63,38*/** 62,82*/**

Стандартное отклонение 19,72 19,61 19,31 20,95
Примечание: *p<0,05 в сравнении с точкой 1; ** p<0,05 в сравнении с точкой 2 
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Таблица 5 – Динамика показателей шкал опросника EQ-5D-5L

Показатели опросника Доля пациентов, которые не имеют проблем по шкалам опросника, %
1 (n=165) 2(n=160) 3(n=148) 4 (n=147)

Подвижность 30,43 48,73* 50,68* 52,78*
Уход за собой 68,84 77,85* 80,82 81,25
Привычная повседневная деятельность 35,51 67,09* 63,70* 64,58*
Боль/Дискомфорт 42,03 72,78* 76,03* 79,86*
Тревога/Депрессия 49,28 70,25* 71,23* 71,53*

Примечание: *p<0,05 в сравнении с точкой 1; ** p<0,05 в сравнении с точкой 2 

Таблица 6 – Динамика показателей шкал опросника SAQ

Шкалы опросника SAQ Точки наблюдения
1 (n=165) 2(n=160) 3(n=148) 4 (n=147)

Ограничения физических нагрузок, баллы 63,38±20,20 75,71±15,12* 76,02±14,75* 76,07±14,45*
Стабильность приступов, баллы 60,24±30,52 87,50±23,82* 86,76±27,36* 86,12±27,76*
Частота приступов, баллы 65,39±30,75 90,50±18,25* 90,54±21,18* 90,00±21,55*
Удовлетворенность лечением, баллы 67,14±21,03 72,00±19,08* 71,76±21,07* 71,58±21,11*
Отношение к болезни, баллы 44,90±21,04 59,22±14,47* 59,35±15,30* 58,95±15,49*

Примечание: *p<0,05 в сравнении с точкой 1; ** p<0,05 в сравнении с точкой 2 

Таблица 7 – Динамика оценки по шкале диспноэ

Степень одышки/тяжесть Точки наблюдения
1 (n=165) 2 (n=160) 3 (n=148) 4 (n=147)

0/нет, % 25,5 40,6* 33,3*/** 34,5*
1/легкая, % 23,6 28,5* 26,1*/** 24,8*
2/средняя, % 35,2 20,0* 22,4*/** 21,8*
3/тяжелая, % 14,5 6,7* 7,3*/** 6,7*
4/очень тяжелая, % 1,2 1,2* 0,6*/** 1,2*

Примечание: *p<0,05 в сравнении с точкой 1; ** p<0,05 в сравнении с точкой 2 

Таблица 8 – Удовлетворенность пациентов результатами операции

Удовлетворенность 
результатами операции

Точки наблюдения
2 (n=159) 3 (n=148) 4 (n=147)

Медиана +8 +7* +7*/**

Примечание: *p<0,05 в сравнении с точкой 2; ** p<0,05 в сравнении с точкой 2 

Таблица 9 – Анализ соответствия результатов операции ожиданиям пациентов

Соответствие ожиданиям
Точки наблюдения

2 (n=159) 3 (n=148) 4 (n=147)
Соответствует, % 71,5 58,2* 53,3*/**

Не соответствует, % 24,8 31,5* 35,8*/**

Пропущенные значения, % 3,7 10,3* 10,9*/**

Примечание: *p<0,05 в сравнении с точкой 2; ** p<0,05 в сравнении с точкой 2

Таблица 10 – Структуризация обобщенных факторов

Компоненты
1 2 3

Физиологический статус Кардиологический статус Реабилитационный статус
Привычная повседневная 
деятельность

Шкала стабильности 
приступов 

Состояние здоровья по пятибалльной шкале здоровья

Подвижность Шкала частоты приступов Состояние здоровья по сравнению со сверстниками
Уход за собой Шкала отношения  

к болезни
Визуально-аналоговая шкала

Боль/Дискомфорт Шкала диспноэ
Тревога/Депрессия Шкала удовлетворенности лечением
Шкала ограничений 
физических нагрузок

Удовлетворенность результатами операции

Соответствие ожиданиям пациентов результата операции 
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Таблица 11 – Матрица коэффициентов значений компонентов факторов

Фактор Показатель
Точки наблюдения

1 2 3 4

1

Привычная повседневная деятельность 0,232 0,248 0,241 0,228
Подвижность 0,210 0,246 0,236 0,227
Уход за собой 0,196 0,241 0,226 0,215
Боль/Дискомфорт 0,200 0,211 0,196 0,198
Тревога/Депрессия 0,189 0,161 0,186 0,191
Шкала ограничений физических нагрузок –0,213 –0,173 –0,184 –0,186

2
Шкала стабильности приступов 0,380 0,382 0,354 0,354
Шкала частоты приступов 0,386 0,376 0,353 0,354
Шкала отношения к болезни 0,382 0,354 0,344 0,352

3

Состояние здоровья по пятибалльной шкале здоровья 0,293 –0,199 –0,195 –0,190
Состояние здоровья по сравнению со сверстниками 0,258 –0,152 –0,156 –0,159
Визуально-аналоговая шкала –0,302 0,218 0,206 0,203
Шкала диспноэ 0,240 –0,164 –0,155 –0,161
Шкала удовлетворенности лечением –0,239 0,191 0,183 0,173
Удовлетворенность результатами операции – 0,208 0,194 0,188
Соответствие ожиданиям пациентов результата 
операции – 0,194 0,179 0,180

Примечание: метод выделения факторов: метод главных компонент; Метод вращения: варимакс с нормализацией Кайзера

Таблица 12 – Результаты оценки интегрированного показателя качества жизни

Параметр
Точки наблюдения

1 2 3 4
Среднее значение 35,065 47,7421 44,5111,2 43,9451,2,3

Среднеквадратичное отклонение 13,776 15,444 15,566 14,586
Примечание: 1 – p <0.05 в сравнении с т. 1; 2 – p <0.05 в сравнении с т.2; 3 – p <0.05 в сравнении с т. 3

Таблица 13 – Дисперсионный анализ качественных факторов на интегрированный показатель качества 
жизни пациентов со СИБС после АСКА

Фактор
Число 

степеней 
свободы

Точки наблюдения
2 3 4

F P F P F P
Пол 1 2,096 0,150 0,268 0,606 0,004 0,952
Возраст 5 0,558 0,732 0,156 0,978 0,317 0,902
Индекс массы тема 4 0,728 0,574 0,034 0,998 0,504 0,733
Вид стента* 1 0,461 0,498 0,463 0,498 0,198 0,657
Наличие инфаркта миокарда в ана-
мнезе 1 0,288 0,592 0,002 0,966 0,037 0,849

Артериальная гипертензия 1 1,232 0,269 0,195 0,660 0,134 0,715
Хроническая сердечная недостаточ-
ность 1 0,945 0,333 0,250 0,618 0,890 0,347

Заболевания, связанные с наруше-
нием сердечного ритма 1 0,454 0,502 0,031 0,861 0,289 0,592

Заболевания, связанные с наруше-
нием мозгового кроовообращения 1 0,343 0,559 1,982 0,162 0,076 0,783

Легочная гипертензия 1 0,932 0,336 2,895 0,091 1,945 0,166
Сахарный диабет 1 0,002 0,967 0,044 0,834 0,177 0,674
Облитерирующий атеросклероз 
нижних конечностей 1 0,050 0,823 0,229 0,633 0,002 0,964

R-квадрат - 0,092 0,068 0,063
Примечание: * – принято разделение на непокрытые стент/стенты и стент/стенты с лекарственным антипролиферативным покрытием; 
F – критерий Фишера, р – уровень значимости
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В результате преобразования, с учетом результа-
тов факторного анализа, формула (1) приобрела сле-
дующий вид:
I = kППД * wППД * xППД + kШСП * wШСП * xШСП + kВАШ * wВАШ * xВАШ (2),

где: I – интегрированный индекс эффективности ле-
чения пациента со СИБС после АСКА; kППД – весовой 
коэффициент показателя «Привычная повседневная 
деятельность»; wППД – коэффициент важности/зна-
чимости показателя «Привычная повседневная дея-
тельность»; xППД – значение показателя «Привычная 
повседневная деятельность» у пациента; kШСП – весо-
вой коэффициент показателя «Шкала стабильности 
приступов»; wШСП – коэффициент важности/значи-
мости показателя «Шкала стабильности приступов»; 
xШСП – значение показателя «Шкала стабильности 
приступов» у пациента; kВАШ – весовой коэффициент 
показателя «Визуально-аналоговая шкала»; wВАШ – 
коэффициент важности/значимости показателя «Ви-
зуально-аналоговая шкала»; xВАШ – значение показа-
теля «Визуально-аналоговая шкала» у пациента.

Таким образом, оценка качества жизни пациен-
тов после АСКА, базирующаяся на динамике показа-
телей комплексного опросника, в том числе данных 
неспецифического опросника EQ-5D-5L; шкалы спец-
ифического опросника SAQ; шкалы диспноэ; общей 
самооценки состояния здоровья пациента и оценка 
интегрированного показателя качества жизни на ка-
ждой отметке наблюдения, позволяет утверждать о 
достоверном улучшении самочувствия до и после 
оперативного вмешательства на всех отметках на-
блюдения, а именно: через 1, 6, 12 месяцев после 
выписки из стационара (табл. 12). Обращает на себя 
внимание то обстоятельство, что у 53% больных ре-
зультаты лечения соответствуют личным ожиданиям.

С учетом клинических особенностей патологии 
и подходов к фармакотерапии пациентов, целесоо-
бразным представлялось проведение оценки вли-
яния качественных факторов на величину интегри-
рованного показателя качества жизни пациентов со 
СИБС после АСКА на амбулаторном этапе. В качестве 
независимых переменных анализировали пол, воз-
раст, вид стента, а также наличие сопутствующих 
сердечно-сосудистых патологий. Результаты много-
факторного одномерного дисперсионного анализа 
качественных факторов в исследуемой выборке по-
зволяют утверждать об отсутствии статистически зна-
чимого влияния качественных факторов на интегри-
рованный показатель (табл. 13). 

Установлено, что значение критерия Ливиня (кри-
терия однородности выборок) на исследуемых точках 
показывает равенство дисперсий, т.е. совокупность 
факторов не влияет на зависимую переменную. При 
этом значение R-квадрата низкое на всех точках, что в 
свою очередь подтверждает статистическую незначи-
мость влияния независимых переменных. Поэтому для 
последующих исследований однородность исследуе-

мой группы была обоснована что, в свою очередь, опо-
средовало ее оценку без деления на группы пациентов.

ОБСУЖДЕНИЕ
Все пациенты со стабильной ишемической 

болезнью сердца, поступившие на плановое чре-
скожное коронарное вмешательство, а именно для 
проведения ангиопластики со стентированием ко-
ронарных артерий, имели стандартные показания 
(отягощенный анамнез, функциональный класс ос-
новного заболевания) для выполнения оперативного 
вмешательства по реваскуляризации миокарда. Ча-
стота встречаемости сердечно-сосудистых и основ-
ных цереброваскулярных патологий была типичной 
для больных со стабильной стенокардией [14–17]. 

Стоит подчеркнуть высокую значимость реаби-
литационного этапа после хирургического вмеша-
тельства на коронарных артериях, которая подчер-
кнута в работах национальных и зарубежных ученых 
[18–25]. Результаты проведенного исследования 
свидетельствуют об улучшении состояния здоровья 
пациентов после АСКА к годовой отметке наблюде-
ния по сравнению с исходной точкой, в том числе 
увеличение подвижности; отсутствие проблем, свя-
занных с уходом за собой, привычной повседневной 
деятельностью; уменьшение боли и дискомфор-
та; уменьшение тревоги и депрессии; уменьшение 
одышки, снижение частоты и стабильности присту-
пов стенокардии. Выводы о повышении качества 
жизни пациентов после реваскуляризации миокарда 
согласуются с литературными данными [26–28]. 

Нельзя обойти вниманием выделение государ-
ственных квот на проведение оперативных вмеша-
тельств на сосудах, питающих сердце. Так, согласно 
данным Федерального фонда обязательного меди-
цинского страхования в 2019 г., средний норматив фи-
нансовых затрат на единицу объема медицинской 
помощи на территории Российской Федерации в 
рамках программы «Коронарная реваскуляризация 
миокарда с применением ангиопластики в сочетании 
со стентированием при ишемической болезни серд-
ца», составила 221645 руб. В зависимости от стадии 
заболевания, патофизиологических особенностей 
организма, предшествующего анамнеза пациента, 
современные технологии проведения реваскуляри-
зации миокарда позволяют подобрать максимально 
эффективный и безопасный метод для пациента с 
учетом его индивидуальных характеристик. Оценка 
спектра государственных квот с высокой распростра-
ненностью оперативного вмешательства на сосудах, 
питающих сердце, свидетельствует о значительной 
нагрузке на федеральный бюджет. Это обосновывает 
целесообразность проведения рациональных реаби-
литационных мероприятий, направленных на улучше-
ние прогноза пациентов, повышение качества жизни, 
а также увеличение продолжительности жизни боль-
ных со стабильной стенокардией в условиях ограни-
ченного финансирования системы здравоохранения.
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Во многих странах наблюдается совершенство-
вание системы оказания медицинской помощи насе-
лению в сторону акцента на привлечение пациента 
в принятие решения о лечении, а также оценке при-
меняемых методов профилактики, диагностики и те-
рапии. По мнению создателей системы ценностной 
медицины (value-based medicine), расчет необходимо 
производить по результатам достижения положитель-
ного/позитивного исхода заболевания с точки зрения 
пациента [29, 30]. Изменение условий договоров на 
оплату медицинских услуг, в части расширения вы-
бора медицинских организаций, позволит несколь-
ко снизить ежегодно прогрессирующие бюджетные 
средства на здравоохранение. Это обусловлено поте-
рей выгоды для организаций за счет увеличения ко-
личества предоставляемых услуг и их подорожанию. 
Достижение благоприятного исхода заболевания, с 
наименьшими расходами на лечение, будет более 
рентабельно. По прогнозам экспертов, подобный под-
ход позволит уменьшить затраты на здравоохранение 
на 10% и более за счет лимитирования/устранения 
использования ненужных лечебно-диагностических 
процедур, повышения эффективности лечения, заме-
щения низкоэффективных и дорогостоящих медицин-
ских технологий, а также широкого распространения 
первичной и вторичной профилактики [31]. Впервые 
в 2006 г. FDA опубликовало руководство по оцен-
ке результатов лечения пациентов (patient reported 
outcomes – PRO), где обозначено значение оценки ре-
зультатов лечения пациентов как любой оценки состо-
яния здоровья, данной самим больным без какой-ли-
бо интерпретации со стороны врача или третьих лиц. 
При этом, важно отметить, что субъективное мнение, 
высказанное пациентом, не подвергается сомнению и 
учитывается «как есть». Использование PRO помога-
ет оценить все симптомы пациента, а именно: общее 
состояние его здоровья; повседневную активность; 
психологическое состояние; общее качество жизни 
и качество жизни, связанное со здоровьем, а также 
немаловажное значение имеет исследование пока-
зателей состояния здоровья в динамике; удовлетво-
ренность процессом лечения и его результатом. PRO 
представляет собой инструмент, который позволяет 

измерить эффект применения медицинского вмеша-
тельства с точки зрения пациента. Изучение оценки 
результатов лечения пациентом способствует дости-
жению трех основных целей лечения больного: удов-
летворенность пациента лечением, улучшение состо-
яния его здоровья и снижение затрат на лечение, что 
позволяет улучшить качество жизни пациента за счет 
использования эффективных и доступных методов ди-
агностики и лечения [32–34].

В настоящее время ИБС по-прежнему занимает 
лидирующие места в структуре летальности населе-
ния во всем мире, что подчеркивает необходимость 
совершенствования оказания медицинской помощи 
пациентам на каждом этапе лечения. Таким обра-
зом, обобщая все вышеизложенное, в связи с широ-
кой вариабельностью заболевания и значительным 
влиянием сопутствующих патологий, для лечения 
пациентов в условиях рационального использования 
бюджетных средств уместно применять персонифи-
цированный подход в каждой клинической ситуации 
[35]. Вопросам применения инструментов оптимиза-
ции ресурсов здравоохранения в терапии ИБС будут 
посвящены следующие исследования.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Оценка исходов лечения пациентами после пере-

несенного планового чрескожного коронарного вмеша-
тельства демонстрирует улучшение состояния здоровья 
по анализируемым параметрам комплексного опро-
сника, что подтверждается статистическими инструмен-
тами анализа. В условиях ценностно-ориентированной 
парадигмы развития здравоохранения предложен и 
научно обоснован расчет интегрированного показате-
ля эффективности лечения пациентов со стабильной 
ишемической болезнью сердца после ангиопластики со 
стентированием коронарных артерий, базирующийся на 
результатах двухэтапного факторного анализа, который 
в дальнейшем будет использован в рамках фармакоэ-
кономического анализа «затраты-полезность» терапии 
пациентов в исследуемой группе. Кроме того, предло-
женный расчет показателя качества жизни может быть 
использован для оценки эффективности медицинских 
технологий в рамках лечения ряда других патологий.
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Цель. Известно, что количество запусков докинга с AutoDock 4 играет важную роль в достоверности получаемых ре-
зультатов. Чем больше количество запусков, тем больше достоверных результатов докинга. Однако точно не извест-
но, как наиболее оптимально работает докинг с AutoDock 4. Это исследование направлено на определение влияния 
количества запусков процесса докинга в AutoDock 4 на достоверность результатов.
Материалы и методы. В качестве метода исследования использовали процесс редокинга с AutoDock 4.2.6. Исполь-
зуемый рецептор представляет собой рецептор эстрогена с эталонным лигандом эстрадиола (PDB ID 1GWR). Варьи-
ровали количество прогонов от 10 до 100, кратные 10. Наблюдаемыми параметрами были RMSD, свободная энергия 
связывания, константы ингибирования, аминокислотные остатки и количество водородных связей.
Результаты. Все эксперименты вырабатывают идентичную свободную энергию связи, где максимальная разница в 
константе ингибирования составляет всего 0,06 нМ. Наименьшее среднеквадратичное отклонение (RMSD) определя-
ется количеством прогонов, равным 60, при значении среднеквадратичного отклонения, равного 0,942. Установлено, 
что между количеством прогонов и пространственным выравниванием (RMSD) нет линейной зависимости, так как 
коэффициент корреляции (R) равен 0,4607.
Заключение. В целом, количество запусков не оказывает значительного вклада в достоверность результатов про-
цесса докинга с AutoDock 4. Однако эти результаты справедливы только с рецепторами, использованными в данном 
исследовании.
Ключевые слова: AutoDock 4; докинг; количество запусков; RMSD; вариация
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The aim. The number of runs in the docking process with AutoDock 4 is known to play an important role in the validity of the 
results obtained. The greater the number of runs it is often associated with the more valid docking results. However, it is not 
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known exactly how the most ideal runs in the docking process with AutoDock 4. This study aims to determine the effect of 
the number of runs docking processes with AutoDock 4 on the validity of the docking results. 
Materials and methods. The method used is the redocking process with AutoDock 4.2.6. The receptor used is an estrogen 
receptor with ligand reference estradiol (PDB ID 1GWR). Variations were made on the number of runs from 10 to 100 in 
multiples of 10. The parameters observed were RMSD, free energy of binding, inhibition constants, amino acid residues, and 
the number of hydrogen bonds. 
Results. All experiments produce identical bond free energy, where the maximum difference in inhibition constant is only 
0.06 nM. The lowest RMSD is indicated by the number of runs of 60, with a RMSD value of 0.942. There is no linear relation-
ship between the number of runs and RMSD, with R in the linear equation of 0.4607. 
Conclusion. Overall, the number of runs does not show a significant contribution to the validity of the results of docking with 
AutoDock 4. However, these results have only been proven with the receptors used.
Keywords: AutoDock 4; docking; number of runs; RMSD, variation

ВВЕДЕНИЕ
Молекулярный докинг (или просто докинг) – 

один из наиболее распространенных эксперимен-
тальных методов in silico. Простота в процессе под-
готовки, внедрения и анализа результатов – одно из 
достоинств метода [1]. Однако докинг – это простой, 
но сложный метод. Как один из самых популярных 
методов in silico, докинг имеет ряд преимуществ и 
недостатков. Помимо скорости и практичности, до-
кинг также предлагает достаточно полное наблю-
дение анализа комплексов между лекарственными 
средствами и рецепторами, что даже очень сложно 
сделать in vitro или in vivo. Однако полученные ре-
зультаты обычно имеют большую степень вариации, 
причем воспроизводимость является одним из важ-
ных вопросов, влияющих на уровень достоверности 
результатов докинга [2]. По этой причине абсолютно 
необходима проверка результатов докинга.

На результаты валидации докинга влияют раз-
личные факторы, связанные как с условиями, так и 
с настройками программно-аппаратного обеспече-
ния и используемого протокола. Различные настрой-
ки и вариации различных факторов могут вызывать 
различия в значении среднеквадратичного отклоне-
ния (RMSD), которое показывает степень различия в 
положении каждого атома до и после выполнения 
процесса докинга [3]. Само значение RMSD является 
основным индикатором процесса проверки докинга, 
где меньшее значение RMSD показывает положение 
атома, который приближается к исходному поло-
жению до выполнения процесса докинга. В идеале, 
чтобы быть достоверным, значение RMSD докинга 
с кристаллографическим лигандом не должно пре-
вышать 2 Å [4]. Это положение также относится к 
AutoDock 4, одному из самых популярных программ 
для осуществления докинга.

В AutoDock 4 есть несколько параметров, кото-
рые могут влиять на значение RMSD результатовдо-
кинга, таких как: положение и размер ячейки сетки; 
регулирование жестких/гибких аминокислотных 
остатков; присутствие молекул воды; количество 
запусков процессов докинга [5 ]. Из-за этих факто-
ров количество прогонов представляет интерес для 
дальнейшего исследования, поскольку в отличие от 

других факторов, количество прогонов не зависит 
от типа лиганда или используемого рецептора [6]. 
В общем, количество прогонов показывает количе-
ство повторов генетического алгоритма Ламарка, 
выполненных для получения вариаций установ-
ленной позиции лиганда на сетке [7]. Логично, что 
большее количество прогонов даст лиганду воз-
можность достичь наиболее идеальной позиции 
и приблизиться к кристаллографической, хотя это, 
безусловно, увеличит требуемое время [8]. Одна-
ко в настоящее время нет четкого ограничения на 
количество прогонов, которое идеально подходит 
для получения наименьшего RMSD с наименьшим 
временем докинга.

Это исследование направлено на определение 
влияния количества запусков процесса докинга с 
AutoDock 4 на достоверность результатов докинга, 
определяемого значением RMSD. Мы попытаем-
ся доказать, дает ли большее количество прогонов 
меньшее среднеквадратичное отклонение или нао-
борот. Кроме того, мы также определили линейность 
отношения между количеством запусков и значени-
ем RMSD, исходя из коэффициента корреляции (R).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Используемое оборудование: ультрабук ASUS се-

рии A46CB с процессором Intel ™ Core i5-3337U @ 1,8 
ГГц и 64-битной операционной системой Windows 7 
Ultimate SP-1. Используемое программное обеспече-
ние – AutoDockTools 1.5.6 и Autodock 4.2.6 от Scripps 
Research Institute, Inc (USA). Информация о трехмер-
ных структурах рецепторных белков взята с сайта 
Protein Data Banks (http://www.rcsb.org).

Используемый рецептор представляет собой ре-
цептор эстрогена с эталонным лигандом эстрадиола 
(PDB ID 1GWR). Рецепторы скачиваются в формате. 
pdb, затем неиспользуемая часть, включая молеку-
лы воды, удаляется, а вместо них добавляется непо-
лярный водород с заданным зарядом и с помощью 
AutoDockTools 1.5.6 упорядочивается размер и блок 
координатной сетки [9]. Эталонный лиганд, эстради-
ол, извлекается и затем повторно используется для 
процесса повторной фиксации после добавления не-
полярного водорода, заданного заряда и заданного 
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крутящего момента. Размер и координаты ячейки 
сетки автоматически регулируются в соответствии с 
положением сокристалла лиганда каждого рецепто-
ра, устанавливая лиганд в центре ячейки сетки [10]. 
Координата сетки, используемая для размеров x, y и 
z, равна –7.351, –4.233 и 12.804 соответственно. При 
этом размер ячейки сетки составляет 40×40×40 Å.

Используемый параметр поиска докинга: гене-
тический алгоритм Ламарка с количеством генетиче-
ских алгоритмов от 10 до 100, количество запусков 
которых кратно 10, размер популяции 150, макси-
мальное количество оценок энергии – среднее от 
2500000, максимальное количество поколений – 
27000, по умолчанию параметр стыковки, использу-
емый для параметров запуска.

Основным наблюдаемым параметром является 
значение RMSD для определения достоверности ре-
зультатов докинга, где линейность зависимости меж-
ду количеством прогонов в качестве контрольной пе-
ременной и RMSD в качестве зависимой переменной 
определяется в форме коэффициента корреляции 
(R). Кроме того, наблюдаются другие параметры, 
такие как свободная энергия связывания (ΔG), кон-
станта ингибирования (Ki), аминокислотные остатки 
и количество водородных связей [9]. Выбор позиции 
для каждого прогона осуществляется путем просмо-
тра оценки повторного ранжирования значений ΔG и 
Ki, где конформация с наиболее отрицательным ΔG и 
наименьшим значением Ki является репрезентатив-
ной для соответствия количеству прогонов. Наблю-
дение за этими параметрами проводится для выяв-
ления различий в результатах докинга, возникающих 
из-за различий в количестве запусков.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты докинга показывают, что разница в 

количестве прогонов не дает существенной разни-
цы для всех наблюдаемых параметров, даже таких, 
как ΔG и количество водородных связей показывают 
идентичные результаты для всего количества прого-
нов. Значение RMSD для каждого количества прого-
нов находится в диапазоне от 0,942 до 0,97, причем 
наименьшее RMSD получается при количестве прого-
нов равном 60. Этот результат интересен, потому что 
оказывается, что наименьшее значение RMSD не ука-
зывает на наибольшее количество прогонов. Эти ре-
зультаты становятся обновлениями информации, так 
как исследователи обычно используют стандартное 
количество прогонов, по крайней мере, равное 100 
в процессе докинга, который требует более длитель-
ного времени обработки [9, 11], где меньшее количе-
ство прогонов может фактически обеспечить лучшее 
значение RMSD. Этот результат обеспечивает новое 
измерение для процесса докинга с AutoDock 4, где, 
помимо проведения ориентации для определения 
идеальных координат и размера ячейки сетки [12], 
необходимо также заранее определить количество 

прогонов, обеспечивающих наименьшее среднеква-
дратичное отклонение.

С другой стороны, другие параметры, такие как Ki 
и количество аминокислотных остатков, также не по-
казали значительной разницы. Показанное Значение 
Ki показывает варьирование в диапазоне от 15,57 до 
15,63 нМ с разницей всего в 0,06 нМ и наименьшим 
значением, полученным при количестве запусков 
равном 90, что указывает на отсутствие разницы в 
значении Ki при разнице в количестве использован-
ных запусков. Количество аминокислотных остатков 
показывает почти те же результаты для каждого коли-
чества запусков для таких аминокислот, как: 353-Глу, 
384-Лей, 388-Мет, 391-Лей, 404-Фен, 424-Иле, 521-Глу, 
524-Гис и 525-Лей. Разница в аминокислотных остат-
ках показана на количестве запусков равных 20, 30, 
40 и 90 с вариациями взаимодействий, происходящих 
в аминокислотах 384-Лей и 391-Лей. Эти результа-
ты показывают, что вариации в количестве прогонов 
могут привести к небольшим вариациям значения Ki 
и полученных аминокислотных остатках. Опять же, 
эти результаты подчеркивают важность проведения 
ориентации для определения наиболее идеального 
количества прогонов перед выполнением процесса 
докинга [11]. Полные результаты процесса докинга 
включают значения RMSD, ΔG, Ki, аминокислотных 
остатков, а количество водородных связей для каждо-
го количества запусков представлены в таблице 1.

Для определения линейной зависимости между 
количеством прогонов и полученным RMSD, было про-
ведено сравнение с диаграммой для получения R. Ре-
зультаты наблюдения показывают, что уравнение ли-
нейности между количеством прогонов и RMSD имеет 
вид y = 0,0011x + 0,9464 со значением R = 0,4607, как 
показано на рисунке 1. Эти результаты подтвержда-
ют, что соотношение между количеством прогонов и 
RMSD действительно не линейное, что говорит о том, 
что увеличение количества запусков не обязательно 
увеличивает достоверность полученных результатов 
докинга. Другими словами, увеличение количества 
запусков не гарантирует лучшей достоверности ре-
зультатов докинга. Этот результат также подтверждает 
утверждения, согласно которым наиболее идеальное 
число запусков находится в диапазоне от 50 до 60, так 
как RMSD в этом диапазоне является наименьшим [9].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Это простое исследование успешно доказало, 

что даже несмотря на то, что количество запусков 
влияет на значение RMSD результатов докинга, оно 
не имеет линейной зависимости. Наиболее идеаль-
ное количество запусков находится в диапазоне от 
50 до 60, при этом большее количество запусков не 
показывает меньшее значение RMSD. Однако это ис-
следование имеет ограничения, в том числе тип ре-
цептора и используемое программное обеспечение 
для докинга.
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Таблица 1 – Результаты повторного докинга рецепторов 1GWR с вариацией в количестве запусков

Параметры
Число запусков

100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
RMSD (Å) 0.950 0.948 0.951 0.953 0.942 0.948 0.956 0.970 0.958 0.951
ΔG (ккал / 

моль) –10.65 –10.65 –10.65 –10.65 –10.65 –10.65 –10.65 –10.65 –10.65 –10.65

Амино-
кислотные 

остатки

353-Глу 353-Глу 353-Глу 353-Glu 353-Глу 353-Глу 353-Глу 353-Глу 353-Глу 353-Глу
384-Лей – 384-Лей 384-Лей 384-Лей 384-Лей – – 384-Лей 384-Лей
388-Мет 388-Мет 388-Мет 388-Мет 388-Мет 388-Мет 388-Мет 388-Мет 388-Мет 388-Мет
391-Лей 391-Лей 391-Лей 391-Лей 391-Лей 391-Лей 391-Лей 391-Лей – 391-Лей
404-Фен 404-Фен 404-Фен 404-Фен 404-Фен 404-Фен 404-Фен 404-Фен 404-Фен 404-Фен
424-Иле 424-Иле 424-Иле 424-Иле 424- Иле 424-Иле 424-Иле 424-Иле 424-Иле 424-Иле
521-Глу 521-Глу 521-Глу 521-Глу 521-Глу 521-Глу 521-Глу 521-Глу 521-Глу 521-Глу
524-Гис 524-Гис 524-Гис 524-Гис 524-Гис 524-Гис 524-Гис 524-Гис 524-Гис 524-Гис
525-Лей 525-Лей 525-Лей 525-Лей 525-Лей 525-Лей 525-Лей 525-Лей 525-Лей 525-Лей

Количество 
водородных 

связей
3 3 3 3 3 3 3 3 3 3

Рисунок 1 – Связь между количеством запусков и значением RMSD на рецепторе 1GWR

Дальнейшие исследования с использованием 
других типов рецепторов в больших количествах и 
другого программного обеспечения для проведе-
ния докинга, такого как AutoDock Vina, могут быть 

проведены для того, чтобы удостовериться в данных 
результатах. Тем не менее, это открытие может быть 
основным ориентиром для исследований методом 
докинга с использованием программы AutoDock 4.
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